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RESUMEN

Antecedentes. Laivermectinainhibe la replicaciéon delSARS-CoV-2invitro en concentraciones
qgue no se pueden alcanzar facilmente con las dosis aprobadas actualmente. Existe evidencia
limitada para apoyar su uso clinico en pacientes con COVID-19. Realizamos un ensayo piloto,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia de una sola dosis de
ivermectina para reducir la transmisién del SARS-CoV-2, cuando se administra poco después
delinicio de la enfermedad.

Métodos. Fueroninscriptos pacientes consecutivos con COVID-19no gravey sin factores de
riesgo de enfermedad complicada, que asistieron al Departamento de Urgencias de la Clinica
de la Universidad de Navarra, entre el 31 de julio y el 11 de septiembre del 2020. Todas las
inscripciones ocurrieron dentro de las 72 horas del inicio de la fiebre o tos. Los pacientes
fueron aleatorizados 1: 1 para recibir ivermectina, 400 mcg/ kg, dosis Unica (n = 12) o placebo
(n=12). La medidadel resultado primario fue la proporcidn de pacientes con ARN del SARS-
CoV-2detectable por PCR de un hisopado nasofaringeo al dia 7 después del tratamiento. El
resultado primario fue apoyado por la determinacién de la carga viral y la infectividad de cada
muestra. Las diferencias entre la ivermectinay el placebo se calcularon mediante la prueba
exactade Fisher y se presentaron como unarazén de riesgo relativo. Este estudio esta
registrado en ClinicalTrials.gov: NCT04390022.

Hallazgos. Todos los pacientes reclutados completaron el ensayo (edad media, 26 [IQR 19-36
en la ivermectinay 21-44 en los controles] afios; 12 [50%] mujeres; EI 100% tenia sintomas en
el momento delreclutamiento, el 70% informd dolor de cabeza, el 62% informo fiebre, el 50%
informdé malestar generaly el 25% informé tos). El dia 7, no hubo diferenciaen la proporciéon
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de pacientes PCR positivos (RR 0.92, IC95%: 0.77 1.09, p = 1.0). El grupo de ivermectina tuvo
resultados no estadisticamente significativos de cargas virales mas bajas eneldia 4 (p =0.24
paraelgenE; p=0.18 paraelgenN)yeldia 7 (p=0.16 parael genE; p = 0.18 para gen N)
después deltratamiento, asicomo titulos de IgG mas bajos el dia 21 después deltratamiento
(p=0.24). Los pacientes delgrupo de la ivermectina se recuperaron antes de la hiposmia /
anosmia (76 frente a 158 dias-paciente; p <0,001).

Interpretacion. Entre los pacientes con COVID-19 no grave y sin factores de riesgo de
enfermedad grave que reciben unadosis Unica de 400 mcg/ kg de ivermectina, dentrode las
72 h de la aparicidn de fiebre o tos, no hubo diferenciaen la proporcién de positivos por PCR.
Sin embargo, hubo una marcada reduccién de la anosmia/ hiposmia autoinformadas, una
reduccidn de la tos y una tendencia a bajarlas cargas virales y los titulos de 1gG, lo que
justificaria la evaluacidon en ensayos mas grandes.

Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

La ivermectina es un farmaco antiparasitario de amplio espectro con conocid as propiedades
antivirales. El 3 de abril de 2020, Caly y colegas publicaron evidencia de experimentos in vitro
gue muestran que la ivermectina puede inhibir la replicacion del SARS-CoV-2a
concentraciones micromolares. Esto ha dividido a la comunidad cientifica en dos opiniones, un
grupo pide evitar la inversiony el esfuerzo en un farmaco que probablemente fracasard en los
ensayos clinicos, y otro grupo que pide unaampliacion rdpida incluso en ausenciade seguridad
y eficacia probadas para la posible indicaciéon de COVID-19. Desde abril de 2020, ha habido una
gran cantidad de ensayos observacionales, series de casos y analisis ecolégicos que sugieren
una eficacia potencial de la ivermectina contra el COVID-19. Sin embargo, muy pocos informes
de ensayos clinicos controlados aleatorios. La evidenciaemergente de estudios realizados en
Bangladeshy Argentinaapuntan hacia un uso clinico potencial.

Valor agregado de este estudio

Este ensayo piloto, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego no mostré una
reduccién en la proporcién de PCR-positivas en pacientes a siete dias después deltratamiento
con ivermectina; sin embargo, muestra unareduccion de la anosmia/ hiposmia
autoinformadas y una (no estadisticamente significativa) tendencia a disminuir la carga viral y
disminuir y titulos de IgG que presumiblemente reflejan una enfermedad mas leve.

Implicaciones de toda la evidenciadisponible

La sefial positiva encontrada en este piloto, junto con la evidenciaemergente de modelos
animales y otros ensayos clinicos, justifica la realizacion de ensayos mas grandes con
ivermectina para el tratamiento del COVID-19 temprano.

1. Introduccion

Al 21 de diciembre de 2020, ha habido mas de 70 millones de casos y 1.6 millones de muertes
por COVID-19entodo el mundo[1]. Aunque elumbral es dificil de predecir con precision [2],
la propagacién del SARS-CoV-2es poco probable que se detenga antes de que al menos el 50%



de la poblacién haya ganado inmunidad, ya sea por vacunacién o recuperandose de una
infeccién adquirida naturalmente [3]. Ahora hay vacunas candidatas prometedoras avanzando
a la aprobacién regulatoria de emergencia [4], pero hay una proyeccién de unretraso enel
acceso global al nivelrequerido de la poblacién para que tengaimpacto en la trayectoria de la
pandemia. Mientras se realizan esfuerzos para desarrollar opciones de tratamiento, se ha
prestado relativamente menos atencion a evaluarel bloqueo de la transmision basada en
drogas o las estrategias de reduccion de la transmisién. Estas estrategias consistirian en
administrar un fdrmaco, con el objetivo de reducir la transmisidon ulterior por aquellos
infectados, y que podria servir para reducir la carga sobre el sistemade salud y ganar tiempo
hasta que las vacunas se prueben completamente y se amplien.

La ivermectina es un farmaco antiparasitario ampliamente utilizado con conocida eficacia
contra varios virus de ARN de una sola cepa[5-7]. Caly y colegas informaron de la inhibicién in
vitro de la replicacidon delSARS-CoV-2 utilizando concentraciones micromolares de ivermectina
[8]. Estos hallazgos, junto con la evidencia de observacidon tempranay la evidencia ecoldgica,
impulsaron a varios paises latinoamericanos a incluir la ivermectina como parte de la politica
nacional para el tratamiento delCOVID-19 [9].

Al 21 de diciembre de 2020, hay 45 estudios que evallan la eficacia de ivermectina para tratar
o prevenirel COVID-19registrado en ensayos clinicos.gov, y 74 ensayos registradosen la
Plataforma International de Registro de Ensayos Clinicos de la OMS (https:// apps.who.int/
trialsearch/) de los cuales al menos 14 ya se han completado. Aunque algunos estudios
observacionalesy de casos y controles, asi como pequefios estudios clinicos aleatorizados
sugieren una utilidad potencial [10-13], todavia hay escasez de ensayos controlados aleatorios
robustos para informar adecuadamente las decisiones politicas.

Este ensayo fue disefiado como piloto para evaluar si la dosis maxima aprobada de ivermectina
en Europa podria tenerunimpacto sobre la transmisién del SARS-CoV-2 cuando se administra
poco después delinicio de la enfermedad.

2. Métodos

Este fue un ensayo clinico piloto, doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, de un solo
centro, de superioridad, de brazos paralelos, que comparé una dosis Unica de ivermectina con
placebo, en pacientes con COVID-19no grave y sin factores de riesgo. Se publicé el protocolo
del ensayo[14], la ultima versién del protocoloy plan de analisis estadistico esta disponible
como archivos complementarios. El protocolo fue aprobado por el Comité Nacional de Etica
para la Investigacién de Medicamentos (Hospital Puerta de Hierro Majadahonda) y porla
Agencia Espafiola de Medicamentosy Dispositivos médicos. Todos los procedimientos se
realizaron de conformidad con la ultima revisién de la Declaraciéon de Helsinkiy Buenas
Practicas Clinicas. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado verbalen el
momento de la inscripcién seguido por el consentimiento escrito una vez que su aislamiento
fue levantadoen de acuerdo con las recomendaciones de la EMA: “Orientacion sobre la
gestion de ensayos clinicos durante la pandemiade COVID-19 (coronavirus) Version 2
(27/03/2020)"” [15]. Este estudio estaregistrado en ClinicalTrials.gov: NCT04390022. Este
estudio fue financiado por ISGlobaly la Clinica de la Universidad de Navarra. Las fuentesde
financiacién no tuvieron ningln papel en el disefio, analisis o decisién de publicar los
resultados de este estudio.



2.1. Pacientes

Se inscribieron pacientes ambulatorios consecutivos que acuden al Departamento de
Urgencias de la Clinica de la Universidad de Navarra (Pamplona, Espafia) con sintomas
compatible con COVID-19, de nomas de 72 h de fiebre o tosy con una PCR positiva para SARS-
CoV-2. Pacientes con IgG contra SARS-CoV-2 positiva contra SARS-CoV-2, comorbilidades
consideradas como factores de riesgo para enfermedad grave o neumonia por COVID-19al
inicio del estudio, se excluyeron (Los criterios de elegibilidad detallados se proporcionanen el
protocolo -Suplementario).
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2.2. Disefnoy supervision del estudio

El ensayoserealizé en el drea metropolitana de Pamplona (Navarra, Espafia). Los pacientes se
inscribieron entre el 31 dejulio y el 11 de septiembre del 2020, y se aleatorizaron en una
proporcidonde 1: 1 a ivermectina (400mcg / kg) dosis oral Unica o placebo. La secuenciade
aleatorizacion fue generada por computadora para la estadistica del ensayo, utilizando
bloques de cuatro para asegurar el equilibrio. La asignacion fue realizada por el investigador
asistente utilizando sobres opacos. Los comprimidos de placebo no coincidian con la
ivermectina en apariencia, por lo tanto, para que el equipo del ensayo clinico permaneciera



ciego, el tratamiento se administrd bajo supervisién directa por una enfermerano participante
que recogid los frascos opacos directamente de la farmacia y administré el contenido detras, a
puertas cerradas. El equipo delensayo clinico no tuvo contacto con el productode
investigacién. Hubo un reclutamiento lento debido a unafuerte reduccién enla transmisién
local durante 10 semanas después delbloqueo de marzo-abrildel 2020, el protocolo fue
modificado el 2 de septiembre paraampliar los criterios de inclusién de 48 a un maximo de 72
horas de tos o fiebre.

El objetivo principal fue determinar la eficacia de unadosis Unica de ivermectina, administrada
a pacientes con COVID-19no grave de bajoriesgo, en las primeras 72 h despuésde la aparicion
de fiebre o tos, para reducir el avance transmisién.

2.3. Seguimiento clinico, de laboratorioy viroldgico

Las evaluaciones al enrolamiento, y en los dias 4, 7, 14, 21 y 28 post- tratamiento, incluyeron:
informe general de sintomas, exploracion fisica (incluida la frecuencia respiratoria, la
saturacidn de oxigeno ensangrey la auscultacion deltdrax) y eventos adversos. Atodos los
pacientes se les pidié que completaran un diario en linea de sintomas desde el dia 1 al 28
despuésdeltratamiento. En la inscripcién, asi como en los dias 7 y 14 se obtuvieron muestras
de sangre para evaluar hemograma completo, proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina,
creatininfosfoquinasa, deshidrogenasa lactica, troponinaT, dimero D, IL-6 y funcién renal.

Se tomd un hisopado nasofaringeo para PCR del SARS-CoV-2en elmomentode la inscripcidén y
los dias 4, 7, 14 y 21 después deltratamiento. Por consistencia, estas muestras fueron
recolectadas por tres médicos usando la misma técnica. Todas las muestras fueron procesadas
por PCR para los genes Ny E de SARS-CoV-2(Real Time PCRSARS-CoV-2, Vircell SLU, Granada,
Espafia). Para cada muestra, la carga viral se calculé utilizando una curva de referencia
estandar (EDX Sars-Cov-2, Exact Diagnostics LLC, Fort Worth Texas).

Ademas, todas las muestras deldia 4 posterioral tratamiento se cultivaron en Células Vero
durante 7 dias, despuésde lo cual se evalud el efecto citopatico y PCR realizada en el
sobrenadante libre de células recolectado. Sila PCRdel sobrenadante era positivael dia 4, el
procedimiento erarepetido en las muestras de ese paciente para el dia 7. Unaserologia
semicuantitativa para IgG contra SARS-CoV-2 (COVID-19VIRCLIA IgG monotest, VircellSLU,
Granada, Espafa) se realizé en muestras de todos los pacientes el dia 21 después del
tratamiento.

2.4. Medidas de resultado

La medidade resultado primaria fue la proporcién de pacientes con ARN del SARS-CoV-2
detectable mediante PCR de un hisopado nasofaringeo al dia 7 después deltratamiento.

Los resultados secundarios preespecificados relevantes incluyeron la carga viral en los dias 4,
7, 14 y 21 después deltratamiento; proporcién de pacientes con sintomas (particularmente
fiebrey tos) enlos dias 4, 7, 14 y 21 después deltratamiento, asicomo la proporcion de
pacientes que progresan a unaenfermedad grave o muerte durante el ensayo; proporcién de
pacientes con seroconversion eldia 21 después deltratamientoyla proporcidon de eventos
adversos relacionados al farmaco.



2.5. Justificacion del tamario de la muestra

En COVID-19, la carga viral alcanza su punto maximo justo antes o al inicio de los sintomas
[16,17] y la mayoria de los casos secundarios (contagios) ocurren antes deldia cinco después
de los sintomas [18]. Este ensayo piloto fue disefiado paraevaluar el uso de ivermectina para
reducir la transmisién. Con el objetivo de reducir la transmisién hacia adelante, untamafio del
efectorobusto en la proporcion de positivos por PCR al dia siete después deltratamiento
serian necesarios parateneruna salud publica impacto. Unareduccién de al menos el50% en
la proporcién de positivos fue considerado de valor potencial.

El tamafio de la muestrase basé enla comparacién de dos proporciones y fue calculado para
teneruna potencia del80%, a un nivel de significancia del5%, para detectaruna reduccién del
50% (100 frente al 50%) enla proporcidn de participantes con PCR positivael dia 7 post-
tratamiento. La cifra de 100% de positividad de la PCR enel dia 7 se basd en la experiencia con
pacientes ambulatorios con COVID-19en la Clinica Universidad de Navarradurante la primera
ola de marzo-mayo de 2020. El resultado de la infectividad se apoyd mediante la evaluacion de
cambios enla carga viral y la infectividad en cultivos celulares.

2.6. analisis estadistico

Los analisis descriptivos utilizaron frecuenciay porcentaje (basados en eltamafio muestralno
faltante) para variables cualitativas y mediana, rango intercuartilico y n (tamafio de muestrano
faltante) para variables cuantitativas.

Para el objetivo principal, la proporcidn de participantes con resultados positivos se calculd la
PCR enel dia siete después deltratamiento. Se compararon las dimensiones entre los brazos
del estudio utilizando la prueba exactade Fishery presentado como un cociente de riesgo
relativo (RR) con su correspondiente 95% intervalo de confianza (IC). En el analisis de los
sintomas reportados por los pacientes (diario de sintomas), los datos faltantes se transfirieron
de los ultimos datos disponibles. La significancia se fijé en 0,05. El analisis se llevé a cabo
utilizando Stata (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software: Versién 16. College Station, TX:
StataCorp LLC).

Se produjeron diagramas de caja y diagramas de barras para la descripcidn de y variables
cualitativas, respectivamente. Parafacilitar la lectura de las figuras, los valores de carga viral se
transformaron logaritmicamente. Los graficos se produjeronenR version 4.0.2 (R Core Team,
R: A Language and Environment for Statistical Computacion, Viena, Austria: R Foundation for
Statistical Computing, 2020) con el paquete ggplot2 (H. Wickham, ggplot2: Elegants Graphics
para analisis de datos, Springer-Verlag Nueva York, 2016).

Los datos de carga viral se sincronizaron antes del andlisis contando los dias desde la aparicion
de cualquier sintomay, si el dia de la infeccién no se conocia, se supuso untiempo medio de
incubacidn de 5 dias [19]. La carga viral maxima (Cmax) y el tiempo hasta la carga viral maxima
(Tmax) fueron determinado directamente de los perfiles. Eldrea bajo la curva de carga viral se
calculd utilizando la regla trapezoidal, a partir delmomento supuesto de infeccidn, ala altima
muestra (AUCobs). La duracidn del tiempo por encimade un umbral de ciclo (Ct) de 35 se
derivé directamente de perfiles o linealmente de perfiles extrapolados, siel tltimo valor Ct
registrado no estaba por debajo del limite.



2.7. Andlisis post hoc

La medianade la carga viral, entodos los tiempos de muestreo, y la medianade los titulos de
IgG, entre los grupos de estudio, se compararon mediante una pruebade sumade rangosde
Wilcoxon.

Se calculé el efecto enel grupo de estudio sobre la presencia de sintomas utilizando modelos
de regresion logistica de efectos mixtos con el sujeto como intercepcidon aleatoria. Estos
modelos se ajustan por dia de seguimiento (ya que se esperaque los sintomas desaparezcan
con el tiempo) y por la duracién de sintomas antes de la inscripcidon (como un indicador del
inicio de la enfermedad). Para evaluar el efecto potencialdelgrupo de estudio sobre la
progresion de los sintomas, la interaccidn entre el brazo del estudioy el dia de seguimiento
también se incluyd en los modelos. Se estudiaron tres modelos para aquellos resultados para
los que se observaron diferencias entre tratamientos: cualquier sintoma, anosmia o hiposmia 'y
tos. Ademas, el efecto observado de la ivermectina sobre la anosmia / hiposmia se evalué en
un subandlisis porsexo.

El pesoadiposo de los participantes en el grupo de ivermectinafue calculado con el método
descrito por Gomez-Ambrosiet al. [20]. Esta informacién se utilizé para estimar la dosis de
ivermectina por peso adiposo recibido y fue graficado contra el Gltimo dia del informe de
anosmia / hiposmia.

3. Resultados

3.1. Caracteristicas de los pacientes

De 94 pacientes evaluados, 50 no cumplieron con los criterios de elegibilidad, 20 se negarona
participar y 24 fueron asignados al azar. Todos los pacientes aleatorizados recibieron el
producto del estudio correspondiente y completaron 28 dias de seguimiento (fig. 1). Las
caracteristicas basales de los pacientes en ambos grupos se presentanenla Tabla 1.

Hubo unamayor proporcién de mujeresenelgrupo placebo (58 frente a 42%). Las
caracteristicas demograficasy basales de la enfermedad de los participantes de ambos grupos
se presentanen la Tabla 1. En general, el 66% de los pacientes presentaron fiebre percibida u
objetiva, el 25% presenté tos, el 70% presentd dolor de cabezay el 58% presentd mialgias o
malestar generalsin diferencias notables, entre grupos. La mediana de inicio mastempranode
cualquier sintoma antes del tratamiento fue de 24 horas para el grupo de ivermectina (rango
intercuartilico, 24 a 48 horas) y 48 horas para el grupo placebo (rangointercuartilico, 36 a 48
horas). Alinicio del estudio, no hubo diferencias enlos signos vitales, marcadores de
inflamacidon o hemograma completo entre los grupos (Tabla 1).

3.2. Variable principal

No hubo diferenciaen la proporcién de pacientes con PCR positiva eldia 7 después del
tratamiento, 12/12 (100%) pacientes tuvieron una PCR positiva para gen N en ambos grupos.
ParaelgenkE, 11/12 (91%) enla ivermectinay 12/12 (100%) en el grupo placebo tuvieron una
PCR positiva (RR0 ¢ 92,95% CI:0¢7710¢09,p=1¢0).



3.3. Carga viral

Los genesEy N tuvieron resultados comparables en todos los momentos. Los pacientes en
ambos grupos de estudio tenian una carga viral similar antes del tratamiento con rango
mediano e intercuartilico para los genesEy N enlos mismos érdenes de magnitud (Fig.2y
Tabla S1). Aunque hubo una constante superposicién en rangos intercuartilicos y rangos
completos entodos los puntos, la carga viral mediapara ambos genesfue menorenlosdias 4
y 7 post tratamiento en el grupo de la ivermectina, con diferencias que aumentan de 3 veces
menoreneldia 4 (p =0.24 paraelgenE; p=0.18 paraelgenN) para alrededor de 18 veces
menoreneldia 7 (p=0.16 paraelgenkE; p=0.18 paragenN) (Fig.2 y Tabla S1). Una tendencia
similar se mantuvo para la carga viral en los dias 14 y 21, con valores de los pacientesenel
grupo de ivermectina, consistentemente mas bajo para al menosuno de los genes, perola
diferencia no fue estadisticamente significativa en ninguin punto (Fig. 2 y Tabla S1). Los valores
de los umbrales de ciclo tenian un comportamiento similar (Figura S1). El resumende las
estadisticas de la cinética viral se proporciona enla Tabla S2.

Table 1
Baseline characteristics of patients by group.

Ivermectin (n=12)

Placebo (n=12)

Age, median (IQR)[range | (vears)

Sex, No. (%)

Female

Male

Body mass index, median (IQR) [range] kg/m*
Symptoms

Any, No. (%)

Fever, No. (%)

Cough, No. (%)

Headache, No. (%)

Myalgia/general malaise, No. (%)

Earliest start of any symptom®, median, (IQR) [range|]
Earliest start of fever"*, No, median. (IQR) [range]
Earliest start of cough®, No, median. (IQR) [range]
Vital signs

Systolic Blood pressure, median. (IQR), mmHg
Diastolic blood pressure, median. (IQR), mmHg
Heart rate, median (IQR), bpm

Respiratory rate, median (IQR), bpm
Temperature, median (IQR), °C

Oxygen saturation, median (IQR) %

Viral load

Gene E, No. (IQR), copies/ml

Gene N, No.(IQR), copies /ml

Inflammatory markers

CRP, median (IQR), mg/dL [normal value]
Ferritin, median (IQR), mg/dL [normal value]
IL-6, median (IQR), pg/mL [ normal value]
D-Dimer, median (IQR), ng/mL [normal value]
Full blood count

Red blood cells, median (IQR), 10"4/L
Hemoglobin, median (IQR), g/dL

Platelets, median (IQR), 10°L

White blood cells, median (IQR), 10%/L
Neutrophils, median (IQR) %

Lymp hocytes, median (IQR) %

26(19-36)[18-54]

5(42%)
7(58%)

23.5(19-6-27.8)[18.6-29-9]

12 (100%)
7(58%)
4(33%)
7(58%)
8 (67%)
24 (24-48)[18-120]

24(12-24)[12-24],n=7

24(16-36)[8-48), n=4

114(113-117)
76 (72-80)
83 (77-99)
14(12-17)
36.8 (36.4-37.0)
97 (96--08)

17107 (59-10°- 3.9-10%)
3.7.10%(1.8-107-9.3.10%)

0-3(0-2-0.8)[<05)

165.0 (958 - 241.3) [30-400]
6.5(5-1-9:6)[<7]

295 (270-420) [150-500]

505(4.62-5.55)
15:3(13-8-16-0)
194 (167 -216)
4.7(4-3-6-3)
52.4 (45.6-65-1)
29.5(18.5-7.9)

26 (21-44) [18-54]

7(58%)
5(42%)

22.9(21.0-24.8)[19-3-29.9]

12 (100%)
9(75%)
2(17%)
10(83%)
6(50%)
48 (36-48) [24-72)
24(24-48) [4-48], n=9
10(8-12)[8-12}n=2

129(116-134)"
79(77-85)
90(81-100)
14(12-15)

36.9(36.5-37.0)
98 (97-100)

2.7107 (83.10%- 4.2.10%)
3.3.10%(5.8.107- 6.7-10%)

0.3 (0-2-0.6) [ <0.5]
156-1 (103.1-223.0) [ 30 400]
4.5(3.0-65)[<7)

280 (270-315)[150-500]

507 (467 5-45)
15:2{13.7-15.8)
205 (179-247)
4.4(3.7-59)
53.4(43.9-62.2)
28.7(20.8-39.9)

* Hours before dosing

b The slightly higher median systolic blood pressure in the placebo group at baseline was not seen in subsequent study visits and
was judged as non-dinically significant, see table S3 for the evolution of all vital signs throughout the study, *Reported or mea-

sured fever. IQR: interquartile range
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Fig. 2. Viral load evolution by study arm. Viral load values were log-transformed. The boxes show the interquartile range. Dots represent each individual value.
3.5. Sintomas

Hubo buen cumplimiento delcuestionario online diario, con informes de 282 pacientes-dias
(84%) y 295 informes de pacientes-dias (88%) en el grupo de ivermectinay placebo
respectivamente (Fig. S2).

Los pacientes delgrupo de ivermectinainformaron menos dias-paciente de cualquier sintoma
gue los del grupo placebo (171 frente a 255 dias-paciente). Esta diferenciase debe
principalmente a dos sintomas, anosmia/ hiposmia y tos. Los pacientes en el grupode
ivermectinainformaron 50% menos anosmia/ hiposmia que los del grupo placebo (76 vs 158
dias-paciente de anosmia/ hiposmia). El grupo de la ivermectina también informé un 30%
menos de tos (68 frente a 97 pacientes-dias de tos) (Fig. 3). No hubo diferencias importantes
entre laivermectinay el placebo en los pacientes-dias notificados de fiebre (12 frente a 12),
malestar general (51 vs 61), dolor de cabeza (34 vs 38) o congestidn nasal (91 vs 97). Con
magnitudes mucho mas bajas, el grupo de ivermectinainformé 3,5 veces mds pacientes-dias
de sintomas gastrointestinales (21frente a 6) y 5 veces menos dificultad para respirar (3 vs 15)
(Fig.S3). Ningun paciente de ninguno de los grupos progresd a una enfermedad grave.

3.6. Serologia

Todos los pacientes de ambos grupos tuvieron seroconversién eldia 21 después del
tratamiento. Los pacientes delgrupo de ivermectina tenian una mediana mas baja de titulos
de 1gG (indice 4.7, rango intercuartilico [3.5- 8.9]) que los del grupo placebo (indice 7.5, rango
intercuartilico [4.2- 9.3]) (p = 0.24 por Prueba de sumade rangos de Wilcoxon) (Fig.4).

3.7. Seguridad

Todos los pacientes completaron el periodo de seguimiento de 28 dias. Hubo 15 eventos
adversos (7 en el grupoivermectinay 8 en el grupo placebo), experimentados por 10 pacientes
(5enlaivermectinay 5 enel grupo placebo). No hubo eventos adversos graves.



El diario online de sintomas incluia preguntas sobre los eventos adversos especificos de la
ivermectina. No hubo diferencias en el informe dias-paciente entre elgrupo de ivermectinay
el grupo de placebo por confusién (1 versus 0), somnolencia (0 versus 0) o prurito (0 versus 3).
Los pacientes en el grupo de ivermectinainformaron mds pacientes-dias de mareos (7 versus
1) y visién borrosa (24 versus 1), con este ultimo valor impulsado por un solo paciente en el
grupo de ivermectina que informé vision borrosa en los dias 2—28, una evaluacién adicional
sugirié presbicia no diagnosticada previamente (FiguraS4).

No hubo grandes diferencias en la evolucidn de los signos vitales (Tabla $S3), marcadores
inflamatorios (proteina Creactiva, procalcitonina, ferritina e IL-6) y resto de parametros de
laboratorio de los pacientes en cada grupo (Tabla S4).
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Fig. 4. IgC titers by study arm. The boxes show the interquartile range. Dots represent
each individual value {p= 0.24, Wilcoxon rank-sum test).
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Fig 3. Daily proportion of any self-reported symptoms, self-reported cough and self-reported anosmia/hyposmia by study arm. Each graph represents the daily proportion
of individuals (n/N) who suffered from each symptom in the corresponding study arm for a 28 day follow up. Missing answers were replaced by the value in the immedi-
ately preceding day.
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Fig. 5. Kaplan-Meier curves for viral load. A survival threshold of Ct = 30 was used. Log-Rank test yielded significance for the difference in gene E (p = 0.0358) and borderline signif-
icance for the difference in gene N (p= 0-0550).

3.8. Analisis post hoc

Dado que el objetivo principal del ensayo era explorar una reduccién en la transmision del
virus y que los cultivos virales de las muestras deldia 7 mostraron virus replicativo solo en
muestras con valores de Ct por debajo de 30, se dibujaron curvas de Kaplan-Meiery se
realizaron andlisis de supervivencia con una pruebade rango logaritmico utilizando un umbral
de supervivenciade Ct mayoro igual a 30. Este analisis muestra unadiferencia
estadisticamente significativa para el gen E (p = 0.035, pruebade rango logaritmico) y
significancia limite para el gen N (p = 0.055, pruebade rango logaritmico). Las curvas se
presentanen la Fig.5.

En el modelo de regresién logistica, unamenor probabilidad de presentar cualquie rsintomase
observé enel brazode laivermectina (OR: 0.04 [1IC95%: 0.00, 0.75] p =0.032). En ambos
brazos, presencia de cualquier sintoma tendid a disminuir con el tiempo (OR (ICdel 95%): 0.80
(0.74, 0.86) y 0.81 (0.77, 0.85), para placebo e ivermectinarespectivamente). Esta tendencia
hacia abajo fue similar enambos grupos de estudio (p = 0.687). Conrespectoa la presenciade
tos, no encontramos diferencias entre los grupos de estudio (p = 0.575), ni unatendenciaa



disminuir en el tiempo (p = 0.373). Sin embargo, se observaron diferencias para la presenciade
anosmia/ hiposmia: para los pacientes del grupo placebo, no hubotendenciaenel tiempoen
presencia de anosmia (OR (IC del95%): 0.99 (0.95, 1.02) p =0 ¢ 459). Porel contrario, los
pacientes en el grupo de ivermectina mostraron una disminucién significativa (OR (ICdel 95%):
0.90 (0.85, 0 0.94) p <0.001) (Fig. S5).

El efectoglobal de la ivermectina sobre la anosmia / hiposmia fue principalmente impulsado
por los pacientes varones (20 frente a 76 dias-paciente de anosmia/ hiposmia en los grupos de
ivermectinay placebo respectivamente)en marcado contraste con las pacientes mujeres (56
frente a 81 pacientes-dias de anosmia/ hiposmia en los grupos de ivermectinay placebo
respectivamente) (Fig. $6). Se realizé un analisis de sensibilidad para evaluarsi el sexo tuvo
algun impacto en el modelo de regresion logistica. El agregar esta variable a los modelos no
cambid los coeficientes presentados anteriormente.

Los participantes tenian un peso adiposo que oscilaba entre el 14% y el 39% de su peso
corporal. Esto resulté en dosis de ivermectina por kilo de tejido adiposo que van desde 1028
mcg / kg de grasa hasta 2963 mcg / kg de grasa, incluso silas dosis reales por peso corporal
total se lograron en un rango relativamente estrecho de 399-427 mcg/ kg (Tabla 2). Las dosis
de ivermectina por kg de tejido adiposo se representaron frenteala duracion de la anosmia /
hiposmia y el tltimo dia de anosmia/ hiposmia informadasin patrén evidente; no se intentd
una regresion dadala escasez de datos (Fig.S7).

Table 2
Body composition and dose of ivermectin-treated participants.

Participant ID Age Sex Weight Height BMI Adipose weigh Adipose weight* 3-mg tablets received Total dose Dosekg Dose adiposefkg
years M/F kg m kg/m? b4 kg tablets mg mcgfkg megfkg
SAINT-5 24 Male 65.1 1.77 208 0.14 9.11 9 27 415 2963
SAINT-17 22 Male 2.7 1.79 2.7 017 12.43 10 30 413 2413
SAINT-18 18 Female 570 1.75 18.6 021 11.97 8 24 421 2005
SAINT-19 18 Female 45.1 1.55 18.8 0.21 9.61 G 18 399 1874
SAINT-3 33 Male 71.0 1.70 24.6 0.21 1548 10 30 423 1938
SAINT-21 18 Female 50.1 1.60 19.6 0.22 11.47 7 21 419 1830
SAINT-16 20 Fernale 492 1.59 19.5 023 11.37 7 21 427 1848
SAINT-9 28 Male 89.9 1.79 281 0-26 23.82 12 36 400 1511
SAINT-11 47 Male 85.8 1.77 274 0.27 2397 12 36 420 1515
SAINT-20 29 Male 92.2 1.79 28.8 027 25.54 13 39 473 1527
SAINT-8 39 Male 93.6 1.77 29.9 0.30 28.27 13 39 417 1380
SAINT-13 57 Fernale 660 1.57 266 0-39 2627 a 27 409 1028

4. Discusion

A pesarde sus propiedades antivirales parciales, el tratamiento con ivermectinarecibié una
limitada atencidon tempranamente en Europa o enlos Estados Unidos, como una posible droga
a ser reutilizada contra COVID-19. Esto se basé en gran medidaen un modelo de
farmacocinética que destacala incapacidad de las dosis via oral aprobadas actualmente para
alcanzar los niveles entejido pulmonara las concentraciones antivirales descriptas por Caly y
colegas, [21] incluso si otros modelos, revisados por pares, predicen unaacumulacién de hasta
10 veces de la ivermectinaen el tejido diana [22].

Hay razones adicionales para evitar inferencias directas de los resultados de experimentosin
vitro o modelos farmacocinéticos, estos incluyen el papel potencial de los metabolitos de la
ivermectina, el potencial papel inmunomoduladordelfarmacoy preguntas sobre elvirus /
proporciones celularesy la idoneidad de las lineas celulares Vero utilizadas en los cultivos [23].



Este estudio piloto fue disefiado para evaluar la pregunta de si se justificaria realizar mas
inversiones en la posible reutilizaciéon de la ivermectina. Como tal, nuestro objetivo eragenerar
evidenciasobre la cinética viral, respuestade anticuerposy eficacia clinica en unacohorte de
pacientes en bajo riesgo de enfermedad grave. Sin un mecanismo de accidn claro, una Unica
sefialen cualquiera de dichos pardmetros no seria suficiente para justificar mas esfuerzos. Este
piloto muestrauna tendenciaa reducir la carga viral en el grupo de la ivermectina, una
tendenciaa reducir los titulos de IgG que puede reflejar enfermedad mas leve y beneficio
clinico en los sintomas cardinales de COVID-19 asociado con dafio tisular: anosmia / hiposmia y
tos. Estos resultados estan en consonancia con la evidenciaemergente de los ensayos en
Bangladesh [10,11] y Argentina[12] mostrando un aclaramiento viral en participantes
tratados, asi como con datos recientes de un modelo de hamster SARS-CoV-2delInstituto
Pasteur gue también mostrd una marcada dicotomia sexualen el efecto de la ivermectina
sobre anosmia / hiposmia[24].

A la esperade la confirmacion de estos resultados, este piloto arroja algo de luz sobre el
posible mecanismo de accidn de la ivermectina contra COVID-19. Tengaen cuentaque la
pruebano fue disefiada para detectar diferencias modestas en cargaviral, aunque se sugiere
un pequeno efecto cuando se determind la carga viral directamente por PCR e indirectamente
usando titulos de IgG como marcadores de gravedad de la enfermedad [25, 26]. Ademas, en
este piloto, la ivermectinaredujo la duracién de los sintomas asociados con la inflamacién
sistémica como fiebre o malestar, ni ha tenido un impacto medible en los marcadores
inflamatorios sisté micos.

Dados estos hallazgos, se podrian considerar mecanismos de accidn distintos a un efecto
antiviral directo. Una explicacion alternativa podria ser una modulacién alostérica positiva del
receptor nicotinico de acetilcolina causado por la ivermectina, y a unaregulacién a la baja del
receptor ACE-2y la entradaviral en las células del epitelio respiratorio y bulbo olfatorio [27].

Otro mecanismo a través del cual la ivermectina podria influir en la reversidn de la anosmia es
mediante la inhibicién de la activacidn de vias proinflamatorias en el epitelio olfatorio. Se cree
gue la inflamacién de la mucosa olfativa juega un papelclave en el desarrollo de la anosmiaen
la infeccidn por SARS-CoV-2[28].

Se sabe que la ivermectinaregula a la baja la expresidn de varios genes proinflamatorios,
incluidos los de IL-8, TNF-a y catelicidina LL-37 [29]. Se cree que este efecto explica
parcialmente la eficacia de la ivermectinaen el tratamiento de la rosdcea[29,30]. El efectoen
LL-37 puede ser particularmente importante, ya que esta molécula influye directamente en
varias vias pro y antiinflamatorias, incluida la estimulacidon de la produccidnde IL-18 e IL-1B, y
tiene un efecto quimiotactico para los neutréfilos y eosinéfilos [31]. Este efecto puede estar
mediado por la inhibicidn la entrada del receptor de vitamina D (VDR) en el nticleo[32]. La
ivermectinainhibe las importinas de la familia a/ B, que desempefian un papelclave en el
transporte independiente delligando del VDR, un paso crucial en la expresién mediada por
vitamina D del gen hCAMP18, que codifica el precursor LL-37 [33-35]. Es posible que la
inhibicion de las importinas puede contribuir asi al efectode la ivermectina en la regulacion de
sistemainmune, y suinfluencia sobre otras vitaminas mediadas por la via de la vitamina D,
apoyando nuevos estudios en esta drea.

Aunque requieren confirmacion, estos resultados plantean varias preguntas. Siel mecanismo
de accién de la ivermectina contra COVID-19 estd relacionado con un efecto nicotinico, ya que
concentracionesinhibitorias para este receptor (que estan en elrango nanomolar) podria ser



alcanzables en el tejido pulmonardurante un corto periodo de tiempo con la dosificacion oral
y durante periodos considerablemente mas largos con la terapia nebulizada [36].

Siel mecanismo es inmunomodulador, entonces la dosis adecuaday el régimen debe
adaptarse en consecuencia. Antes de considerar esquemas de dosis mas altas o multiples,
también es necesario comprender mejor el papel potencial de los metabolitos de la
ivermectina en cualquier efecto. Finalmente, dadala tendencia a disminuir los titulos de IgG en
el grupode la ivermectina, es necesario evaluar la posible relacidon entre tratamiento con
ivermectina, la gravedad de la enfermedad, lainflamacién, la dindmica viral y los titulos de
anticuerpos; [37,38] debe prestarse especialatencién a la respuestasinmunes humoralesy
celulares a largo plazo contra el SARS-CoV-2en los pacientes tratados con ivermectina.

Este piloto apuntahacia un uso potencial de ivermectinaen COVID-19 que justifique una
mayor exploracién en ensayos mdas amplios, con resultados en pacientes con factores de riesgo
o enfermedad mas grave. Esto es de particular importancia para entornos con recursos
limitados dado el bajo precio de la ivermectina, la amplia disponibilidad y la escalabilidad de
los procesos de manufactura.

Este piloto tiene varias limitaciones clave que justifican una interpretacién cuidadosa de los
resultados. En primerlugar, fue disefiado para exploraruna potencial sefial para el uso de
ivermectinaen COVID-19, no para proporcionar evidencia definitiva sobre el tema, de ahi su
pequefiotamano de muestra. Segundo, este piloto se restringié a sujetos con enfermedad no
gravey sin factores de riesgo, en quienes se administrd el tratamiento en las primeras 48 horas
de fiebre o tos, esto debe tenerse en cuenta para el diseiio de cualquier estudio confirmatorio.
Ademas, la cuantificacion de la carga viral presentada estd intrinsecamentelimitada por la
heterogeneidad en las muestras, incluso si todas fueran obtenidas por los mismos médicos, la
estandarizacion contra un gen de la célula epitelial humana seria necesario para asegurarse de
que las cargas virales sean realmente comparables [39].

La seiial positiva encontrada en este piloto garantiza la conduccién de ensayos mas grandes
gue utilicen la ivermectina para el tratamiento temprano de COVID-19. Dichos ensayos deben
incluir pacientes con factores de riesgo de enfermedad grave, asicomo pacientes con
neumonia. El potencial de un mecanismo de accidn diferente al de efecto antiviral directo,
también abre la puertaa la profilaxis preexposicidon en grupos de alto riesgo.
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