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IMPORTANCIA La ivermectina se prescribe ampliamente como un tratamiento potencial para 

COVID-19 a pesar de la incertidumbre sobre su beneficio clínico. 

OBJETIVO Determinar si la ivermectina es un tratamiento eficaz para el COVID-19 leve. 

DISEÑO, ESCENARIO Y PARTICIPANTES Ensayo aleatorizado, doble ciego, realizado en un solo 

sitio en Cali, Colombia. Los posibles participantes del estudio se identificaron mediante un 

muestreo aleatorio simple de la base de datos electrónica del departamento de salud del 

estado, de pacientes con síntomas, con COVID-19 confirmado por laboratorio, durante el 

período de estudio. Se inscribieron un total de 476 pacientes adultos con enfermedad leve y 

síntomas durante 7 días o menos (en casa u hospitalizados), entre el 15 de julio y el 30 de 

noviembre del 2020, y con seguimiento hasta el 21 de diciembre del 2020. 

INTERVENCIÓN Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ivermectina, 300 μg / kg de 

peso corporal por día durante 5 días (n = 200), o placebo (n = 200). 

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS El resultado primario fue el tiempo hasta la resolución 

de los síntomas dentro de un período de seguimiento de 21 días. Los eventos adversos 

solicitados y los eventos adversos graves fueron también recogidos. 



RESULTADOS Entre 400 pacientes que fueron aleatorizados en la población de análisis 

primario (mediana de edad, 37 años [rango intercuartílico {IQR}, 29-48]; 231 mujeres [58%]), 

398 (99,5%) completaron la prueba.  

La mediana del tiempo hasta la resolución de los síntomas fue de 10 días (IQR, 9-13) en el 

grupo de ivermectina en comparación con 12 días (IQR, 9-13) en el grupo de placebo (índice de 

riesgo para resolución de los síntomas, 1,07 [IC del 95%, 0,87 a 1,32]; P = 0,53 mediante 

prueba de rango logarítmico).  

Al día 21, 82% en el grupo de ivermectina y el 79% en el grupo de placebo habían resuelto los 

síntomas.  

El evento adverso solicitado común fue dolor de cabeza, informado por 104 pacientes (52%) 

que recibieron ivermectina y 111 (56%) que recibieron placebo. El evento adverso grave más 

común la fue falla multiorgánica, ocurriendo en 4 pacientes (2 en cada grupo).  

CONCLUSIÓN Y RELEVANCIA Entre los adultos con COVID-19 leve, un curso de 5 días de 

ivermectina, en comparación con placebo, no mejoró significativamente el tiempo de 

resolución de síntomas.  

Los hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 leve, aunque 

pueden ser necesarios ensayos más grandes para comprender los efectos de la ivermectina en 

otros resultados clínicamente relevantes. 

REGISTRO Del ENSAYO ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04405843 

 

 

Puntos clave 

Pregunta ¿Cuál es el efecto de la ivermectina sobre la duración de los síntomas en adultos con 

COVID-19 leve? 

Hallazgos En este ensayo clínico aleatorizado que incluyó 476 pacientes, la duración de los 

síntomas no fue significativamente diferente para los pacientes que recibieron un curso de 5 

días de ivermectina en comparación con un placebo (mediana de tiempo hasta la resolución de 

los síntomas, 10 versus 12 días; cociente de riesgo para la resolución de los síntomas, 1,07). 

Significado Los hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 

leve, aunque pueden ser necesarios ensayos más grandes para comprender los efectos sobre 

otros resultados clínicamente relevantes. 

 

 

Se necesitan enfoques terapéuticos para mejorar los resultados en los pacientes con COVID-

19. La ivermectina, un fármaco utilizado con un perfil de seguridad favorable,1 se cree que 

actúa en diferentes sitios de unión a proteínas para reducir la replicación viral.  

Debido a la evidencia de actividad contra el SARS-CoV-2 in vitro6 y en modelos animales, la 

ivermectina7,8 ha atraído interés en la comunidad científica mundial9 y entre los responsables 

de la formulación de políticas.10 



Varios países han incluido la ivermectina en sus recomendaciones de tratamiento 11-13 lo que 

conducen a un aumento en la demanda del medicamento por la población en general, e 

incluso a la supuesta distribución de formulaciones veterinarias.14 Sin embargo, se necesitan 

ensayos clínicos para determinar los efectos de la ivermectina sobre COVID-19 en el entorno 

clínico. 

La replicación viral puede ser particularmente activa al principio del curso del COVID-1915 y los 

estudios experimentales han demostrado una actividad antiviral de la ivermectina en las 

primeras etapas de otras infecciones. 

La hipótesis de este ensayo aleatorizado (ensayo EPIC [Estudio Para Evaluar la Ivermectina en 

COVID-19]) fue que la ivermectina aceleraría la recuperación en pacientes con COVID-19 

cuando se administra durante los primeros días de la infección. 

 

Métodos 

Diseño del estudio y pacientes 

Este estudio fue aprobado por la Agencia Reguladora Colombiana (INVIMA No. PI-CEP-1390), el 

comité de ética de la Corporación Científica Pediátrica, y colaborando hospitales en Cali, 

Colombia, y se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki y las recomendaciones 

de Buenas Prácticas Clínicas (GCP). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de 

todos los pacientes. Los detalles completos del ensayo se pueden encontrar en el protocolo.  

(Suplemento 1). 

Este ensayo aleatorio doble ciego de ivermectina frente a placebo se llevó a cabo del 15 de 

julio al 21 de diciembre del 2020, por el Centro de Estudios en Infectología Pediátrica en Cali. 

Los candidatos al estudio fueron identificados por el departamento de salud del estado a partir 

de una base de datos electrónica de todos los pacientes con un resultado positivo de una RT-

PCR para SARS-CoV-2 o de un antígeno, realizado en cualquiera de los laboratorios autorizados 

por el Instituto Nacional de Salud, en la ciudad de Cali. 

Se identificaron y seleccionaron posibles los participantes del estudio por muestreo aleatorio 

simple de la base de datos del estado. Los adultos, hombres y mujeres no embarazadas, o en 

período de lactancia, si sus síntomas habían comenzado en los 7 días anteriores, y tenían una 

enfermedad leve, definida como estar en casa u hospitalizado, pero no recibiendo oxígeno con 

cánula nasal de alto flujo, o ventilación mecánica (invasiva o no invasiva).  

Los pacientes eran excluidos si eran asintomáticos, tenían neumonía grave, habían recibido 

ivermectina en los 5 días anteriores, o si tenían disfunción hepática o resultados de pruebas de 

función hepática de más de 1,5 veces el nivel normal.  

Los detalles de los criterios de selección se pueden encontrar en el protocolo (Suplemento 1). 

Las disparidades de la salud por raza / etnia se han reportado en las infecciones por COVID-

19.16,17 Por lo tanto, fue recopilada información sobre esta variable por el personal del estudio, 

basado en categorías fijas, a medida que se iban seleccionando los participantes del estudio. 

Aleatorización 

Los pacientes elegibles fueron asignados al azar en una proporción de 1: 1 para recibir 

ivermectina oral o placebo en solución durante 5 días. Los pacientes fueron aleatorizados en 



bloques permutados de 4 en una secuencia de aleatorización preparada por un farmacéutico 

no cegado en Microsoft Excel versión 19.0, que proporcionó ivermectina enmascarada o 

placebo a una enfermera de campo para los pacientes domiciliarios y hospitalarios visitados. 

La asignación de asignación se ocultó a los investigadores y los pacientes. 

Intervenciones 

Los pacientes del estudio recibieron 300 μg / kg de peso corporal por día de  ivermectina oral 

en solución, o el mismo volumen de placebo para 5 días. La ivermectina fue proporcionada por 

Tecnoquímicas SA en frascos de solución al 0,6% para administración oral. A los pacientes se 

les pidió que tomaran el producto en investigación con el estómago vacío, excepto el primer 

día del estudio, cuando se administró después de que se llevaran a cabo los procedimientos de 

selección y aleatorización. 

Hasta el 26 de agosto del 2020, el placebo era una mezcla de 5% de dextrosa en solución salina 

y dextrosa al 5% en agua destilada, después el placebo fue una solución con propiedades 

organolépticas similares a la ivermectina proporcionada por el fabricante. Dado que el 

cegamiento podría verse comprometido debido a los diferentes gustos y olores a ivermectina y 

al placebo de solución salina / dextrosa, solo 1 paciente por hogar se incluyó en el estudio 

hasta que el placebo del fabricante estuvo disponible. Los frascos de ivermectina y del placebo 

fueron idénticos durante todo el período de estudio para garantizar el doble ciego. 

Procedimientos 

Un médico del estudio se puso en contacto con los posibles participantes del estudio  por 

teléfono, para verificar los criterios de selección de elegibilidad, y obtener el consentimiento 

informado. Luego, los pacientes fueron visitados en su domicilio o en un hospital por una 

enfermera del estudio, que extrajo sangre para evaluar las enzimas hepáticas, y realizó una 

prueba de embarazo en orina. Los pacientes elegibles fueron revisados por una enfermera del 

estudio para la inscripción, la documentación de la información demográfica y la clínica de 

referencia, y para la dispensación del producto en investigación. 

El producto se dejó en manos de los pacientes para su autoadministración los días 2 a 5. 

Posteriormente, los pacientes fueron contactados por teléfono por el personal del estudio los 

días 2 al 5, 8, 11, 15 y 21 para una entrevista estructurada. Un médico del estudio revisó los 

registros médicos de los pacientes hospitalizados para obtener la información requerida por el 

protocolo. Después del final del estudio (día 21), los frascos del producto en investigación 

vacíos o sin usar fueron recopilados para certificar la adherencia. Los datos se ingresaron en 

una base de datos y fueron validados por el departamento de gestión de calidad del sitio. 

Medidas de resultado 

El resultado primario fue el tiempo desde la aleatorización hasta la resolución completa de los 

síntomas, dentro de los 21 días del período de seguimiento. En este estudio se usó la escala 

ordinal de 8 categorías, ya utilizada en diferentes ensayos de tratamientos para el COVID-

19,1820 y es recomendada por la Organización Mundial de la Salud. Consta de las siguientes 

categorías: 0 = sin evidencia clínica de infección; 1 = no hospitalizado y sin limitación de 

actividades; 2 = no hospitalizado, con limitación de actividades, requerimiento de oxígeno en 

el hogar o ambos; 3 = hospitalizado, no requiere oxígeno suplementario; 4 = hospitalizado, 

requiriendo oxígeno suplementario; 5 = hospitalizado, que requiere oxígeno por cánula nasal 

de alto flujo, ventilación mecánica no invasiva, o ambos; 6 = hospitalizado, requiriendo  



oxigenación por membrana extracorpórea, ventilación mecánica invasiva, o ambos; y 7 = 

muerte.  

El tiempo de recuperación se definió como el primer día durante los 21 días de seguimiento en 

el que el paciente informó una puntuación de 0. 

Los resultados secundarios incluyeron la proporción de pacientes con deterioro clínico, 

definido como aquellos con empeoramiento por 2 puntos (desde la puntuación inicial en la 

escala ordinal de 8 categorías) desde la aleatorización.  

Las medidas de resultado secundarias adicionales fueron las condiciones clínicas evaluadas por 

la escala ordinal de 8 categorías los días 2, 5, 8, 11, 15 y 21; sin embargo, los datos para los días 

2 y 15 no se informan aquí. La proporción de pacientes que desarrollaron fiebre y la duración 

de la fiebre desde la aleatorización, y la proporción de pacientes que murieron, también fue 

informada. Las proporciones de pacientes con una hospitalización nueva en la sala general o 

en la unidad de cuidados intensivos, o el requerimiento de oxígeno suplementario de inicio 

reciente por más de 24 horas, se combinaron en un único resultado llamado escalamiento del 

cuidado. La frecuencia de casos incidentes de escalada de la atención, así como la duración en 

ambos grupos de tratamiento, fue informada. La evaluación de eventos adversos (EA), incluyó 

los EA solicitados, los EA que conducen a la interrupción del tratamiento y los EA serios. Los EA 

se clasificaron de acuerdo con el National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for 

Adverse Evemts, versión 5.0.22. 

Análisis post hoc 

Dado que la necesidad de escalar la atención de algunos pacientes era inminente  cuando se 

aleatorizaron, se reportó la frecuencia de los incidentes de casos de aumento de la atención 

que se produjeron 12 o más horas después de la aleatorización, y la duración hasta el día 21 en 

ambos grupos de tratamiento. También se realizó la comparación de las proporciones de 

pacientes que requirieron consulta en el departamento de emergencias (DU) o por 

telemedicina. 

Análisis estadístico 

El resultado primario se definió originalmente como el tiempo desde  aleatorización hasta el 

empeoramiento de 2 puntos en la categoría de 8 puntos de la Escala ordinal. Según la 

literatura, se esperaba que aproximadamente el 18% de los pacientes tuvieran tal resultado.23 

Sin embargo, antes del análisis intermedio, se hizo evidente que la tasa combinada de eventos 

de empeoramiento en 2 puntos fue sustancialmente menor que la expectativa inicial del 18%, 

lo que requería un tamaño mayor de la muestra. Por lo tanto, el 31 de agosto del 2020, el 

investigador principal propuso a la junta de monitoreo de datos, modificar el punto final 

primario, de tiempo desde la aleatorización hasta completar la resolución de los síntomas, 

dentro del período de seguimiento de 21 días. Esto fue aprobado el 2 de septiembre de l 2020. 

Se mantuvo el tamaño de muestra original de 400, basado en la prueba de rango logarítmico 

para el nuevo criterio de valoración primario, utilizando una proporción de asignación de 

ivermectina a placebo de 1: 1. Esto permitiría la detección de 290 eventos de interés 

(resolución de síntomas), asumiendo que el 75% de los pacientes tendrían el resultado de  

interés a 21 días,24 con una tasa de abandono del 2%. Esto proporcionaría un 80% de potencia 

bajo un error de tipo I de 2 lados del 5% si el cociente de riesgo (HR), que compara la 

ivermectina con el placebo, es de 1,4, correspondiente a una resolución 3 días más rápida de 

los síntomas en los pacientes que reciben ivermectina, asumiendo que el tiempo de resolución 



de síntomas es de 12 días con el placebo.24 Con un cociente de riesgo de 1,4, 75% y 85% de los 

pacientes en los grupos placebo e ivermectina, respectivamente, experimentarían el resultado 

de interés a los 21 días. 

El 20 de octubre del 2020, el farmacéutico principal observó que se produjo un error de 

etiquetado entre el 29 de septiembre y el 15 de octubre del 2020, lo que resultó en que todos 

los pacientes recibieran ivermectina y ninguno recibiera placebo durante este período de 

tiempo. El estudio ciego del estudio no fue desenmascarado debido a este error. La junta de 

monitoreo de datos y seguridad recomendó excluir estos pacientes del análisis primario, pero 

retenerlos para el análisis de sensibilidad. El protocolo fue enmendado para reemplazar a 

estos pacientes, para retener el poder de estudio calculado originalmente. 

La población del análisis primario incluyó los pacientes que fueron analizados de acuerdo con 

su grupo de aleatorización, pero excluyó a los pacientes reclutados entre el 29 de septiembre y 

15 de octubre del 2020, así como a los pacientes que fueron aleatorizados, y que luego se 

encontró que violaron los criterios de selección. Los pacientes fueron analizados de acuerdo 

con el tratamiento que recibieron, dentro de la población tratada (análisis de sensibilidad). 

El resultado primario, de tiempo desde la aleatorización hasta la resolución completa de los 

síntomas en los grupos Ivermectina versus placebo, fue evaluado por una parcela de Kaplan-

Meier, y en comparación con una prueba de Log-rank. Se estimaron los cocientes de riesgo y el 

95% de intervalo de confianza para la incidencia acumulativa de la resolución de los síntomas 

en ambos grupos de tratamiento, utilizando el modelo de riesgo proporcional de Cox. La razón 

de riesgo proporcional se probó gráficamente utilizando una parcela de log-log y la prueba de 

la pendiente distintiva. No hubo evidencia para rechazar la suposición de la proporcionalidad. 

El tiempo para completar la resolución de los síntomas fue evaluado después de que todos los 

pacientes alcanzaron el día 21. Los datos de los pacientes que murieron o que no resolvieron 

los síntomas antes del día 21 fueron censurado a la derecha en la muerte o al día 21, 

respectivamente. La evaluación del efecto del tratamiento en cada visita de estudio utilizando 

la escala ordinal de 8 puntos se estimó utilizando el proporcional de la razón de probabilidades 

(o) con su respectivo 95% de IC con una regresión logística ordinal. El supuesto de 

probabilidades proporcional alcanzó según la prueba de Brant. La escala ordinal de 8 puntos 

fue invertida en su puntaje, donde 0 correspondió a la muerte y 7 a un paciente sin síntomas.  

Para el análisis de sensibilidad, los puntos finales primarios y secundarios se compararon en la 

población tratada. 

Se calcularon los errores estándar agrupados para ajustar la correlación entre los múltiples 

pacientes del mismo grupo. La significancia estadística se fijó en una P <.05, y todas las 

pruebas fueron a dos colas. Debido al potencial de error de tipo I, debido a múltiples 

comparaciones, los hallazgos de los análisis de los resultados secundarios deben ser 

interpretados como exploratorios. El análisis estadístico se hizo con STATA versión 16.0 

(Statacorp).  Se arrancó con un 95% de IC para las diferencias de la mediana calculada con R 

Paquete estadístico Versión 3.6.3 (la Fundación R). 

 

 

 



Resultados 

Pacientes 

De los 476 pacientes que se sometieron a aleatorización, 238 fueron asignados para recibir 

ivermectina y 238 para recibir placebo (Figura 1). 75 pacientes fueron aleatorizados entre el 29 

de septiembre y el 15 de octubre del 2020, y fueron excluidos de la población de análisis 

primario, pero permanecieron en la población tratada. Se excluyeron 3 pacientes de todos los 

análisis porque fueron identificados como inelegibles después de la aleatorización (1 paciente 

asintomático y 2 que recibieron ivermectina dentro de los 5 días anteriores a la inscripción).  

La población para el análisis primario incluyó 398 pacientes (200 asignados a Ivermectina y 198 

a placebo). Los pacientes en ambos grupos fueron equilibrados en demografía y características 

de la enfermedad en la línea de base (tabla 1; tabla electrónica 1 en el Suplemento 2).  

La edad mediana de los pacientes de la población del análisis primario fue de 37 años (rango 

interquartílico [IQR], 29-48), 231 (58%) eran mujeres, y 316 (79%) no tenían ninguna 

comorbilidad conocida de base. En la aleatorización, el score de NEWS (National Early Warning 

Score 2) mediano fue de 3 (IQR, 2-4) y la mayoría de los pacientes (n = 232, 58.3%) estaban en 

casa y podían realizar sus actividades de rutina. Los síntomas más comunes fueron mialgias 

(310 pacientes, 77.9%) y dolor de cabeza (305 pacientes, 76.6%), seguido de alteraciones del 

olfato y del gusto (223 [56%] y 199 [50%], respectivamente) y tos (211 pacientes, 53%), que 

fue más común (181 pacientes, 45.5%) (tabla electrónica 2 en el suplemento 2). 

Las características de base de los 75 pacientes que recibieron ivermectina, pero que fueron 

excluidos del análisis primario, no fueron significativamente diferente de los 398 pacientes 

restantes en la cohorte (tablas electrónicas 1 y 3 en el suplemento 2). 

Resultado primario 

El tiempo a la resolución de los síntomas en pacientes asignados a la ivermectina versus 

placebo no fue significativamente diferente (mediana, 10 días versus 12 días; Diferencia, -2 

días [IQR, -4 a 2]; cociente de riesgo para la resolución de los síntomas, 1.07 [IC del 95%, 0.87 a 

1.32]; P = .53) (figura 2 y tabla 2). En los grupos de ivermectina y placebo, los síntomas se 

resolvieron en 82% y el 79% de los pacientes, respectivamente, al día 21 (tabla 2). 

El tipo de placebo que los pacientes recibieron no afectó los resultados (cociente de riesgo 

para Ivermectina versus dextrosa en solución salina: 1.14 [95% CI, 0.83-1.55]; HR para el 

placebo del fabricante de ivermectina versus 1.07 [IC 95%, 0.85 a 1.34] (figura electrónica 1 en 

el Suplemento 2). Se observaron resultados similares en la población tratada (figura 

electrónica 2 y tabla electrónica 4 en suplemento 2). 

Resultados secundarios 

Pocos pacientes tuvieron un deterioro clínico de 2 o más puntos en la escala ordinal de 8 

puntos, y no hubo diferencia significativa entre los 2 grupos de tratamiento (2% en el grupo de 

ivermectina y 3.5% en el grupo placebo; diferencia absoluta, -1.53 [95% CI, -4.75 a 1.69]). La 

razón de posibilidades para el deterioro en los grupos de ivermectina versus placebo fueron 

0.56 (IC del 95%, 0.16 a 1.93) (tabla 2). 

Las probabilidades de mejorar la puntuación en la escalera ordinal no fueron 

significativamente diferentes entre ambos grupos de tratamiento, como se determinó por 



modelos de probabilidades proporcionales (figura electrónica 3 y tabla electrónica 5 en 

suplemento 2). 

No hubo diferencia significativa en la proporción de pacientes que requirieron escalar la 

atención en los 2 tratamiento grupos (2% con ivermectina, 5% con placebo; diferencia 

absoluta, −3,05 [IC del 95%, −6,67 a 0,56]; OR, 0,38 [IC del 95%, 0,12 a 1,24]).  

El tiempo durante el cual los pacientes requirieron escalar de la atención en los grupos 

ivermectina frente a placebo no fue significativamente diferente (diferencia de la mediana, 7 

días [IQR, −5,0 a 16,5]).  

La proporción de pacientes que desarrollaron fiebre durante el período de estudio no fue  

significativamente diferente entre los 2 grupos de tratamiento (diferencia absoluta de 

ivermectina frente a placebo, -2,61 [IC del 95%, -8,31 a 3,09]; OR, 0,73 [IC del 95%, 0,37 a 

1,45]), ni la duración de la fiebre (diferencia absoluta de ivermectina frente a placebo,  −0,5 

días [IC del 95%, −1,0 a 2,0]) (Tabla 2).  

Un paciente en el grupo de placebo murió durante el período de estudio. No se perdieron 

datos para los resultados primarios o secundarios. Ver tablas electrónicas 4 y 6 en el 

Suplemento 2 para los resultados en la población tratada. 

Puntos finales y análisis post hoc 

Después de excluir a 4 pacientes que requirieron hospitalización dentro de 12 horas después 

de la aleatorización (mediana, 3,25 horas [IQR, 2-6]), había 4 pacientes (2%) en el grupo de 

ivermectina y 6 (3%) en el grupo de placebo, que requirieron un aumento de la atención 

(diferencia absoluta, -1,0 [IC del 95%, -4,11 a 2,05]; OR, 0,65 [IC del 95%, 0,18 a 2,36]) (tabla 2).  

Las proporciones de pacientes que buscaron atención médica (departamento de urgencias o 

consulta de telemedicina) no fueron significativamente diferentes entre los 2 grupos de 

tratamiento (8.0% en el grupo de ivermectina y 6,6% en el grupo placebo; diferencia absoluta, 

1,43 [IC del 95%, -3,67 a 6,54]; OR, 1,24 [IC del 95%, 0,56 a 2,74]) (Tabla 2). Consulte la tabla 

electrónica 4 en el Suplemento 2 para conocer los resultados de la población tratada. 

Eventos adversos 

Un total de 154 pacientes (77%) en el grupo de ivermectina y 161 (81,3%) en el grupo de 

placebo informaron EA entre la aleatorización y el día 21.  

15 pacientes (7,5%) en el grupo ivermectina, frente a 5 pacientes (2,5%) en el grupo placebo, 

interrumpieron el tratamiento debido a un EA.  

Se desarrollaron EA graves en 4 pacientes, 2 en cada grupo, pero ninguno fue considerado por 

los investigadores estar relacionado con la medicación del ensayo (tabla 3; tabla electrónica 7 

en el Suplemento 2). 



 



 



 



 
 

Discusión  

En este ensayo aleatorio, doble ciego, de adultos sintomáticos con COVID-19 leve, un curso de 

5 días de ivermectina frente a placebo, iniciado en los primeros 7 días después del inicio de 

síntomas, no logró mejorar significativamente el tiempo de resolución de los síntomas. 

El interés en la ivermectina en la terapia COVID-19 comenzó desde un estudio in vitro que 

encontró que el sumergir células Vero-hSLAM infectadas con SARS-CoV-2, con 5-μM de 

ivermectina, condujo a una disminución de 5000 veces el ARN viral.8 Sin embargo, los modelos 

farmacocinéticos indicaron que las concentraciones utilizadas en el estudio in vitro son difíciles 

de lograr en el plasma y los pulmones humanos,25 y que las concentraciones inhibitorias de 

ivermectina son poco probable que se logren en humanos a una dosis terapéutica clínicamente 



segura.26 A pesar de ello, un estudio retrospectivo, que utilizó la regresión y el emparejamiento 

de puntajes de propensión encontró una asociación entre 200 μg / kg de ivermectina en una 

sola dosis (El 8% de los pacientes recibió una segunda dosis) y una mejoría la supervivencia 

para pacientes ingresados con COVID-19 grave.27 El contraste con los hallazgos de este ensayo 

puede estar relacionado con diferencias en las características, exposiciones y resultados de los 

pacientes, que eran factores de confusión medidos o no medidos en el estudio observacional.  

Hasta donde sabemos, no se han publicado aún en revistas revisadas por pares informes 

preliminares de otros ensayos aleatorios de ivermectina como tratamiento para COVID-19 con 

resultados positivos.28-31 

En este ensayo se utilizaron dosis diarias porque los modelos farmacocinéticos han mostrado 

concentraciones pulmonares más altas con dosis diarias en lugar de intermitentes,32 y han 

demostrado ser bien tolerados.33,34 Además, la dosis aprobada por la FDA de Estados Unidos 

para el tratamiento de las enfermedades helmínticas (200 μg / kg) mostraron un beneficio 

clínico en un estudio observacional, 27 apoyando la hipótesis de que dosis más altas podrían ser 

clínicamente relevante. 

Este estudio no encontró ningún efecto significativo de la ivermectina sobre otras medidas 

evaluadas de beneficio clínico para el tratamiento del COVID-19.  

Aunque una proporción numéricamente menor de los pacientes tratados con ivermectina 

requirió un aumento de la atención (2,0% con ivermectina frente a 5,0% con placebo), la 

diferencia no fue estadísticamente significativa y se atenuó aún más en un análisis post hoc 

después de excluir a 4 pacientes que fueron hospitalizados en una mediana de tiempo de 3,25 

horas después de la aleatorización. 

Además, la ivermectina no redujo las consultas al departamento de emergencias o telefónicas, 

lo que respalda aún más la falta de eficacia para estos resultados. Sin embargo, la población 

más joven y relativamente sana del estudio rara vez desarrolló complicaciones, lo que hace 

que el estudio no tenga el poder suficiente para detectar tales efectos. 

Por tanto, la capacidad de la ivermectina para prevenir la progresión del COVID-19 leve a 

estadios más severos necesitaría ser evaluada en ensayos más grandes. 

El estudio tuvo la potencia suficiente para detectar una resolución más rápida de los síntomas 

en los pacientes poco después de que se hicieron aparentes,  y no se identificó una diferencia 

significativa. Sin embargo, la población era relativamente joven, con pocas comorbilidades y 

con niveles de enzimas hepáticas inferiores a 1,5 veces el nivel normal, por lo que  los hallazgos 

pueden ser generalizables solo a tales poblaciones. 

En conjunto, los hallazgos sugieren que la ivermectina no afecta significativamente el curso del 

COVID-19 temprano, consistente con los modelos farmacocinéticos que muestran que la 

ivermectina total en plasma y los niveles de ivermectina libre no alcanzan la concentración que 

resulta en un 50% de inhibición viral incluso para un nivel de dosis 10 veces mayor que la dosis 

aprobada.32 

Limitaciones 

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, el estudio no se realizó o se completó de 

acuerdo con el diseño original, y el resultado primario original para detectar la capacidad de la 

ivermectina para prevenir el deterioro clínico se cambió 6 semanas dentro del ensayo. En la 



población de estudio, la incidencia de deterioro clínico estaba por debajo del 3%, lo que hace 

que el análisis planificado original sea fútil. En última instancia, los hallazgos para los puntos 

finales primario y secundario no fueron significativamente diferentes entre los grupos 

ivermectina y placebo. 

En segundo lugar, el estudio tenía la potencia suficiente para detectar un cociente de riesgo 

para la resolución de síntomas de 1,4 en el grupo de ivermectina frente a placebo, pero puede 

haber tenido poca potencia para detectar una reducción más pequeña pero clínicamente 

significativa en el punto final. 

En tercer lugar, no se incluyeron las evaluaciones virológicas, pero las características clínicas 

que se midieron indirectamente reflejan actividad viral y son de interés durante la pandemia. 

Cuarto, el placebo utilizado en los primeros 65 pacientes difirió en el gusto y el olor de la 

ivermectina. Sin embargo, los pacientes de el mismo hogar no se incluyeron hasta que el 

placebo con las mismas propiedades organolépticas estaba disponible, y la falta del efecto de 

la ivermectina sobre el resultado primario fue similar en comparación con cualquier 

formulación de placebo. 

Quinto, 2 resultados secundarios utilizaron una escala ordinal de 8 categorías que en las 

etapas iniciales requería autoinforme del paciente y permitía así introducir la subjetividad.  

En sexto lugar, no se recogieron los datos sobre los niveles plasmáticos de ivermectina. 

Séptimo, como ya se señaló, la población de estudio era relativamente joven y los resultados 

pueden diferir en una población de mayor edad. 

 

Conclusiones 

Entre los adultos con COVID-19 leve, un ciclo de 5 días de ivermectina, comparado con 

placebo, no mejoró significativamente el tiempo hasta la resolución de los síntomas.  

Los hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento del COVID-19 leve, aunque 

es posible que se necesiten ensayos más grandes para comprender los efectos de la 

ivermectina en otros resultados clínicamente relevantes. 
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