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RESUMEN
Introducción: La ivermectina ha sido utilizada para prevenir y tratar pacientes con la COVID-19, sin embargo, investigaciones han demostrado que su eficacia no justifica el uso. 
Objetivo: Determinar la asociación del uso de ivermectina, mortalidad y otros 3 indicadores en pacientes con la COVID-19.
Métodos: Estudio observacional de cohorte retrospectiva. Se revisaron las historias clínicas que estuvieron hospitalizados entre abril y octubre de 2020, quienes además del tratamiento estándar (oxigenoterapia, corticoide y enoxaparina), recibieron tratamiento con ivermectina por neumonía grave o crítica por la COVID-19. Se midieron 4 variables resultado: mortalidad, indicación de pase a la unidad de cuidados intensivos, días de hospitalización y tiempo de requerimiento de oxigenoterapia a alto flujo. 
Resultados: El 42 % (126) de los pacientes falleció y el 52 % (159) tuvo indicación de pase a la unidad de cuidados intensivos. En el análisis multivariado, quienes tomaron una mayor dosis tuvieron mayor indicación de pase a cuidados intensivos (RRa: 1,10; IC 95 %: 1,01-1,20; valor p= 0,035), días de hospitalización (coeficiente: 5,07; IC 95 %: 2,15-11,92; valor p< 0,001) y tiempo de requerimiento de oxigenoterapia con alto flujo (coeficiente: 3,33; IC 95 %: 1,56-7,09; valor p= 0,002). 
Conclusión: Los pacientes que recibieron ivermectina tuvieron mayor probabilidad de indicación de pase a la unidad de cuidados intensivos, mayor tiempo de hospitalización y mayor tiempo de requerimiento de oxígeno a alto flujo, sin hallar relación con la mortalidad de los pacientes hospitalizados por la COVID-19. La administración de ivermectina antes o durante la hospitalización no tuvo beneficios. 
Palabras clave: ivermectina; terapéutica; infecciones por coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2. 

ABSTRACT
Introduction: Ivermectin has been used to prevent and treat COVID-19 patients, however, research has shown that its efficacy does not justify its use. 
Objective: To determine the association between the use of Ivermectin, mortality and 3 other indicators in patients with COVID-19. 
Methods: Observational retrospective cohort study. We reviewed the medical records of patients who were hospitalized between April and October 2020, who in addition to standard treatment (oxygen therapy, corticosteroid and enoxaparin), received treatment with Ivermectin for severe or critical COVID-19 pneumonia. Four outcome variables were measured: mortality, indication for transfer to the Intensive Care Unit days of hospitalization and time required for high-flow oxygen therapy. 
Results: Of patients, 42 % (126) died and 52 % (159) had indication for transfer to the Intensive Care Unit. In the multivariate analysis those who took a higher dose had a greater indication for transfer to Intensive Care Unit (RRa: 1.10; IC 95 %: 1.01-1.20; p-value= 0.035), days of hospitalization (coefficient: 5,07; IC 95 %: 2.15-11.92; p-value< 0.001) and time requiring high-flow oxygen therapy (coefficient: 3.33; IC 95 %: 1.56-7.09; p-value= 0.002). 
Conclusion: Patients who received Ivermectin were more likely to be referred to the Intensive Care Unit, had a longer hospital stay, and required more time on high-flow oxygen, without finding a relationship with mortality in patients hospitalized for SARS-CoV-2. The administration of Ivermectin before or during hospitalization had no benefit. 
Keywords: ivermectin; therapeutic; coronavirus infections; COVID-19; SARS-CoV-2. 
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INTRODUCCIÓN
China reportó un nuevo coronavirus a fines del 2019, el SARS-CoV-2.(1) Su presentación clínica varía en cada persona, pero tienen mayor riesgo de desarrollar una infección grave, algunas poblaciones susceptibles y los pacientes con enfermedad crónica.(2,3,4) Aunque se ha avanzado con la vacunación, en varios escenarios se usa el tratamiento sintomático y de soporte, incluso se ha reportado la prescripción de medicamentos off-label (extraoficial o en indicaciones no autorizadas).(2,3,5) En este escenario, uno de los medicamentos más controversiales ha sido la ivermectina, que inhibe la replicación de varios virus ARN, mediante la inhibición del transporte nuclear mediado por el importin α/β1 heterodímero.(6,7,8)
El Perú autoriza en mayo de 2020, el uso de ivermectina en los pacientes con la COVID-19.(9) Sin embargo, muchas investigaciones(10,11,12,13) ya han demostrado que la eficacia de la ivermectina sobre SARS-CoV-2 no justifica su uso terapéutico o preventivo. A pesar de ello, aún se sigue reportando su uso. 
El objetivo de este estudio es determinar la asociación del uso de ivermectina, mortalidad y otros 3 indicadores en pacientes con la COVID-19.


MÉTODOS
Diseño del estudio
Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva, mediante la revisión de historias clínicas de pacientes dados de alta, quienes además del tratamiento estándar (oxigenoterapia, corticoide y enoxaparina), recibieron tratamiento con ivermectina. De manera que no se pudo controlar la indicación de este tratamiento, al ser un análisis secundario basado en las indicaciones que los médicos dieron a los pacientes en un hospital público, el Hospital San José del Callao, Perú, el cual atiende a pacientes COVID-19. 
Población y muestra
La población fue de 363 pacientes. La muestra fue de 304 pacientes hospitalizados entre los meses de abril y octubre del año 2020, que tuvieron diagnóstico de por neumonía grave o crítica por la COVID-19. Se excluyó 59 historias: 6 por no ser encontradas físicamente, 33 por haber sido referidos a otra institución, 12 por haber solicitado retiro voluntario, 7 por haber fallecido en menos de 24 horas y una paciente que fue rehospitalizada al poco tiempo del alta. 
Variables
Se registraron las variables: edad, sexo, existencia de comorbilidades, antecedente de uso de ivermectina antes de la hospitalización (desde el inicio de los síntomas hasta la fecha de ingreso al hospital), uso de ivermectina durante las primeras 72 horas de hospitalización, dosis total de ivermectina durante su hospitalización (se consideró dicha información en el cárdex de enfermería, el cual registra la administración del medicamento), tiempo de requerimiento oxigenoterapia a alto flujo, si el paciente tuvo indicación de pase a la unidad de cuidados intensivos (UCI), tiempo de hospitalización, reporte de complicaciones y la mortalidad. 
Procedimientos
La unidad de epidemiología y salud ambiental del Hospital San José remitió a los autores una lista inicial de los pacientes hospitalizados por la COVID-19, desde el 01/04/2020 al 31/10/2020, tras lo cual se solicitó el préstamo de dichas historias; con esto se recolectó los datos de cada historia clínica, a través de una ficha ad hoc, por una sola persona (la autora principal). 
Análisis estadístico
Se usó el programa estadístico Stata (versión 11.1). Para el análisis de los resultados, primero se obtuvo las frecuencias y porcentajes de las variables categóricas, y la mediana y el rango intercuartílico de las variables cuantitativas.
Para los resultados categóricos (mortalidad e indicación de pase a UCI) se usó los modelos lineales generalizados, con la familia Poisson, función de enlace log y modelos para varianzas robustas; con lo que se obtuvo los riesgos relativos (RR), los intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %) y los valores p. Para los resultados cuantitativos (los días de hospitalización y del requerimiento de oxígeno a alto flujo) se usó los modelos lineales generalizados, con la familia Gaussian, función de enlace identity y los modelos para varianzas robustas; con lo que se obtuvo los coeficientes, los intervalos de confianza al 95 % y los valores p. En cada caso primero se generó los modelos bivariados, según si se obtuvo una significancia estadística (valores p< 0,05) se pasó a un modelo multivariado.
Aspectos éticos
El Comité de Ética en Investigación del Hospital San José, tras la evaluación de la propuesta, emitió un dictamen de aprobación para la revisión de historias clínicas físicas. Este estudio también fue autorizado por la dirección ejecutiva del hospital (oficio N°1494-2020-GRC/DE-UADI-HSJ). Se ha respetado el derecho a la privacidad, en este artículo no aparecen datos de los pacientes.


RESULTADOS
De los 304 pacientes, la mediana de edad es de 59 años (rango intercuartílico: 49-70 años), el 66,8 % (203) fueron hombres, el 79,9 % (243) tenía alguna comorbilidad, el 41,5 % (126) falleció y el 52,3 % (159) tuvo indicación de pase a la UCI. El 65,5 % (199) recibió alguna dosis de ivermectina durante su hospitalización, de los cuales, 181 (59,5 %) fue en las primeras 72 horas de hospitalización (tabla 1).



Tabla 1 - Caracterización epidemiológica de los pacientes con la COVID-19 en un hospital en el Callao - Perú
	Características epidemiológicas
	Frecuencia
	Resultado

	Edad (años cumplidos)
	59
	49-70

	Sexo masculino
	203
	66,8 %

	Padece de alguna comorbilidad
	243
	79,9 %

	Padece de asma
	21
	6,9 %

	Padece de hipertensión arterial
	94
	30,9 %

	Padece de diabetes mellitus
	86
	28,3 %

	Tiene obesidad
	89
	29,3 %

	Tiene hipertensión pulmonar
	9
	3,0 %

	Tomó ivermectina antes de hospitalizarse
	85
	28,0 %

	Cantidad de dosis antes de las 72 horas
	1
	0-2

	Cantidad total de dosis de Ivermectina
	2
	0-2

	Falleció el paciente
	126
	41,5 %

	El paciente tuvo indicación de pase a UCI
	159
	52,3 %

	Tiempo total de hospitalización (días)
	8
	5-12

	Tiempo que requirió oxígeno a alto flujo (días)
	3
	0-9,5



En el análisis multivariado, según la mortalidad por la COVID-19, hubo mayor mortalidad a más años de edad (RRa: 1,03; IC 95 %: 1,02-1,04; valor p< 0,001) y entre quienes padecían de diabetes mellitus (RRa: 1,29; IC 95 %: 1,01-1,67; valor p= 0,042), ajustado por tener hipertensión arterial, tomar ivermectina antes de hospitalizarse y la cantidad total de ivermectina que tomó (tabla 2).



Tabla 2 - Factores asociados a la mortalidad en pacientes con la COVID-19 en Callao-Perú
[image: ]
* Variable cuantitativa. Los valores estadísticos fueron obtenidos con los modelos lineales generalizados (familia Poisson, función de enlace log y modelos para varianzas robustas).

En el análisis multivariado, según el paciente con la COVID-19 tuvo indicación de pase a UCI, hubo mayor indicación de pase a UCI a más años de edad (RRa: 1,02; IC 95 %: 1,01-1,02; valor p< 0,001) y entre quienes tomaron mayor cantidad de dosis de ivermectina (RRa: 1,10; IC 95 %: 1,01-1,20; valor p= 0,035), ajustado por el tener hipertensión arterial (tabla 3).



Tabla 3 - Factores asociados a la indicación de pase a UCI en pacientes con la COVID-19 en Callao-Perú
[image: ]
* Variable cuantitativa. Los valores estadísticos fueron obtenidos con los modelos lineales generalizados (familia Poisson, función de enlace log y modelos para varianzas robustas). 

En el análisis multivariado según el tiempo total de hospitalización, hubo mayor hospitalización entre quienes tomaron mayor cantidad de dosis de ivermectina (coeficiente: 5,07; IC 95 %: 2,15-11,92; valor p< 0,001); en cambio, hubo menos días de hospitalización entre quienes tuvieron hipertensión pulmonar (coeficiente: 0,01; IC 95 %: < 0,01-0,03; valor p< 0,001), ajustado por la edad (tabla 4).



Tabla 4 - Factores asociados al tiempo total de hospitalización en pacientes con la COVID-19 en Callao-Perú
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* Variable cuantitativa. Los valores estadísticos fueron obtenidos con los modelos lineales generalizados (familia Gaussian, función de enlace identity y modelos para varianzas robustas).

En el análisis multivariado según el tiempo de hospitalización con oxigenoterapia a alto flujo, hubo mayor requerimiento de oxígeno a alto flujo entre quienes tomaron mayor dosis de ivermectina (coeficiente: 3,33; IC 95 %: 1,56-7,09; valor p= 0,002) y a mayor edad (coeficiente: 1,12; IC 95 %: 1,05-1,19; valor p< 0,001); en cambio, hubo menos días de hospitalización entre quienes tuvieron hipertensión pulmonar (coeficiente: < 0,01; IC 95 %: < 0,01-0,03; valor p< 0,001) (tabla 5).



Tabla 5 - Factores asociados al tiempo de hospitalización con oxigenoterapia a alto flujo en pacientes con la COVID-19 en Callao-Perú
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* Variable cuantitativa. Los valores estadísticos fueron obtenidos con los modelos lineales generalizados (familia Gaussian, función de enlace identity y modelos para varianzas robustas). 


DISCUSIÓN
Se encontró que el 28 % de los pacientes recibió ivermectina antes de su hospitalización, es decir, cuando la enfermedad era leve o moderada. Al progresar y requerir hospitalización, no se encontró relación entre la administración de ivermectina antes de la hospitalización y la mortalidad, el pase a UCI, el tiempo de hospitalización o la oxigenoterapia a alto flujo. Estos resultados concuerdan con Saha y otros,(10) quienes hicieron un ensayo clínico usando ivermectina a 0,2 mg/kg en pacientes con cuadro clínico leve o moderado, encontraron diferencia solo en el tiempo de recuperación (p> 0,05); se concluye que la ivermectina no tuvo beneficio en el curso de la enfermedad.
Algunos estudios(14,15) sí reportan buenos resultados clínicos con el uso de ivermectina ambulatoria, muchos de los cuales lo comparan con la administración de hidroxicloroquina, cuyo uso se interrumpió por la Organización Mundial de la Salud (OMS). Se comparó también el uso de ivermectina asociada a doxiciclina versus el uso de hidroxicloroquina asociada a doxiciclina, solo se encontraron diferencias en el tiempo de recuperación clínica, pero no fue estadísticamente significativo. 
Se han realizado algunos estudios(16) sin grupo control, como el retrospectivo en el que 2 706 pacientes ambulatorios recibieron una dosis de ivermectina de 0,4 mg/kg y 411 pacientes hospitalizados recibieron ivermectina 0,3 mg/kg los días 1, 2, 6 y 7; adicionalmente todos recibieron azitromicina y de los pacientes ambulatorios, solo 0,59 % empeoró y requirió hospitalización; uno falleció. Por su parte, Alam y otros(17) publican un reporte de 100 casos entre leves y moderados, quienes recibieron una dosis de ivermectina de 0,2 mg/kg asociado a doxiciclina; el 50 % mejoró entre los días 3ro y 5to, ningún paciente requirió UCI, no se reportaron efectos secundarios y ninguno falleció. 
La seguridad social peruana (EsSalud)(11) realizó un estudio con los pacientes hospitalizados por la COVID-19, sin criterios de gravedad al ingreso, que compara diferentes grupos de tratamiento con el tratamiento estándar (antipiréticos, hidratación y cuidados de soporte básicos). La combinación de azitromicina e ivermectina se asoció al 40 % mayor mortalidad que el tratamiento estándar, además, el tratamiento con ivermectina se asoció a menor supervivencia sin transferencia a UCI y el tratamiento con ivermectina solo, se asoció a mayor mortalidad. Concluyen que el uso de ivermectina no fue beneficioso. 
La Organización Panamericana de la Salud(18) realizó una revisión de 10 estudios aleatorizados, que incluyeron 1 797 pacientes, con resultados inciertos en cuanto a sus efectos en mortalidad, resolución de síntomas, efectos adversos.
En cuanto a la evolución clínica, en este estudio se encontró que los pacientes que usaron ivermectina tuvieron mayor tiempo de hospitalización, mayor tiempo de requerimiento de oxigenoterapia a alto flujo y mayor indicación de pase a UCI. Esto coincide con los resultados de Camprubí y otros,(12) quienes evaluaron a pacientes hospitalizados por la COVID-19, sin encontrar diferencias significativas, pero con mayor proporción de requerimiento de UCI en el grupo de ivermectina. Por otro lado, Rajter y otros(19) no encontraron diferencia en el tiempo de hospitalización o porcentaje de intubación. Otros autores, como Niaee y otros(20) concluyen que la ivermectina disminuye el tiempo de requerimiento de oxigenoterapia y el tiempo de hospitalización, sin reportar efectos adversos. 
No se encontró relación entre el uso de ivermectina y la mortalidad, su uso no aumentó la mortalidad, pero tampoco la disminuyó. Esto coincide con el estudio de Spoorthi y Sasanak.(13) Algunos autores sí han encontrado una menor mortalidad entre quienes tomaron ivermectina, como Elgazzar,(21) Portman-Baraco(22) y Rajter.(19)
Una de las principales limitaciones de este estudio fue que el 52,3 % de los pacientes hospitalizados tuvo indicación de pase a UCI, pues el hospital donde se realizó el estudio, no cuenta con servicio de UCI, lo cual conlleva una mayor mortalidad en esta población. Además, al ser un estudio retrospectivo no se pudo controlar muchos sesgos, por ejemplo, en los pacientes que recibieron ivermectina antes de su hospitalización, no se registró en qué momento de su evolución la recibieron; sin embargo, no era ético el realizar investigación cuando ya la mayor parte de la literatura evidenciaba que la ivermectina no generaba una mejora en el paciente. Por lo que, nuestros resultados ratifican lo que muchos otros estudios en diversas latitudes han confirmado, que la ivermectina no es efectiva contra la COVID-19. Aun así, los resultados son relevantes, ya que muestran a pacientes con síntomas graves o moderados, que aportan evidencias de que el tratamiento con ivermectina no ayuda, por el contrario, muestra resultados negativos en 3 de las variables medidas.
Este estudio encuentra asociación negativa importante entre el uso de la ivermectina y la indicación de pase a UCI, los días de hospitalización y los días de requerimiento de oxigenoterapia a alto flujo, sin hallar relación con la mortalidad de los pacientes hospitalizados por la COVID-19. La administración de Ivermectina antes o durante la hospitalización no tuvo beneficios.
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