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Resumen: El COVID-19 es causado por 
el coronavirus SARS-CoV2. Algunos 
medicamentos mostraron resultados 
prometedores para reducir el daño de 
COVID-19 como lo son: Remdesivir, 
Hidroxicloroquina, Lopinavir-ritonavir, 
Favipiravir. En este trabajo se realizo una 
revisión sistemática con metaanálisis con 
el fin de conocer la eficiacia y seguridad 
basada en la evidencia científica, cumpliendo 
los lineamientos PRISMA y el Manual del 
Revisiones Sistemáticas de Intervenciones 
de la Colaboración Cochrane y el sistema 
booleano. Se evaluó el riesgo de sesgo de 
Cochrane, el riesgo de sesgo de publicación 
y se usó la escala Grade of Recommendation, 
Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE)) para los ensayos clínicos. El 
meta-análisis se realizo mediante el modelo 
de efectos fijos y efectos aleatorios, y para 
evaluar la heterogeneidad estadística se 
calculo el valor de P, considerando un valor 
de p<0.05 como significativo además de la I2. 
Un total de 12 estudios cumplieron con los 
criterios de inclusión y exclusión propuestos. 
Se analizaron los resultados de un total de 
1,890 pacientes provenientes de 9 países, de 
los cuales 967 recibieron ivermectina y 923 
en los grupo control. Se encontro efecto sobre 
la mortalidad al comparar la ivermectina con 
grupos control sin ivermectina (RR de 0.24 
[IC 95% 0.15-0.40] p <0.00001; χ2=7.23 [p= 
0.30]; I2 =17%). Efecto de la ivermectina 
sobre la mortalidad comparada con los 
grupos con placebo (RR de 0.15 [IC 95% 0.05-
0.48] p <0.002; χ2=0.29[p= 0.86]; I2 =0%). 
Tambien se observó efectos sobre las variables 
progresión de la enfermedad (RR de 0.28 [IC 
95% 0.09-0.87]; χ2=10.91[p=0.03]; I2= 62%) 
y promedio días transcurridos para que la 
prueba diagnóstica revierta a un resultado 
negativo(DM -3.37 [-6.76-0.01] p=0.05; χ2= 
130.34 [p<0.00001]; I2 98%) de manera no 
significativa. Se concluye que la ivermectina 

es eficaz para disminuir mortalidad y la 
progresión de la enfermedad para pacientes 
con COVID-19 con síntomas leves.
Palabras clave: Covid-19, Ivermectina, 
revisión sistemática, metaanálisis.

INTRODUCCIÓN
Los coronavirus (CoVs) son virus que 

pertenecen a la familia Coronaviridae (1), los 
primeros hallazgos sobre estos virus datan de 
1965 y fueron llamados así por la proyección 
observada en la superficie que asemeja una 
corona solar (2), son de filamentos con carga 
positiva  y tienen una longitud de 26 a 32 
kb, lo que siendo lo más largos hasta ahora 
descubiertos. (2) Estos virus pueden ser 
clasificados en cuatro grupos alfa (HCoV-
229E y HCoV-NL63), beta (HCoV-OC43, 
HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV) y 
gamma, (2) de estos el 229E, OC43, NL63 
y HKU1 son endémicos globalmente y 
comúnmente relacionados al resfriado 
común, el OC43 es el más prevalente de ellos 
en la población infantil y geriátrica.

En diciembre del 2019 casos de neumonía 
grave y decesos fueron reportados por 
primera vez en Wuhan, provincia de Huebei, 
China. Los casos aumentaron de manera 
exponencial y se expandieron en China y 
alrededor del mundo. En marzo del 2020 los 
casos confirmados aumentaron a 440,000 y los 
decesos a 18,000. La causa de esta infección 
fue confirmada como un nuevo coronavirus, 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
denominó a la enfermedad como “enfermedad 
por coronavirus 2019” (COVID-19)  (1), el 
cual tiene al ser analizado virológicamente 
tiene características filogenéticas similares al 
virus causante de la enfermedad de dificultad 
respiratoria aguda (SARS-CoV), el cual 
ocasiono un brote en el 2002, razón por la 
cual fue nombrado como SARS-CoV2 por 
el comité internacional de taxonomía en los 
virus (ICTV) y otros virólogos. (1)
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Algunos medicamentos antivirales y anti 
malaria mostraron resultados prometedores 
para reducir el daño de COVID-19 
como lo son: Remdesivir, Cloroquina, 
Hidroxicloroquina, Lopinavir-ritonavir, 
Favipinavir, los cuales (en su mayoría) 
fueron probados mediante ensayos clínicos; 
el 1 de mayo de 2020, la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de los 
Estados Unidos (FDA) aprobó en calidad de 
emergencia el uso de remdesivir para tratar 
COVID-19 en adultos y niños hospitalizados 
con enfermedad grave. (21)

La ivermectina tiene el potencial de ser 
un medicamento que actúe en la etapa de 
replicación del virus, además de ser un 
medicamento de venta sin prescripción 
médica, económica y a dosis generalmente 
usadas para otros padecimientos tiene 
un perfil de seguridad lo que lo hace 
potencialmente una opción factible y eficaz. 
(25, 26,27)

En esta revisión sistematica y metaanálisis 
se analizan los ensayos clínicos en los 
cuales se interviene con el medicamento 
antiparasatirario ivermectina para el manejo 
de pacientes con síntomas leves y manejo 
ambulatorio con el fin de conocer la eficiacia 
y seguridad, basada en la evidencia científica, 
sobre el uso de la invermectina en pacientes 
con COVID-19 con síntomas leves.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda y recolección 

sistemática de las bases de datos en línea de 
PubMed/Medline, BASE, Cochrane Library, 
EBSCO, LILACS para identificar estudios 
publicados realizados en cualquier país que 
reporten los resultados del tratamiento con 
ivermectina en pacientes con síntomas leves 
y manejo ambulatorio hasta marzo del 2021. 

Se utilizaron los siguientes términos y/o 
palabras claves validados por Medical Subject 
Headings (MeSH): 2019 Novel Coronavirus 

Disease, 2019 Novel Coronavirus Infection, 
2019-nCoV Disease, 2019-nCoV Infection, 
COVID-19 Pandemic, COVID-19 Pandemics, 
COVID-19 Virus Disease, COVID-19 
Virus Infection, COVID-19, Coronavirus 
Disease 2019 Coronavirus Disease-19, SARS 
Coronavirus 2 Infection, SARS-CoV-2 
Infection, Ivermectin, Eqvalan, Ivomec, MK-
933, Mectizan, Stromectol. La estretegia de 
búsqueda final fue (2019 Novel Coronavirus 
Disease OR 2019 Novel Coronavirus Infection 
OR 2019-nCoV Disease OR COVID-19 
Pandemic OR COVID-19 Pandemics OR 
COVID-19 Virus Disease OR COVID-19 
Virus Infection OR SARS-CoV-2 Infection) 
AND (Ivermectin OR Eqvalan OR Ivomec 
OR MK-933 OR Mectizan OR Stromectol). La 
selección de los artículos se realizo con base 
a los lineamientos propuestos por PRISMA, 
el Manual del Revisiones Sistemáticas de 
Intervenciones de la Colaboración Cochrane 
y el sistema booleano.

Se incluyeron trabajos publicados en 
revistas indexadas y disponibles en Idioma 
español o inglés en el periodo comprendido 
entre marzo de 2019 a marzo de 2021, y 
que estuvieran relacionados con el uso de 
ivermectina en ensayos clínicos aleatorizados 
y estudios retrospectivos que incluyan 
pacientes confirmados de COVID-19 por 
PCR o antígeno con síntomas leves que 
fueron tratados con ivermectina. También 
se consideraron aquellos que estuvieron 
completos y cuya investigación se consideró 
original. No se incluyeron artículos de 
revisión, resúmenes de congresos, cartas al 
editor, respuestas al autor y artículos que no 
sean realizados con humanos o sea realizados 
in vitro ni artículos o trabajos duplicados. 
Aquellos artículos con datos incompletos 
fueron eliminados.

Para este trabajo, se realizo una revisión 
sistemática con metaanálisis cumpliendo los 
lineamientos de “Preferred Reporting Items 
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for Systematic Reviews and Meta-Analyses” 
(PRISMA) (35) y el Manual del Revisiones 
Sistemáticas de Intervenciones de la 
Colaboración Cochrane y el sistema booleano 
(36), incluyendo la extracción de información 
y evaluación de la calidad de la información. 
Los datos recabados de los artículos fueron: 
eficacia, tasa de mortalidad, progresión de 
la enfermedad, eliminación viral y eventos 
adversos severos.

Para evaluar la calidad de los estudios 
incluidos se utilizó la herramienta para la 
evaluación del riesgo de sesgo de Cochrane en 
todos los artículos incluidos, se ralizarón las 
gráficas de embudo para evaluar el riesgo de 
sesgo de publicación y se usó la escala Grade of 
Recommendation, Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE)) para los ensayos 
clínicos. Las discrepancias fueron resueltas 
por consenso.

Posterior a la extracción de datos, se 
realizo un análisis descriptivo mediante 
porcentajes, media aritmética y mediana así 
como el análisis estadístico mediante pruebas 
paramétricas y no paramétricas como x2 

y t de student dependiendo de la variable 
considerando como significativa una p 
<0.05, en cuanto al análisis del meta-análisis 
se realizo mediante el modelo de efectos 
fijos y efectos aleatorios, y para evaluar la 
heterogeneidad estadística se calculo el 
valor de P, considerando un valor de p<0.5 
como significativo además de la I2. Se utilizo 
el software Review Manager 5.4 (Review 
Manager (RevMan) [Computer program]. 
Version 5.4.1, The Cochrane Collaboration, 
2020).

RESULTADOS
SELECCIÓN DE ESTUDIOS Y SU 
CARACTERÍSTICAS
El resumen de la búsqueda se ecuentra en 

la figura 1. Un total de 12 estudios cumplieron 
con los criterios de inclusión, de estos 11 son 

ensayos clínicos y 1 observacional, se analizaron 
los resultados de un total de 1,890 pacientes 
provenientes de 9 países (Bangladesh, Iraq, 
Nigeria, India, Colombia, Egipto, España, Iran 
y Estados Unidos de América) de los cuales 
967 recibieron ivermectina y 923 en los grupo 
control no recibieron ivermectina. De los 
estudios incluidos 6 utilizaron placebo en el 
grupo de control más tratamiento de soporte 
y/o estandarizado, mientras que en los otros 
6 se utilizó el tratamiento estandarizado en el 
grupo de controll de acuerdo a los protocolos 
y guías del país en cuestión.

La edad media de los pacientes fue de 47 
años y en cuanto a la distribución por sexo 
fue de n (%) mujeres y n (%), en todos los 
estudios se excluyeron a pacientes menores 
de 18 años y mujeres embarazadas, el algunos 
se incluyeron pacientes con comorbilidades 
mientras que en otros fueron excluidos, 
en 1 estudios se incluyeron pacientes 
asintómaticos, 2 incluyeron a pacientes con 
síntomas leves, 5 incluyeron a pacientes 
con síntomas leves y moderados, 3 estudios 
inlcuyeron pacientes con sintomas leves, 
moderados y severos, y 1 estudio incluyo con 
sintomas leves, moderados, severos y críticos. 
En este meta-análisis se incluyeron 5 estudios 
preimpresos (Tabla 1).

ANÁLISIS DE LAS VARIABLES
La mortalidad asociada a la Ivermectina 

fue significativamente menor al compararla 
a los grupos de control (Riesgo Relativo 
(RR) de 0.24 [IC 95% 0.15-0.40] p <0.00001; 
χ2=7.23[p= 0.30]; I2 =17%), encontrando que 
no hubo heterogeneidad e inconsistencia para 
este desenlace, por lo que se utilizó para su 
análisis el método de efectos fijos en el análisis 
de 10 estudios que incluyeron un total de 1712 
pacientes (figura 2).

De igual manera, el efecto de la 
ivermectina sobre la mortalidad comparada 
con los grupos en dónde se utilizó placebo 
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de selección de estudios a incluir.

Tabla 1. Características y resultados principales de los estudios incluidos.
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fue significativamente menor (RR de 0.15 
[IC 95% 0.05-0.48] p <0.002; χ2=0.29[p= 
0.86]; I2 =0%) %); encontrando que no 
hubo heterogeneidad e inconsistencia para 
este desenlace, por lo que se utilizó para 
su análisis el método de efectos fijos en el 
análisis de 4 estudios que incluyeron un total 
de 684 pacientes (figura 3).

Con relación a la progresión de la 
enfermedad asociada a la intervención 
con ivermectina, se observa una reducción 
significativa al compararlo con el grupo control 
(RR de 0.28 [IC 95% 0.09-0.87]; χ2=10.91 
[p=0.03]; I2= 62%), con una heterogeneidad e 
inconsistencia moderada, por lo que se utilizó 
el método de efectos aleatorios en 7 estudios 
para el análisis, que incluyeron un total de 
1277 pacientes (figura 4).

Por otro lado, se observó que el promedio 
días transcurridos para que la prueba 
diagnóstica revierta a un resultado negativo, 
se encuentra asociado (dentro del límite de la 
significancia) a un menor de días necesarios 
en el grupo de ivermectina comparada con 
el grupo de control (DM -3.37 [-6.76-0.01] 
p=0.05; χ2= 130.34 [p<0.00001]; I2 98%) 

para la cual existe una heterogeneidad e 
inconsistencia alta por lo que se utilizó el 
método de efectos aleatorios para 4 estudios 
en los que incluyeron un total de 465 pacientes. 
(figura 5).

Finalmente, se encontró que, al comparar 
los estudios en los que se utilizó una 
intervención de ivermectina y grupo placebo 
como control  no hubo heterogeneidad e 
inconsistencia (RR de 1.02 [IC 95% 0.29-3.57] 
p=0.98; χ2= 0.00 [p<0.97]; I2= 0%) para el 
desenlace de los efectos adversos. Por lo que 
se utilizó para su análisis el método de efectos 
fijos con los datos de 3 estudios que incluyeron 
un total de 451 pacientes (figura 6).

DISCUSIÓN
Aún al día de hoy, el crecimiento de la 

pandemia a nivel global continua (21) a 
través de la variante ómicron (22), es por 
ello la necesidad y urgencia de encontrar un 
tratamiento antiviral especifico que permita 
disminuir la transmisión de la enfermedad 
y la progresión de la misma, por lo que se 
han realizado ensayos clínicos y estudios 
observacionales con diferentes agentes 

Figura 2. Análisis del efecto de la ivermectina en el grupo de intervención sobre la mortalidad comparada 
con el grupo control sin ivermectina.
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Figura 3. Análisis del efecto de la ivermectina en el grupo de intervención sobre la mortalidad comparada 
con el grupo placebo.

Figura 4. Análisis del efecto de la ivermectina en el grupo de intervención sobre la progresión de la 
enfermedad comparada con el grupo control sin ivermectina.

Figura 5. Análisis del efecto de la ivermectina en el grupo de intervención sobre el promedio de días 
transcurridos para que la prueba diagnóstica revierta a un resultado negativo comparada con el grupo 

control sin ivermectina.
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antibacterianos, inmunomoduladores, 
anticuerpos y antivirales. A partir de que la 
FDA reconoció que el agente antiparasitario 
ivermectina reducía el RNA viral de 
COVID-19 in vitro, informado por Caly et. 
al (6). Dicho estudio demostró que un solo 
tratamiento de ivermectina fue capaz de 
inducir una reducción de 5000 veces en el 
ARN viral en 48 horas en cultivo celular, por 
lo que la FDA lo aprobó para iniciar ensayos 
clínicos en las distintas etapas de COVID-19. 
La intención de esta revisión sistemática y 
metaanálisis fue evaluar el perfil de eficacia y 
seguridad de la Ivermectina como tratamiento 
de la enfermedad COVID-19 con síntomas 
leves. Al realizar la revisión sistemática 
se encontraron estudios en los cuales se 
incluyeron pacientes con síntomas leves y 
también con síntomas moderados, severos y 
críticos los cuales se decidieron incluir en el 
metaanálisis.

La eficacia del uso de la ivermectina se 
midió principalmente mediante la mortalidad 
reportada en los estudios incluidos en 
este metaanálisis. El análisis arrojó que, 
en los grupos tratados con ivermectina, el 
desenlace mortalidad fue menor para todos 
los estudios incluidos, con alto grado de 
significancia estadística, y una heterogeneidad 
e inconsistencia baja; esto concuerda con lo 

reportado en el metaanálisis realizado por 
Kow, et al. (23), que evaluó la asociación 
de la ivermectina con la mortalidad en 
pacientes con COVID-19; concluyendo un 
efecto benéfico preliminar en la mortalidad 
asociada a COVID-19. También concuerda 
con los resultados del metaanálisis realizado 
por Padhy, et al. en 2020 (24), cuyo resultado 
reporta una disminución estadísticamente 
significativa en todas las causas de mortalidad 
añadiendo ivermectina al tratamiento para la 
enfermedad COVID-19.

En este metaanálisis se incluyó estudios 
que combinaban ivermectina con otros 
fármacos como hidroxicloroquina, 
doxiciclina, azitromicina, rivabirina, 
risemdivir, nitazoxanida, tocilizumab, 
plasma convaleciente, anticoagulantes 
y esteroides; así qué los resultados del 
análisis realizado podría no ser solamente 
efecto de la ivermectina. Sin embargo, al 
realizar el análisis de 4 estudios en los que 
se utilizaron placebo, arrojó una asociación 
estadísticamente significativa con un nivel 
de calidad de evidencia alto y un riesgo de 
sesgo bajo, por lo que sugiere una fuerte 
relación entre el efecto real y estimado 
de la intervención. Este resultado esta de 
acuerdo con los hallazgos del metaánalisis 
preeliminar realizado por Ciaponi, (25) quien 

Figura 6. Análisis del efecto de la ivermectina en el grupo de intervención sobre los efectos adversos de la 
enfermedad comparada con el grupo control con placebo.
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evaluó la evidencia disponible de ensayos 
controlados aleatorizados (ECA) sobre la 
eficacia de la ivermectina en pacientes con 
COVID-19. Incluyó 11 estudios, pero debido 
a la diversidad de comparaciones, esquemas 
y poblaciones de los mismos, efectuó un 
análisis de sensibilidad para el desenlace 
de mortalidad, limitando el análisis a los 
dos ECA doble-ciego que comparaban la 
ivermectina contra placebo y el resultado 
se mantuvo. En México los algoritmos y 
lineamientos actuales para la atención de 
pacientes con COVID-19 en sus distintas 
etapas clínicas no recomienda ni justifica 
el uso de un tratamiento antiviral, lo cual 
podría ser la diferencia de la alta mortalidad 
en México; donde hasta el reporte 
epidemiológico de la OMS al momento de 
éste estudio, la tasa de muertes acumulada 
fue de 173 por cada 100,000 habitantes (26), 
que al compararla con países en dónde se 
está utilizando tratamiento antiviral desde 
etapas tempranas de la enfermedad incluidos 
en este meta-análisis como Bangladesh (27), 
Egipto e India (28) para las cuales la tasa de 
muerte acumulada son de 7.6, 14.7 y 23.6 por 
cada 100,000 habitantes respectivamente.

El desenlace del efecto en la progresión de 
la enfermedad se observó una disminución 
estadísticamente significativa de casos para el 
grupo con ivermectina; sin embargo, para el 
promedio de días de estancia hospitalaria junto 
con la mejoría o resolución de los síntomas 
esta disminución no fue estadísticametne 
significativa, lo que concuerda con los 
resultados de Kow, et al. (23) para la mejoría 
clínica y la prevención de complicaciones  y 
con el trabajo de Padhy et al. (24).

En el promedio de días para que la prueba 
se vuelva negativa se observa una asociación 
a favor de la ivermectina; sin embargo, no 
fue significativo. Esto podría deberse a la 
variabilidad en la población de estudio y sus 
características clínicas podría resultar en 

una diferencia en la cantidad de carga viral 
al inicio de la intervención y al tiempo de 
medición, de igual forma la diferencia entre 
el nivel de calidad de la evidencia siendo 
alta para el desenlace de promedio de días 
para ser negativa y baja para el porcentaje de 
pruebas negativas, por todo lo anterior podría 
existir una incertidumbre considerable en la 
coincidencia entre el efecto real y el estimado. 
(29, 30)

El análisis para la seguridad de la 
ivermectina evaluado mediante los efectos 
adversos arrojó que no existe una diferencia 
significativa entre el uso de ivermectina y 
el grupo control, por lo que se no se podría 
aseverar con certeza que los efectos adversos 
reportados en los estudios incluidos estén 
asociados a la ivermectina. En el trabajo 
realizado por Kow C, et al. (23) reportaron 
que no hubo suficiente información de 
efectos adversos asociados a ivermectina 
en los estudios que incluyó. La variabilidad 
entre los distintos medicamentos utilizados 
en los estudios incluidos en este metaanálisis 
podría disminuir la certeza de la asociación, 
sin embargo, al realizar el análisis con 
estudios que comparan el uso de ivermectina 
versus placebo arrojó resultados similares, 
pero con menos riesgo de sesgo y un nivel 
en calidad de evidencia alta. Incluir más 
estudios que reporten los efectos adversos 
asociados únicamente a la ivermectina, 
podrían aumentar la calidad de la evidencia; 
sin embargo, esto puede ser difícil de realizar 
ya que el cuadro clínico de la enfermedad, las 
posibles complicaciones y secuelas reportadas 
amerita ser tratado con varios fármacos 
dependiendo de su severidad. (31, 32)

A pesar de que el principal resultado 
arrojado de este metaanálisis, asocia a la 
ivermectina con una disminución de la 
mortalidad, este debe ser tomado con cautela, 
ya que debe considerarse que la mortalidad 
varía con el grado de severidad del cuadro 
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clínico, del uso de otros medicamentos además 
de ivermectina y de los riesgos de sesgos 
que presentan los estudios incluidos en este 
metaanálisis como lo señalan Efimenko et al. 
en su retracción. (33) El uso de la ivermectina 
podría ser como un medicamento añadido al 
tratamiento establecido para la enfermedad 
de COVID-19 individualizado a cada caso 
clínico, siendo medicamento de fácil acceso, 
económico y sin efectos adversos que puedan 
ser directamente atribuidos en los estudios 
incluidos, sobre todo en los países en dónde 
no se tiene acceso a todos los medicamentos 
que hasta ahora están siendo utilizados para 
COVID-19.

CONCLUSIONES
De acuerdo a los resultados de esta 

revisión sistemática y metaanálisis sugieren 
que la ivermectina es eficaz para disminuir 
mortalidad y la progresión de la enfermedad 
para pacientes con COVID-19 con síntomas 
leves, lo cual también sugiere serlo para 
pacientes en otras etapas clínicas de la 
enfermedad, y cuenta con la seguridad para 
poder ser usada en estos pacientes al no 
poder hacerse una asociación entre los efectos 
adversos reportados en los estudios incluidos 
con su uso, sin embargo se sugeriría realizar 
más ensayos clínicos aleatorizados con 
poblaciones mayores y metodología adecuada 
para crear la evidencia suficiente y poder ser 
una recomendación a futuro en el tratamiento 
para pacientes con COVID-19.
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