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Nel 2020, le nazioni si sono affrettate a contenere un'emergente
pandemia di COVID-19 implementando diversi approcci di salute pubblica,
ma le valutazioni conclusive dell'efficacia di questi approcci sono
sfuggenti nella maggior parte dei casi. Uno dei farmaci impiegati,
I'ivermectina (IVM), un lattone macrociclico avente attivita biochimica
contro la SARS-CoV-2 attraverso il legame competitivo alla sua proteina
spike, ha prodotto risultati misti in studi clinici randomizzati (RCT) per i
trattamenti COVID-19. In Peru, e stata fornita I'opportunita di monitorare
I'efficacia di IVM con una stretta considerazione dei fattori confondanti
attraverso i dati per le morti in eccesso correlate all'uso di IVM nel 2020,
nell'ambito di politiche semiautonome nei suoi 25 stati.

Metodi

Per valutare i possibili effetti del trattamento IVM, i decessi in eccesso
determinati dai dati sanitari nazionali peruviani sono stati analizzati per
stato per eta =60 nei 25 stati del Peru. Questi dati sono stati confrontati
con i dati di riepilogo mensili per i decessi in eccesso in Peru per il periodo
2020-2021 pubblicati dall'OMS nel 2022. Per identificare potenziali fattori
confondenti, sono stati esaminati anche i dati sulla mobilita di Google, le
densita di popolazione, le variazioni genetiche SARS-CoV-2 e i tassi di
sieropositivita.

Risultati

Le riduzioni dei decessi in eccesso in un periodo di 30 giorni dopo il picco
dei decessi sono stati in media del 74% nei 10 stati con I'uso piu intenso di
IVM. Come determinato in tutti i 25 stati, queste riduzioni dei decessi in
eccesso erano strettamente correlate con I'entita dell'uso di IVM
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(p<0,002). Durante quattro mesi di utilizzo di IVM nel 2020, prima che un
nuovo presidente del Peru ne limitasse I'uso, c'e stata una riduzione di 14
volte dei decessi in eccesso a livello nazionale e poi un aumento di 13
volte nei due mesi successivi alla restrizione dell'uso di IVM. In particolare,
queste tendenze dei decessi in eccesso a livello nazionale si allineano con
i dati riassuntivi dell'OMS per lo stesso periodo in Peru.

Conclusioni

L'esperimento naturale che & stato messo in moto con |'autorizzazione
dell'uso di IVM per il COVID-19 in Peru nel maggio 2020, analizzato
utilizzando i dati sui decessi in eccesso per localita e per stato da fonti
sanitarie nazionali peruviane, ha portato a forti prove dell'efficacia del
farmaco. Diversi potenziali fattori confondenti, tra cui gli effetti di un
mandato di isolamento sociale imposto nel maggio 2020, le variazioni
nella composizione genetica del virus SARS-CoV-2 e le differenze nei
tassi di sieropositivita e nelle densita di popolazione nei 25 stati, sono stati
considerati, ma non sembrano aver influenzato in modo significativo
questi risultati.

Introduzione

La pandemia di COVID-19 ha travolto il Peru all'inizio del 2020, con il suo
primo caso identificato registrato il 26 febbraio 2020 [1]. Prima di imporre
I'uso dei vaccini COVID-19, il Peru si basava sulle strategie di mitigazione
dei lockdown e sull'introduzione di terapie, come hanno fatto altre nazioni.
Il blocco nazionale del Peru ¢ iniziato il 16 maggio 2020 ed e stato esteso
fino alla fine di giugno[2]. Come opzione terapeutica, I'8 maggio 2020, il
Ministero della Salute peruviano ha approvato il trattamento con
ivermectina (IVM) [3], un farmaco di lode del premio Nobel che & stato
utilizzato in 3,7 miliardi di dosi umane in tutto il mondo dal 1987 [4-6]. Nel
giro di pochi mesi, come esaminato di seguito, sono iniziati a essere
pubblicati i risultati degli studi clinici randomizzati (RCT) per il trattamento
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IVM del COVID-19.

A seguito dell'autorizzazione dell'8 maggio 2020, ciascuno dei 25 stati del
Peru ha implementato trattamenti ospedalieri e ambulatoriali con IVM in
misura diversa e in diversi lascanno di tempo, come dettagliato di seguito.
Il governo del Peru ha monitorato in modo indipendente due indici della
mortalita della pandemia, stato per stato, quotidianamente: decessi per
casi di COVID-19 e decessi per tutte le cause, quest'ultimo indice che
consente di calcolare i decessi in eccesso. A complicare ulteriormente il
record epidemiologico, il 17 novembre 2020, un nuovo presidente del
Peru, Francisco Sagasti, € entrato in carica [7]. Le distribuzioni
governative di IVM, il canale attraverso il quale la maggior parte dei
pazienti I'aveva ottenuta in precedenza, sono state poi interrotte, con il
suo ulteriore uso consentito solo dalla prescrizione di un medico [8-12]. |
cambiamenti a livello nazionale nei decessi giornalieri giornalieri per tutte
le cause prima e dopo queste restrizioni nell'uso di IVM saranno presentati
nella sezione Risultati.

Come dettagliato nella sezione sulle fonti di dati, le analisi dei dati
presentate qui sono state eseguite nel 2021, con l'istantanea del set di
dati sanitario peruviano sottostante scattata il 13 dicembre 2020 utilizzata
per I'analisi principale e un'altra istantanea del set di dati sanitari scattata
il 23 febbraio 2021 corrispondente a un'analisi dei cambiamenti nei
decessi in eccesso a livello nazionale sia depositati che In particolare,
I'istantanea dei dati del 23 febbraio 2021 e strettamente allineata con i
dati sanitari nazionali peruviani piu recenti disponibili e con i dati di
riepilogo dell'OMS per i decessi in eccesso in Peru, nel periodo 2020-
2021, con le procedure di confronto come dettagliate [14].

Le valutazioni conclusive degli effetti delle distribuzioni e dei trattamenti
dei farmaci su scala nazionale, tuttavia, sono tipicamente preclate da
influenze confondenti. Una di queste potenziali insidie con I'analisi dei dati
sulla mortalita a livello di popolazione & I'uso di statistiche sulla mortalita
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dei casi, che sono spesso inaffidabili e che sono state effettivamente
sottostimate per il COVID-19 in Peru [15]. Inoltre, I'aggregazione non
stratificata di tutte le fasce d'eta potrebbe distorcere questa analisi.
Diversi stati in Peru hanno distribuzioni di eta diverse e le percentuali di
casi di COVID-19 tra le fasce d'eta potrebbero cambiare nel corso della
pandemia. Un'altra influenza estranea che avrebbe potuto influenzare la
mortalita da COVID-19 in Peru e stata una diversita di lignaggi genetici di
SARS-CoV-2 che circolavano a vari tassi di incidenza stato per stato in
Peru e in tutto il mondo nel 2020 [16,17]. Inoltre, un mandato di
isolamento sociale imposto a livello nazionale nel maggio 2020 avrebbe
influenzato i tassi di mortalita per COVID-19 in Peru. Altri fattori
confondenti erano la variazione dei tassi di sieropositivita e delle densita
di popolazione nei diversi stati peruviani, come dettagliato di seguito nella
sezione Discussione.

La disponibilita di dati solidi per queste influenze potenzialmente
confondenti e per i valori di morte in eccesso per eta ha permesso una
valutazione di queste distorsioni e la derivazione di conclusioni affidabili.
Inoltre, facilitare I'analisi delle correlazioni tra I'uso di IVM e i decessi in
eccesso sono state robuste variazioni nell'estensione e nei tempi delle
distribuzioni di IVM nei 25 stati peruviani. In 10 di questi stati, IVM & stato
ampiamente distribuito in brevi periodi che sono iniziati in momenti
diversi. Un'attenta analisi & stata quindi possibile verificare la presenza di
correlazioni di decessi in eccesso con I'estensione e i tempi delle
distribuzioni IVM nei 25 stati del Peru. In particolare, per i 10 stati con
distribuzioni IVM di massa, le variazioni dei decessi in eccesso potrebbero
essere confrontate con le date di inizio delle distribuzioni IVM. Per ridurre
al minimo le potenziali distorsioni causate da proporzioni variabili di
persone piu giovani o anziane nei diversi stati o nei loro pool mutevoli di
pazienti COVID-19, tutte le analisi tranne una per i cambiamenti nei
decessi in eccesso a livello nazionale, che € stata presentata per indicare
le tendenze generali piuttosto che per trarre inferenze statistiche, erano
limitate all'eta della popolazione =60. Poiché il 75% delle morti in eccesso
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legate al COVID-19 durante la prima ondata della pandemia in Peru nel
2020 erano nel sottogruppo di eta =60 [18], questa restrizione non ha
cambiato significativamente I'analisi, ma ha eliminato un potenziale
elemento confondente. Il seguente background sulle 25 entita
geopolitiche del Peru e su IVM e il suo utilizzo in Peru nel 2020 pone le
basi per la considerazione della progettazione dello studio e della
metodologia analitica.

| 25 stati del Peru

Il Peru & diviso in 24 departamentos, uno di questi & la regione della
capitale Lima, piu la provincia indipendente di Callao, che si trova
interamente all'interno di Lima [19]. Per semplicita di riferimento, questi
sono qui designati come i 25 stati del Peru. Le distribuzioni di massa di
IVM per i trattamenti ospedalieri e ambulatoriali del COVID-19 si sono
verificate autonomamente in questi 25 stati attraverso canali sia pubblici
che privati. | trattamenti IVM sono iniziati in diversi periodi di tempo tra
aprile e agosto 2020 in ciascuno dei 25 stati peruviani. In alcuni, hanno
iniziato anche poche settimane prima dell'autorizzazione nazionale dell'8
maggio. Sono stati forniti i dettagli delle distribuzioni IVM da queste fonti
pubbliche e private in nove stati rappresentativi, che coprono diverse
latitudini e terreni, [20]. | 25 stati del Peru, con una popolazione totale
combinata di 33 milioni, si estendono su terreni dalle giungle ai deserti alle
montagne, equivalenti in misura dalla Danimarca all'ltalia e alla Grecia in
Europa o dalla Florida al Minnesota a New York negli Stati Uniti.

Distribuzioni di IVM nei 25 stati del Peru nel 2020

Una descrizione delle distribuzioni e dei trattamenti IVM in Peru con valori
stato per stato per i decessi in eccesso e i decessi per COVID-19 e stata
presentata in una precedente analisi [20]. In ogni stato del Peru ad
eccezione di Lima, i trattamenti IVM sono stati ampiamente distribuiti al
momento dell'impennata iniziale di casi di pandemia e decessi: quel
periodo di impennata variava tra i 25 stati tra aprile e agosto 2020. La
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dose tipica di IVM fornita sia ai pazienti ricoverati che ai pazienti
ambulatoriali COVID-19 e stata di 200 ug/kg per un solo giorno per i casi
lievi, ripetuta un secondo giorno per i casi piu gravi [3].

La conformita pubblica a questi trattamenti IVM ¢ stata raggiunta con
rapporti ben pubblicizzati di risultati di successo per i trattamenti VM del
COVID-19 da parte di celebrita peruviane [20]. Il livello di interesse
popolare per i trattamenti IVM per il COVID-19, come stimolato da questi
rapporti, era cosi alto che ha portato a carenze di IVM nelle farmacie
peruviane [21], che hanno motivato i contrabbandieri [22] e i contraffattori
[23] a coprire la domanda. Nella regione della capitale di Lima, tuttavia, le
misure restrittive sulla distribuzione di IVM, comprese le incursioni della
polizia sulle farmacie, hanno ritardato i trattamenti IVM di massa per |l
COVID-19 per quattro mesi dopo l'impennata iniziale della pandemia ad
aprile [20,24,25]. Infine, nell'agosto 2020, dopo che a Lima erano stati
registrati 10.386 decessi di COVID-19 a Lima, 1,0 per mille abitanti totali,
fino al 31 luglio [26], le distribuzioni e i trattamenti IVM sono iniziati i su
larga scala [20].

Mega-Operacion Tayta (MOT)

IVM era tipicamente distribuito attraverso uffici sanitari regionali, canali
volontari e altri gruppi privati, come dettagliato per diversi stati [20].
Tuttavia, 10 stati hanno distribuito IVM su scala di massa attraverso un
programma nazionale guidato dal Ministero della Difesa, Mega-Operacion
Tayta (MOT). Due di questi stati avevano fattori confondenti per le loro
distribuzioni di IVM. Pasco aveva tre diverse date di distribuzione, il 23
luglio 5 agosto e il 25 agosto[27-29], mentre I'implementazione MOT di
Junin, iniziata il 4 agosto, era stata preceduta da distribuzioni statali di
IVM ai centri sanitari a partire dal 22 luglio [30,31], 13 giorni prima.

MOT, un'estensione di un programma precursore, Operacion Tayta [32], &
stata guidata dal Ministero della Difesa e dell'Esercito peruviano. Altre
undici agenzie governative hanno collaborato a questo sforzo, tra cui i
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ministeri della salute, dell'interno, dell'agricoltura e dell'istruzione, mentre
il personale partecipante includeva quelli dell'esercito, della marina,
dell'aeronautica e della polizia [33]. L'obiettivo di MOT era raggiungere
ogni parte di una regione mirata utilizzando squadre di risposta rapida che
collaboravano con i funzionari sanitari locali. Queste squadre hanno
rilevato casi di COVID-19 casa per casa, hanno somministrato IVM a
pazienti e familiari nelle loro famiglie e hanno dato loro cibo per
incoraggiare il loro isolamento per 15 giorni [34].

In ogni localita mirata, I'operazione MOT ¢ iniziata con attivita di
sensibilizzazione, comprese le visite a domicilio, da parte di funzionari
locali per identificare le persone a piu alto rischio di mortalita per COVID-
19, a causa dell'eta o di altre vulnerabilita [35]. Nessuna IVM ¢ stata
distribuita attraverso MOT durante questo periodo preparatorio, ma era
liberamente disponibile ovunque in Peru senza prescrizione medica, e le
persone identificate come vulnerabili avevano la capacita di acquistarla e
prenderla durante quel periodo di propria iniziativa. Una settimana dopo, i
lavoratori sul campo di MOT hanno poi iniziato la distribuzione di IVM a
tutti coloro che sono stati identificati come a rischio, indipendentemente
dal fatto che fossero risultati positivi o sintomatici per il COVID-19 [35].
Altri farmaci comunemente distribuiti insieme all'lVM erano |l
paracetamolo e I'azitromicina [10,36]. /| MOT ¢ iniziato alla fine di luglio
2020 e ha raggiunto questi 10 stati, con le date di inizio MOT come
specificato, designando l'inizio della settimana preparatoria: Cajamarca
(23 luglio) [37], Pasco (23 luglio, 5 agosto e 25 agosto)[27-29],
Moquegua (30 luglio) [38,39], Junin (4 agosto [40], Puno (7

Background sul trattamento IVM del COVID-19

Dall'8 maggio 2020, quando IVM é stata autorizzata per i trattamenti
COVID-19 in Peru, i trattamenti ospedalieri e ambulatoriali di COVID-19
con IVM sono stati implementati in 25 paesi [4]. Piu di 20 RCT sono stati
condotti per tali trattamenti IVM, la maggior parte dei quali ha indicato
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I'efficacia per IVM, come esaminato [4,47,48]. Al contrario, alcuni hanno
citato in modo prominente gli RCT per il trattamento IVM del COVID-19
eseguiti nel 2021 [49,50] e nel 2022 [51,52] hanno avuto esiti negativi, ma
alcuni di questi RCT avevano gravi difetti, che hanno messo in discussione
i loro risultati. Uno di questi ha cambiato le dosi di IVM e placebo per 38
pazienti, ha violato sistematicamente il cieco e ha mostrato segni distintivi
dell'uso di IVM nel gruppo placebo[49,53]. In un altro di questi RCT, quegli
effetti avversi distintivi per IVM (transitivi e non gravi), che in genere si
presentano con un'incidenza del 20-30%, tra cui nausea e vertigini, sono
stati riportati a tassi quasi identici inferiori all'1% sia nel gruppo di
trattamento che in quelli placebo, e lo studio non ha specificato la sua
fonte di IVM [52,5

| coautori dello studio TOGETHER 2022, che ha riportato una conclusione
negativa per il trattamento IVM del COVID-19 [51], hanno ripetutamente
rifiutato di rivelare quattro risultati per protocollo di interesse
fondamentale, due ciascuno per decessi e ricoveri [55]; sia il National
Institute of Health (NIH) che la Food and Drug Administration (FDA) hanno
ritenuto I'esito primario dello studio della piattaforma Uno dei coautori del
processo TOGETHER ha indirizzato gli investigatori a un archivio di dati
che non ha mai tenuto i dati dello studio [55]; € stato anche coautore di
tre RCT successivi che hanno anche concluso che IVM mancava di
efficacia del trattamento contro il COVID-19 [58-60]. Un editoriale del
New England Journal of Medicine (NEJM) dell'agosto 2022 ha
categoricamente respinto IVM come inefficace [61], citando come fulcro
del suo caso una meta-analisi del giugno 2022 degli studi sul trattamento
IVM per il COVID-19 [62]. Notevolmente, tuttavia, in contraddizione con la
conclusione di quell'editoriale, il primo risultato primario riportato dalla
meta-analisi & stato un rapporto di probabilita di 0,51 per IVM rispetto al
placebo per la mortalita, che equivaleva a una doppia riduzione dei
decessi.

Tra gli argomenti della ricerca attuale relativa alla valutazione dell'efficacia
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dell'lVM contro il COVID-19 c'e la biochimica sottostante, in particolare il
legame competitivo da parte dell'lVM ai siti di attaccamento della proteina
spike SARS-CoV-2 che sembrano mediare la morbilita del virus [63-65].
Questo meccanismo molecolare potrebbe spiegare i forti aumenti dei
valori di SpO2 (saturazione periferica di ossigeno) osservati nei pazienti
gravi con COVID-19 entro 24 ore dopo i trattamenti IVM in tre studi, che
hanno monitorato i valori di SpO2 senza |'uso di ossigeno supplementare
[66-68].

L'IVM & pratica per la distribuzione diffusa su scala globale, essendo stato
schierato in campagne mondiali per sradicare due flagelli, oncocercosi e
filariosi linfatica [69]. Detiene un record di sicurezza di 34 anni [4,6,70],
anche a dosi considerevolmente superiori alla dose standard di 200 ug/kg
[71-73]. E stato utilizzato negli RCT per il trattamento COVID-19 a dosi
cumulative di 1.500 pg/kg[49], 3.000 ug/kg [74] e 6.000 pg/kg [75] in
cingue giorni con solo piccole percentuali di effetti avversi lievi o transitori.

Questo articolo & stato pubblicato come ristampa su OSFPrints nel
2021[106]. L'analisi qui presentata estende e perfeziona il lavoro riportato
nella prestampa dagli stessi autori.

Materiali e metodi

Progettazione dello studio

E stato utilizzato un disegno di studio ecologico. | valori di monitoraggio
della salute utilizzati per |'analisi sono stati compilati quotidianamente dal
Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (Centro nazionale per I'epidemiologia, la prevenzione e |l
controllo delle malattie) e dall'Instituto Nacional de Salud (Istituto
nazionale della salute, NIH) in Peru. Il valore di tracciamento utilizzato per
I'analisi erano i decessi per tutte le cause naturali (esclusi i decessi
violenti), di seguito denominati "decessi per tutte le cause". Come
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discusso in una precedente analisi completa delle distribuzioni IVM e delle
tendenze di mortalita in Peru [20], I'incidenza dei casi € una statistica
inaffidabile in tutta una popolazione nazionale e non & stata considerata
qui. Anche le statistiche sulla mortalita dei casi di COVID-19 in Peru [14],
che sono state sottostimate [15], non sono state utilizzate nell'analisi.

Fonti di dati

La fonte di dati per i decessi per tutte le cause utilizzata in questa analisi
era il registro del National Information System of Deaths del Peru
(SINADEF) [76], con set di dati congelati associati disponibili dal
repository di dati Dryad [13]. Questo database SINADEF per i decessi per
tutte le cause e stato strutturato per registrare ogni decesso con un
record di database contenente campi per eta, sesso, localita e diverse
altre caratteristiche demografiche. | dati per le popolazioni, per stato e per
fasce di eta, provengono dall'lstituto Nazionale di Statistica e Informatica
del Peru [77]. | dati per i decessi per i casi di COVID-19, che come notato
sono stati citati solo perifericamente, provenivano dalla piattaforma di dati
aperti COVID-19 del governo peruviano [26]. | database sia per i decessi
per tutte le cause che per i decessi per COVID-19 sono soggetti a
occasionali aggiustamenti retroattivi, ad esempio, se un decesso in una
localita remota & stato inizialmente segnalato giorni dopo che si &
verificato. Questi aggiustamenti occasionali hanno un impatto molto
piccolo sulle statistiche aggregate, ma le date di accesso al database
sono citate e le istantanee del database congelate sono state salvate per
tutti i valori presentati. Ulteriori dettagli sul contenuto di questi database
sanitari nazionali peruviani e sul controllo incrociato eseguito con
istantanee di dati piu recenti e con i dati riassuntivi mensili dell'OMS per i
decessi in eccesso in Peru, 2020-2021, sono come descritti [14]. | dati per
le distribuzioni IVM sono stati recuperati dalle comunicazioni ufficiali e dai
comunicati stampa, come citati individualmente, e dal database di
distribuzione dei farmaci del Centro Nacional de Abastecimiento de
Recursos Estratégicos en Salud (CENARES, National Center for the
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Supply of Strategic Health Resources) [20].
Determinazioni dei decessi in eccesso

L'eccesso di decessi per tutte le cause € stato calcolato dai decessi totali,
stato per stato, sottraendo le rispettive medie di base per gennaio a
febbraio 2020. Questa semplice procedura di normalizzazione e stata
ragionevole date le piccole variazioni dei decessi al mese in Peru da
gennaio 2017 a febbraio 2020. Durante questo periodo, i decessi mensili
per tutte le cause hanno oscillato con un valore medio del 5,2% e una
deviazione standard del 3,8% [14]. Tuttavia, i decessi totali in Peru a
partire da maggio 2020 hanno oscillato di oltre il doppio del valore di base
da gennaio a febbraio 2020, riflettendo I'impatto della pandemia [14]. Per
ciascuno dei 25 stati del Peru, negli individui di eta pari o superiore a 60
anni, la data del picco dei decessi (tutte le cause) € stata determinata
come la data successiva al 1° marzo 2020, quando la media mobile di
sette giorni di decessi ha raggiunto il valore massimo nella prima ondata di
decessi in aumento di quello stato a causa della pandemia. Anche i
decessi in eccesso sono stati poi monitorati a 30 e 45 giorni dalla data del
picco dei decessi. La figura 7 fornisce esempi di grafici di medie mobili a
sette giorni di decessi in eccesso per tre stati, con segmenti di linea che
uniscono i valori dei decessi in eccesso alla data dei decessi di picco e 30
giorni successivi.
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Excess all-cause deaths
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Determinazione e deassociazione di influenze estranee sulle mortiin
eccesso

Per ridurre al minimo le potenziali distorsioni causate da proporzioni
variabili di persone piu giovani o anziane nella popolazione di un dato
stato del Peru o da potenziali cambiamenti nella percentuale di casi di
COVID-19 in diverse fasce d'eta, tutte le analisi tranne che per i
cambiamenti nei decessi in eccesso a livello nazionale erano limitati all'eta
della popolazione =60, come ottenuto filtrando i record Come notato in
precedenza, poiché il 75% dei decessi in eccesso legati al COVID-19
durante la prima ondata della pandemia in Peru nel 2020 si e verificato
nella sottopopolazione di eta =60 [18], questa selezione non ha cambiato
significativamente [|'analisi, ma ha eliminato un potenziale fattore di
confusione. Come notato sopra, solo i decessi in eccesso, non l'incidenza
dei casi di COVID-19 o i casi di decessi, sono stati utilizzati per monitorare
la mortalita associata alla pandemia in Peru a causa dell'inaffidabilita degli
ultimi due valori.

Sono stati considerati anche i potenziali effetti delle politiche peruviane
per limitare le interazioni sociali. Il Peru ha attuato un blocco nazionale di
due settimane il 16 maggio 2020, esteso fino alla fine di giugno, che ha
ordinato la chiusura delle frontiere nazionali e la restrizione dei viaggi
nazionali e di tutte le attivita non essenziali [2]. Tuttavia, come ha
riassunto un funzionario politico latinoamericano, questo lockdown "é&
fallito completamente" perché per il 75% dei residenti peruviani, "se non
lavorano un giorno, non possono mangiare" [2]. Un'indicazione
dell'effettiva conformita a tali ordini ufficiali di blocco e fornita dai dati del
Google Community Mobility Report dai telefoni cellulari all'interno di una
determinata localita, che consentono una quantificazione oggettiva delle
interazioni sociali [78-81]. Anche i cambiamenti effettivi rispetto a quelli
obbligatori nella mobilita sociale in altre parti del mondo sono variti
considerevolmente durante il periodo pandemico del 2020. In alcuni paesi,
come la Svezia, alcune restrizioni alla mobilita sono state intraprese su
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singole iniziative[79], mentre in altri i mandati ufficiali hanno avuto un
impatto limitato sulla mobilita effettiva [80,81]. Pertanto, per valutare in
modo piu oggettivo i potenziali effetti delle politiche di isolamento sociale
sulle tendenze della mortalita in Peru, sei indici dei dati del Google
Community Mobility Report sono stati recuperati per ciascuno dei 25 stati
del Peru e confrontati con le tendenze della mortalita.

Risultati

L'analisi sull'eccesso di decessi per tutte le cause € stata eseguita stato
per stato, con la popolazione di eta =60. Per ogni stato, € stata
determinata la data del picco di decessi in eccesso nella sua prima ondata
della pandemia, come specificato nella sezione Materiali e metodi. Sono
state quindi monitorate le diminuzioni dei decessi in eccesso dalla data
dei decessi di picco a 30 e 45 giorni dopo. | 25 stati del Peru sono stati
raggruppati in base all'estensione delle distribuzioni IVM: massimale
(distribuzione IVM di massa attraverso I'operazione MOT, 10 stati), media
(distribuzione IVM gestite localmente, 14 stati) e minima (Lima, con
politiche restrittive). La tabella 7 mostra le riduzioni medie dei decessi in
eccesso a 30 e 45 giorni dopo la data di picco dei decessi per il livello di
distribuzione IVM, come mostrato anche graficamente per +30 giorni
dopo il picco di decessi nella Figura 2C. La tabella 2 mostra questi valori
per ogni stato individualmente.

Picco di +30 giorni +45 giorni

Stato decessiin _ .
eccesso Valore Cambiare Valore Cambiare

Distribuzioni IVM
massime tramite

- (0] _ 0
operationMOT (10 164,9 42.3  -74,4% 22,7 86,2%
stati)
Distribuzioni IVM
gestite localmente su  396,8 183,3 -52.8% 120,3 -69,7%

media scala (14 stati)
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Scala minima,

distribuzioni IVM 2636
limitate (Lima)
Tutti i 25 stati, totale 825.3

Kendall tau

Spearman rho

Popolazione
Stato eth > 60
Amazonas 35.174
Ancash 150.716
Apurimac 41.253
Arequipa 212.228
Ayacucho 62.206
Cajamarca 133.274
Callao 178.909
Cusco 138.969
Huancavelica 30.834
Huanuco 63.505
Ica 118.348
Junin 149.830
La Libertad 257.655
Lambayeque 177.031
Lima 1.648.028
Loreto 84.137
Madre De 15.441
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194,6

4272

-25,0%

-48.2%

$=0.5238,
p=0.0019

0=0.6188,
p=0.0010

Picco di decessi in

eccesso

Data Valore Valore
25 luglio 4.4 0.7
15 giugno  22.0 13.2
§§ttembre o4 2:3
28 luglio 64,3 225
20 agosto 6.5 2.5
30 luglio 19,9 7.4
r2n1aggio 420 28,5
21agosto 28,8 4.0
13 agosto 7,2 1.8
12 agosto 9.1 1.1

13 luglio 25,5 16,7

1 agosto 25.3 12.5
22 giugno 55,0 35,2
:r?aggio 304 138
fn%ggio 2636 194,6
6 maggio 36,3 10.0
24 giugno 4.8 1.9

197,2

340,2

morti +30 giorni

-25,2%

-58,8%

$=0.4869,
p=0.0039

p=0,5764,
p=0,0026

Morti +4

Cambiare Valore

-84,1%
-40,0%

-57,4%

-65,0%
-61,5%
-62,8%

-32.1%

-86.1%
-75,0%
-87,9%
-34,5%
-50.6%
-36,0%

-54,6%

-25,0%
-72,5%

-60,4%

0.9
14.6

1.6

9.5
1.5
6.9

18,8

0.0
1.8
1.8
10.9
4.0
22,4

8.5

197,2
6.4

1.1
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Dios

Moquegua 29.157 10 agosto  17.2 1.5 -91,3%
Pasco 26.384 7 agosto 3.5 0.3 -91,4%
Piura 234.250 24 585 249  -574%
maggio
Puno 144.017 14 agosto  35.3 8.9 -74,8%
San Martin 79.911 22 giugho 16.4 10.3 -37,2%
Tacna 49.376 15 agosto 121 2.3 -81,0%
Tumbes 28.166 2 giugho 9.7 4.3 -55,7%
Ucayali 51.639 12 . 22,1 3.0 -86,4%
maggio
A.
660
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©

MOT Moderate Lima

Si noti che per Lima, come dettagliato in una precedente analisi [20], le

https://www.cureus.com/articles/172991-covid-19-excess-deaths-in-...-correlations-with-the-extent-of-ivermectin-treatment-by-state#!/

Pagina 15 di 41



grandi distribuzioni di IVM a partire da agosto hanno segnato la fine della
sua precedente politica di restrizioni IVM, con un secondo picco di
decessi in eccesso che si € verificato il 4 agosto, seguito da un calo, come
mostrato nella Figura 1. Tuttavia, secondo la metodologia di questa analisi,
e stata utilizzata la data del primo picco di morte in eccesso di Lima, il 30
maggio, che si e verificata durante il periodo in cui le sue distribuzioni IVM
erano minime, per restrizioni allora in vigore.

Come mostrato nella tabella 1, le riduzioni medie dei decessi in eccesso
30 giorni dopo la data di picco dei decessi sono state rispettivamente del
74%, del 53% e del 25% per gli stati di distribuzione IVM massima, medi e
minima. La figura 2C mostra questi cali dei decessi in eccesso in 30 giorni
per i 25 stati, per livello di distribuzione IVM. A 45 giorni dal picco dei
decessi, queste riduzioni medie sono state rispettivamente dell'86%, 70%
e 25%. Per nove dei 10 stati MOT (escluso Pasco, che aveva tre date di
distribuzione IVM), le date di inizio MOT sono state tracciate insieme alle
date dei decessi di picco nella Figura 2B. Come mostrato |i, i decessi in
eccesso sono diminuiti bruscamente in tempo ravvicinato con le date di
inizio MOT. Ad eccezione di Junin, che aveva ulteriori distribuzioni IVM 13
giorni prima della data di inizio MOT, il tempo di ritardo tra la data di inizio
MOT e la data di picco dei decessi variava da uno a 11 giorni.

Per I'analisi utilizzando la correlazione Kendall tb, una metodologia
statistica appropriata per le variabili ordinali e categoriche utilizzate qui, ai
tre gruppi di stati & stata assegnata I'estensione dei valori di distribuzione
IVM di O per Lima, 1 per i 14 stati di distribuzione IVM locali e 2 peri 10
stati MOT. Per le correlazioni tra I'entita delle distribuzioni IVM e le
riduzioni delle morti in eccesso (valori assoluti) a 30 giorni dopo il picco
delle morti, un calcolo di Kendall tau [82] produce un valore tb di 0,524,
con un valore p a due code associato di 0,0019. Tuttavia, poiché I'ipotesi
in fase di test & se ci sia stata una correlazione positiva tra I'entita della
distribuzione IVM e il (valore assoluto di) riduzione delle morti in eccesso
per stato, il valore p a una coda di 0,00096 ¢ piu appropriato, con il valore
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p a due code che € una misura eccessivamente prudente della
significativita statistica. Per |'entita della distribuzione IVM correlata con la
riduzione dei decessi in eccesso a 45 giorni dopo il picco dei decessi,
Kendall tb era 0,487, con un valore p a due code di 0,0039 e un valore p a
una coda di 0,00195.

Per i periodi di tempo di 30 e 45 giorni dopo il picco delle morti in
eccesso, le correlazioni tra le riduzioni delle morti in eccesso e I'entita
delle distribuzioni IVM erano considerevolmente piu nitide della soglia per
un effetto clinico stabilito, come manifestato da valori p associati molto
inferiori a 0,05. Queste forti correlazioni complessive sono state ottenute
nonostante le anomalie, come alti livelli di distribuzioni pubbliche e private
di IVM in alcuni stati non-MOT, come Loretto [20], che ha avuto un calo
del 73% dei decessi in eccesso a 30 giorni dopo il picco. Nel frattempo,
Callao, che ha avuto una riduzione del 32,1% delle morti in eccesso 30
giorni dopo il picco di morti, il secondo piu basso dopo per Lima, &
interamente contenuto nello stato di Lima e potrebbe aver avuto
restrizioni simili nelle distribuzioni IVM fino a luglio 2020 come e successo
a Lima.

Come mostrato nella Figura 3, in concomitanza con la riduzione dei
decessi in eccesso per COVID-19 in ogni stato dopo il suo mese di
decessi di picco, ci sono stati aumenti in sei indici di mobilita della
comunita tracciati da Google. Questi indici di mobilita mostrano un
modello simile tra gli stati: un forte calo da marzo ad aprile 2020, seguito
da un aumento costante fino a novembre, con una breve e modesta
diminuzione ad agosto. Non ci sono state riduzioni della mobilita che
possano spiegare le riduzioni dei decessi in eccesso mostrate nella Figura
3 e come mostrato anche per tutti i 25 stati [14].
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| cambiamenti a livello nazionale nei decessi giornalieri in eccesso per
tutte le cause (media mobile di sette giorni, tutte le eta) prima e dopo
I'uso di IVM e stato limitato supportano la possibilita che i trattamenti IVM
per il COVID-19 fossero efficaci in Peru in quel lasso di tempo. Come
mostrato nella Figura 2A, tra il 1° agosto e il 1° dicembre 2020, durante il
periodo di utilizzo dell'lVM, i decessi in eccesso a livello nazionale sono
diminuiti di 14 volte. Dopo che l'uso di IVM e stato limitato [13,75], tuttavia,
i decessi in eccesso sono poi aumentati di 13 volte fino al 1° febbraio
2021.

Discussione

| 25 stati del Peru che hanno condotto trattamenti IVM per il COVID-19 in
diversi periodi di tempo forniscono un solido insieme di sottopopolazioni
in cui gli impatti del trattamento possono essere valutati. Per i 10 stati
MOT, i decessi in eccesso sono diminuiti piu bruscamente, con valori medi
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del 74% a +30 giorni e dell'86% a +45 giorni dopo la data di picco dei
decessi. Per i 14 stati con distribuzioni IVM somministrate localmente, i
decessi in eccesso sono diminuiti per mezzo del 53% a +30 giorni e del
60% a +45 giorni. A Lima, tuttavia, dove i trattamenti IVM sono stati
ritardati fino ad agosto, quattro mesi dopo la sua impennata pandemica
iniziale ad aprile, i decessi in eccesso sono diminuiti solo del 25% a +30
giorni e solo del 25% a +45 giorni dopo la data di picco dei decessi il 30
maggio. Gli stati MOT hanno avuto un forte calo dei decessi in eccesso
dopo aver raggiunto i valori di picco in stretta congiunzione temporale
dopo le date di inizio MOT (Figura 2B). Per la serie completa di 25 stati, le
riduzioni delle morti in eccesso sono correlate con I'entita della
distribuzione IVM, massimale, media o minima, con p<0,002 utilizzando il
test Kendall tb (a due code).

Data I'associazione tra i trattamenti IVM e le forti riduzioni della mortalita
rivelata in questa analisi, né la fluttuazione casuale né una causa non
identificata e estranea di queste riduzioni dei decessi sembrano probabili.
Tuttavia, e utile considerare le potenziali influenze confondanti
dell'isolamento sociale, il cambiamento dei tassi di sieropositivita, le
variazioni dei ceppi virali tra gli stati e altri fattori. Per iniziare con la piu
semplice di queste considerazioni, sono state escluse potenziali
distorsioni causate da proporzioni variabili di persone piu giovani o
anziane nella popolazione di un dato stato del Peru o da potenziali
cambiamenti nella percentuale di casi di COVID-19 in diverse fasce d'eta
includendo solo la popolazione di eta pari o superiore a 60 anni
nell'analisi. Inoltre, per ciascuno dei 25 stati del Peru, per la
sottopopolazione di eta =60, si e riscontrato che non piu del 2,2% di quel
gruppo € morto durante il periodo di marzo-novembre 2020 [14]. Le
riduzioni di almeno il 2,2% della popolazione totale di eta =60 in ogni stato
sono state molto piccole rispetto alle fluttuazioni legate alla pandemia di
oltre il 200% dei decessi per tutte le cause nel 2020 [14].

La possibilita che un ceppo piu virulento di SARS-CoV-2 abbia causato
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piu decessi a Lima che altrove in Peru e stata scontata da un'analisi di 149
genomi di pazienti COVID-19 in Peru ottenuti fino al 4 luglio 2020 da
diverse regioni geografiche del paese [16]. Questa analisi genomica ha
rilevato che i cladi filogenetici in 11 stati avevano una distribuzione simile a
quella di Lima. Si noti che la variante britannica di SARS-CoV-2, rilevata
per la prima volta in Peru I'8 gennaio 2021 [84], non puo spiegare
I'impennata nazionale post-novembre 2020 delle morti in eccesso, come
mostrato nella Figura 24, perché prima di allora, le morti in eccesso (tutte
le eta) erano gia triplicate da 48 il 1 dicembre al 150 il 1 Un sondaggio
panamericano ha rilevato che non sono state rilevate altre mutazioni di
potenziale interesse per la salute pubblica, tra cui 501YV2 e P.1, in Peru a
meta gennaio 2021 [85].

La possibilita che la diversa conformita ai mandati di isolamento sociale
nei diversi stati del Peru possa spiegare i diversi impatti della pandemia &
scontata dai dati sulla mobilita della comunita di Google mostrati nella
Figura 3. Questi dati dimostrano che per Lima, i 10 stati MOT e i 14 stati
con distribuzioni IVM locali, i modelli di mobilita da marzo a novembre
2020 erano all'incirca gli stessi e che i decessi in eccesso sono diminuiti in
tutti gli stati tranne Lima mentre la mobilita € aumentata nelle rispettive
prime ondate della pandemia.

La possibilita che lo sviluppo dell'immunita di gregge sia stato
responsabile delle maggiori riduzioni dei decessi in eccesso osservati in
quasi tutti gli stati del Peru, tranne Lima e scontata dalla considerazione
dei tassi di sieropositivita stato per stato per novembre 2020 [14].
Sebbene un alto tasso di sieropositivita per Loreto, che aveva raggiunto il
75% anche a settembre [86], potrebbe spiegare la riduzione degli impatti
pandemici li, diversi altri stati trattati con IVM con bassi tassi di
sieropositivita hanno avuto forti cali della mortalita per COVID-19. Per
Cajamarca, Cusco, Huancavelica e Tacna, ad esempio, tutti gli stati MOT, i
tassi di sieropositivita erano solo del 20%, 18%, 18% e 15%,
rispettivamente, nel novembre 2020. Tuttavia, entro uno-otto giorni dalla
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data di inizio del MOT, i decessi in eccesso hanno raggiunto il picco e poi
sono diminuiti nell'arco di 30 giorni, rispettivamente del 63%, dell'86%,
del 75% e dell'81%. Per la correlazione stato per stato della riduzione dei
decessi in eccesso alla data dei decessi di picco piu 30 giorni con tasso di
sieropositivita per novembre 2020, il valore p di Pearson era di 0,486,
mentre la correlazione per la riduzione dei decessi in eccesso a +45 giorni
aveva un valore p di 0,415, non mostrando alcuna associazione e
scontando tale dipendenza.

Per considerare la potenziale influenza confondente della densita di
popolazione, anche se Lima ha la piu alta densita di popolazione per area
in Peru, con 10.577 abitanti per km2 [87], le densita per altre citta non
erano molto piu basse. Gli abitanti per km2 a Truijillo, la capitale di La
Libertad, erano 9.431; questa cifra era di 8.216 per Piura e 8.195 per
Cusco [87]. Per quanto riguarda le persone che vivono nella stessa
famiglia, uno studio demografico del 2017 ha mostrato che le famiglie di
Lima con piu di cinque persone rappresentavano il 27% del totale; a
Loreto, quella cifra era del 42% e a Ucayali, del 36% [14,88]. Pertanto, né
le densita di popolazione per area né le densita per famiglia erano
marcatamente diverse a Lima rispetto ai centri abitati di altri stati per i
quali & stata eseguita questa analisi.

Era stato proposto che I'immunita incrociata dal virus della dengue, che
causa la febbre dengue, potesse spiegare livelli inferiori al previsto di
mortalita per COVID-19 in alcune regioni del Sud America, incluso il
Brasile [89]. Questa teoria crolla in Peru, tuttavia, con riduzioni superiori al
70% a 30 giorni dopo il picco dei decessi, ad esempio, sia negli stati
peruviani di Moquegua, che non ha avuto casi di dengue negli ultimi 20
anni, e Loreto, I'epicentro della dengue in Peru [90,91]. Infine, un altro
artefatto di dati potrebbe essere che diversi picchi e cali nei diversi
distretti di Lima potrebbero spiegare la bassa riduzione delle morti in
eccesso. Tuttavia, il modello dei decessi totali, di eta =60, per la maggior
parte di questi distretti, quelli che comprendono la maggior parte della
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popolazione, € lo stesso: i decessi salgono a un picco intorno alla fine di
maggio 2020 e poi un plateau di tre mesi dopo [14].

Un potenziale fattore di confusione che non puo essere risolto in modo
conclusivo ¢ il ruolo potenziale nell'operazione MOT della distribuzione di
IVM per la profilassi ai membri delle famiglie di pazienti COVID-19 e altri
ad alto rischio per la malattia che non erano risultati positivi per essa (vedi
sezione su MOT sopra). Un effetto preventivo di IVM contro il COVID-19
potrebbe aver contribuito alla forte riduzione delle morti in eccesso che
hanno seguito il suo uso nei 10 stati MOT. La potenziale efficacia di IVM
per la prevenzione del COVID-19 e stata indicata in due studi di profilassi
umana, entrambi utilizzando IVM in dosi di almeno 150 pg/kg a settimana.
Questi RCT hanno riportato riduzioni statisticamente significative
(p<0,001) dell'87% e dell'83% delle incidenze di COVID-19 rispetto ai
controlli, con riduzioni del 93% e del 100%, rispettivamente, delle
incidenze di casi gravi [92,93]. Un terzo RCT di prevenzione IVM ha
riportato una riduzione del 72% dell'incidenza del COVID-19 (p<0,0001)
[94]. Un quarto RCT per la prevenzione del COVID-19 ha somministrato
una sola dose di IVM a 12 mg (circa 150 pg/kg) a 617 soggetti il primo
giorno di un periodo di osservazione di 42 giorni, mentre altri tre agenti
sono stati somministrati quotidianamente ad altri braccio di studio nello
stesso periodo [95]. IVM a quella singola dose bassa il primo giorno ha
prodotto i migliori risultati dei quattro agenti, con riduzioni altamente
statisticamente significative di quasi il 50% sia nel COVID-19 sintomatico
(p=0,01) che nei sintomi respiratori acuti (p=0,0034) rispetto ai controlli.
Uno studio osservazionale prospettico su 54.000 soggetti a Itajai, in
Brasile, ha rilevato una riduzione dell'86% della mortalita per COVID-19
negli utenti regolari di IVM rispetto ai controlli [96].

Pertanto, |'uso profilattico di IVM potrebbe aver contribuito alla riduzione
media del 74% dei decessi in eccesso a 30 giorni dopo il picco dei
decessi nei 10 stati MOT, e vari gradi di uso profilattico nei 14 stati non-
MOT che IVM distribuiti potrebbero aver contribuito alla riduzione media
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del 53% dei decessi in eccesso in quel periodo in quegli stati. Un effetto
preventivo da parte di IVM contro il COVID-19 potrebbe anche aver
contribuito alla riduzione di 14 volte dei decessi in eccesso a livello
nazionale dal 1° agosto al 1° dicembre 2020, come tracciato nella Figura
2A. Data la comprovata esperienza di sicurezza di IVM in 3,7 miliardi di
dosi umane in tutto il mondo dal 1987 (vedi sezione sullo sfondo sui
trattamenti IVM di COVID-19), I'uso del dosaggio preventivo per integrare
la somministrazione dei trattamenti sarebbe ragionevole da considerare
per qualsiasi dispiegamento nazionale contro il COVID-19. Il suo basso
costo € un altro fattore che rende fattibile la distribuzione di massa. La
possibilita di efficaci sia preventive che terapeutiche dell'lVM & stata
sollevata dai risultati in un'altra regione del mondo in cui I'lVM é stata
distribuita alla popolazione a rischio di COVID-19 su scala di massa.
Questa distribuzione IVM si ¢ verificata nell'Uttar Pradesh, il piu grande
stato dell'India, con una popolazione di 229 milioni. Come ha riferito
I'Organizzazione Mondiale della Sanita il 7 maggio 2021, le squadre
governative si sono spostate in 97.941 villaggi in 75 distretti in un
programma di gestione del COVID-19 iniziato due giorni prima il 5 maggio
[97]. Come descrivono le fonti governative dell'Uttar Pradesh, al centro di
questo programma di mitigazione del COVID-19 ¢ stata la distribuzione di
kit di farmaci per la casa costituiti da IVM, doxiciclina, zinco, vitamine C e
D3 e compresse di paracetamolo (acetaminofene) [98,99].

Il 7 maggio 2021, data di questo rapporto dell'OMS, la media mobile a
sette giorni di decessi per COVID-19 per milione di popolazione era
all'incirca la stessa nell'Uttar Pradesh, in tutta I'India e negli Stati Uniti,
cioe rispettivamente 1,4, 3,2 e 1,9 [100]. Tra il 7 maggio 2021 e il 7 luglio
2021, tuttavia, dopo l'inizio della distribuzione di massa di IVM, la media
mobile di sette giorni di decessi per COVID-19 nell'Uttar Pradesh & scesa
del 97%, da 328 a 10. Il totale cumulativo dei decessi per COVID-19 per
milione di popolazione dal 7 luglio 2021 al 1 aprile 2023 & stato di 4,3
nell'Uttar Pradesh, rispetto a 70,4 in tutta I'India e 1.909,3 negli Stati Uniti
[100]. Questi dati provengono dall'Institute for Health Metrics and
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Evaluation (IHME), Universita di Washington (Seattle, USA), come
riportato fino a dicembre 2022 e modellato successivamente fino al 1°
aprile 2023. Il numero molto piu basso di decessi per COVID-19 per
popolazione in tutta I'India rispetto agli Stati Uniti in quel periodo potrebbe
riflettere I'uso di questi stessi kit di trattamento domiciliare contenenti
IVM, doxiciclina e zinco in alcuni altri stati dell'India [99,101]. L'entita della
copertura vaccinale COVID di queste tre popolazioni tra il 7 maggio 2021 e
il 1° aprile 2023, la piu bassa nell'Uttar Pradesh e la piu alta negli Stati
Uniti [100], non pud spiegare le tendenze dei decessi per COVID-19 che si
sono verificati.

A differenza del Peru, dove i dati granulari per stato e per periodo di
tempo per le morti in eccesso consentono una correlazione ben fondata
delle tendenze per le morti in eccesso con I'entita dell'uso di IVM, i dati
per |'Uttar Pradesh sono suggestivi ma non conclusivi per |'efficacia di
IVM nel trattamento e forse anche per la prevenzione del La possibilita
che tale efficacia sia stata raggiunta nell'Uttar Pradesh, tuttavia, €
supportata dall'efficacia particolarmente elevata di IVM in combinazione
con doxiciclina e zinco nel trattamento COVID-19 (la combinazione
utilizzata in Uttar Pradesh) come riportato in due studi clinici [66,67].

L'eccezionale profilo di sicurezza e il basso costo di IVM ne supportano
certamente I'uso come nell'operazione MOT in Peru e nell'Uttar Pradesh
come politica nazionale attraente per la mitigazione del COVID-19. Queste
significative riduzioni della mortalita ottenute in Peru e nell'Uttar Pradesh
suggeriscono che l'impatto di un tale dispiegamento IVM nazionale
sarebbe osservabile in un periodo relativamente breve. Tuttavia, i farmaci
generici sono spesso andati male in competizione con le offerte
brevettate nei decenni passati, sulla base della sfortunata vulnerabilita
della scienza alla mercificazione e alla cattura normativa [102,103]. Ad
esempio, la tripla terapia economica per le ulcere peptiche, dimostrata
curativa al 96% nel 1990 e ora lo standard di cura, € stata ritardata di un
decennio nel suo dispiegamento in tutto il mondo fino alla scadenza dei
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brevetti per due farmaci palliativi piu venduti per le ulcere peptiche [48].
Un tale potenziale pregiudizio contro IVM & stato suggerito da un
comunicato stampa del 4 febbraio 2021 di Merck, che stava quindi
sviluppando la propria terapeutica brevettata COVID-19, sostenendo che
c'era "una preoccupante mancanza di dati di sicurezza" per IVM [104].
Tuttavia, IVM ¢ il farmaco di Merck, trovato sicuro a dosi
considerevolmente superiori alla sua dose standard in diversi studi, come
citato nella sezione sullo sfondo sui trattamenti IVM del COVID-19, e il
comitato del Premio Nobel ha specificamente notato il record di sicurezza
di IVM nel rendere onore della scoperta di questo farmaco nel suo premio
2015 per la medicina [105].

Conclusioni

L'esperimento naturale che & stato messo in moto con |'autorizzazione
dell'uso di IVM per il COVID-19 in Peru I'8 maggio 2020, ha portato a forti
prove dell'efficacia del farmaco. Nei 25 stati del Peru, c'era una
correlazione significativa tra I'entita delle distribuzioni IVM e le riduzioni
dei decessi in eccesso in 30 giorni (p<0,002). | 10 stati coinvolti
nell'operazione MOT, con la maggiore estensione delle distribuzioni IVM,
hanno visto una riduzione media dei decessi in eccesso del 74% a 30
giorni dopo il picco dei decessi. Diversi potenziali fattori confondenti, tra
cui gli effetti di un mandato di isolamento sociale imposto nel maggio
2020, le variazioni nella composizione genetica del virus SARS-CoV-2 e le
differenze nei tassi di sieropositivita e nelle densita di popolazione nei 25
stati, sono stati considerati, ma non sembrano aver influenzato in modo
significativo questi risultati.

Questi risultati incoraggianti dei trattamenti IVM in Peru e simili indicazioni
positive dall'Uttar Pradesh, in India, che hanno popolazioni
rispettivamente di 33 milioni e 229 milioni, offrono modelli promettenti per
ulteriori dispiegamenti di massa di IVM, in base alle esigenze, sia per |l
trattamento che per la prevenzione del COVID-19. Il meccanismo d'azione
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proposto da IVM contro la SARS-CoV-2, che comporta il legame del
farmaco alla proteina spike del virus, limitando la morbilita e I'infettivita del
virus, puo consentire di conservare |'efficacia di IVM contro i ceppi
mutanti virali che possono emergere. Ulteriori indagini aiuteranno a
stabilire la generalizzabilita di questi risultati, ad esempio, alle applicazioni
terapeutiche alle sequele post-acuti del COVID-19 (PASC), e ad esplorare
il potenziale uso di IVM per il trattamento e la prevenzione del COVID-19
mentre la pandemia continua ad evolversi.
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