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1. Introduccién
1.1. Condicién de salud
1.1.1. Definicién y epidemiologia

La Enfermedad por Coronavirus 2019 (Covid-19) se registré por primera vez en
diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, Chinal. El desarrollo de una
enfermedad respiratoria altamente transmisible y de curso variable e impredecible
orient6 los esfuerzos hacia la identificacion del agente y el estudio de los casos que
permitieran el desarrollo de medidas adecuadas para contener su dispersion y dar mejor
respuesta. Se demostré que la causa de estas afecciones era un nuevo coronavirus
estructuralmente relacionado con el virus que causa el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), que afios atras ya habia causado otras infecciones por coronavirus
(SARS en 2002 y 2003, y sindrome respiratorio del Medio Oriente -MERS en 2012) en
el mundo.?

El 30 de enero de 2020, tras las crecientes tasas de notificaciéon de casos en diversas
localizaciones en China y la identificacion de casos en otros 18 paises, la organizacion
Mundial de la Salud OMS declar6 que el brote por el nuevo coronavirus (2019-nCov)
constituye una emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII).2 El
seguimiento a la epidemia, aun con las limitaciones para disponer de informacién en
tiempo real, ha permitido conocer la evolucién de la misma en el mundo. De acuerdo
con los mas recientes informes, mas de 83 millones de personas han sido confirmadas
con COVID-19* en 237 paises®, y en las Américas la cifra esta en ascenso. La epidemia
de COVID-19 se inici6 en Colombia el 6 de marzo 2020, actualmente el nimero de casos
diarios reportados supera los 9000 y a 29 de diciembre de 2021 se ha registrado un total
de 1,614,822 casos confirmados de los cuales 5,25% estan activos.®

Las tasas de letalidad reportadas son muy variables entre paises y aln entre regiones
de cada pais, dado principalmente por las caracteristicas y condiciones poblacionales y
el acceso a servicios de salud. Se estima gque actualmente la letalidad es cerca del 2,8%°
o incluso menor, considerando que el numero de casos asintomaticos 0 minimamente
sintomaticos es varias veces mayor que el numero de casos notificados.

1.1.2. Agente y transmision

Los coronavirus son virus ARN grandes de cadena sencilla, que infectan a los humanos,
pero también a una amplia gama de animales. Descritos por primera vez en 1966, los
coronavirus tienen una morfologia esférica con un ndcleo central y proyecciones de
superficie que se asemejan a una corona solar, de donde se deriva su nombre’. Existen
varias subfamilias de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus alfa y beta
aparentemente se originan de mamiferos, en particular de murciélagos, e infectan a los
seres humanos’. El SARS-CoV-2 pertenece al linaje B de los beta-coronavirus, y esta
relacionado con los coronavirus de murciélago y con el SARS-CoV-1, el virus que causa
el sindrome respiratorio agudo severo (SARS).®
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El SARS-CoV-2 aparentemente logré hacer su transicion de animales a humanos en el
mercado de mariscos de Huanan en Wuhan, China. Sin embargo, aun se desconoce la
ruta exacta de transmision.® Entre las personas, el SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través de gotitas respiratorias, liberadas cuando una persona infectada
tose o estornuda, con mayor probabilidad de transmision a personas con menos de 2
metros de distancia.l® Se han descrito posibles formas de transmision ligadas a la
capacidad del virus de permanecer en el aire o en superficies, y otras mas, como la
diseminacion fecal-oral que aln se encuentran en estudio.!!

Un aspecto importante en la transmision es el hecho de que las personas son
infecciosas incluso antes del inicio de los sintomas y a esta forma de transmision se
atribuyen hasta 40 a 50% de los casos.'*® En general, andlisis basados en datos de la
fase inicial del brote estimaron el nimero de reproduccién basica (R0) del COVID-19 en
2.2 a 3.58.14, lo que significa que, en promedio, cada persona infectada propaga la
infeccién a otras dos o tres personas, l0 que genera su gran potencial de propagacion.

1.1.3. Sintomas y factores de riesgo

Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales alveolares
pulmonares utilizando endocitosis mediada por receptores a través de la enzima
convertidora de angiotensina I1.15¢ A partir de alli se sugiere un periodo de incubacién
cerca de cuatro a cinco dias, y en general, los pacientes sintomaticos tendran sintomas
dentro de los 11.5 dias posteriores a la infeccion.!’ Las manifestaciones clinicas mas
comunes de la enfermedad incluyen fiebre, tos, malestar general, fatiga, dolor de
garganta, otros signos de infecciones del tracto respiratorio superior, y de manera
menos frecuente, sintomas gastrointestinales. En algunos casos la infeccién puede
progresar a enfermedad grave con disnea y neumonia.'®

La COVID-19 afecta todos los grupos de edad, pero de acuerdo con los estudios de las
primeras cohortes afectadas, se ha establecido una mediana de edad de 47 afios de los
afectados.® En Colombia, el mayor nimero de casos se ha reportado entre los 20 y los
40 afios de edad.® Sin embargo, se ha determinado una mayor morbilidad y mortalidad
entre los adultos mayores (=60 afios) y entre aquellos con afecciones coexistentes
(enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, hipertension, diabetes,
entre otras).?° Del mismo modo, se ha establecido que los nifios podrian ser menos
propensos a infectarse, mostrar sintomas mas leves o0 incluso una infeccion
asintomatica.?

Ademas de los factores de riesgo descritos, el curso clinico de una persona infectada
con SARS-CoV-2 puede ser variable en relacion con diversos factores individuales de
estado general de salud y respuesta inmune?2. Estudios genémicos exploran los factores
del agente y del huésped que predisponen a adquirir la infeccién y a la progresion de la
enfermedad.??>%
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1.1.4. Diagnostico

El diagnéstico de Covid-19 generalmente se basa en la deteccion de SARS-CoV-2
mediante la prueba de PCR de un hisopo nasofaringeo u otra muestra.?* La linfopenia
parece ser comun y los marcadores inflamatorios (proteina C reactiva y citocinas
proinflamatorias) estan elevados.?®

Segun los datos iniciales de China, el 81% de las personas con Covid-19 tenian una
enfermedad leve o moderada (incluidas las personas sin neumonia y las personas con
neumonia leve), el 14% tenia una enfermedad grave y el 5% tenia una enfermedad
critica.?® Los pacientes con signos y sintomas leves generalmente no necesitan una
evaluacion adicional a la clinica y, segun el perfil de riesgo, es probable que la infeccién
se resuelva sin mayores afectaciones. Sin embargo, algunos pacientes que tienen
sintomas leves al inicio, posteriormente tendran un deterioro clinico precipitado hacia la
segunda semana de la infeccion sintomatica.?”

1.1.5. Tratamiento

El estado de gravedad del paciente con COVID-19 es el orientador de las decisiones
terapéuticas en la enfermedad. Los pacientes con enfermedad leve generalmente se
recuperan de manera ambulatoria con vigilancia de sintomas y cuidados generales. Los
pacientes que tienen una enfermedad moderada o grave generalmente reciben atencion
hospitalaria para observacién, atencion de soporte y manejo de condiciones como
neumonia bacteriana, dado que no hay tratamientos especificos aprobados para
COVID-19.7

Una gran variedad de enfoques terapéuticos esta actualmente en investigacion y se
realizan ensayos clinicos y otros estudios para probar tratamientos en los que se sugiere
un efecto benéfico.

1.2. Intervencion
1.2.1. Cdbdigo ATC

La ivermectina pertenece al grupo de productos antiparasitarios, insecticidas y
repelentes: %

P Productos antiparasitarios. insecticidas v renelentes

P02 Antihelminticos

P02 Antihelminticos

L

P02CF Avermectinas

P0O2CFO01 Ivermectina

Figura 1. Clasificacién ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system).


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=P02&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=P02&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=P02CF&showdescription=no
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Fuente: OMS
1.2.2. Registro INVIMA e identificador Unico de medicamento (IUM)

La busqueda en la base de datos SIVICOS del INVIMA evidencié la existencia de nueve
registros sanitarios vigentes de ivermectina para administracién por via oral.?°

Consultada la base de datos del Identificador Unico de Medicamentos se encontraron
14 IUM para ivermectina oral. En el Anexo 1 se describen los registros vigentes y los
I[UM en detalle.

1.2.3. Informacién General del Principio Activo

La ivermectina es un derivado 22,23-dihidro de la avermectina Bl de lactona
macrociclica producida por la bacteria Streptomyces avermitilis.*® La estructura quimica
Unica de las lactonas macrociclicas permite la interaccion con una amplia gama de
objetivos moleculares y produce diversas acciones bioldgicas.?? Los antibiéticos
macrolidos y algunos antifingicos se derivan estructuralmente de las lactonas
macrociclicas.*

Se han descubierto multiples objetivos bioldégicos de la ivermectina en virus,
invertebrados y vertebrados. La ivermectina tiene una afinidad selectiva y actividad
inhibitoria contra multiples proteinas y enzimas. El mecanismo de accién antiviral se
cree gque es a través de la inhibicién selectiva de la importacién nuclear de proteinas
virales, mediada por una de las importinas, la proteina IMPa/B31. Al no poder acceder el
genoma viral al nlcleo de la célula hospedera, la replicacion viral no se inicia.®?

La ivermectina esta indicada en el tratamiento de las ectoparasitosis como escabiosis,
pediculosis y dermodecidosis y en parasitosis intestinales y tisulares como la
oncocercosis, filariasis linfatica y como tratamiento alternativo de la estrongiloidiasis.?°
Su presentacion para uso oral es en solucion con una concentracién de ivermectina de
6 mg/mL y en capsulas de 3 mg.?°

Se indica en dosis entre 150 mcg/kg y 200 mcg/kg de peso, de acuerdo con la indicacion,
asi:

- Oncocercosis: Nifios > 15 kg y adultos: 150 microgramos/kg dosis Unica. Puede
ser necesaria una segunda dosis a los 3 meses si persisten los signos clinicos.
Repetir el tratamiento cada 6 0 12 meses para mantener la carga parasitaria por
debajo del umbral de aparicion de los signos clinicos.

- Escabiosis: Nifios > 15 kg y adultos: 200 microgramos/kg dosis Unica. Una
dosis puede bastar; una segunda dosis en una semana de intervalo
reduce el riesgo de fracaso terapéutico.

Se han observado eventos adversos en estudios de reproduccion animal. Aunque el uso
en el embarazo es probablemente de bajo riesgo, no se recomienda su uso en embarazo
y lactancia. %
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Se han reportado reacciones adversas cutaneas, oftalmoldgicas o sistémicas de
gravedad variable (reaccién de Mazzotti) en pacientes con oncocercosis después del
tratamiento con ivermectina. Pueden ocurrir episodios de hipotensién ortostatica
sintomatica, incluida la incapacidad para pararse sin apoyo; edema y empeoramiento
de la oncodermatitis.?

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 10%) incluyen: eosinofilia, prurito,
dolor musculoesquelético, dolor de cabeza, linfopenia, taquicardia, erupcién cuténea,
dolor abdominal, hipotension, pirexia, leucocitosis, enfermedad similar a la gripe,
neutropenia, tos, dolor en los ganglios linfaticos, mareos, diarrea, hiponatremia y edema
periférica.®

En la poscomercializacion se han reportado casos de distensién abdominal, dolor
abdominal, marcha anormal, sensacién anormal en los ojos, anemia, anorexia, uveitis
anterior, ataxia, dolor de espalda, enfermedad cerebral (rara; asociada con loiasis),
molestias en el pecho, coriorretinitis, coma, confusién, hemorragia conjuntival (asociada
con oncocercosis), conjuntivitis, estrefiimiento, somnolencia, disnea, exacerbacion del
asma, enrojecimiento de los ojos, edema de los parpados, fatiga, incontinencia fecal,
dolor de cabeza, hepatitis, hipotension, aumento de la bilirrubina sérica, queratitis,
letargo, leucopenia, cambios en el estado mental, mialgia, dolor de cuello, uveitis
posterior, convulsiones, erupcién cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, estupor,
pérdida temporal de la visidn, necrélisis epidérmica toxica, temblor, incontinencia
urinaria, urticaria, vértigo, vomitos y debilidad.*?

No existe suficiente informacion respecto a la seguridad de ivermectina a dosis mas
altas de las usuales, no hay evidencia suficiente para respaldar una recomendacion para
su uso en dosis superiores a las aprobadas.®*

Las interacciones entre medicamentos (ejemplo inhibicién de la enzima microsomal,
inhibicién de la glucoproteina P) en caso de uso concomitante de ivermectina con otros
medicamentos (p.e., lopinavir / ritonavir) deben advertirse para evitar posibles
complicaciones.3?

1.3. Justificacion de esta revision rapida

La rapida expansion de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha generado
una maxima alerta sanitaria a nivel mundial al convertirse en pandemia. El alto potencial
de transmisién de este virus ha causado millones de afectados en mas de 180 paises;
la emergencia ha generado maximas exigencias a los sistemas de atencién y ha
causado, ademas de la morbimortalidad, una afectacion importante en la productividad
y cotidianidad con impactos econémicos y sociales considerables sin antecedentes en
la historia reciente.3>3¢

Las medidas mas inmediatas adoptadas en los paises corresponden a estrategias para
disminuir el riesgo de exposicién y transmision viral*’. Aunque se estima que cerca de
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81% de las personas con COVID-19 tienen cursos leves que nho requieren
hospitalizacién, algunos pueden tener un curso severo y potencialmente mortal.8
Actualmente, no existe ningun tratamiento especifico aprobado para COVID-19 y la
atencion de soporte sigue siendo el pilar de la terapia.

Lo anterior ha planteado la necesidad de medicamentos efectivos en COVID-19 y ha
dirigido los esfuerzos de investigacion hacia las terapias con potencial contra nuevos
coronavirus. Ciertos medicamentos que estan clinicamente aprobados para otras
enfermedades se estan probando contra COVID-19 como favipiravir, ribavirina,
remdesivir, cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina y transfusion de plasma
convaleciente. Algunas de estas terapias se estén utilizando en todo el mundo sobre la
base de evidencia in vitro o estudios observacionales mientras se disponen de
resultados de ensayos clinicos en curso.

Este informe presenta el conjunto de la evidencia global disponible respecto a la eficacia
y seguridad del uso de ivermectina en pacientes con COVID-19 con el fin de
proporcionar informacién para la toma de decisiones sobre esta intervencion en el
contexto de la pandemia.
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2. Alcancey objetivos
2.1. Objetivo General

Sintetizar la mejor evidencia disponible para establecer la efectividad y seguridad del
uso de ivermectina en pacientes con COVID-19, con el fin de orientar la toma de
decisiones en el marco de la pandemia por coronavirus en Colombia.

3. Preguntade larevision

Tabla 1. Pregunta de evaluacion en estructura PICOT

Pacientes con diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2 (coronavirus 19).

Ivermectina, administracién oral.

Placebo, no tratamiento, tratamiento de cuidado usual segun protocolos
locales u otros tratamientos.

— Recuperacion de sintomas

— Tiempo a PCR negativa para SARS — CoV-2.
— Estancia hospitalaria

— Requerimiento de UCI

— Uso de ventilacion mecanica

— Eventos adversos

— Mortalidad

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)

En pacientes con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 (coronavirus 19), ¢, Cual es
la efectividad y seguridad de ivermectina comparado con el manejo estandar o placebo,
en términos de recuperacion de sintomas, tiempo a PCR negativa, estancia hospitalaria,
uso de ventilacidbn mecanica, eventos adversos y mortalidad?
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4. Metodologia
4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura
4.1.1. Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de investigacion se definieron los siguientes criterios de inclusién
y exclusion:

Criterios de inclusion
Poblacién
Pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 (coronavirus 19).

Intervencién - Tecnologia de interés

Ivermectina, administracion via oral.

Comparadores

Placebo, no tratamiento, tratamiento de cuidado usual segun protocolos locales u otros
tratamientos.

Desenlaces
— Recuperacion de sintomas
— Tiempo a PCR para SARS — CoV-2 negativa
— Estancia hospitalaria.
— Requerimiento de UCI.
— Uso de ventilacion mecanica.
— Eventos adversos.
— Mortalidad.

Tiempo

El tiempo de medicion de los desenlaces se reportd de acuerdo con lo informado en los
estudios.

Estudios

— Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacién completa.

— Idioma de publicacion: inglés y espafiol.

— Estado de publicacién: estudios pre-publicado, publicados, en prensa o literatura
gris.

— Fecha de publicacién: sin restriccién. Dada la poblacion de interés, la evidencia
generada corresponde al tiempo desde inicio de la pandemia, por lo cual no se
considerd necesario establecer limites de fecha de publicacion.

— Disefio: Ensayos clinicos controlados aleatorizados con o sin cegamiento.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que no reportaban datos cuantitativos para al menos una
comparacion o desenlace de interés.

4.2. Estrategias de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda sistemética y exhaustiva de literatura. Todo el proceso
se acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion
Cochrane y a lo propuesto por el Manual para la elaboraciéon de evaluaciones de
efectividad, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud.

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed
Citations y Daily Update

= EMBASE

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (Ovid)

= WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal

= ClinicalTrials.gov

Asi mismo se busco6 informacion pre- publicada en las bases de datos de la
colaboracién Cold Spring Harbor Laboratory (CSHL), Yale University, and BMJ:
= https://www.medrxiv.org/
= https://www.biorxiv.org/

Se disefi6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
“coronavirus”, “covid-19” e “ivermectin”. La estrategia de busqueda se compuso de
vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando
sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se
complementd con expansion de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, sin limites

agregados. Esta estrategia se adapto para las diferentes fuentes de informacion.

4.2.1. Métodos de busqueda complementarios

De manera complementaria se realizaron basquedas en Google Scholar y en Google,
utilizando la estrategia genérica planteada de busqueda enfocada en identificar literatura
gris. Adicionalmente se llevo a cabo una busqueda manual “en bola de nieve” mediante
la revision del listado de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

4.3. Gestion documental

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad vy
transparencia. El listado con las referencias bibliograficas identificadas en las
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busquedas electronicas fue gestionado mediante el software en linea Rayyan®, en
donde se realiz6 la eliminacion de los registros duplicados y luego se hizo una
tamizacion inicial teniendo en cuenta el titulo de la publicacion y el resumen si estaba
disponible, aplicando los criterios de inclusion y exclusion para cada resultado evaluado
descartando los claramente irrelevantes.

4.4, Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (HV, KE) de forma independiente,
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En
caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se reviso el texto
completo del estudio para orientar la decision.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccién de estudios;
para esto, dos revisores (HV, KE) verificaron que el estudio cumpliera los criterios de
elegibilidad mediante la evaluacion de cada publicacién en texto completo. Cuando se
identificaron maltiples publicaciones de un mismo estudio, se tomé en cuenta el reporte
con fecha de publicaciébn mas reciente.

45, Evaluacion de calidad de la evidencia

La calidad metodoldgica de los estudios seleccionados fue evaluada con la herramienta
de riesgo de sesgos de la colaboracién Cochrane, ROB 1 (Risk of Bias 1)*.. La calidad
global de evidencia se hara bajo la aproximacion GRADE.

4.6. Extraccion y andlisis de datos

La extraccion de datos se realizé por un investigador mediante un formulario elaborado
de acuerdo con la plantilla propuesta en el Manual de la Colaboraciéon Cochrane. Este
formulario incluy6 las variables: ID del estudio, afio de publicacion, cita, disefio del
estudio, cegamiento, ambito, pais del estudio, objetivo del estudio, nimero total de
participantes, edad promedio (afios), sexo, comorbilidades, criterios de inclusion,
criterios de exclusion, grupos de intervencion, intervencion especifica por cada grupo,
desenlace principal, desenlace secundario, otros desenlaces, desenlaces de seguridad
(evento adverso grave, otros eventos adversos), medidas de efecto, estado de la
publicacion, limitaciones declaradas, conclusiones clave de los autores.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron resumidas a partir de lo
reportado en las publicaciones originales, empleando formatos estandarizados. Las
tablas de resumen de evidencia incluyeron: autor, afio de publicacion, disefio del
estudio, poblacion, intervenciones comparadas, resultados (desenlaces) y conclusiones
de los autores, asi mismo observaciones metodoldgicas respecto a riesgos de sesgo.
Todo el proceso estuvo a cargo de un revisor (HV) con la verificacién de todos los datos
por segundo revisor (KE).
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Se realizd un andlisis conjunto de las intervenciones con ivermectina para determinar
su efectividad y seguridad, el metandlisis generé medidas combinadas de efecto para
los resultados principales y secundarios.

Se realizé un analisis de subgrupos segun el tipo de intervencién y la duracion del
seguimiento y las cointervenciones. En todos los casos, para la eleccion del método de
estimacion de efecto combinado, se considerara el estadistico 12 para medir la
heterogeneidad y los valores de x? se utilizaran para verificar los supuestos de
heterogeneidad explicados por el azar (13). La heterogeneidad alta se defini6 como
(prueba 12> 70% o valor de p <0,05), moderada (prueba 12> 30% y <70%); de lo contrario,
se considerard como nula o con poca heterogeneidad (prueba 12 <30% o valor p> 0,05).

En los resultados se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios cuya intencién fue
generalizar los hallazgos mas alld de la muestra y el contexto estudiado; En los
metandlisis que incluyeron tanto diferentes disefios de estudio como estaciones con
diferentes pardmetros en cuanto a las intervenciones, poblaciones, cointervenciones y
comparadores o cuando se encontr6é una heterogeneidad> 30%.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad por calidad de los estudios para investigar las
fuentes de variabilidad que podrian tener impactos sustanciales sobre la heterogeneidad
entre los estudios.

5. Resultados
5.1. Busqueda, tamizaciony seleccion de resultados

Se identificaron 684 referencias con la busqueda en bases de datos electrénicas asi:
MEDLINE - Pubmed (n=99), Embase (n=255), Cochrane Library (Database of
Systematic Reviews y Cochrane Central Register of Controlled Trials — Ovid (n=74) y
LILACS (n=29). Adicionalmente se encontré en clinicaltrials.gov 46 registros y 74
resultados en el portal WHO International Clinical Trials Registry Platform — ICTRP. Al
revisar las bases de datos de estudios en estado de pre — publicaciéon se encontraron
en MedRxiv = 77 articulos y en BioRxiv = 30. De la busqueda complementaria en
Google Scholar y en Google se obtuvieron 74 referencias. En el anexo 2 se describe en
detalle las estrategias de busqueda usadas en las diferentes bases bibliograficas.

Después de remover duplicados, se obtuvieron 449 referencias. Se excluyeron 434 tras
la lectura de titulo y resumen, por no corresponder a los criterios establecidos de
poblacion, intervencion, comparadores, desenlaces de interés, tipo de publicacién o
idioma. Luego de analizar las 15 referencias restantes en texto completo, se excluyeron
4 por las siguientes razones: 2 por tener un disefio de estudio observacional que no
estan en el alcance de esta revision, 1 por evaluar una presentacion del medicamento
(tépico) que no es del interés de esta revision y 1 por no incluir los desenlaces
evaluados.

Finalmente se incluyeron en la sintesis de evidencia 11 estudios, todos ellos en estado
de prepublicacion, sin revision por pares.
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En el anexo 3 se describe el proceso de tamizacion de referencias y seleccién de
estudios finales. En el anexo 4 se listan las referencias incluidas y excluidas luego de la
evaluacion de texto completo.

5.2. Calidad de la evidencia

Se aplicé la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane para los
ensayos clinicos identificados en la busqueda y que cumplieron criterios de elegibilidad.

La figura 2 y 3 presenta un resumen grafico del riesgo de sesgo para los estudios
individuales en cada uno de los 6 dominios analizados. En la evaluacion global, se
considero alto riesgo de sesgo de seleccién dado por 4 ECA que utilizaron sistemas de
generacion de secuencia aleatoria dudosos como secuencia par o impar segin nimero
de registros, ademas con métodos de asignacion no ocultos. Ademas, hubo alto riesgo
de sesgo de realizacién y deteccion dado que no hubo cegamiento en 6/11 estudios.
Para el dominio de datos incompletos que produce riesgo de sesgo por desgaste se
considero riesgo alto debido a las exclusiones y perdidas no explicadas en los estudios
de Krolewiecki 2020 y Sabeena2020.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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0% 25% 50% 78%  100%

.an risk of bias DUncIearrisk of hias .Highrisk of hias

Figura 2. Riesgo global de sesgo de los estudios incluidos.
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Para la evaluacion del cuerpo de la evidencia se usé la metodologia GRADE (ver anexo
5).

5.3. Caracteristicas de los estudios

La tabla 2 resume las caracteristicas de los estudios incluidos para la tecnologia de
interés.

Métodos

Se encontraron 7 ensayos clinicos aleatorizados no cegados (Open Label), tres ensayos
clinicos aleatorizados controlados doble ciego, y 1 ensayo clinico controlado con
cegamiento del evaluador de resultados. Nueve de los 11 estudios fueron realizados en
un unico centro y los 2 restantes fueron multicéntricos (Krolewiecki 2020 y Elgazzar
2020).

Participantes

Los estudios incluidos involucraron un total de 1898 pacientes, con una edad promedio
de 41 (+7,8) afios, de ellos 1184 fueron hombres (62,3%) y 708 fueron mujeres (37,7%).
Cinco estudios se realizaron solo con pacientes ambulatorios (Zeeshan 2020, Podder
2020, Chaccour 2020, Chowdhury 2020, Shouman 2020), otros tres reclutaron solo
pacientes hospitalizados (Sabeena2020, Krolewiecki 2020, Glorial 2020) y los 3
restantes incluyeron pacientes de los dos ambitos (Hashim 2020, Elgazzar 2020,
Mahmud 2020). Todos los estudios tuvieron como criterios de inclusion principales ser
mayor de 18 afios y tener RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 al momento del
reclutamiento. Todos los estudios tuvieron como criterios de exclusidon principal
embarazo, lactancia y alergia a la ivermectina.

Intervenciones y comparadores

Las intervenciones evaluadas incluyeron ivermectina sola (6 ECA) Ivermectina +
doxiciclina (5 ECA) Ivermectina + azitromicina (1 ECA) e Ivermectina + azitromicina +
hidroxicloroquina (1 ECA); en diferentes dosis y tiempos de exposicion como se
presenta en la tabla 2 “Caracteristicas de los estudios incluidos”. Por otro lado, los
comparadores utilizados fueron: placebo (2 ECA), no tratamiento (2 ECA), tratamiento
usual (3 ECA) y otros tratamientos (5 ECA), estos ultimos agrupados de esta forma
porque contenian medicamentos diversos como: doxiciclina, dexametasona,
azitromicina o hidroxicloroquina. Ver tabla 2 para mas detalles.

Desenlaces analizados

Seis estudios definieron como desenlace principal el aclaramiento viral (entendido éste
como tiempo hasta PCR negativa, PCR negativa al dia 7 o 15 de seguimiento,
disminucion en la carga viral); por otro lado 5 ECAS definieron explicitamente la mejoria
en los sintomas como desenlace primario. El estudio de Shouman 2020 establecié el
desarrollo de sintomas como principal desenlace.

Otros desenlaces medidos fueron: dias de hospitalizacion (5 ECA), mortalidad (5 ECA),
eventos adversos (6 ECA). Ningun estudio incluy6 el requerimiento de UCI o de
ventilacién mecanica invasiva como desenlaces a medir.
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El tiempo para medir el desenlace fue variable y comprendié un rango desde el dia 4
hasta dia 23.

5.3.1 Caracteristicas de los estudios individuales

Chaccour et al., realizé en 2020 en Espafia, un piloto de ensayo clinico controlado
aleatorizado doble ciego para determinar la eficacia de una dosis Unica de ivermectina
en la reduccién del porcentaje de sujetos con PCR positiva al dia 7 luego de la
intervencion; incluy6 24 pacientes, 12 hombres y 12 mujeres, edad media de 26 afios,
de atencion ambulatoria, sin comorbilidades descritas, quienes tenian RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2 al momento del reclutamiento y no mas de 72 horas de fiebre y tos,
clasificados como COVID-19 no grave. Al grupo de intervencion se les administré una
dosis Unica de ivermectina (400 mcg/Kg) y se compard contra la administracion de
placebo. El desenlace principal fue la proporcién de pacientes que permanecia con PCR
positiva al dia 7 de seguimiento; No encontraron diferencia entre los grupos para el gen
N (12/12 (100%) pacientes con PCR positiva) y para el gen E, 11 (91%) en el grupo de
ivermectina y 12 (100%) en el grupo de placebo tuvieron una PCR positiva (RR 0,92, IC
del 95%: 0,77-1,09, p = 1,0). Otros desenlaces medidos fueron carga viral en el dia 7
post tratamiento para lo cual no hubo diferencia significativa en las medianas
determinadas para ambos grupos y la replicacién positiva en cultivo de células Vero en
el dia 7 encontrando 1/7 en el grupo ivermectina vs 1/6 en el grupo control. Otro
desenlace de eficacia medido fue la reduccién en los sintomas (fiebre y tos
principalmente) mediante cuestionario de auto reporte; no hubo diferencia entre
ivermectina y el grupo placebo para fiebre (12 vs 12 pacientes-dias), se reporté un 30%
menos de tos en el grupo ivermectina (68 vs 97 pacientes-dias). En los desenlaces de
seguridad no se presentaron diferencias entre los grupos (15 eventos en total: 7 en
grupo de ivermectina y 8 en el grupo placebo). No hubo eventos adversos serios.

En otro estudio, Chowdhury et al., en 2020 condujo un ensayo clinico controlado
aleatorizado abierto en Bangladesh, para determinar la eficacia de la combinacion de
ivermectina-doxiciclina comparada con la terapia estandar de hidroxicloroquina -
azitromicina para el tratamiento de los casos leves a moderados de pacientes con
COVID19; incluy6 116 pacientes, 84 (72,4%) de ellos hombres, la edad media fue 33,9
afos, de atencion ambulatoria, sin comorbilidades descritas, quienes tenian RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 al momento del reclutamiento, mayores de 18 afios y con
saturacion de oxigeno mayor del 95% y con radiografia de térax normal. Al grupo de
intervencion (60 pacientes) se les administré ivermectina 200ugm / kg dosis unica +
Doxiciclina 100 mg BID durante 10 dias y al grupo control (56 pacientes) se le administro
Hidroxicloroquina 400 mg el primer dia, luego 200 mg BID durante 9 dias + Azitromicina
500 mg al dia durante 5 dias. El desenlace principal fue tiempo hasta PCR negativa
para lo cual no encontraron diferencia entre los grupos: media de 8,93 dias (8 a 13) vs
9,33 dias (5 a 15) p = 0.2314, para ivermectina + doxiciclina e hidroxicloroquina
+azitromicina respectivamente. Para el dia 15 de seguimiento 60/60 tuvieron PCR
negativa en el grupo de ivermectina vs 54/56 en el grupo control.

Otro desenlace medido fue tiempo medio de recuperacion de los sintomas el cual fue
5.93 (5 a 10 dias) y 6.99 (4 a 12 dias) en los grupos ivermectina + doxiciclina y la
hidroxicloroquina + azitromicina respectivamente; no hubo diferencia significativa (P =
0.071). En los desenlaces de seguridad se reportd una tasa de eventos adversos no
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graves de 23,3% para el grupo de ivermectina + doxiciclina vs 39,2% para el grupo que
recibié hidroxicloroquina + azitromicina. Los principales eventos adversos descritos
fueron nauseas, letargia y vértigo. No hubo eventos adversos serios.

Elgazzar et al. 2020, llev6 a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado
multicéntrico en Egipto, sin cegamiento con el objetivo de evaluar la eficacia de la
Ivermectina mas la atencion estandar en el tratamiento de casos leves, moderados y
graves de COVID 19, asi como su efecto profilactico en trabajadores de atencién
médica. El estudio incluyd 600 pacientes, 100 en cada brazo comparado; la edad media
toda la muestra analizada fue de 57,1 (= 1,9) afios, el 71,3% (428) fueron hombres, se
traté de pacientes de atencion ambulatoria y hospitalizados, quienes tenian RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 al momento del reclutamiento y clasificados en gravedad de
acuerdo a criterios de OMS. Los grupos de intervencion con ivermectina presentaron
diabetes mellitus (DM) en un 16% en promedio, hipertensién arterial (HTA) 13,3% y
asma 8% en promedio, en el grupo control se encontré DM en 18%, HTA 14,6% y asma
7,3% en promedio; estas diferencias no fueron estadisticamente significativas entre los
grupos comparados.

Los grupos de intervencion y comparacion fueron en su respectivo orden: Grupo I:
ivermectina 400 pg/Kg/dia x 4 dias. + tratamiento estandar egipcio para casos de
Covid-19 leve / moderada vs Grupo Il: Grupo Il: Hidroxicloroquina (400 mg cada 12
horas por 1 dia seguido de 200 mg cada 12 horas durante 5 dias) més tratamiento
estandar egipcio para casos leve/moderados de Covid-19. Grupo lll: Ivermectina 400
ug/Kg/dia VO x 4 dias + tratamiento estandar egipcio en casos de infeccion grave vs
Grupo IV: Hidroxicloroquina (400 mg ¢/ 12 h x 1 dia seguido de 200 mg cada 12 horas
X 9 dias) + mas atencién estandar egipcio en casos de infeccion grave; Grupo V:
Ivermectina 400 microgramos / kg en dosis Unica oral repetida 1 semana después +
EPP (equipo de proteccion personal) vs Grupo VI: Solo EPP (equipo de proteccion
personal) en trabajadores de la salud con atencion a pacientes COVID-19.

El protocolo de tratamiento estandar egipcio incluia para todos: azitromicina 500 mg
diarios durante 6 dias, paracetamol 500 mg segun necesidad, vitamina C 1 g diarios,
zinc 50 mg diarios, lactoferrina 100 mg BID y acetilcisteina 200 mg y profilaxis o
anticoagulacion terapéutica si el dimero D > 1000 -- Infeccién leve moderada.

El desenlace principal fue tiempo hasta PCR negativa encontrandose para la
comparacion en casos leve/moderados una media de 5 dias (+ 1) para el caso de
ivermectina comparado con una media de 10 dias (+ 4) para el caso control (grupo Il).
Para los casos graves este desenlace fue de una media de 6 dias (+ 1) para el grupo de
ivermectina (grupo Ill) vs 12 dias (+ 4) en el grupo control (V). Estas diferencias fueron
reportadas como estadisticamente significativas.

Otro desenlace medido fue el tiempo de hospitalizacion encontrando que para el grupo
de ivermectina en casos leves/moderados fue de 5 dias (+ 1) comparado con 15 dias (+
8) en grupo control. Para los casos de COVID-19 graves este desenlace fue una media
de 6 dias (= 1) en el grupo Il de intervencion (ivermectina) vs una media de 18 dias (+8)
en el grupo control que contenia hidroxicloroquina + azitromicina. Por otro lado, se midié
mortalidad encontrando que para la comparacion ivermectina vs control en casos
leves/moderados fue 0/100 vs 4/100 mientras que para casos graves fue 2/100 vs
20/100, estas diferencias a favor de ivermectina fueron estadisticamente significativas
segun los autores.
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Finalmente, al evaluar eficacia de la profilaxis con ivermectina en trabajadores de la
salud se encontré al dia 14 de seguimiento 2 casos de infeccion nueva /100 (grupo
ivermectina + EPP) vs 10 casos de infeccion/100 (grupo solo EPP). No se reportaron
eventos adversos en ningunos de los grupos comparados.

Glorial et al., realiz6 en 2020 en Irag, un piloto de ensayo clinico controlado aleatorizado
no cegado, para evaluar efectividad de la ivermectina (IVM) como terapia
complementaria a la hidroxicloroquina (HCQ) y azitromicina (AZT) en el tratamiento de
COVID-19. El estudio incluy6 85 pacientes hospitalizados, con una edad media de 44.8
anos, 74,1% (63) hombres con COVID-19 leve o moderado con RT-PCR positiva para
SARS-CoV-2. En el grupo de intervencion el 18,7% tenia DM e HTA (3/16) y 6% asma
mientras que en el grupo control 21,1% tenia DM, 19,7% HTA y 9% asma. Al grupo de
intervencion se les administrd Ivermectina 200 pug VO dosis Unica dia 1 + protocolo del
ministerio de salud iraqui para COVID-19 leve a moderado y se comparé con la
administracién de solo protocolo del ministerio de salud iraqui para COVID-19 leve a
moderado; este protocolo estandar incluia: 400 mg dos veces al dia de HCQ VO el dia
1 y luego 200 mg dos veces al dia x 5 dias mas una dosis Unica de 500 mg de
Azitromicina el dia 1 y luego 250 mg / dia durante 5 dias; El desenlace principal fue el
porcentaje de pacientes curados dentro de los 23 dias (resolucion de sintomas y PCR
para SARS-CoV-2 negativa); 16 pacientes (100%) del grupo ivermectina se curaron en
comparacion con 69 (97,2%) en el grupo de control, no se reportd prueba de
significancia estadistica para esta comparacion. Otro desenlace fue tiempo de
hospitalizacion encontrando una mediana de 7,62 + 2,75 para el grupo de ivermectina
comparado con 13,22 + 5,90 dias para el grupo control. También se incluyé mortalidad
por cualquier causa dentro de los desenlaces secundarios reportando ninguna muerte
en el grupo de ivermectina (0/16) vs 2 muertes en grupo control (2/69). No se reportaron
efectos adversos en ninguno de los dos grupos.

En otro estudio, Hashim et al., condujo en 2020 en Irag, un ensayo clinico controlado
aleatorizado no cegado, para evaluar la efectividad del tratamiento con ivermectina +
doxiciclina vs el tratamiento estandar en paciente con Covid-19 de diferentes estadios
de la enfermedad. El estudio incluyé 140 pacientes, edad media de 48,7 afos, de
atencion ambulatoria y hospitalizados, 52% fueron hombres, sin comorbilidades
descritas, quienes tenian RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 al momento del
reclutamiento y no mas de 3 dias de sintomas para casos leves y moderados y no mas
de 2 dias de haber sido clasificados como casos graves. Al grupo de intervencion se les
administré una dosis Unica de Ivermectina 200 pg/Kg/dia VO por dos dias, (se administré
una tercera dosis de 200 ug / kg VO al dia 7 dias después de la primera dosis) +
doxiciclina 100 mg cada 12 horas por 5-10 dias; se compard con tratamiento usual
(Acetaminofén 500 mg a necesidad - Vitamina C 1000 mg cada 12 horas - Zinc 75-125
mg / dia - Vitamina D3 5000 Ul / dia - azitromicina 250 mg / dia durante 5 dias -
Oxigenoterapia / Presién de aire positiva continua si fue necesario - dexametasona 6
mg / dia o metilprednisolona 40 mg dos veces al dia, si fue necesario - ventilacion
mecanica, si fue necesario)

El desenlace principal fue tiempo promedio hasta recuperacion (mejoria de los sintomas,
mejoria en la radiografia de térax o tomografia computarizada TAC, PCR para SARS-
CoV-2 negativa). Para este desenlace se reporté una media de 10,61 + 5,3 dias (grupo
ivermectina) comparado con 17,9 + 6,8 dias (grupo control); al momento de estratificar
por gravedad se informaron las siguientes medias encontradas para COVID.19 leve,
moderado, grave: 6,34 + 2,4, 20,27 + 7,8, 19,77 + 9,2 dias en grupo ivermectina
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comparado con 13,66 + 6,4; 24,25 + 9,5 dias en el grupo control que fueron
estadisticamente significativos.

El otro desenlace medido fue progresion de la enfermedad (cambio de un estadio a otro
mas grave) en total se encontr6 que 3/70 del brazo de ivermectina presentaron
progresion comparado con 7/70 en el grupo control; para el caso de COVID-19 grave el
resultado fue 1/11 vs 7/22. p>0.05 estadisticamente no significativo.

Al evaluar la mortalidad por cualquier causa como otro desenlace de interés, Hashim et
al. 2020 encontr6 una tasa global de mortalidad de 2/70 (grupo ivermectina) comparado
con 6/70 (grupo control) (P= 0,14) no significativa; para el caso de los clasificados como
COVID-19 severo los resultados fueron 0/11 (IVM) vs 6/22 (Control). No se describieron
efectos secundarios para ninguno de los grupos de intervencion.

Krolewiecki et al. 2020 llevé a cabo en Argentina, un ensayo clinico piloto, controlado
y aleatorizado, cegado para el evaluador, con el fin de evaluar la actividad antiviral y la
seguridad de un régimen de 5 dias de dosis alta de Ivermectina versus ningun
tratamiento. Fue un estudio multicéntrico que incluyé 45 pacientes (30 en grupo de
ivermectina y 15 en grupo control); la edad media de los pacientes fue 40,8 afios (+
12,4), 56% (25) hombres y 44% (20) mujeres. En el grupo de ivermectina 3 (10%) tenia
Hipertensién, 20% Diabetes Mellitus Tipo 2, 13% enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y 47% Obesidad, comparado con el grupo control que tenia 20% HTA,
Diabetes Mellitus Tipo 2 1 (7%), EPOC /Asma 1 (7%), Obesidad grado | = 2 (13%).
Todos los sujetos de estudio fueron mayores de 18 afos con RT-PCR positiva para
SARS-CoV-2 al momento del reclutamiento y clasificados en estadios de acuerdo a
criterios de la OMS.

Al grupo de intervencion se les administr6 lvermectina 0,6 mg/Kg/dia por 5 dias VO y se
comparé contra no tratamiento. El desenlace principal fue el porcentaje de reduccién en
la carga viral al dia 7 de seguimiento. Se report6 el resultado para concentraciones
séricas de Ilvermectina <160 ng/mL asi: 40% (IQR 21-46) en grupo de ivermectina vs
42% (IQR 31-73) en el grupo control; para concentracion sérica de ivermectina >160
ng/mL: la mediana de reduccién en carga viral fue 70% (IQR 59 - 77) en grupo
ivermectina vs 42% (IQR 31-73) en el de control.

En relacion con el desenlace de seguridad, se presentaron 13/30 eventos adversos en
grupo de ivermectina comparado con 5/15 en el grupo control. Un evento adverso severo
se presentd en el grupo de ivermectina y se tratd de hiponatremia sintomatica. Los
demas eventos adversos presentados en el grupo control fueron: dolor abdominal (1)
mareos (1) ansiedad (1) hiperglicemia (1).

Mahmud et al., realiz6 en 2020 en Bangladesh, un ensayo clinico controlado
aleatorizado doble ciego con pacientes ambulatorios y hospitalizados, para determinar
el beneficio (clinico y microbioldgico) de la ivermectina y la doxiciclina en casos
confirmados de Covid-19 mediante RT-PCR positiva para SARS-CoV-2; el estudio
incluy6 400 pacientes, 58,7% de los cuales fueron hombres, la edad promedio de todos
los sujetos inscritos fue de 39,5 afios, no se describieron comorbilidades en los grupos.
Al grupo de intervencion se les administré Ivermectina 6 mg, 2 tabletas dosis Unica el
primer dia y doxiciclina 100 mg dos veces al dia durante 5 dias via oral + cuidado usual
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(paracetamol, vitamina D, Oxigeno si estuvo indicado, heparina de bajo peso molecular,
dexametasona) y se comparé con solo cuidado usual (paracetamol, vitamina D, Oxigeno
si estuvo indicado, heparina de bajo peso molecular, dexametasona).

El desenlace principal fue mejoria clinica al dia 7 de seguimiento de acuerdo con
criterios de OMS; 111/183 en grupo de ivermectina mejoraron comparado con 80/180
del grupo control, riesgo proporcional de Cox 0.53 (0.30 a 0.96) p <0.03. Otro desenlace
fue nimero de pacientes que se deterioran al siguiente nivel de gravedad, como
moderado, grave y muerte, en el grupo de lvermectina + doxiciclina fue de 16/183 (8,7%)
y en el control 32/180 (17-8%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa,
p<0.013 riesgo proporcional de Cox 0.45 (0.23 a 0.85). Se evalué ademas el numero
de pacientes que permanecen positivos para RT-PCR de Covid-19 el dia 14 después
del dia de positividad inicial, se encontr6 que para el grupo de lvermectina + doxiciclina,
14/183 (7.7%) permanecieron con PCR positiva para COVID-19 comparado con el grupo
control que fue del 20% (36/180) P <0.001 riesgo proporcional de Cox 0.58 (0.44 a 0.81).
Otro desenlace estudiado fue mortalidad por cualquier causa presentandose 0/183
eventos en el grupo de ivermectina y 3 de 180 eventos en el grupo control (1,6%).

En los desenlaces de seguridad se reporté 1 evento adverso severo en el grupo de
ivermectina y se tratd de un caso de esofagitis erosiva. En general se presentaron
eventos adversos en 2/183 pacientes en el grupo de ivermectina y 0/180 pacientes en
el grupo de control, los principales eventos adversos fueron gastrointestinales: nduseas
y dispepsia no ulcerosa.

Podder et al., realizé en 2020 en Bangladesh, un ensayo clinico controlado aleatorizado
abierto, de un solo centro, para evaluar el beneficio de agregar ivermectina al
tratamiento usual en comparacion con el tratamiento usual solamente para casos de
COVID-19 en un entorno semirrural. El estudio involucré 62 pacientes, con una media
de edad de 29 afos, el 71% de los cuales fueron hombres, sin comorbilidades descritas,
quienes tenian RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 al momento del reclutamiento y
hubiesen sido clasificados como COVID-19 leve o moderado. Al grupo de intervencion
se les administré lvermectina 200 pg/Kg V.0 dosis Unica en el dia 1 del reclutamiento +
tratamiento usual (antipiréticos + antitusigeno + doxiciclina 100 mg cada 12 horas por
10 dias) y se comparé con el grupo de pacientes control con solo tratamiento usual.

El desenlace principal fue el tiempo medio de recuperacion desde la intervencion
(tiempo necesario para la resolucién de los sintomas: fiebre, tos, dificultad para respirar
y fatiga) el cual fue de 5,31 + 2,48 dias para el grupo ivermectinay 6,33 + 4,23 dias para
el brazo control (IC95% 0.766, 2.808, p> 0.05) siendo no significativo. El tiempo medio
para recuperacion total desde el inicio de la enfermedad fue 10,09 + 3,236 dias en grupo
de ivermectina contrastado con 11,50 + 5,32 dias en grupo control. Otro desenlace
medido fue nimero de pacientes con PCR negativa al dia 10 después de tratamiento,
encontrando 18/20 en grupo ivermectina vs 19/20 en el grupo de control p >0.05. No
fueron reportados desenlaces de seguridad.

Sabeena et. al., llevd a cabo en 2020 en Bangladesh, un ensayo clinico controlado,
doble ciego y aleatorizado con el objetivo de evaluar la rapidez del aclaramiento viral y
la seguridad de un ciclo de 5 dias de ivermectina o una dosis Unica de ivermectina mas
un ciclo de 5 dias de doxiciclina en el tratamiento del COVID-19 leve-moderado en
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adultos. El estudio incluyé 72 pacientes, edad media de 42 afios, la mayoria mujeres
(39), hospitalizados no mas de 7 dias antes del reclutamiento, sin comorbilidades
descritas, quienes tenian RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 al momento del
reclutamiento y hubiesen sido clasificados como COVID-19 leve o moderado. Uno de
los brazos de intervencion consistié en Ivermectina 12 mg VO/dia x 5 dias, a otro grupo
se le administr6 Ivermectina 12 mg VO dosis Unica mas 200mg de doxiciclina el dia 1
seguido de 100mg de doxiciclina V.O cada 12h por los siguientes 4 dias, ambos grupos
se compararon contra placebo.

El desenlace principal fue la duracion media del aclaramiento viral la cual fue de 9,7 (IC
=7,8-11,8)dias, 11,5(IC =9,8-13,2) y 12,7 dias (IC = 11,3 - 14,2) para los grupos de
ivermectina por 5 dias (P = 0,02), ivermectina + doxiciclina (P = 0,27) y el grupo de
placebo respectivamente. Otro desenlace del estudio fue la duraciébn media de
hospitalizacion después del tratamiento la cual fue de 9,7 (intervalo de confianza (IC) =
8,1 - 11,0), 10,1 dias (IC = 8,5 - 11,8) y 9,6 dias (IC = 7,7 - 11,7) para los brazos de
placebo, ivermectina + doxiciclina e ivermectina sola respectivamente (P = 0,93); no fue
estadisticamente significativo. Como desenlace secundario también midieron el nimero
de pacientes con resolucion de fiebre y tos al dia 7 desde la intervencion encontrando
para el sintoma tos, que 7 de 18 pacientes la resolvieron en el grupo ivermectina sola
por 5 dias comparada con 7/19 en el grupo ivermectina + doxiciclina y 9/15 para el grupo
control, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. No se presentaron
eventos adversos en ninguno de los grupos y tampoco eventos de muerte.

Shouman et. al., 2020 condujo un ensayo clinico controlado aleatorizado no cegado
con pacientes ambulatorios en Egipto, con el fin de evaluar el efecto de ivermectina oral
como profilactico en contactos de pacientes confirmados con COVID-19. El estudio
incluyé 304 sujetos con edad media de 38,7 afos, el 51,3% eran hombres y el 48.7%
mujeres. El principal criterio de inclusion fue ser mayor de 18 afios, contacto familiar de
caso confirmado de COVID-19. Al grupo de intervencion se brind6 ivermectina en dosis
de acuerdo al peso corporal asi: 15 mg/dia (40-60 kg) o 18 mg/dia (60-80 Kg) o 24 mg/dia (>
80 kg) 1 dosis cada 72 horas por 2 dosis via oral. EIl desenlace principal fue presentacion
de sintomas de COVID-19 dentro de los 14 dias desde reclutamiento. El estudio report6
para el grupo ivermectina = 15/203 (7,4%) con sintomas compatibles con COVID-19 vs
grupo control 59/101 (58,4%). En cuanto a desenlaces de seguridad, se presentaron
eventos adversos en 11/203 (5.42%) del grupo de ivermectina comparado con 0/101 del
grupo control; principalmente se presentaron sintomas gastrointestinales: 11/203
(5.42%) comparado con 0/101 para grupo de control. Los principales sintomas fueron:
Nauseas 2/203 (0.99%), diarrea 3/203 (1.48%), dolor urente 1/203 (0.49%), acidez
1/203 (0.49%), dolor abdominal 1/203 (0.49%) en el grupo de ivermectina.

Zeeshan et al, realizé en 2020 en Pakistan, un ensayo clinico aleatorizado controlado
abierto, en el cual se buscaba evaluar la eficacia de la ivermectina en casos leves de
pacientes con COVID-19; el estudio incluyé 50 pacientes en total con una edad
promedio de 40,6 afios, el 62% (31) de los sujetos de estudio fueron hombres, las
principales comorbilidades en el grupo que recibi6é la intervencién fueron diabetes
mellitus 11(22%) e HTA 7(14%), asi como en el grupo control: diabetes mellitus 9 (18%)
e HTA 6(12%). El estudio incluy6 pacientes que tenian sintomas leves COVID-19y RT-
PCR positivo para SARSCov-2. La intervencion evaluada fue iivermectina 12 mg via oral
y luego 12 mg después de 12 horas y 12 mg después de 24 horas, mas tratamiento
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sintomatico; mientras que al grupo control solo se le administré tratamiento sintomético
usual. El desenlace principal fue mejoria de sintomas como fiebre, tos, dolor de cabeza

dificultad para respirar y fatiga. El resultado reportado para esta variable fue 16 de 25
pacientes tratados con ivermectina estaba asintomatico al dia 7 comparado con 15 de
25 pacientes del grupo control con una diferencia que no fue estadisticamente
significativa segun los autores. También se evalud la seguridad reportando eventos
adversos en 8 de 25 pacientes en el grupo de ivermectina y 0 eventos adversos en los
25 pacientes del grupo control, el principal evento adverso fue pirosis y no se
presentaron eventos adversos graves.

Para otros detalles de los estudios incluidos ver tabla 2. Las caracteristicas de 33
protocolos de investigacion aprobados en diferentes paises se describen en la tabla 3.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos que evallan la ivermectina en COVID-19
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Minsalud

Autor/Pais

Ensayo clinico
piloto, controlado,
aleatorizado doble
ciego.

Objetivo

Determinar la eficacia de una

dosis Unica de ivermectina en
la reduccion del porcentaje de
sujetos con PCR positiva al

dia 7 luego de la intervencion

Poblacién

24 pacientes, 12 hombres y
12 mujeres, edad media de 26
afios, de atencion
ambulatoria, sin
comorbilidades descritas,
quienes tenian RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 al
momento del reclutamiento y
no mas de 72 horas de fiebre
y tos, clasificados como

Intervenciéon/Comparador

Al grupo de intervencién se

les administré una dosis
Unica de ivermectina (400
mcg/Kg) y se comparé
contra la administracion de
placebo.

Resultados

El desenlace principal:
proporcién de pacientes que
permanecia con PCR
positiva al dia 7 de
seguimiento; No encontraron
diferencia entre los grupos
para el gen N (12/12 (100%)
pacientes con PCR positiva)
y para el gen E, 11 (91%) en
el grupo de ivermectinay 12

Bajo riesgo de sesgo.

Riesgo de

sesgo/Observaciones
metodoldgicas

La secuencia de
aleatorizacion fue
generada por
computadora por el
estadistico del ensayo
utilizando bloques de
cuatro para asegurar el
equilibrio.

Asignacion mediante

saturacion de oxigeno mayor
del 95% y con radiografia de
térax normal

el primer dia, luego 200 mg
BID durante 9 dias +
Azitromicina 500 mg al dia
durante 5 dias.

+azitromicina
respectivamente. Para el dia
15 de seguimiento 60/60
tuvieron PCR negativa en el
grupo de ivermectina vs
54/56 en el grupo control.

Chaccour 2020 COVID-19 no grave. (100%) en el grupo de sobres sellados
- placebo tuvieron una PCR opacos.
Espafia - .
positiva (RR 0,92, IC del Cegamiento: El
95%: 0,77-1,09, p = 1,0) placebo no tenia
iguales caracteristicas
En los desenlaces de a la ivermectina pero
seguridad no se presentaron | fue administrada por
diferencias entre los grupos | una enfermera que no
(15 eventos en total: 7 en estaba directamente
grupo de ivermectinay 8 en | involucrada en la
el grupo placebo). No hubo atencion del paciente.
eventos adversos severos
Ensayo clinico Determinar la eficacia de la 116 pacientes, 84 (72,4%) de | Al grupo de intervencién El desenlace principal: Alto riesgo de sesgo.
controlado combinacion de ivermectina- | ellos hombres, la edad media | (60 pacientes) se les Tiempo hasta PCR negativa | Método de
aleatorizado, no doxiciclina comparada con la | fue 33,9 afios, de atencion administrod ivermectina para lo cual no encontraron aleatorizacion segun
cegado terapia estandar de ambulatoria, sin 200ugm / kg dosis unica + | diferencia entre los grupos: namero de registro
hidroxicloroquina - comorbilidades descritas, Doxiciclina 100 mg BID media de 8,93 dias (8 a 13) impar o par.
azitromicina para el quienes tenian RT-PCR durante 10 diasy al grupo |vs 9,33 dias (5a15)p= Tratamiento dado por
Chowdhury 2020 tratamiento de los casos leves | positiva para SARS-CoV-2 al | control (56 pacientes) se le | 0.2314 para ivermectina + medico investigador
a moderados de pacientes momento del reclutamiento, administro doxiciclina e luego de
Bangladesh con COVID19 mayores de 18 afios y con Hidroxicloroquina 400 mg | hidroxicloroquina reclutamiento.

Riesgo de sesgo de
realizacion al ser no
cegado. Conocimiento
por parte de los
evaluadores de los
resultados, de las
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Autor/Pais

Minsalud

Objetivo

Poblacién

Intervenciéon/Comparador

Resultados

Desenlace secundario:
Tiempo medio de
recuperacion de los sintomas
el cual fue 5.93 (5 a 10 dias)
y 6.99 (4 a 12 dias) en los
grupos ivermectina +
doxiciclina'y
hidroxicloroquina +
azitromicina
respectivamente; no hubo
diferencia significativa (P =
0.071).

Seguridad: Eventos adversos
no graves; 23,3% para el
grupo de ivermectina +
doxiciclina vs 39,2% para el
grupo que recibio
hidroxicloroquina +
azitromicina. No hubo
eventos adversos severos

Riesgo de
sesgo/Observaciones
metodoldgicas
intervenciones

asignadas.

Elgazzar 2020

Egipto

Ensayo clinico
controlado, sin
cegamiento

Evaluar la eficacia de la
Ivermectina mas la atencién
estandar en el tratamiento de
casos leves, moderados y
graves de COVID 19

600 pacientes, 100 en cada
brazo comparado; la edad
media toda la muestra
analizada fue de 57,1 (+ 1,9)
afos, el 71,3% (428) fueron
hombres, se traté de
pacientes de atencién
ambulatoria y hospitalizados,
quienes tenian RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 al
momento del reclutamiento y
clasificados en gravedad de
acuerdo a criterios de OMS.
Los grupos de intervencion
con ivermectina presentaron

Grupo I: ivermectina 400
Hg/Kg/dia x 4 dias. +
tratamiento estandar
egipcio para casos de
Covid-19 leve / moderada
vs Grupo II: Grupo II:
Hidroxicloroquina (400 mg
cada 12 horas por 1 dia
seguido de 200 mg cada
12 horas durante 5 dias)
mas tratamiento estandar
egipcio para casos
leve/moderados de Covid-
19. Grupo llI: lvermectina
400 pg/kg/dia VO x 4 dias

El desenlace principal fue
tiempo hasta PCR negativa
encontrandose para casos
leves/moderados: media de
5 dias (+ 1) para ivermectina
vs media de 10 dias (+ 4)
para el control (grupo II).
Para los casos graves media
de 6 dias (+ 1) para el grupo
de ivermectina (grupo Ill) vs
12 dias (+ 4) en el grupo
control (IV). Estas diferencias
fueron reportadas como
estadisticamente
significativas

Riesgo de sesgo no
claro. Se reporta que
fue aleatorizado, pero
no hay datos que
permitan un juicio
sobre si la manera de
hacerlos fue de bajo
riesgo. No hay
informacién para
determinar asignacion,
cegamiento del
evaluador, datos
incompletos o reporte
selectivo.
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Riesgo de

Autor/Pais Objetivo Poblacién Intervenciéon/Comparador Resultados sesgo/Observaciones
metodoldgicas

diabetes mellitus (DM) en un | + tratamiento estandar
16% en promedio, HTA 13,3% | egipcio en casos de Hospitalizacién: para el

y asma 8% en promedio, en el | infeccion grave vs Grupo grupo de ivermectina en
grupo control se encontré DM | IV: Hidroxicloroquina (400 | casos leves/moderados fue
en 18%, HTA 14,6% y asma mg c/ 12 h x 1 dia seguido | de media de 5 dias (+ 1)
7,3% en promedio; estas de 200 mg cada 12 horas x | comparado con 15 dias (+ 8)
diferencias no fueron 9 dias) + mas atencion en grupo control. Para los
estadisticamente significativas | estandar egipcio en casos | casos graves: media de 6
entre los grupos comparados. | de infeccién grave; Grupo | dias (+ 1) en el grupo Il de

V: Ivermectina 400 intervencion (ivermectina) vs
microgramos / kg en dosis | una media de 18 dias (£8) en
Unica oral repetida 1 el grupo control que contenia
semana después + EPP hidroxicloroquina +

(equipo de proteccién azitromicina.

personal) vs Grupo VI:

Solo EPP (equipo de Mortalidad: para ivermectina
proteccién personal) en vs control en casos
trabajadores de la salud leves/moderados fue 0/100
con atencion a pacientes vs 4/100 mientras que para
COVID-19 casos graves fue 2/100 vs

20/100, estas diferencias a
favor de ivermectina fueron
estadisticamente
significativas segun los
autores.

Seguridad: No se reportaron
eventos adversos en
ningunos de los grupos
comparados.
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Autor/Pais

clinico controlado
no cegado

Piloto de ensayo

Objetivo

Evaluar efectividad de la
ivermectina (IVM) como
terapia complementaria a la
hidroxicloroquina (HCQ) y
azitromicina (AZT) en el
tratamiento de COVID-19

Poblacién

85 pacientes hospitalizados,
con una edad media de 44.8
afos, 74,1% (63) hombres
con COVID-19 leve o
moderado con RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2.

En el grupo de intervencion el
18,7% tenia DM e HTA (3/16)
y 6% asma mientras que en el
grupo control 21,1% tenia DM,
19,7% HTA 'y 9% asma

Intervenciéon/Comparador

Ivermectina 200 pg VO

dosis Unica dia 1 +
protocolo del ministerio de
salud iraqui para COVID-
19 leve a moderado y se
compard con la
administracion de solo
protocolo del ministerio de
salud iraqui para COVID-
19 leve a moderado; este
protocolo estandar incluia:
400 mg dos veces al dia

Resultados

Desenlace principal:
Porcentaje de pacientes
curados dentro de los 23
dias (resolucién de sintomas
y PCR para SARS-CoV-2
negativa); 16 pacientes
(100%) del grupo ivermectina
se curaron en comparacion
con 69 (97,2%) en el grupo
de control, no se report6
prueba de significancia
estadistica para esta

Riesgo de sesgo Alto

Riesgo de

sesgo/Observaciones
metodoldgicas

Asignacién no
aleatoria y abierta. El
control es un grupo
sintético (cohorte
retrospectiva no
tratada con
ivermectina) Riesgo de
Sesgo de seleccion.
No hubo
enmascaramiento de
la intervencién. (Sesgo

positiva para SARS-CoV-2 al
momento del reclutamiento y
no mas de 3 dias de sintomas
para casos leves y moderados

después de la primera
dosis) + doxiciclina 100
mg cada 12 horas por 5-10
dias; se compar6 con

Glorial 2020 de HCQ VO eldialy comparacion. de realizacion). Los
luego 200 mg dos veces al investigadores
Iraq dia x 5 dias méas una dosis | Tiempo de hospitalizacién: | evaluadores de
Unica de 500 mg de mediana de 7,62 + 2,75 para | resultados conocian la
Azitromicina el dia 1y el grupo de ivermectina asignacion (Sesgo de
luego 250 mg / dia durante | comparado con 13,22 + 5,90 | deteccion)
5 dias dias para el grupo control.
Mortalidad por cualquier
causa: ninguna muerte en el
grupo de ivermectina (0/16)
VS 2 muertes en grupo
control (2/69).
Seguridad: No se reportaron
efectos adversos en ninguno
de los dos grupos
Ensayo clinico Evaluar la efectividad del 140 pacientes, edad media de Alto riesgo de sesgo:
controlado tratamiento con ivermectina + | 48,7 afos, de atencion Dosis Unica de Ivermectina | Desenlace primario: Secuencia aleatoria
aleatorizado no doxiciclina vs el tratamiento ambulatoria y hospitalizados, | 200 pg/Kg/dia VO por dos | Promedio de dias hasta segun nimero de
Hashim 2020 cegado estandar en paciente con 52% fueron hombres, sin dias, (se administr6 una recuperacion (mejoria de registro par/impar; uso
Covid-19 de diferentes comorbilidades descritas, tercera dosis de 200 ug / los sintomas, mejoria en la de esquema de
Iraq estadios de la enfermedad quienes tenian RT-PCR kg VO al dia 7 dias radiografia de térax o TAC, asignacion al azar

PCR para SARS-CoV-2
negativa): media de 10,61 +
5,3 dias (grupo ivermectina)

abierto. Estudio no
cegado
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Minsalud

Autor/Pais

Objetivo

Poblacién

y no mas de 2 dias de haber
sido clasificados como casos
graves

Intervenciéon/Comparador

Tratamiento usual
(Acetaminofén 500 mg a
necesidad - Vitamina C
1000 mg cada 12 horas -
Zinc 75-125 mg / dia -
Vitamina D3 5000 Ul / dia -
azitromicina 250 mg / dia
durante 5 dias -
Oxigenoterapia / aire
continuo con presién
positiva si es necesario -
dexametasona 6 mg / dia o
metilprednisolona 40 mg
dos veces al dia, si fue
necesario - ventilacion
mecanica, si fue necesario)

Resultados

vs 17,9 * 6,8 dias (grupo
control).

Progresion de la
enfermedad (cambio de un
estadio a otro mas grave) en
total se encontr6 que 3/70
del brazo de ivermectina vs
7170 en el grupo control; para
el caso de COVID-19 grave
el resultado fue 1/11 vs 7/22.
p>0.05 estadisticamente no
significativo.

Mortalidad 2/70 (grupo
ivermectina) comparado con
6/70 (grupo control) (P=
0,14) no significativa. para
COVID19 severo los
resultados fueron 0/11 (IVM)
vs 6/22 (Control)

Riesgo de

sesgo/Observaciones
metodoldgicas

Krolewiecki 2020

Argentina

Un ensayo clinico
piloto, aleatorizado,
controlado y
cegado por el
evaluador de
resultados

Evaluar la actividad antiviral y
la seguridad de un régimen de
5 dias de dosis alta de
Ivermectina versus ningun
tratamiento

45 pacientes (30 en grupo de
ivermectina y 15 en grupo
control); la edad media de los
pacientes fue 40,8 afios (+
12,4), 56% (25) hombres y
44% (20) mujeres. En el grupo
de ivermectina 3 (10%) tenia
Hipertension, 20% Diabetes
Mellitus T2, 13% EPOC y 47%
Obesidad comparado con el
grupo control que tenia 20%
HTA, Diabetes Mellitus T2 1
(7%), EPOC /Asma 1 (7%),
Obesidad | = 2 (13%). Todos
los sujetos de estudio fueron
mayores de 18 afios con RT-

lvermectina 0,6 mg/Kg/dia
por 5 dias VO y se
comparé contra no
tratamiento.

Desenlace principal fue el
porcentaje de reduccién en
la carga viral al dia 7 de
seguimiento. Se reporto el
resultado para
concentraciones séricas de
ivermectina <160 ng/mL asf:
40% (IQR 21-46) en grupo
de ivermectina vs 42% (IQR
31-73) en el grupo control;
para concentracion sérica de
ivermectina >160 ng/mL: la
mediana de reduccién en
carga viral fue 70% (IQR 59 -
77) en grupo ivermectina vs

Alto riesgo de sesgo.
En los dominios de
cegamiento de
participantes y
personal de cuidado;
riesgo de sesgo por
datos incompletos
(10% de perdidas no
explicadas). Alto riesgo
de sesgos por reporte
selectivo (sesgo de
reporte) debido a que
hicieron un doble
analisis del resultado
primario, concluyen a
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Minsalud

Autor/Pais

Objetivo

Poblacién

PCR positiva para SARS-
CoV-2 al momento del
reclutamiento y clasificados
en estadios de acuerdo a
criterios de la OMS.

Intervenciéon/Comparador

Resultados

42% (IQR 31-73) en el de
control

Seguridad. Se present6
13/30 eventos adversos en
grupo de ivermectina
comparado con 5/15 en el
grupo control. Un evento
adverso severo se presento
en el grupo de ivermectina y
se trat6 de hiponatremia
sintomatica.

Riesgo de

sesgo/Observaciones

metodoldgicas
conveniencia que es
diferente a ambos
grupos.

Mahmud 2020

Bangladesh

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado, doble
ciego

Determinar el beneficio
(clinico y microbioldgico) de la
ivermectina y la doxiciclina en
casos confirmados de Covid-
19 mediante RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2

400 pacientes, 58,7% de los
cuales fueron hombres, la
edad promedio de todos los
sujetos inscritos fue de 39,5
afos, no se describieron
comorbilidades en los grupos

Ivermectina 6 mg, 2 tab
stat y doxiciclina 100 mg
dos veces al dia durante 5
dias via oral + cuidado
usual (paracetamol,
Vitamin D, Oxigeno si
estuvo indicado, heparina
de bajo peso molecular,
dexametasona) y se
compararon con solo
cuidado usual
(paracetamol, Vitamina D,
Oxigeno si estuvo
indicado, heparina de bajo
peso molecular,
dexametasona

El desenlace principal fue
mejorfa clinica al dia 7 de
seguimiento de acuerdo a
criterios de OMS; 111/183 en
grupo de ivermectina
mejoraron comparado con
80/180del grupo control
Riesgo proporcional de Cox
0.53 (0.30t0 0.96 ) p <0.03

Progresién de la
enfermedad. en el grupo de
Ivermectina + doxiciclina fue
de 16/183 (8,7%) y en el
control 32/180 (17-8%)
siendo esta diferencia
estadisticamente
significativa, p<0.013 Riesgo
proporcional de Cox 0.45
(0.23 a2 0.85)

Mortalidad por cualquier
causa presentandose 0/183
eventos en el grupo de
ivermectinay 3 de 180

Bajo riesgo de sesgo.
Asignacion aleatoria
en bloque y de forma
central.

Participantes e
investigadores
cegados.

Datos de resultado
faltantes equilibrados
con respecto a los
nameros entre los
grupos de
intervencién, con
motivos similares para
los datos de resultado
faltantes entre los
grupos. Perdidas
menores de 10%.
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Minsalud

Autor/Pais

Objetivo

Poblacién

Intervenciéon/Comparador

Resultados

eventos en el grupo control
(1,6%).

Seguridad: 1 evento
adverso severo en el grupo
de ivermectina y se traté de
un caso de esofagitis
erosiva. En general se
presentaron eventos
adversos en 2/183 pacientes
en el grupo de ivermectina y
0/180 pacientes en el grupo
de control

Riesgo de
sesgo/Observaciones
metodoldgicas

Ensayo controlado
aleatorizado sin
cegamiento

Podder 2020

Bangladesh

Evaluar el beneficio de
agregar ivermectina al
tratamiento usual en
comparacion con el
tratamiento usual solamente
para casos de COVID-19 en
un entorno semirrural

62 pacientes, con una media
de edad de 29 afios, el 71%
de los cuales fueron hombres,
sin comorbilidades descritas,
quienes tenian RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 al
momento del reclutamiento y
hubiesen sido clasificados
como COVID-19 leve o
moderado

Ivermectina 200 pg/Kg V.O
dosis Unica en el dia 1 del
reclutamiento + tratamiento
usual (antipiréticos +
antitusigeno + doxiciclina
100 mg cada 12 horas por
10 dias) y se compar6 con
el grupo de pacientes
control con solo
tratamiento usual

Desenlace primario: tiempo
medio de recuperacién
desde la intervencion (tiempo
necesario para la resolucién
de los sintomas: fiebre, tos,
dificultad para respirar y
fatiga) el cual fue de 5,31 +
2,48 dias para el grupo
ivermectinay 6,33 + 4,23
dias para el brazo control
(1C95% 0.766, 2.808, p>
0.05)

Pacientes con PCR
negativa al dia 10 después
de tratamiento encontrando
18/20 en grupo ivermectina
vs 19/20 en el grupo de
control p >0.05

Seguridad: No fueron
reportados desenlaces de
seguridad.

Alto riesgo de sesgo.
Método de
aleatorizacién simple
de par/impar para
nimeros de registro
clinico. Uso de
esquema de
asignacion al azar
abierto.

Ningun cegamiento.
Estudio abierto
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Minsalud

Autor/Pais

Sabeena2020

Bangladesh

Ensayo clinico
controlado, doble
ciegoy
aleatorizado

Objetivo

Evaluar la rapidez del
aclaramiento viral y la
seguridad de un ciclo de 5
dias de ivermectina o una
dosis Unica de ivermectina
mas un ciclo de 5 dias de
doxiciclina en el tratamiento
del COVID-19 leve-moderado
en adultos

Poblacién

72 pacientes, edad media de
42 afios, la mayoria mujeres
(39), hospitalizados no méas
de 7 dias antes del
reclutamiento, sin
comorbilidades descritas,
quienes tenian RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 al
momento de la inscripcion
reclutamiento y hubiesen sido
clasificados como COVID-19
leve 0 moderado

Intervenciéon/Comparador

Ivermectina 12 mg VO/dia
x 5 dias, a otro grupo se le
administré lvermectina 12
mg VO dosis Gnica méas
200mg stat de doxiciclina
el dia 1 seguido de 100mg
de doxiciclina V.O cada
12h por los siguientes 4
dias, ambos grupos se
compararon contra placebo

Resultados

El desenlace principal fue la
duracién media del
aclaramiento viral la cual fue
de 9,7 (IC=7,8 - 11,8) dias,
11,5(C=9,8-13,2)y12,7
dias (IC = 11,3 - 14,2) para
los grupos de ivermectina
por 5 dias (P = 0,02),
ivermectina + doxiciclina (P =
0,27) y el grupo de placebo
respectivamente.

Duracion media de
hospitalizacién después del
tratamiento la cual fue de 9,7
(intervalo de confianza (IC) =
8,1-11,0), 10,1 dias (IC =
8,5-11,8)y 9,6 dias (IC =
7,7 - 11,7) para los brazos de
placebo, ivermectina +
doxiciclina e ivermectina sola
respectivamente (P = 0,93)

Seguridad: No se
presentaron eventos
adversos en ninguno de los
grupos y tampoco eventos
de muerte.

Riesgo de

sesgo/Observaciones

metodoldgicas
Alto riesgo de sesgo
de desgaste: Datos
incompletos.
Informacién incompleta
no todos los resultados
fueron medidos.
Riesgo de sesgo de
seleccion no claro: no
hay informacion.
Riesgo de sesgo de
realizacion bajo: doble
cegamiento y no
parece haberse roto el
mismo.

Shouman 2020

Egipto

Ensayo clinico
aleatorizado sin
cegamiento

Evaluar el efecto de
ivermectina oral como
profilactico en contactos de
pacientes confirmados con
COVID-19

304 sujetos con edad media
de 38,7 afios, el 51,3% eran
hombres y el 48.7% mujeres.
El principal criterio de
inclusion fue ser mayor de 18
afios, contacto familiar de
caso confirmado de COVID-
19

ivermectina en dosis de
acuerdo al peso corporal
asi: 15 mg/dia (40-60 kg) o
18 mg/dia (60-80 Kg) o 24
mg/dia (> 80 kg) 1 dosis
cada 72 horas por 2 dosis
via oral

El desenlace principal fue
presentacién de sintomas de
COVID-19 dentro de los 14
dias.

Grupo ivermectina = 15/203
(7,4%) con sintomas
compatibles con COVID-19
vs grupo control 59/101
(58,4%). En cuanto a

Alto riesgo de sesgo.
Ningun cegamiento
declarado.

Ningun cegamiento
para el evaluador de
resultados. Datos
incompletos 10% de
pérdidas de datos de
razones no explicadas.
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Minsalud

Autor/Pais

Objetivo

Poblacién

Intervenciéon/Comparador

Resultados

desenlaces de seguridad, se
presentaron eventos
adversos en 11/203 (5.42%)
del grupo de ivermectina
comparado con 0/101 del
grupo control; principalmente
se presentaron sintomas
gastrointestinales: 11/203
(5.42%) comparado con
0/101 para grupo de control

Riesgo de

sesgo/Observaciones

metodoldgicas
Riesgo de sesgo de
reporte: Protocolo
disponible. Los
desenlaces
preespecificados no
fueron medidos de
forma completa 'y no
se presentaron
resultados de algunos
de ellos

Zeeshan 2020

Pakistan

Ensayo clinico
aleatorizado
controlado abierto

Evaluar la eficacia de la
ivermectina en casos leves de
pacientes con COVID-19

50 pacientes en total con una
edad promedio de 40,6 afios,
el 62% (31) de los sujetos de
estudio fueron hombres, las
principales comorbilidades en
el grupo que recibié la
intervencion fueron diabetes
mellitus 11(22%) e HTA
7(14%), asi como en el grupo
control: diabetes mellitus 9
(18%) e HTA 6(12%). El
estudio incluy6 pacientes que
tenian sintomas leves COVID-
19 y RT-PCR positivo para
SARSCov-2.

lvermectina 12 mg via oral
y luego 12 mg después de
12 horas y 12 mg después
de 24 horas mas
tratamiento sintomatico
mientras que al grupo
control solo se le
administré tratamiento
sintomatico usual.

El desenlace principal fue
mejoria de sintomas como
fiebre, tos, dolor de cabeza
dificultad para respirar y
fatiga. El resultado reportado
para esta variable fue 16 de
25 pacientes tratados con
ivermectina estaba
asintomatico al dia 7
comparado con 15 de 25
pacientes del grupo control
con una diferencia que no
fue estadisticamente
significativa segun los
autores

Seguridad: eventos
adversos en 8 de 25
pacientes en el grupo de
ivermectina y 0 eventos
adversos en los 25 pacientes
del grupo control, el principal
evento adverso fue pirosis y
no se presentaron eventos
adversos graves.

Alto riesgo de sesgo
de realizacion,
deteccion y reporte
selectivo. Sin ningin
cegamiento para
participantes y
evaluadores, ademas
uno o mas resultados
primarios no se
preespecificaron. No
gueda claro como
midieron los
desenlaces y cuales
eran.
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Tabla 3. Caracteristicas de

busqueda.

Codigo de registro

Minsalud

los estudios en curso o completos encontrados en la

Disefio del

estudio

Intervenciones

NCT04345419 Reclutando Fase 2 / Fase 3 Cloroquina / Hidroxicloroquina vs Rendesivir Egipto
NCT04351347 Reclutando Fase 2/ Fase 3 vermectina / Nltgzoxanlda N Iv_ermectlna/ Egipto
Ivermectina + Cloroquina
NCT04360356 No reclutando | Fase 2/Fase 3 | lvermectina + Nitazoxanida / Atencion estandar Egipto
NCT04373824 Reclutando No aplica Ivermectina vs Atencién estandar India
Ivermectina / mesilato de Camostat/ Té de
NCT04374019 Reclutando Fase 2 Artemisia annua (Ajenjo dulce) or café / Estgdos
Artesunato Unidos
NCT04374279 No reclutando Fase 2 Bicalutamida 150 Mg ,Oral +,Atencién estandar / Estgdos
Atencion estandar Unidos
NCT04381884 Completo Fase 2 Ivermectina + atenci(?n estandar / Atencion Argentina
estandar
NCT04382846 Reclutando Fase 3 Nitazoxanida + atenci'én estandar / Atencion Egipto
estandar
NCT04390022 Completo Fase 2 Ivermectina / Placebo Espafia
NCT04391127 Completo Fase 3 Hidroxicloroquina / Ivermectina / Placebo México
NCT04392427 No reclutando Fase 3 Nitazoxanida + Ribavirina + Ivermectina Egipto
NCT04392713 Reclutando No aplica Ivermectina 6 mg Oral vs lvermectina + HCQ Pakistan
NCT04399746 Reclutando No aplica Ivermectina / Azitromicina / Colecalciferol México
NCT04403555 No reclutando | Fase 2/ Fase 3 Ivermectina / Doxiciclina / Egipto
NCT04405843 Activo, No Fase 2 / Fase 3 Ivermectina Oral / Placebo Colombia
reclutando
NCT04407130 Ins.cripcié_r,l por Fase 2 Ivermectina + Doxiciclina + Placebo / lvermectina Bangladesh
invitacion + Placebo / Placebo
NCT04407507 No reclutando Fase 2 Ivermectina / Placebo México
NCT04422561 Completo Fase 2/ Fase 3 Ivermectina Egipto
NCT04425707 Reclutando No aplica Ivermectina vs Atencion estandar Egipto
NCT04429711 Reclutando No aplica Ivermectina Oral / Placebo Israel
NCT04431466 No reclutando Fase 2 Ivermectina / Atencién estandar Brasil
NCT04435587 No reclutando Fase 4 Ivermectina / ART / Hidroxicloroquina Tailandia
NCT04438850 Reclutando Fase 2 Ivermectina / Placebo Espafia
NCT04445311 Reclutando Fase 2/ Fase 3 Ivermectina /Atencion estandar Egipto
Hidroxicloroquina / Ivermectina Tabletas 3 mg /
NCT04446104 Completo Fase 3 Zinc / lodopovidona / Suplemento dietario: Singapur
Vitamina C
NCT04446429 Reclutando No aplica Dutasteride / lvermectina / Azitromicina Brasil
NCT04447235 Reclutando Fase 2 Placebo / Ivermectina / Losartan Brasil
Observacional, Transfusién de plasma de convaleciente / Arabia
NCT04460547 No reclutando cohorte Hidroxicloroquina / DAS181 / lvermectina / .
. . Saudita
retrospectiva Interferon Beta-1A
ChiCTR2000033627 No reclutando Ensayo .C“mco Ivermectina / Placebo Libano
aleatorizado
CTRI/2020/05/025224 | No reclutando Fase 2 vermectina 12 mg oral / lvermectina 200-400 India
pg/kg / Atencion estandar
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Ivermectina 200-150 pg/kg + cloroquina 200 mg,
Lopinavir / ritonavir (Kaletra) 400/100 mg /
cloroquina 200 mg, Lopinavir / ritonavir (Kaletra)
400/100 mg

IRCT20200422047168N2 Reclutando Fase 3 Irdn

Ivermectina 6 mg dos veces por semana por 2
ISRCTN40302986 Reclutando Fase 3 semanas / lvermectina 12 mg dos veces por Nigeria
semana durante 2 semanas / placebo

CTRI/2020/05/025068 No reclutando Fase 3 lvermectina /Atencién estandar India

5.4, Sintesis de los resultados

Teniendo en cuenta que las intervenciones comparadas en los 11 estudios incluidos fueron
variables, se realizé un andlisis por grupos y subgrupos para cada uno de los desenlaces
de interés tanto de eficacia como de seguridad. Para dar un panorama amplio de las
comparaciones se presentan incluso aquellas que incluyeron una alta heterogeneidad.

Ivermectina versus cualquier tratamiento, no tratamiento o placebo

Mortalidad

Los datos de mortalidad para esta comparacion estuvieron disponibles en 4 ensayos
clinicos que asignaron al azar un numero de 988 pacientes. Se reportaron 4 muertes en el
grupo de ivermectina y 35 en el grupo control. En el andlisis agrupado, la ivermectina se
asocié con una mortalidad menor (Odds Ratio de 0,17 con intervalo de confianza del 95%
=0.07, 0.42). No hubo evidencia de heterogeneidad (I = 0%). Sin embargo, solo el estudio
de Mahmud 2020 fue clasificado como bajo riesgo (mostrando una medida de efecto no
significativa), para los tres estudios restantes incluidos en la sintesis la calificacion global
es de alto riesgo de sesgo (Hashim 2020 y Glorial 2020) y riesgo incierto (Elgazzar 2020).
El analisis por subgrupos de intervencién se presenta en el grafico de arbol de la figura 4.
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Ivermectina Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 vermectina+doxiciclina versus Otro tratamiento
Hashim 2020 2T 6 7O 324% 0.31 [0.06, 1.61] . e 000200
Mahmud 2020 0183 3180 9.7% 014 [0.01, 2.68) ———T— (T T T T T]
Subtotal (95% CI) 253 250 41.9% 0.26 [0.06, 1.09] —~l—
Total events 2 9

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.23, df=1 {P = 0.63), F=0%
Test for averall effect Z=1.85 (P = 0.06)

1.1.2 vermectina+azitromicina vs Otro tratamiento

Elgazzar 2020 0 100 4 100 10.0% 011 [0, 2.01] 41— TITIL
Elgazzar 2020b 2100 20 100 394% 0.08[0.02,0.35] ——@—— 222222@
Glorial 2020 0 1B 2 B9 90% 0.82[0.04, 17.57] 0000520
Subtotal (95% CI) 216 269 58.1% 0.12 [0.04, 0.41] -

Total events 2 26

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*F=1.77 df=2 (P =041}, F=0%
Test for averall effect 2= 3.38 (P = 0.0007)

Total (95% CI) 469 519 100.0% 0.17 [0.07, 0.42] -
Total events 4 34

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi®= 264, df=4 (P=062), F=0%
Testfor overall effect 2= 3.78 (P = 0.0002)

Testfor subgroup differences: Chi*= 061, df=1 (P =043, F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

om0 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Mortalidad. Ivermectina vs cualquier tratamiento, no tratamiento o placebo.

Negativizacion de PCR para SARS-CoV-2 a partir del dia 7

Los datos para esta comparacion estuvieron disponibles en 4 ensayos clinicos que
asignaron al azar un numero de 543 pacientes, 275 para el grupo de ivermectinay 268 en
el grupo control. En el andlisis agrupado se encontré que la ivermectina se asocié con una
mayor negativizacion de la PCR para SARS -CoV-2 desde el dia 7 de seguimiento en
adelante (Odds Ratio de 2,77 con intervalo de confianza del 95% = 1.51, 5.11). No hubo
evidencia de heterogeneidad (1> = 0%). Tres estudios (Chaccour 2020, Chowdhury 2020 y
Podder 2020) no mostraron una medida de efecto estadisticamente significativa, sin
embargo, su peso en la combinacién no fue suficiente para modificar la medida combinada.
Aunque la calificacién global de los estudios Chowdhury 2020 y Podder 2020 fue de alto
riesgo de sesgo es poco probable que haya influido para este desenlace. El analisis se
presenta en el grafico de arbol de la figura 2.
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Risk of Bias
ABCDEFG

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Ivermectina Control Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Chaccour 2020 112 012 34% 3.261[0.12, 88.35]

Chowdhury 2020 B0 BO 54 56 40%  A.55[0.26,118.18]

Mahmud 2020 168 183 144 180 B86E% 3.02[1.57, 5.87] i

Podder 2020 18 20 19 20 B0% 0.47 [0.04, 5.69]

Total (95% CI) 275 268 100.0% 277 [1.51,5.11] -

Total events 248 217

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=2.21, df= 3 (P = 0.53); F= 0% ID o 051 150 1DD=

Testfor overall effect: 2= 3.27 (F = 0.001) Favorece a grupo control  Favorece a lvermectina

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 5. Negativizacién de PCR desde dia 7. lvermectina vs cualquier tratamiento, no tratamiento o
placebo.

Cualquier evento adverso

Para este desenlace de seguridad la estimacion se bas6 en 6 ensayos clinicos
aleatorizados con datos disponibles. Estos estudios incluyeron un total de 895 pacientes
que se distribuyeron al azar en 513 para el grupo de ivermectina y 382 para el grupo control.
En el analisis agrupado, la ivermectina no se asocié con un mayor riesgo de eventos
adversos, esta medida no fue estadisticamente significativa dado que su intervalo de
confianza incluy6 el valor nulo (Odds Ratio de 2.58 con intervalo de confianza del 95% =
0.72, 9,25). Se evidenci6 ademas una heterogeneidad moderada (1> = 69%). Dos de los
estudios incluidos (Chaccour 2020 y Mahmud 2020) fueron de bajo riesgo de sesgo. El
andlisis se presenta en el grafico de arbol de la figura 6.

Ivermectina Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Chaccour 2020 5 12 5 12 191% 1.00 [0.20, 5.07] [TTELTT]
Chowdhury 2020 19 &0 22 49 250% 0.57 [0.26,1.24] — [ 1
Kralewiecki 2020 13 a0 5 15 21.5% 153[0.42,5.58) —
Mahmud 2020 9 183 0180 116% 19.65[1.14, 340.24] e ——
Shouman 2020 11 203 0101 116%  1213[0.71,207.90] —— 2790000"
Zeeshan 2020 8 25 0 25 11.3% 2477 [1.34, 457.61] — 9700707
Total {95% CI) 513 382 100.0% 2.58 [0.72, 9.25] i
Total events 65 32
Heterogeneity: Tau®=1.54; Chi*=16.20, df= 5 (P = 0.006); F= 649% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect Z=146(P=0.18)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
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Figura 6. Cualquier evento adverso. Ivermectina vs

Favours [experimental] Favours [control]

cualquier tratamiento, no tratamiento o placebo.



La salud Minsalud

es de todos

Evento adverso serio

Se incluyé en la sintesis 2 ensayos clinicos aleatorizados con datos disponibles. Estos
estudios incluyeron un total de 408 pacientes que se distribuyeron al azar en 213 para el
grupo de ivermectina y 195 para el grupo control. En el analisis agrupado, la ivermectina no
se asocié con una mayor frecuencia de eventos adversos dado que su intervalo de
confianza incluy6 el valor nulo (Odds Ratio de 2.91 con un amplio intervalo de confianza del
95% = 0.31, 26.93). No se evidenci6 heterogeneidad (1> = 0%). Dos de los estudios incluidos
(Chaccour 2020 y Mahmud 2020) fueron de bajo riesgo de sesgo. El analisis se presenta
en el grafico de arbol de la figura 7.

Ivermectina Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI ABCDEFG
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Total events 3 0
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.26, df=1 (P = 0.61), F= 0% '0.01 0:1 1'0 100-
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(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 7. Evento adverso serio. lvermectina vs cualquier tratamiento, no tratamiento o placebo.

Eventos adversos gastrointestinales

Para este desenlace se incluy6 en el analisis 4 ensayos clinicos aleatorizados con datos
disponibles. Estos estudios involucraron 741 pacientes que se distribuyeron al azar en 423
para el grupo de ivermectina y 318 para el grupo control. En el analisis agrupado, la
ivermectina se asocié con un riesgo significativamente mayor de eventos adversos
gastrointestinales (Odds Ratio de 11.91 con un intervalo de confianza del 95% = 2.70, 52,4).
No se evidencié heterogeneidad (1> = 0%). Los principales efectos adversos como se
describié previamente fueron nauseas y pirosis. Dos de los estudios incluidos (Chaccour
2020 y Mahmud 2020) fueron de bajo riesgo de sesgo. Para los estudios de Shouman 2020
y Zeeshan 2020 aunque no parece haber sesgo de seleccion, para este desenlace se
considera clave el cegamiento debido a que se trata de un resultado subjetivo de
autorreporte y el no cegamiento pudo comprometer la medicién, por esto se clasificaron
como alto riesgo de sesgo. El andlisis se presenta en el gréfico de arbol de la figura 8.
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(G) Other bias

Figura 8. Eventos adversos gastrointestinales. lvermectina vs cualquier tratamiento, no tratamiento o
placebo.

Ivermectina versus Placebo
Tiempo de hospitalizacion

Los datos para esta comparacion se obtuvieron de dos estudios que involucraron un total
de 96 pacientes aleatorizados asi: 48 para el grupo que recibié ivermectina y 48 para el
grupo control. El estudio de Sabeena 2020 tuvo mas de 1 brazo de intervencion con
ivermectina, sin embargo, para el brazo de ivermectina + doxiciclina la diferencia de medias
para tiempo de hospitalizacion no fue estimable. En el andlisis agrupado no se evidencio
una diferencia de medias estadisticamente significativas. Se encontré una heterogeneidad
moderada (12 = 53%) pero no fue significativa para influir en el metaandlisis. El andlisis se
presenta en el gréafico de arbol de la figura 9.
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(G) Other bias

Figura 9. Tiempo de hospitalizacién. lvermectina vs placebo
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Tiempo medio para negativizacién de PCR para SARS-CoV-2

Para el grupo de comparacién de ivermectina versus placebo solo el estudio de Sabeena
2020 tuvo datos para analizar el tiempo medio para negativizacion de PCR. Se incluyeron
los dos brazos del estudio en el andlisis. Se encontré diferencia entre las medias de los
grupos comparados: -2.97 dias (-3.44, -2.5). La sintesis incluyé un estudio de riesgo de
sesgo incierto para ambos brazos; no se evidencié heterogeneidad entre ellos. El andlisis
se presenta en el gréafico de arbol de la figura 10.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
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(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 10. Tiempo medio para negativizacion de PCR para SARS-CoV-2. lvermectina vs placebo

I[vermectina versus no tratamiento
Cualquier evento adverso

Para este desenlace de seguridad nuestra estimacién se bas6é en 2 ensayos clinicos
aleatorizados con datos disponibles. Estos estudios incluyeron un total de 349 pacientes
que se distribuyeron al azar en 233 para el grupo de ivermectinay 116 para el grupo control.
En el analisis agrupado, la ivermectina no se asocié con un mayor riesgo de eventos
adversos dado que su intervalo de confianza incluyo el valor nulo. (Odds Ratio de 3.06 con
intervalo de confianza del 95% = 0.38, 24.58). Se evidencié ademas heterogeneidad
moderada (12 = 50%). Ambos estudios se consideran de alto riesgo toda vez que se trata
de un desenlace evaluado altamente subjetivo que requiere de cegamiento del paciente y
evaluador para disminuir el potencial sesgo. El andlisis se presenta en el grafico de arbol
de la figura 11
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Figura 11. Cualquier evento adverso. lvermectina vs No tratamiento

Ivermectina versus otro tratamiento que incluye dexametasona
Mortalidad

Los datos de mortalidad para esta comparacién estuvieron disponibles en 2 ensayos
clinicos que asignaron al azar un niamero de 503 pacientes. Se reportaron 2 muertes en el
grupo de ivermectina 'y 9 en el grupo control. En el analisis agrupado, la ivermectina se no
se asocio a efectos en la mortalidad (Odds Ratio de 0.26 con intervalo de confianza del
95% = 0.06, 1.09). No hubo evidencia de heterogeneidad (1> = 0%). El estudio de Mahmud
2020 fue clasificado como bajo riesgo mientras que en el estudio de Hashim 2020 se estim6
alto riesgo de sesgo. El andlisis se presenta en el gréfico de arbol de la figura 12
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(G) Other bias

Figura 12. Mortalidad. lvermectina vs otro tratamiento que incluye dexametasona.
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[vermectina versus otro tratamiento usual
Mortalidad

Los datos de mortalidad para esta comparacién estuvieron disponibles en 7 ensayos
clinicos que asignaron al azar un numero de 988 pacientes. Se reportaron 4 muertes en el
grupo de ivermectina y 35 en el grupo control. En el andlisis agrupado, la ivermectina se
asocio con una mortalidad menor (Odds Ratio de 0,17 con intervalo de confianza del 95%
= 0.07, 0.42). No hubo evidencia de heterogeneidad (1> = 0%). Para este desenlace se
considerd clave el riesgo de sesgo de seleccion, dos estudios podrian considerarse de
riesgo de sesgo segun este criterio (Mahmud 2020 y Zeeshan), uno de riesgo incierto, sin
embargo, los 4 estudios restantes se consideraron de alto riesgo de sesgo. El analisis se
presenta en el grafico de arbol de la figura 13.
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Figura 13. Mortalidad. lvermectina vs otro tratamiento usual

Negativizacion de PCR para SARS-CoV-2 a partir del dia 10

Los datos para esta comparacion estuvieron disponibles en 3 ensayos clinicos que
asignaron al azar un nimero de 519 pacientes, 263 para el grupo de ivermectina y 256 en
el grupo control. La medida de efecto combinada mostr6 una mayor oportunidad de
negativizacion de la PCR para SARS -CoV-2 al dia 10 de seguimiento para ivermectina
(Odds Ratio de 2,75 con intervalo de confianza del 95% = 1.50, 5.04). Se evidencié una
heterogeneidad baja (I = 0%). El estudio de mayor peso (82.5%) fue clasificado como bajo
riesgo de sesgo (Mahmud 2020) El andlisis se presenta en el gréfico de arbol de la figura
14.
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Figura 14. Negativizacion de PCR para SARS-CoV-2 al dia 10. Ivermectina vs otro tratamiento usual.

Tiempo de hospitalizacion

Los datos para esta comparacion se obtuvieron de dos estudios que involucraron un total
de 487 pacientes aleatorizados asi: 216 para el grupo que recibié ivermectina y 271 para el
grupo control. El estudio de Elgazzar 2020 tuvo mas de 1 brazo de intervencién con
ivermectina. El analisis agrupado evidencié una diferencia de medias estadisticamente
significativa para los tiempos de hospitalizacion favoreciendo a ivermectina: [10.21] dias
menos de hospitalizacion (IC95% -13.29, -7.13). Se encontré una amplia y significativa
heterogeneidad entre los estudios (1> = 78%). El estudio de Glorial 2020 tuvo una calificacion
global de alto riesgo de sesgo, mientras que Elgazzar 2020 presento riesgo de sesgo
incierto. El andlisis se presenta en el grafico de arbol de la figura 15.
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Figura 15. Tiempo de hospitalizacion. lvermectina vs otro tratamiento usual.
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Eventos adversos gastrointestinales

Para este desenlace se incluy6 en el andlisis 2 ensayos clinicos aleatorizados con datos
disponibles. Estos estudios involucraron 413 pacientes que se distribuyeron al azar en 208
para el grupo de ivermectina y 205 para el grupo control. En el andlisis agrupado, la
ivermectina se asocid con un riesgo significativamente mayor de eventos adversos
gastrointestinales (OR de 19.42 con un IC95% de 2.51, 150.19). Llama la atencién el amplio
intervalo de confianza que indica imprecision. No se evidencié heterogeneidad (12 = 0%). El
estudio de Mahmud 2020 fue de bajo riesgo de sesgo. El estudio de Zeeshan 2020 aunque
no parece haber sesgo de seleccion, para este desenlace se considera clave el cegamiento
debido a que se trata de un resultado subjetivo de autorreporte y el no cegamiento pudo
comprometer la medicion, por esto se clasificaron como alto riesgo de sesgo. El analisis se
presenta en el grafico de arbol de la figura 16.
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(G) Other bias

Figura 16. Eventos adversos gastrointestinales. lvermectina vs otro tratamiento usual

6. Discusiodn

La aparicién y propagacion de la COVID-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 ha
llevado a una crisis mundial de salud publica. EI mundo entero se ha volcado a encontrar
una rapida solucion a esta situacion. Desafortunadamente, hasta la fecha no hay un
tratamiento especifico disponible y el manejo principalmente consiste en medidas de
soporte. Se han investigado algunos medicamentos ampliamente comercializados y usados
con otras indicaciones, entre ellos, la ivermectina, conocido antiparasitario de amplio
espectro que se introdujo a mediados de la década de 1980°. Actualmente se encuentra
bajo evaluacion por su actividad potencial contra el SARS-CoV-2 reportada en un estudio
realizado por Caly et al. 2020*® que mostr6 la actividad antiviral de la ivermectina contra el
SARS-CoV-2 en condiciones in vitro.
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Los resultados de los estudios in vitro difieren de la actividad in vivo, adicionalmente, las
concentraciones de ivermectina en el estudio de Caly et al. 2020** no son posibles de
alcanzar con las dosis usadas habitualmente en humanos *°. Es por ello que para conocer
la efectividad de la ivermectina en la infeccidon por coronavirus SARS-CoV-2 se hizo
necesario la realizacién de ensayos clinicos en humanos, muchos de los cuales estan en
curso (33 aproximadamente) y otros han sido completados presentando sus resultados en
estudios de pre-publicacion.

Resumen de los principales resultados

La busqueda identific6 once estudios que evaluaron ivermectina sola (Sabeena2020a,
Chaccour 2020, Elgazzar 2020, Glorial 2020, Krolewiecki 2020, Mahmud 2020, Podder
2020, Shouman 2020, Zeeshan 2020) o lvermectina mas doxiciclina (Sabeena2020b,
Chowdhury 2020, Hashim 2020) o ivermectina mas azitromicina (Sabeena2020b)
comparadas contra placebo, tratamiento usual u otros tipos de tratamiento que incluyeron
azitromicina, hidroxicloroquina o doxiciclina y manejo sintomético. Cuatro estudios de los
11 incluidos fueron realizados en Bangladesh (Sabeena2020, Podder 2020, Chowdhury
2020, Mahmud 2020). La mayoria de los resultados evaluados en los analisis fueron
calificados como evidencia de muy baja calidad (7) o baja calidad (5) mientras que 9 se
calificaron como calidad moderada.

Ninguno de los estudios evalud requerimiento de UCI o de ventilacibn mecanica como
desenlaces que consideramos criticos. Los otros desenlaces considerados criticos por sus
implicaciones en la practica clinica y gestion del riesgo fueron mortalidad, dias de
hospitalizacién y evento adverso grave.

Mortalidad

Al comparar el efecto de ivermectina contra la intervencion control agrupada (cualquier
tratamiento, placebo o no tratamiento) se encontré un efecto absoluto a favor de ivermectina
de 5.5% (IC95% 6,2 — 3.8) es decir 55 eventos de muerte menos por cada 1000 enfermos,
(Efecto relativo OR 0.17 (0.07, 0.42). Este andlisis incluy6 988 participantes de 5 ensayos
clinicos aleatorizados. Sin embargo, este resultado debe tomarse con precaucion pues
tiene limitaciones derivadas de serios problemas de riesgo de sesgo que tenian los estudios
incluidos, principalmente por riesgo de sesgo de seleccién y realizacion por lo que la calidad
de la evidencia para este resultado se consideré moderada.

Cuando se analiza la mortalidad en el subgrupo ivermectina + doxiciclina vs otro
tratamiento, no se encontro diferencia y la calidad de la evidencia fue baja.

Es probable que la magnitud y direccién del efecto combinado en la mortalidad para la
comparacion de ivermectina vs cualquier tratamiento, placebo u otro tratamiento este dada
principalmente por el estudio de Elgazaar 2020 en el cual se evaluaba ivermectina en el
grupo de pacientes mas graves, presentandose mayor mortalidad en el grupo control vs
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ivermectina 20 vs 2, pero este estudio fue evaluado como riesgo de sesgo incierto por la
falta de informacién lo cual genera duda sobre la validez del resultado. Otros posibles
confusores como las comorbilidades fueron aparentemente controladas y declaradas en
este estudio.

En la comparacion entre ivermectina vs otro tratamiento que incluye dexametasona no se
evidencio efecto protector de ivermectina y la medida de efecto relativo fue
estadisticamente no significativa OR 0.26 (0.06, 1.09) la calidad de la evidencia para este
analisis fue ademéas muy baja.

Hospitalizacion

No se encontré efecto de ivermectina en acortar el tiempo de hospitalizacion en las
comparaciones realizadas contra el control agrupado (cualquier tratamiento, no tratamiento
o placebo); sin embargo cuando se compard contra tratamiento usual se identific6 una
media de 11 dias menos de hospitalizacién favoreciendo a ivermectina, cabe anotar que en
esta comparacion se incluyé un estudio de riesgo de sesgo alto en dominios clave que
tienen que ver con la seleccion (Glorial 2020); para este resultado la evidencia fue calificada
como calidad muy baja.

Evento adverso grave

No se encontrd dentro de los andlisis realizados medidas de efecto relativo o absoluto que
permitan determinar que la ivermectina es menos segura que sus comparadores, ni para
eventos adversos serios 0 cualquier evento adverso, aungque se describieron algunos
eventos adversos gastrointestinales en algunos estudios en el grupo de ivermectina, esta
parece ser segura. La evidencia para este resultado es de baja calidad.

La negativizacion de PCR para SARS CoV-2 y el tiempo hasta negativizaciéon de PCR son
desenlaces que consideramos no importantes debido a que la evidencia disponible en la
literatura es ambigua en establecer una clara relacion entre estas variables y el curso clinico
de la enfermedad y su papel en la transmisibilidad es incierto, sin embargo, hay evidencia
creciente a partir de estudios observacionales que sugieren esta asociacion®°2, En nuestra
revision y metaandlisis al comparar ivermectina contra cualquier tratamiento, placebo o no
tratamiento la negativizacion de la PCR para SARS-CoV-2 desde el dia 7 fue un 11% mayor
en el grupo tratado con ivermectina, calidad de la evidencia moderada.
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Los resultados de este metaanalisis contrastan con los previamente descritos en estudios
observacionales de cohorte retrospectiva, como el realizado por Ratjer et al. *’ que reportd
disminucion en la mortalidad, incluyd pacientes en su mayoria con enfermedad no severa
(73%) sin embargo, sujeto a factores de confusién y sesgo de seleccién de la poblacion.

Otro estudio clinico realizado por Faiq et al. ** mostré un efecto a favor de la ivermectina en
el tiempo a PCR negativa y tiempo de estancia hospitalaria. Sin embargo, este estudio esta
sujeto a sesgos por el disefio no aleatorizado, con una poblacién control construida a partir
de datos de registros de pacientes anteriores, un tamafio muestral insuficiente lo cual limita
el poder estadistico para detectar eventos y estimar el efecto de la intervencion y posibles
diferencias en las caracteristicas de los grupos comparados, con mayor proporcién de
pacientes con comorbilidades entre los controles. Es posible que otros factores de
confusién no considerados, como tratamientos concomitantes, puedan haber sesgado los
resultados de este estudio.

En una revision sistematica y metaandlisis realizado por Padhy BM et al.>® que incluyé un
total de 629 pacientes con COVID-19 RT-PCR positivos de 4 estudios, 397 pacientes
recibieron ivermectina junto con la terapia habitual, se comparé con tratamiento usual. El
analisis fue realizado mediante un modelo de efectos aleatorios y mostré que la OR global
combinada de 0,53 (IC del 95%: 0,29 a 0,96) para el resultado primario (mortalidad por
todas las causas), que fue estadisticamente significativo (P = 0,04). De manera similar, el
modelo de efectos aleatorios revel6 que la adicion de ivermectina produjo una mejoria
clinica significativa en comparacion con la terapia habitual (OR = 1,98, IC del 95%: 1,11 a
3,53, P = 0,02). Sin embargo, los autores de la revisién sugieren inferir con cautela ya que
la calidad de la evidencia fue muy baja.

En otro metaandlisis, pero de estudios observacionales Kim MS, et al., 2020° encontré que,
en un total de 110 estudios incluidos para todas las intervenciones farmacolégicas
evaluadas, el tratamiento con ivermectina vs control mostré un OR de 0.15, 95% CI 0.04 a
0.57, p = 0.005), sin embargo, la calidad de la evidencia fue evaluada como baja y de
estudios observacionales a lo sumo se podria establecer asociaciones mas no inferir
causalidad.

Recientemente Andrew Hill et. al 2021 pre- publicé los resultados de un metaandlisis de
18 ensayos clinicos controlados que evaluaron ivermectina como tratamiento para
COVID.19. En el analisis cuantitativo incluy6 9 estudios; la ivermectina se asocié con una
reduccion de los marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, dimero d y ferritina) y un
aclaramiento viral mas rapido por PCR. El aclaramiento viral dependié de la dosis y la
duracion del tratamiento. En seis ensayos aleatorios de infeccion moderada o grave, hubo
una reduccién del 75% en la mortalidad (riesgo relativo = 0,25 [IC del 95%: 0,12 a 0,52]; p
= 0,0002); 14/650 (2,1%) muertes con ivermectina vs 57/597 (9.5%) muertes en controles,
ademas recuperacion clinica favorable y hospitalizacion reducida. Como limitaciones
sefiala que muchos estudios incluidos fueron publicaciones sin revision por pares. Casi
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todos los estudios incluidos en dicha revisién también hacen parte de nuestro metaanalisis
(Elgazzar 2020, Hashim 2020, Mahmud 2020); no se evidencia en los resultados publicados
por Hill 2021 el detalle de la evaluacién clara del riesgo de sesgo o calidad de la evidencia
de los estudios incluidos; varios de estos estudios no fueron cegados y la informacién sobre
las secuencias de aleatorizacion y asignacion de la intervencién presentaban de alto riesgo
de sesgo.

Aunqgue los estudios reportados muestran una tendencia en demostral la disminucién de la
mortalidad en los pacientes tratados con ivermectina, lo cual va elevando la consistencia,
se debe proceder con cautela dado que no es posible atribuir este desenlace
exclusivamente a su uso ivermectina, varios estudios son de co-intervencion, sujetos a
factores de confusion y en general muchos de ellos de calidad metodolégica insuficiente
para ser determinantes en demostrar causalidad.

7. Conclusion

En general, la evidencia no es lo suficientemente soélida para determinar la efectividad
comparativa de ivermectina vs cualquier otro tratamiento, no tratamiento o placebo, sin
embargo, se observa consistencia con los resultados de otras revisiones y estudios; en un
desenlace critico como mortalidad se aprecié una medida de efecto que favorece el uso de
ivermectina, siendo la evidencia recolectada para el andlisis de este desenlace de calidad
moderada. Esto claramente soporta la realizacion de ensayos clinicos de mayor rigor
metodoldgico para confirmar este efecto. No hubo evidencia que soporte que el
medicamento sea inseguro. Los resultados obtenidos en este metanalisis incluyen estudios
primarios que no estan libres de riesgo de sesgo y deben ser tomados con precaucién por
las implicaciones que tiene el uso extendido de un medicamento con otras indicaciones
terapéuticas tanto para humanos como para animales.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés.

Nam.
Expediente
sanitario

Registro
sanitario

Nombre
comercial

Consideraciones
farmacéuticas

Indicacion

Titular
registro

Solucién oral En el tratamiento de ectoparasitosis como
Invima gotas. Frasco escabiosis, pediculosis y dermodecidosis. | Laboratorios
20169846 2020m- Gotax® por 5 ml En las parasitosis intestinales y tisulares Siegfried
0019589 como oncocercosis, filariasis linfatica y S.AS
tratamiento de la estrongiloidiasis
6mg/ml solucion . o
9 En el tratamiento de ectoparasitosis como
. oral. Frasco . . - L .
Invima otero x 5 ml. 10 escabiosis, pediculosis y dermodecidosis. American
20156292 2019m- Ivermectina g mlv 30 ml’ En las parasitosis intestinales y tisulares Generics
0019247 y como oncocercosis, filariasis linfatica y S.AS.
tratamiento de la estrongiloidiasis
En el tratamiento de ectoparasitosis como | Laboratorio
. iosis, iculosi m i is. | Internacional
Invima Gamabenceno ® 0,6% gotas. escabiosis pgd c.u .OS N y de odgc dosis ternacio .a
En las parasitosis intestinales y tisulares | de Colombia
20118056 2018m- Frasco gotero P
como oncocercosis, filariasis linfatica y S.AS-
0018553 por 5 ml . ) .
alternativa en el tratamiento de la Labinco
estrongiloidiasis S.AS
Antihelmintico de amplio espectro. En el
Cajaporl, 2,3 tratamiento de ectoparasitosis como
Invima o 5 capsulas escabiosis, pediculosis y dermodecidosis. | Procaps S.A.
20106505 2017m- Osteolab® blandas En las parasitosis intestinales y tisulares
0017573 como oncocercosis, filariasis linfatica y
alternativa en el tratamiento de la
estrongiloidiasis.
Antihelmintico de amplio espectro. En el
tratamiento de ectoparasitosis como
Invima Ivergot® escabiosis, pediculosis y dermodecidosis. .
Frasco gotero o . . Laboratorios
20078865 2015m- or 5 ml En las parasitosis intestinales y tisulares Licol SAS
0016032 P como oncocercosis, filariasis linfatica y R
alternativa en el tratamiento de la
estrongiloidiasis.
Antihelmintico de amplio espectro. En el
tratamiento de ectoparasitosis como .
Invima escabiosis, pediculosis y dermodecidosis Laboratorios
Iverblas® 0,6% Frasco gotero o . . " | Blaskov Ltda.
20077686 2015m- Suspension ,ora(l)l or ngl En las parasitosis intestinales y tisulares
0016114 P P como oncocercosis, filariasis linfatica y
alternativa en el tratamiento de la
estrongiloidiasis.
Invima Oncocercosis, filariasis linfatica, Biochem
Frasco gotero tratamiento alternativo de la Farmacéutica
20006667 2010m- Ivertrel® gotas 9 S L .
por 5 ml estrongiloidiasis y escabiosis y de Colombia
0010419 . .
pediculosis. S.A
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. Antihelmintico de amplio espectro.
Invima - . . L
Lidinox® gotas Frasco gotero x | Tratamiento de la oncocercosis; Filariasis L
2016m- o . . Scandinavia
19959751 5 ml, 10 ml, 15 linfatica, y alternativo en el tratamiento de
0005204- S . Pharma Ltda.
n mly 30 ml la estrongiloidiasis, Escabiosis,
pediculosis.
Tratamiento de la oncocerciasis, 0
Invima ceguera del rio (river Blindness).
2015m- Frasco gotero X Tratamiento de la filariasis linfatica Laboratorios
19951421 Simpiox® 5ml, 10 ml, 15 - o
0004581- mlv 30 m Adicionalmente se usa en el tratamiento Gerco S.A.S
rl y de la Strongiloidiasis. Tratamiento de la
escabiosis.
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Cddigos IUM para latecnologia de interés

IUM

Descripcién comun

111005371000100

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GAMABENCENO) FRASCO 5,0000ml
/CAJAX1

111005371001100

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (AMERICAN GENERICS) FRASCO
5,0000ml/ CAJA X 1

111005371002100

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GOTAX) FRASCO 5,0000ml / CAJA X
1 (NA)

111005371003100

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (SIMPIOX) FRASCO 5,0000ml/ CAJA X
1

111005371000101

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GAMABENCENO) FRASCO 5,0000ml|
/CAJAX1

111005371001101

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (AMERICAN GENERICS) FRASCO
10,0000ml/ CAJA X 1

111005371002101

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GOTAX) FRASCO 5,0000m| / CAJA X
1 (NA)

111005371000102

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GAMABENCENO) FRASCO 5,0000ml
/CAJAX 1

111005371001102

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (AMERICAN GENERICS) FRASCO
30,0000ml/ CAJA X 1

111005371000

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GAMABENCENO)

111005371001

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (AMERICAN GENERICS)

111005371002

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (GOTAX)

111005371003

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES ORAL (SIMPIOX)

11100537

IVERMECTINA 6,0000 mg OTRAS SOLUCIONES



https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371000100
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371001100
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371002100
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371003100
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371000101
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371001101
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371002101
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371000102
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371001102
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371000
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371001
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371002
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I1005371003
https://sidam.sispro.gov.co/SIDAM/Client/DetalleIUM.aspx?ium=1I100537
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Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases electronicas de datos.

Reporte de busqueda electrénica No. #1

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda

Nueva

Medline

Pubmed

20/12/20

Hasta 2020

Ninguna

#1 "2019-ncov disease™, 79,920

#2 “"2019-ncov infection™, 79,945

#3 “"covid 19", 85,022

#4 “"covid 2019, 21,720

#5 “"‘wuhan coronavirus disease", 30,627

#6 “"wuhan coronavirus infection", 46,167

#7 “"coronavirus disease 2019"“, 80,537

#8 “"ncov 2019 disease", 13,911

#9 “'ncov 2019 infection"™, 13,699

#10 “"novel coronavirus 2019 disease"", 29,885
#11 “"novel coronavirus 2019 infection™, 45,555
#12 “"'novel coronavirus disease 2019™, 14,878
#13 ""novel coronavirus infection 2019, 14,355
#14 “"COVID"™, 82,791

#15 “"COVID19"™, 80,174

#16 COVID-19, 85,022

#17 SARS-CoV-2, 50,625

#18 COVID-19 drug treatment [Supplementary Concept], 1,923
#19 COVID-19[Supplementary Concept],18

#20 “'#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19™, 85,886

#21 ""lvermectin [MeSH Terms]", 6,474
#22 "ivermectin™, 8,511

#23 ""ivermectina™, 8,488

#24 ""#21 OR #22 OR #23", 8,512

#25 ""#20 AND #24", 99
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PubMed Clinical Queries:

("ivermectin"[MeSH Terms] OR ‘"ivermectin"[All Fields] OR
"ivermectine"[All Fields] OR "ivermectin s"[All Fields] OR
"ivermectins"[All Fields]) AND "LitCTREATMENT"[Filter] 86

Referencias identificadas 99

Reporte de busqueda electréonica No. #2

Tipo de busqueda ‘ Nueva

Base de datos ‘ Embase

Plataforma ‘ Embase

Fecha de busqueda ‘ 26/12/2020

Rango de fecha de busqueda ‘ Hasta 2020

Restricciones de lenguaje ‘ Ninguna

Otros limites -

Estrategia de busqueda #1. 'coronavirus disease 2019'/mj OR '2019-ncov disease' OR

'2019-ncov infection' OR 'covid 19' OR ‘covid 2019' OR 'wuhan
coronavirus disease' OR 'wuhan coronavirus infection' OR
‘coronavirus disease 2019' OR 'ncov 2019 disease' OR 'ncov
2019 infection' OR 'novel coronavirus 2019 disease' OR 'novel
coronavirus 2019 infection' OR 'novel coronavirus disease 2019’
OR 'novel coronavirus infection 2019' 83,993

#2. 'ivermectin'/mj OR '22, 23 dihydroavermectin b1’ OR '5 o
demethyl 22, 23 dihydroavermectin ala plus 5 o demethyl 25 de
(1 methylpropyl) 22, 23 dihydro 25 (1 methylethyl) avermectin
ala' OR 'avermectin b1, 22, 23 dihydro' OR ‘ivermectin’' OR
'ivermectina’ OR 'mectizan’ OR 'mk 933' OR 'mk933' OR 'quanox
gotas' OR 'revectina’' OR 'securo’' OR 'stromectol' 13,476

#3 #1 AND #2 255

Referencias identificadas 255

Reporte de blsqueda electronica No. #3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews /Cochrane Central
Register of Controlled Trials - CENTRAL

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 26/12/2020

REo [N CRET N LN JIo SELEM Hasta 2020




La salud .
es de todos AT

Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Ninguna

#1 (ivermectin or ivermectina or mectizan or mk 933 or mk933
or quanox gotas or revectina or securo or stromectol).af. 4895
results

#2 (coronavirus disease 2019 or 2019-ncov disease or 2019-
ncov infection or

covid 19 or covid 2019 or wuhan coronavirus disease or wuhan
coronavirus infection or ncov 2019 disease or ncov 2019
infection or novel coronavirus 2019 disease or novel coronavirus
2019 infection or novel coronavirus disease 2019 or

novel coronavirus infection 2019).af. 24999 results

#3 1 and 2 66 results

74

Reporte de blisqueda electronica No. #4

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de blusqueda

Referencias identificadas

Nueva

LILACS

Biblioteca Virtual en Salud

26/12/2020

Hasta 2020

Ninguna

tw:((tw:(infecciones por coronavirus )) OR (tw:(covid)) OR
(tw:(covid-19)) AND (tw:(ivermectina)))

29

Reporte de blsqueda electronica No. #5

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Nueva

Clinical trials

clinicaltrials.gov

22/12/20

Hasta 2020

Ninguna




La salud
es de todos

Minsalud

Estrategia de busqueda #1 ("coronavirus™ OR “Coronavirus infection” OR ""covid-19""
OR ""covid"") AND (ivermectin*)

Terms and Synonyms Searched:
Covid, 45

coronavirus,12

covid-19, 32

SARS-CoV-2, 45

ivermectin, 45"

Ivermectina, 1

Referencias identificadas 46

Reporte de blsqueda electréonica No. #6

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos WHO clinical trials

ICTRP - International Clinical Trials Registry Platform

Fecha de busqueda 26/12/2020

Plataforma ‘

Rango de fecha de busqueda QgENERA0R)

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites -

Estrategia de busqueda "COVID" AND "ivermectin”, 74
Sinénimos

“Covid-19” AND “Ivermectin”, 73
“Coronavirus” AND “Ilvermectin”, 21
“SARS CoV-2” AND “Ivermectin”, 13

Referencias identificadas 74

Reporte de busqueda electronica No. #7

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Google Scholar

|
Plataforma Google
Fecha de busqueda ‘ 9/07/20
Rango de fecha de busqueda ‘ Hasta 2020
Restricciones de lenguaje ‘ Ninguna
Otros limites -
Estrategia de busqueda ("coronavirus" OR "covid-19" OR "covid") AND (ivermectin*)

4150 resultados.

Referencias identificadas 56 se limita primeros 200 resultados ***
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Reporte de busqueda electrénica No. #8

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Nueva

Google

google

26/12/2020

Hasta 2020

Ninguna

(covid OR covid-19 OR new coronavirus") AND "ivermectin”
91.600 resultados

18 de los primeros 200 resultados:

Nueva

MedRxiv - “Med — archive”

MedRxiv (https://www.medrxiv.org)

26/12/2020

Hasta 2020

Ninguna

14,230 Results

for term "COVID OR covid-19 OR coronavirus diseases
64 Results

for term "covid-19 AND ivermectin”

64 Results

for term "covid AND Ivermectin”

77 Results

for term ""coronavirus disease" AND Ivermectin”

77 Results

for term "COVID OR covid-19 OR coronavirus diseases AND
Ivermectin®

77 resultados.
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos BioRxiv - “Bio — archive”
Plataforma BioRxiv https://www.biorxiv.org
Fecha de busqueda 26/12/2020
Rango de fecha de busqueda QgENcRA0r
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites -
Estrategia de busqueda 61,735 Results
for term "COVID OR covid-19 OR coronavirus diseases"
30 Results
for term "covid AND Ivermectin”
30 Results
for term "covid-19 AND ivermectin"
30 Results
for term "COVID OR COVID-19 AND Ivermectin®
30 Results

for term "COVID OR COVID-19 OR "New coronavirus" AND
Ivermectin”

Referencias identificadas 30 resultados.



https://www.biorxiv.org/
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Anexo 3. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de

estudios.
Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante busqueda
blasqueda en bases electronicas de en bases de datos complementarios y por
articulos publicados y pre-publicados estrategia en bola de nieve.
n= 684 n=74

! }

Referencias después de remover los
duplicados

n=449

|

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

Referencias excluidas

n=449 n=434

|

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion

—> n=4

(Disefio de estudio diferente = 2

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

n=15 DI L.
Presentacion diferente (topica) del
medicamento = 1
l Uso solo en profilaxis = 1)

Estudios incluidos

n=11

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=11
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Anexo 4. Listado de estudios incluidos en la revision.

Caly, L., Druce, J. D., Catton, M. G., Jans, D. A. & Wagstaff, K. M. The FDA-approved
drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Res 178, 104787
(2020).

Aguirre-Chang, G. Inclusion de la ivermectina en la primer linea de accién terapéutica
para COVID-109.
https://www.researchgate.net/publication/342466502_INCLUSION_DE_ LA _IVERMEC
TINA_EN_LA PRIMERA_LINEA DE_ACCION_TERAPEUTICA_PARA_COVID-

19 Se reporta_una_muy_significativa_disminucion_de la_Tasa_de_Letalidad_con_s
u_uso.

Patel, A., Desai, S., Grainger, D. & Mehra, M. Usefulness of Ivermectin in COVID-19
lliness. Absract retracted.

Patel, A., Desai, S., Grainger, D. & Mehra, M. Usefulness of Ivermectin in COVID-19
lliness.

Rajter, J. et al. ICON (lvermectin in COvid Nineteen) study: Use of Ivermectin is
Associated with Lower Mortality in Hospitalized Patients with COVID19.

Faig, G. et al. Effectiveness of lvermectin as add-on Therapy in COVID-19 Management
(Pilot Trial).

Listado de estudios evaluados en texto completo y excluidos en larevision.
Carvallo 2020. (Disefio de estudio diferente).

IDEA 2020 (Disefio de estudio diferente)

IVERCAR 2020 (Disefio de estudio diferente — Uso tdpico de medicamento de interés)

Espitia 2020 (Profilaxis)
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Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE

Pacientes o poblacion: Personas con COVID-19 / Intervencidn: lvermectina. / Comparacion: Cualquier
tratamiento, no tratamiento o placebo.

e

Calidad Importancia

cualquier | Relativo
Inconsistencia Imprecision Ivermectina | tratamiento, (95%

Absoluto
(95% Cl)

Evidencia Otras

estudios indirecta consideraciones

no tto, pbo (o))

Mortalidad
5 ensayos | serioa no es serio no es serio | no es serio ninguno 4]469 (0.9%) 35/519 OR0.17 | 55 menos @@@O CRITICO
aleatorios (6.7%) (0.07a | por1000
042) (de 62 MODERADO
menos a
38 menos
)
Mortalidad - Ivermectina+doxiciclina versus Otro tratamiento
2 ensayos | serio® no es serio no es serio serio ¢d ninguno 2/253 (0.8%) | 9/250 (3.6%) | OR0.26 | 26 menos CRITICO
aleatorios (0.06a | por 1000 @@O O
109) | (de3s BAJA
menos a3
mas )
Mortalidad - Ivermectina+azitromicina vs Otro tratamiento
3 ensayos | seriod no es serio no es serio | no es serio ninguno 2/216 (0.9%) 26/269 OR0.12 | 84 menos @@ @O CRITICO
aleatorios (9.7%) (0.04a | por 1000
0.41) (de 92 MODERADO
menos a
55 menos
)
Negativizaci€yn de PCR a partir del dia 7
4 ensayos | serioa no es serio no es serio | no es serio ninguno 2481275 2171268 OR2.77 | 112 mas @@@O NO ES
aleatorios (90.2%) (81.0%) (151a | por1000 IMPORTANTE
5.11) (de 56 MODERADO
mas a 146
mas )
Tiempo de hospitalizaci€yn
5 ensayos muy muy serio ¢ no es serio | muy serio ¢ | fuerte asociacion 264 319 - MD 11.82 CRITICO
aleatorios | serio ¢ mas alto. @ O O O
(37.82 MUY BAJA
menor a
61.47 mas
alto.)
Tiempo medio negativizaci€yn PCR
5 ensayos | serio muy serioe | noes serio | no es serio ninguno 308 304 - MD 3.03 NO ES
aleatorios menor @ O O O IMPORTANTE
49 MUY BAJA
menor a
1.15
menor )

Tiempo medio negativizaci€yn PCR - Ivermectina+doxiciclina versus otro tratamiento



La salud .
es de todos AT

Evaluac e la cal Ne de pacientes “

cualquier | Relativo
tratamiento, (95%
estudio | sesgo no tto, pbo Cl)

L . Calidad Importancia
Disefio | Riesgo Absoluto

(95% CI)

Ne de . . | Evidencia A Otras
" de de Inconsistencia | . . Imprecision . .
estudios indirecta consideraciones

3 ensayos | seriog muy serio ¢ no es serio serio ¢ ninguno 108 104 - MD 1.42 NOES
aleatorios menor @ O O O IMPORTANTE
MUY BAJA
(3.01
menor a
0.17 mas
alto.)

Tiempo medio negativizaci€yn PCR - Ivermectina + azitromicina versus otro tratamiento

2 ensayos | noes serio " no es serio | no es serio ninguno 200 200 - MD 5.5 NO ES
aleatorios | serio menor GBGBGBO IMPORTANTE
MODERADO
(6.48
menor a
452
menor )

Cualquier evento adverso

6 ensayos | serio! serio h no es serio seriof ninguno 65/513 32/382 OR2.58 | 107 mas IMPORTANTE
aleatorios (12.7%) (8.4%) (0.72a | por 1000 @OOO
9.25) (de 22 MUY BAJA
menos a
374 mas)

Evento adverso serio

2 ensayos | serio no es serio no es serio serio f ninguno 3/213 (1.4%) | 0/195(0.0%) | OR2.91 | 0 menos CRITICO
aleatorios (0.31a | por 1000 69@ O O
2693) | (de0 BAJA
menos a0
menos )

Eventos adversos: gastrointestinales

4 ensayos | serio! no es serio no es serio serio fuerte asociacion 271423 0/318 (0.0%) | OR11.91 | 0 menos @ @ @O IMPORTANTE

aleatorios (6.4%) (2.70a | por 1000
52.49) (de0 MODERADO
menos a 0
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Sesgo de seleccion evidente en 2 de los 4 estudios y en 1 mas fue incierto

b. Hashim 2020 riesgo de sesgo de seleccion (no ocultamiento de la asignacion) y de realizacion (no cegamiento)

c. Elintervalo de confianza sobrepasa el no efecto

d. Glorial 2020 riesgo de sesgo de seleccion y de realizacion. (Asignacion no oculta, no cegamiento)

e. Grado de heterogeneidad alto 12= mayor de 80% estadisticamente significativo

f. Intervalo de confianza amplio y que sobrepara el valor de no efecto

g. Riesgo de sesgo de seleccion Chowdhury 2020 y riesgo de sesgo de desgaste (Sabeena 2020)

h. Heterogeneidad moderada.

i. Alto riesgo de sesgo para el dominio de cegamiento lo cual provoca sesgo de realizacion. Al ser un desenlace altamente subjetivo

j. Intervalos de confianza amplios
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Pacientes o poblacion: Personas con COVID-19 / Intervencién: Ivermectina. / Comparacion: Placebo

Evalu e la calidad Ne de pacientes

L . . Calidad Importancia
Diseiio | Riesgo . . Relativo
Ne de . . | Evidencia e Otras n o Absoluto
" de Inconsistencia | . Imprecision . . Ivermectina | Placebo | (95% o
estudios estudio indirecta consideraciones ) (95% Cl)

Tiempo hospitalizacion

2 ensayos | noes no es serio no es serio serio @ ninguno 48 48 - MD 0.16 @@@ O CRITICO

aleatorios | serio mas alto.
(033 MODERADO

menor a
0.65 mas
alto.)

Tiempo medio negativizacion PCR

2 ensayos | serio® no es serio no es serio | no es serio ninguno 48 48 - MD 2.97 NO ES
aleatorios menor 69@@ O IMPORTANTE
MODERADO
(3.44
menor a
2.5 menor

)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Intervalo de confianza sobrepasa el valor nulo de efecto

b. Datos incompletos. Sesgo de desgaste.

Pacientes o poblacion: Personas con COVID-19 / Intervencién: Ivermectina. / Comparacion: No
tratamiento

Evaluacion de la cali Ne de pacientes
Calidad Importancia

Relativo
Evidencia Otras no o Absoluto
Inconsistencia Imprecision Ivermectina (95%

estudlos indirecta consideraciones tratamiento cl) (95% Cl)

Cualquier evento adverso

2 ensayos | serio2 no es serio no es serio serio b ninguno 24/233 5/116 (4.3%) | OR3.06 | 78 mas @@ OO IMPORTANTE
aleatorios (10.3%) (0.38a | por 1000
2458) | (de26 BAJA
menos a
482 mas)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios
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Explicaciones

a. Sesgo de realizacion, y de desgaste (Shouman 2020)

b. Intervalo de confianza amplio y sobrepasa el valor nulo del efecto

Pacientes o poblacion: Personas con COVID-19 / Intervencidn: Ivermectina. / Comparacién: Otro

otro Calidad Importancia

tratamiento que incluye dexametasona

Evidencia hea Otras ; tratamiento Relatnlvo Absoluto
" . Imprecision . . Ivermectina i (95%
estudios indirecta consideraciones que incluye c)

dexametasona

(95% Cl)

Mortalidad
2 ensayos | muy no es serio no es serio serio ® ninguno 2/253 (0.8%) | 9/250 (3.6%) | OR0.26 | 26 menos CRITICO
aleatorios | serio @ (0.06a | por 1000 @O OO
1.09) (de 34 MUY BAJA
menos a3
mas )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Riesgo alto de sesgo de seleccion Hasim 2020

b. Intervalo de confianza que sobrepasa el valor nulo

Pacientes o poblacién: Personas con COVID-19 / Intervencion: Ivermectina. / Comparaciéon: Otro

tratamiento usual
“

Diseii . . T Relativ
Ne de Seno . . | Evidencia ‘o Otras . oto_ eato ° | Absoluto
" de Inconsistencia | . . Imprecision . . Ivermectina | terapia (95% 5
estudios . indirecta consideraciones (95% Cl)
estudio usual Cl)

Importancia

Mortalidad
5 ensayos | serio2 no es serio no es serio | no es serio ninguno 4/469 (0.9%) | 35/519 | OR0.17 | 55 menos @@@O CRITICO
aleatorios (6.7%) | (0.07a | por1000
0.42) (de 62 MODERADO
menos a
38 menos
)

Tiempo de hospitalizaci€yn
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Evaluac e la cal Ne de pacientes “

e i i Calidad Importancia
Disefio | Riesgo . . otro | Relativo
Ne de . . | Evidencia o Otras i Absoluto
" de de Inconsistencia | . . Imprecision . . terapia (95%
estudios . indirecta consideraciones (95% Cl)
estudio | sesgo usual Cl)
3 ensayos | serio® serio © no es serio | no es serio ninguno 216 27 - MD 10.21 CRITICO
aleatorios menor 66 O O
(13.29 BAJA
menor a
713
menor )
Negativizaci€n de la prueba PCR a partir del dia 10
3 ensayos | seriod no es serio no es serio | no es serio ninguno 247/263 | 217/256 | OR2.75 | 91 mas $®®O NO ES
aleatorios (93.9%) (84.8%) | (1.50a | por 1000 IMPORTANTE
504) | (de4s | MODERADO
masa 118
mas )
Tiempo medio hasta negativizaci€yn de PCR
3 ensayos | serioe muy serio f no es serio | no es serio ninguno 260 256 - MD 3.66 NO ES
aleatorios menor @ O O O IMPORTANTE
723 MUY BAJA
menor a
0.08
menor )
Cualquier evento adverso
3 ensayos | seriog muy serio f no es serio serio" ninguno 36/268 22/254 | OR5.22 | 244 mas IMPORTANTE
aleatorios (13.4%) (8.7%) | (0.22a | por 1000 GBO O O
12535) | (de66 MUY BAJA
menos a
836 mas )
Eventos adversos gastrointestinales
2 ensayos | serio no es serio no es serio serio i ninguno 15/208 0/205 [ OR19.42 | 0 menos IMPORTANTE
aleatorios (7.2%) (0.0%) | (2.51a [ por1000 ®®O O
150.19) | (de0 BAJA
menos a0
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. 4 estudios con alto riesgo de sesgo de seleccion y realizacion.

b. Riesgo de sesgo seleccion alto. Glorial 2020

c. Heterogeneidad puede ser sustancial 12= 78%

d. 2 estudios con alto riesgo de sesgo de seleccion: Chowdhury 2020 y Podder 2020

e. Riesgo de sesgo de seleccion, realizacion y deteccion (Chowdhury 2020 y Glorial 2020)

f. Heterogeneidad puede ser considerable 12>75%

g. Riesgo de sesgo de seleccion, realizacion alto.

h. Intervalo de confianza amplio que sobrepasa el valor de efecto nulo

i. Riesgo de realizacion alto (no cegamiento) el desenlace tiene alto grado de subjetividad. Zeeshan 2020

j. Intervalo de confianza amplios
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Analisis parcial de productos Componente 1 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR para revisiones sisteméticas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revisién incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segun el objetivo?

Si. La pregunta, su estructura PICO vy el objetivo son coherentes entre si.

¢Contiene un apartado indicando que los métodos de revision fueron establecidos antes

de larealizacion de la misma?
No. Se recomienda indicar esto en metodologia.
¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revision?

No. Sin embardo los estudios seleccionados son acordes con la pregunta, se sugiere sustentar

brevemente.
¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva?

Si. Se incluyen las bases recomendadas para revisiones sistematicas, el uso de términos

controlados y una descripcion detallada de las estrategias utilizadas en el Anexo 1.
¢Laseleccion de los estudios se realiza por duplicado?

Si. Se sugiere incluir si se realiz6 un piloto para este paso.

¢Se realiza la extraccion por duplicado?

Si. Se sugiere indicar si se realizé un piloto o0 no en la extraccion.

¢ Se presenta un listado de estudios excluidos y se justificalarazon?

Si. En el Anexo 4.

¢ Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

Si. Mediante la Tabla 2.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?

Si. Pero se sugiere mencionar el nombre y version.
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¢Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

No. Se sugiere incluir en la Tabla 2.

Si se realiza un metanalisis:

¢ Se utilizan métodos estadisticos apropiados para combinar resultados?

Pendiente, se realiza una sintesis de los datos cuantitativos mediante metanalisis pero no se
menciona en la metodologia nada en relacién a ello, las condiciones para uso de efectos

aleatorios o finos y demas particularidades estadisticas.

¢ Se evallia el riesgo de sesgos en estudios individuales en los resultados del metanélisis
u otras sintesis de evidencia?

Si. Se incluye en los resultados de sintesis de resultados cuantitativos.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de la revisién?

Si. Se consideran las particularidades metodoldgicas de los documentos al presentar los

resultados.

¢Sepresentaunaexplicaciony se discute laheterogeneidad observada en los resultados?

Si. Se tiene en consideracién la heterogeneidad de los diferentes tipos de resultados
considerados.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los

sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de la revision?

Si. se evallan las diferencias entre estudios y sus implicaciones para los resultados.

¢, Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la

revision?

Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y
explicitamente se menciona que esta revisién es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestion del riesgo de desastres.



