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MENSAJES CLAVES

El espectro de COVID-19 es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados
hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte. Se ha
estimado que la proporcion de individuos asintomaticos oscilaria entre un 17,9%
hasta un 30.8% del total de infectados.

Ivermectina es un medicamento antiparasitario autorizado en el pais en su
presentacion oral para el tratamiento de estrongiloidiosis y oncocercosis. Su uso no

estd exento de reacciones adversas.

El objetivo de la revision fue identificar las evidencias cientificas sobre la efectividad
y seguridad de la Ivermectina en el tratamiento de la infeccion asintomatica y casos
leves de COVID-19.

Hasta la fecha, no hay evidencia que sustente la efectividad y seguridad de
ivermectina en pacientes con infeccién asintomatica y casos leves de COVID-19.
Resulta necesario el desarrollo de investigaciones clinicas que evalten el uso de

Ivermectina en esta poblacion.

Se identificaron cuatro guias de practica clinica informadas en evidencias. Ninguna

de ellas considerd a lvermectina como tratamiento para COVID-109.

Se identificaron catorce documentos técnicos elaborados por los Ministerios de Salud
de diversos paises y por la OMS, seis focalizados al manejo en atencion primaria.
Ninguno incluy6 a Ivermectina como alternativa terapéutica para COVID-19.

Efectividad y seguridad de la Ivermectina en el tratamiento de la infeccién asintomdtica
y casos leves de COVID-19

Serie Revision Rdapida N° 10-2020

Pdgina 7 de 29



RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave 60 SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en
diciembre de 2019(1). El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y
autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte(2,3). Se
ha estimado que la proporcion de asintomaéticos oscilaria entre un 17,9% hasta un 30.8% del total
de infectados y se ha descrito el rol de este grupo en la transmisién de la infeccién; por lo que
existe una urgente necesidad de contar con un antiviral eficaz y seguro(4,5). Ivermectina, un
medicamento antiparasitario y autorizado en el pais en su presentacion oral para el tratamiento de
estrongiloidiosis y oncocercosis ha sido propuesto como potencial alternativa terapéutica para
COVID-19 debido a su actividad antiviral in vitro sobre SARS-CoV-2. Su uso en las condiciones
autorizadas no esta exento de efectos indeseables. En vista de ello, y atendiendo a lo solicitado
por el Ministerio de Salud, esta revision tiene como fin revisar la evidencia disponible sobre la
efectividad y seguridad de la Ivermectina en el tratamiento de la infeccion asintomatica y casos
leves de COVID-19.

OBJETIVO
El objetivo de la revision es identificar las evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad

de la lvermectina en el tratamiento de la infeccidn asintomaética y casos leves de COVID-19.

METODOLOGIA

La pregunta abordada en la revisién fue: En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-
2, asintomaticos o con enfermedad leve, ¢el uso de ivermectina comparado con placebo,
cualquier otro farmaco o no uso, es eficaz y sequro?. Se considero incluir revisiones sistematicas,
estudios primarios y guias de practica clinica informadas en evidencias (GPC-IE), con
recomendaciones de tratamiento para la poblacién de interés. Para ello, se revisaron los articulos
incluidos en la Revision Rapida: “Intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de la
enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19). Actualizacion al 22 de abril de 2020y se
actualizo la busqueda en las bases de datos MEDLINE (via PubMed), Biblioteca Cochrane,
Google Scholar, OMS y OPS y medRxiv. Para identificar GPC-IE, se realiz6 una blsqueda en
MEDLINE (via PubMed), Trip Database y en repositorios y paginas oficiales de OMS, OPS 'y de
Ministerios de Salud de diversos paises. Segun fuera aplicable, se evalud la calidad de la evidencia

identificada.
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RESULTADOS

No se identifico ningn estudio que haya evaluado el uso de lvermectina en pacientes con cuadros
leves de COVID-19 o infeccion asintomatica por SARS-CoV-2.

Se identificaron cuatro guias de practica clinica informadas en evidencias. Tres de ellas que
pudieron ser evaluadas con la herramienta AGREE |1, fueron de calidad aceptable. Ninguna de
las guias considero a Ivermectina como tratamiento para COVID-19. Todas las guias coincidieron
en no recomendar el uso de antivirales en el tratamiento de COVID-19 6 solo utilizarlos en el
contexto de un ensayo clinico ¢ s6lo considerarlos en casos graves, y bajo una decision
compartida entre el médico y el paciente.

Se identificaron catorce documentos técnicos elaborados por los Ministerios de Salud de diversos
paises y por la OMS, seis focalizados al manejo en atencién primaria. Ninguno incluyé a
Ivermectina como alternativa terapéutica para COVID-19. Todos los documentos coincidieron en
no recomendar el uso de antivirales en el tratamiento de la infeccion asintomatica ni en los casos
leves de COVID-19.

CONCLUSIONES

- Hasta la fecha, no hay evidencia que sustente la efectividad y seguridad de ivermectina en
pacientes con infeccién asintomatica y casos leves de COVID-19. Resulta necesario el
desarrollo de investigaciones clinicas que evallen el uso de Ivermectina en esta poblacién.

- Las guias de practica clinica informadas en evidencias y los documentos técnicos elaborados
por los Ministerios de Salud de diversos paises y por la OMS, seis focalizados al manejo en

atencion primaria, no incluyeron a ivermectina como parte del tratamiento para COVID-19.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, SARS-CoV-2, ivermectina, tratamiento.
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l. INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave 60 SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en
diciembre de 2019(1). El 11 de marzo de 2020 fue caracterizada como pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) extendiéndose a la fecha a nivel mundial. EI espectro
de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta neumonia atipica
severa y progresiva, falla multiorganica y muerte(2,3). Asimismo, se ha estimado que la
proporcion de individuos asintomaticos oscilaria entre un 17,9% hasta un 30.8% del total de
infectados, y se ha descrito el rol de este grupo en la transmision de la infeccidn; por lo que existe

una urgente necesidad de contar con un antiviral eficaz y seguro(4,5).

El tratamiento con un antiviral en el estadio temprano de la infeccion, deberia lograr la
eliminacion de la carga viral, reducir la duracién de los sintomas, prevenir la progresién de la
enfermedad y limitar la transmision de persona a persona(6). lvermectina, un medicamento
antiparasitario y autorizado en el pais en su presentacion oral para el tratamiento de
estrongiloidiosis y oncocercosis, ha sido propuesto como potencial alternativa terapéutica para
COVID-19 debido a su actividad antiviral in vitro sobre SARS-CoV-2, al observarse la inhibicion
de lareplicacion viral luego su administracion a células Vero hSLAM infectadas(7). Por otro lado,
el uso de ivermectina en las condiciones autorizadas no esta exento de efectos indeseables,
describiéndose como reacciones adversas frecuentes: dolor abdominal, visién borrosa, mareos;
poco frecuentes: eosinofilia, diarrea, cefaleas, hipertermia, hipotension, insomnio, cansancio,
adormecimiento e hipersensibilidad, limbitis y conjuntivitis; raras: reaccion de Mazzotti (reaccion
inmune severa en pacientes con Oncocercosis), cambios en el electrocardiograma (ECG),

mialgias, edema, periférico y facial, fiebre, linfoadenopatia y dafio ocular(8).

En vista de ello, y atendiendo a lo solicitado por el Ministerio de Salud, esta revision tiene como
fin revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la Ivermectina en el
tratamiento de la infeccidn asintomatica y casos leves de COVID-19.

Il. OBJETIVO

El objetivo de la revision es identificar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad

de la Ivermectina en el tratamiento de la infeccion asintomética y casos leves de COVID-19.
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METODOLOGIA

1. Formulacion de pregunta PICO

En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, asintométicos o con enfermedad

leve, (el uso de ivermectina comparado con placebo, cualquier otro fArmaco o no uso, es

eficaz y seguro?

enfermedad leve.

Uso de ivermectina

Placebo, cualquier otro farmaco activo o ningiin comparador

enfermedad, duracion de estancia hospitalaria, mortalidad.

por los estudios.

Se considerd caso leve segun la definicion del Ministerio de Salud: toda persona con infeccién

respiratoria aguda que tiene al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, malestar

general, dolor de garganta, fiebre, congestion nasal y no requieren hospitalizacion. Otros

sintomas como alteracion del gusto, alteracion del olfato y exantema pueden estar presentes.

Esta definicion es concordante con lo sefialado por la OMS(9).

2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

El estudio incluye la poblacion, intervencién, comparador y desenlaces de acuerdo a
la pregunta PICO.

Tipo de estudio: Revisiones sistematicas, ensayos clinicos o estudios observacionales.
Guias de Practica Clinica informadas en evidencias que incluyeran recomendaciones
para tratamiento de COVID-19 en casos de infeccion asintomatica, casos leves 0 no

SEVEros.
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Criterios de exclusion

Estudios en poblacion con Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado
por MERS-CoV), Sindrome respiratorio agudo severo (SARS, causado por SRAS-
CoV) o infeccidn por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV- 2.
Revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos animales),
articulos de opinion.

Estudios que describen el uso de la ivermectina pero no reportan ningin desenlace.

Estrategia de busqueda

Se revisaron los articulos incluidos en la Revision Rapida: “Intervenciones
farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19). Actualizacion al 22 de abril de 2020 ’para identificar los estudios que
respondian a la pregunta PICO.

Ademas, se realizo la actualizacion de la estrategia de busqueda en las bases de datos
Medline (a través de PubMed), Cochrane Library, medRxiv (un servidor de
distribucion de manuscritos ain no publicados, sin certificacion de revision por pares),
y Google Scholar, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado
(Tesauros: MeSH), a partir del 22 de abril hasta el 18 de mayo de 2020, para identificar
algun estudio recientemente publicado.

Para identificar guias de practica clinica, se realiz6 una basqueda en Medline (a través
de PubMed), Trip Database y una busqueda directa en repositorios digitales de
agencias elaboradoras de estos documentos, ademas de paginas oficiales de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) y Ministerios

de Salud de los paises de la regién, Espafia, China y Reino Unido.

Las estrategias de bisqueda se muestran en el Anexo 1.

Seleccidn de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por
cuatro revisores (no se efectud seleccion por duplicado) y consider6 una fase inicial
de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de

las referencias potencialmente relevantes identificadas.
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5. Evaluacién de calidad de la evidencia
Para la evaluacion de calidad de los estudios que fueran incluidos, se considero utilizar
herramientas estandarizadas y validadas de acuerdo al disefio de investigacion como
AMSTAR 2 para revisiones sisteméticas, Riesgo de Sesgo (RoB) de Cochrane para
ensayos clinicos y ROBINS-I para estudios observacionales(10-12). En el caso de
guias de préctica clinica, la evaluacién fue realizada de forma independiente por dos
revisores utilizando la herramienta AGREE 1l (Advancing guideline development,
reporting and evaluation in health care) compuesto por 23 items organizados en seis
dominios: alcance y objetivo; participacion de los implicados; rigor en la elaboracion;

claridad de la presentacidn; aplicabilidad; e independencia editorial (13).

IV. RESULTADOS

1. Estudios que evalGen el uso de lvermectiva como tratamiento de la infeccién
asintomatica y casos leves de COVID-19.
La revision rapida “Intervenciones farmacolsgicas para el tratamiento de la enfermedad
por el coronavirus 2019 (COVID-19). Actualizacion al 22 de abril de 2020 incluy6 un
estudio observacional retrospectivo (manuscrito no publicado ni certificado por revision
por pares), donde se evalué la asociacién del uso de ivermectina versus su no usarla para
el desenlace mortalidad; no se evaluaron desenlaces virologicos(14). Luego de la revision
se determind que este estudio no cumple con los criterios de elegibilidad en vista de que
la poblacion incluida no correspondid a casos leves o de infeccion asintomatica, en su
lugar, se tratd de pacientes hospitalizados, y el puntaje promedio de 1.5 en la escala
gqSOFA implica que tenian por lo menos uno de los siguientes criterios: estado mental
alterado o0 empeorado, frecuencia respiratoria mayor o igual que 22/min o presion arterial
sistolica menor o igual a 100 mm Hg.
La calidad de evidencia fue calificada como baja debido al serio riesgo de sesgo (sesgo
por factores de confusion no controlados, sesgo en el reporte de resultados e informacién

insuficiente para descartar sesgo por desviaciones del tratamiento).
La actualizacion de la basqueda sistemética no identificé ningan estudio adicional.
En consecuencia, hasta la fecha de esta revision, no hay evidencia que sustente la

efectividad y seguridad de ivermectina en pacientes con infeccién asintomética y casos
leves de COVID-19.
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2. Guias de Préctica Clinica informadas en evidencias que incluyen recomendaciones

para tratamiento de infeccidn asintomatica y casos leves de COVID-19.

La buasqueda identificé dieciocho documentos que efectuaban recomendaciones o
brindaban directrices para el manejo de COVID-19, cuatro de ellos correspondieron a
GPC-IE.

Las cuatro GPC-IE identificadas fueron desarrolladas por The National COVID-19
Clinical Evidence Taskforce (Australia); Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira,
da Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (Brasil), Ye et al (profesionales de Mc Master University y de otras
instituciones principalmente de Canada y China) y el Ministerio de Salud de Chile (15—
18). Mayor informacion de éstos documentos se encuentra disponible en la Tabla 01.

Ninguna de las GPC-IE incluy6 a Ivermectina como una de las intervenciones de las
preguntas clinicas abordadas. Todas las guias coincidieron en no recomendar el uso de
antivirales en el tratamiento de rutina de COVID-19 o sdlo utilizarlos en el contexto de
un ensayo clinico. Dos guias pusieron en consideracion el uso de antivirales sélo en los
casos graves o criticos, luego de una decision compartida entre el médico y el paciente.

La fuerza de la recomendacién fue débil, con nivel de evidencia bajo o muy bajo.
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Tabla 01. Guias de Préctica Clinica informadas en evidencia con recomendaciones para tratamiento de COVID-19.

Pais Fecha de Tipo de Alcance: | Focaliza en |Inclusion de Antiviralest
Nro| Nombre del documento | Fecha de publicacion busqueda documento Poblacion y atencion | Ivermectina evaluados en la PICO Recomendaciones
Grupo elaborador entorno primaria |enlaPICO
Australia - . . .
Australian guidelines for 15/05/2020 GPC. |nfor_mada . H|dr0X|c|or(_)qu|na . L .
g - - en evidencia, con | Tratamiento Cloroquina Tratamiento antiviral s6lo en el contexto
1 | the clinical care of people Australian National 06/05/2020 . No No R . o
. - metodologia COVID-19 Lopinavir/ ritonavir de ensayos clinicos
with COVID-19(15) COVID-19 Clinical e
. GRADE. Remdesivir
Evidence Taskforce
Diretrizes para o No se recomienda ningun tratamiento
Tratamento Brasil antiviral de rutina para COVID-19.
Farmacoldgico da 18/05/2020
COVII_D-1~9. Consen§q da Associacio de Medicina | Entreel | GPC informada Hldroxu_:loroquma_y Uso en contexto dg |nvest|gap|on clinica,
Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira da_|22/04/2020 | en evidencia. con Todos los Cloroquina con o sin |o considerar uso s6lo en pacientes graves
2 Intensiva Brasileira, da - Lt . grados de No No Azitromicina o criticos (decision médico-paciente)
. L Sociedade Brasileira de y metodologia - D .
Sociedade Brasileira de Infectologia e da 30/04/2020 GRADE severidad Lopinavir/ ritonavir
Infectologia e da - glaec Oseltamivir Uso de Oseltamivir en caso de no poder
- S Sociedade Brasileira de i
Sociedade Brasileira de . g : descartar Influenza en pacientes con
- Pneumologia e Tisiologia .
Pneumologia e ARDS severo o factores de riesgo para
Tisiologia(16) complicaciones
Canada Hidroxicloroquina
Treatment of patients with 29/04/2020 Enfermedad Cloroquina
non severe gn d severe Profesionales de salud GPC informada no severa Lopinavir/ ritonavir
. . . | (maltiples especialidades) en evidencia, con | Enfermedad Favipiravir No se recomienda ningun tratamiento
3 | coronavirus disease 2019: 4 Chi -7125/04/2020 lodi No No if - iviral
an evidence-based de Car_lada, C ina, Arabia metodologia severa (co_n Ur_nl enovir antiviral para COVID-19
uideline(17) Saudita, México, Corea GRADE ARDS y sin Ribavirina
9 ' del Sur, Singapur, ARDS) Interferon-a
ademas de pacientes interferon-B
GPC informada
Recomendaciones clinicas Chile en evidencia, con | Pablacion Hidroxicloroquina No se recomienda ningun tratamiento
4 basadas en evidencia. Abril 2020 No metodologia pediatrica, No No Cloroquina antiviral de rutina para COVID-19
Coronavirus / COVID- L disponible GRADE adultay Lopinavir/ ritonavir | Uso de HCQ, CQ y LPV/r a considerar
Ministerio de Salud = . .
19(18) Version completa| adulta mayor Interferdn para casos de neumonia grave
no disponible

ARDS: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; CQ: Cloroquina; HCQ: Hidroxicloroquina;
LPV/r: Lopinavir/ritonavir; PICO: Pregunta clinica formulada con Poblacion, Intervencion, Comparador, Desenlaces (Outcomes).

1 Para efectos de la presente revision, la tabla solo incluye los farmacos dirigidos contra SARS-CoV-2 que han sido evaluados en las GPC. No se estan incluyendo otro tipo de
intervenciones que pudieron ser abordadas en las GPC identificadas.
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Se tuvo acceso a la version completa de todas las GPC-IE, excepto la guia del Ministerio de Salud
de Chile, lo que permitié su evaluacion mediante AGREE Il. Los resultados se muestran en la
Tabla 02:

Tabla 02. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE I

GPC
R - ; . . GPC GPC Ye
N Dominio Que evalua Au(sltsr)%lla Brasil(16) | et al(17)
I Propdsito general de la guia, a los
1 Sgﬁ(‘;\éo y aspectos de salud especificos y a la 75% 69% 81%
poblacidn diana
Grado en el que la guia ha sido
Participacion de _elaborada por los implicados o
2 los implicados interesados y representa los puntos 78% 53% 75%
de vista de los usuarios a los que esta
destinada
Proceso utilizado para reunir vy
3 Rigor en la | sintetizar la evidencia, los m_étodos 80% 74% 74%
elaboracion para formular las recomendaciones y
para actualizarlas
4 Claridad - y Lenguajg la estructura y el formato 89% 81% 83%
presentacion de la guia

Posibles  barreras y  factores
facilitadores para su implantacién,
5 | Aplicabilidad las estrategias para mejorar su 46% 88% 44%
adopcioén y las implicaciones de la
aplicacion de la guia en los recursos

Formulacién de las recomendaciones
no esté sesgada por conflictos de 79% 33% 88%
intereses.

Independencia
editorial

Puntuacion de la calidad general de
la guia y sobre si la guia debe ser
recomendada para su utilizacion en
la practica

Evaluacion global 83% 67% 83%

Ambas GPC-IE superan el puntaje de 60% en la evaluacion global y en los dominios
criticos como objetivo y alcance (1) y rigor metodoldgico (3). Respecto al dominio de
aplicabilidad (5), s6lo la GPC-IE elaborada por las sociedades cientificas de Brasil obtuvo

un puntaje mayor de 60% .

2 |a evaluacion fue completada con el material suplementario preliminar compartido por un miembro del Grupo
elaborador sélo para efectos de la presente revision.
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3. Documentos Técnicos emitidos por OMS, OPS o Ministerios de Salud de diversos

paises.

Se identificaron catorce documentos técnicos, tres de ellos correspondieron a directrices
0 consenso de expertos con recomendaciones informadas en evidencias y once se trataron
de documentos técnicos, diez de ellos emitidos por los ministerios de salud o autoridades
similares y el ultimo se tratd de un documento emitido por la OMS. Seis de éstos
documentos estuvieron enfocados en el manejo de COVID-19 en la atencién primaria.
Ninguno de los documentos incluyé a Ivermectina como alterativa terapéutica para
COVID-19. Todos los documentos coincidieron en no recomendar el uso de antivirales
como tratamiento de la infeccidn asintomatica y de los casos leves.

Las caracteristicas de estos documentos técnicos se muestran en la Tabla 03.
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Tabla 03. Documentos técnicos con recomendaciones de tratamiento para COVID-19

Nombre del documento

Pais
Fecha de publicacién
Grupo elaborador

Tipo de documento

Alcance: Poblacion y entorno

Focaliza en
atencion
primaria
(SI/NO)

Tratamiento
incluye
ivermectina

Recomendaciones para casos leves o
asintomaticos

Consenso Multidisciplinario
Informado en la Evidencia
sobre el Tratamiento de
Covid19 Version Integra.
MTT2-PRT-0014 (V5)(19)

Ecuador
Mayo 2020
Elaborado por
instituciones académicas y
cientificas referentes.

Recomendaciones
basadas en consenso de
expertos e informadas
en la evidencia

Manejo del paciente con SARS-

COV-2/COVID-19 en el primer

nivel de atencion (PNA) y segun
gravedad del paciente.

No

No

Manejo no considera Ivermectina

Casos leves o sin criterios de gravedad:
manejo sintomatico, seguimiento
clinico, vigilancia de signos de alarma
en el primer nivel de atencion.
Antibidticos ante sospecha de
sobreinfeccion bacteriana .

Consenso colombiano de
atencion, diagndstico y manejo
de la infeccion por SARS-
COV-2/COVID-19 en
establecimientos de atencion
de la salud(20)

Colombia
12 de abril de 2020
Asociacion Colombiana de
Infectologia, Instituto de
Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias

Recomendaciones
basadas en consenso de
expertos e informadas
en la evidencia

Recomendaciones: Esquemas
terapéuticos de acuerdo con
gravedad en SARS-CoV-2/

COVID-19.

NO

No

Manejo no considera Ivermectina
Enfermedad no complicada: Manejo
sintomatico, vigilancia de signos de

alarma.
Neumonia leve: antibidtico si sospecha
de coinfeccién bacteriana y vigilancia
clinica.

COVID-19 Treatment
Guidelines Panel. Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines(21)

EEUU
12 de mayo de 2020
National Institutes of
Health (NIH).

Recomendaciones
basado en evidencia
cientifica y opinion de
expertos

Recomendaciones de manejo
clinico de los pacientes de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad,
segun fuerza de la recomendacion
(A,B 0 C)y calidad de la evidencia

(1, 1ol).

No

No

Manejo no considera lvermectina

Asintomatica o presintomatica
sospechada o confirmada: No realizar
pruebas de laboratorio adicionales ni un
tratamiento especifico.
Enfermedad leve: No hay evidencia para
recomendar a favor o en contra terapia
antiviral o inmunomoduladora.

Protocolo de Manejo Clinico
do Coronavirus (covid-19) na
Atencdo Priméria & Saude(22)

Brasil
Abril 2020. Versién 8
Ministerio de Salud

Documento técnico
estatal

Manejo de COVID-19 en atencién
primaria

Si

No

Sé6lo incluye terapia sintomatica y
oseltamivir en grupos de riesgo para
tratamiento de influenza.
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Guia de actuacion para el manejo
casos de COVID19 en atencion

Valoracién y seguimiento clinico en

Documento técnico. Manejo en Espafia, Documento técnico rimaria. Deteccion de casos aislamiento domiciliario, vigilancia de
atencion primaria del COVID- | Version de 17 /03/ 2020 P ' - : . Si No signos de alarma en el primer nivel de
S . estatal sospechosos, manejo en aislamiento - .
19(23) Ministerio de Sanidad D - atencion. No considera
domiciliario, valoracion de . .
. recomendaciones de farmacos.
gravedad y referencia.
Guidance and standard Reino Unido Pautas generales para diagndstico, sintomas leves: aislamiento domicilio,
operating procedures. 6 de abril 2020. Version o valoracion, clasificacion y manejo consejos de autocuidado, redes de
A Procedimiento - PP - S
General practice in the context 2.1 operativo estandar de casos Covid 19 con énfasis en Sl No seguridad, seguimiento remoto,
of coronavirus National Health Service P servicios de atencion primaria y indicaciones para contactar al servicio
(COVID-19)(24) (NHS) comunitaria. de salud si los sintomas empeoran.
Manejo no considera Ivermectina
Novel coronavirus (COVID- Escocia A - . Valoracion y seguimiento clinico en
19) Guidance for primary 13/05/2020 Docurr;i?;?altecnlco Marr;rerj]gr?: %A(ZXJ.DO';?SQH?EEH%O” Si No aislamiento domiciliario, vigilancia de
care(25) Health Protection Scotland P ' ! ' signos de alarma en el primer nivel de
atencion.
Protocol for the Management
of Asymptomatic Persons China Documento técnico manejo de personas asintomaticas Si No No incluve maneio con farmacos
Infected with COVID-19 CDC estatal infectadas por COVID-19 Y ! '
Virus(26)
COVID-19. Recome_ndacmnes Argentlr!a Documento téchico Manejo de COVID-19 en atencién _ Para atenCI(_)n primaria no r_\ace
para el Primer Nivel de No disponible estatal fimaria Si No recomendaciones de tratamiento
Atencion(27) Ministerio de Salud P farmacoldgico.
Manejo no considera Ivermectina
Lineamiento para la atencion México Casos no graves: aislamiento,
d . P Documento técnico Manejo de COVID-19 en primer, tratamiento sintomatico, valoracion de
e pacientes por COVID- 14/02/2020 - 7 No No - L
. estatal segundo y tercer nivel de atencion. signos de alarma y revaloracion en
19(28) Secretaria de Salud . . L .
primer nivel de atencion. Tratamiento
con oseltamivir.
Esquemas terapéuticos segln Manejo no considera lvermectina
. . Venezuela . .
Guia para el manejo y _ gravedad de los pacientes en Casos probable o confirmado SIN
- 24/04/2020 Documento técnico - - o . .
tratamiento de contactos y entorno de aislamiento, No No Insuficiencia Respiratoria, menor de 60

pacientes con Covid-19(29)

Ministerio del Poder
Popular para la Salud

estatal

hospitalizado con y sin ingreso a
UCI

afios y SIN comorbilidad : Aislamiento
y tratamiento sintomatico
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Guia para el manejo del
COVID-19. Versién Mayo
2020(29)

Bolivia
Mayo 2020.
Ministerio de Salud.

Documento técnico
estatal

Diagnostico, abordaje clinico y
manejo de pacientes con Covid 19,
segun cuadro clinico y gravedad.
Incluye aspectos técnico-
administrativos.

No

No

Leves sin factor de riesgo: tratamiento
sintomatico.
Leves con factor de riesgo: tratamiento
sintomatico, considerar trombo
profilaxis.

Interim Clinical Guidance for
Management of Patients with
Confirmed Coronavirus
Disease (COVID-19)(30)

EEUU
15/05/2020
CDC

Guia Clinica
provisional

Pautas generales segln gravedad:
leve, moderado, severo. Para
manejo y tratamiento clinico, indica
seguir pautas de: COVID-19
Treatment Guidelines Panel.
Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Treatment Guidelines.
NIH.

No

No

Casos Leve (ausencia de neumonia viral
e hipoxia): Control de la enfermedad en
el hogar. Decision de monitoreo
hospitalizado o ambulatorio depende de
cada caso (Presentacion clinica, factores
de riesgo de gravedad y otros).

Clinical management of
COVID-19. Interim
guidance(9)

18/05/2020
Organizacion Mundial de
la Salud

Guia provisional.
No se sefialan
evidencias utilizadas

COVID-19 leve, moderado, severo
y critico

No

No

Casos leves: Sélo contempla tratamiento
sintomatico
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V.

VI.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, no hay evidencia que sustente la efectividad y seguridad de ivermectina en
pacientes con infeccion asintomatica y casos leves de COVID-19. Resulta necesario el desarrollo
de investigaciones clinicas que evalen el uso de Ivermectina en esta poblacion.

Se identificaron cuatro guias de practica clinica informadas en evidencias con recomendaciones
para tratamiento de COVID-19. Ninguna de ellas incluy6 a Ivermectina como una de las
intervenciones recomendadas para el tratamiento de COVID-19.

Ninguno de los catorce documentos técnicos elaborados por los Ministerios de Salud o la OMS,
seis de ellos focalizados en atencion primaria, incluyeron a Ivermectina como alternativa
terapéutica para COVID-19.
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X.

ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de basqueda y seleccién de estudios

Identificacion de estudios

Medline / Pubmed
Del 22-04-2020 al 18-05-2020

Nro

Estrategia de busqueda

Nro de
estudios

Search (((((CCCCCCCCCCCCeCCCreeeCeeeecccccc((severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary

Concept]) OR "severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle
east respiratory syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH
Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR
coronavir*) OR coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona) OR
""corono virus'™) OR "virus corono™) OR hcov*) OR "covid- 19") OR covid19*)
OR "covid 19") OR ,Au2019-nCoV,Aw) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19")
OR "n-cov") OR ncov*) OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses
OR viral))))) OR (((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov™)
OR "sars cov") OR "sars-coronavirus') OR "severe acute respiratory syndrome™)
OR "mers-cov") OR "mers cov™) OR "middle east respiratory syndrome™) OR
"middle-east respiratory syndrome™))))))

40951

Search Ivermectin[Text Word]) OR "lvermectin“[Mesh] OR "Antiparasitic
Agents"[Mesh])

71965

Search (((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCeeeCCreeecccccc((("severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary

Concept]) OR "severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle
east respiratory syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH
Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus™) OR
coronavir*) OR coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona™) OR
""corono virus™) OR "virus corono™) OR hcov*) OR "covid- 19") OR covid19%*)
OR "covid 19") OR ,Au2019-nCoV,Aw) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19")
OR "n-cov") OR ncov*) OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses
OR viral))))) OR (((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov")
OR "sars cov") OR "sars-coronavirus') OR "severe acute respiratory syndrome")
OR "mers-cov") OR "mers cov") OR "middle east respiratory syndrome") OR
"middle-east respiratory syndrome™)))))))) AND (lvermectin[Text Word]) OR
"Ivermectin“[Mesh] OR "Antiparasitic Agents"[Mesh]))

70618

Search (((((CCCCCCCCCCCCCCCCCreeeCCreeecccccc((("severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary

Concept]) OR "severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle
east respiratory syndrome coronavirus“[MeSH Terms]) OR "sars virus'[MeSH
Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus™) OR
coronavir*) OR coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona™) OR
""corono virus") OR "virus corono™) OR hcov*) OR "covid- 19") OR covid19%*)
OR "covid 19") OR ,A2019-nCoV,Au) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19")
OR "n-cov") OR ncov*) OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses
OR viral))))) OR (((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov")
OR "sars cov") OR "sars-coronavirus") OR "severe acute respiratory syndrome")
OR "mers-cov") OR "mers cov") OR "middle east respiratory syndrome") OR
"middle-east respiratory syndrome™)))))))) AND (lvermectin[Text Word]) OR
"lvermectin“[Mesh] OR "Antiparasitic Agents"[Mesh])) Filters: Publication date
from 2020/04/22 to 2020/12/31
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Cochrane Library
Del 22-04-2020 al 18-05-2020

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 131
#2 MeSH descriptor; [Coronavirus] explode all trees 13

#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9

#4 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 107

#5 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all trees 1
#6 "2019 novel coronavirus" 15

#7 coronavir* 301

#8 coronovirus® 3

#9 "corona virus" 31

#10 "virus corona” 0

#11 "corono virus" 5

#12 "virus corono” 0

#13 hcov* 9

#14 "COVID-19" 292

#15 covid19* 25

#16 "covid 19" 292

#17 "2019-nCoV" 7

#18 cvl9* 0

#19 "cv-19" 10

#20 "cv 19" 10

#21 "n-cov" 13

#22 ncov* 42

#23 "sars-cov-2" 21

#24 (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 86
#25 (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 179
#26 "SARS-CoV" 25

#27 "SARS Cov" 25

#28 "'sars-coronavirus" 16

#29 "severe acute respiratory syndrome" 182
#30 hcov 8

#31 "mers-cov" 1

#32 "mers cov" 1

#33 "middle east respiratory syndrome" 27
#34 "middle-east respiratory syndrome™ 27

#35 #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 OR #20 OR #21 OR #22
OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34
#36 MeSH descriptor: [Ivermectin] explode all trees 335

#37 MeSH descriptor: [Antiparasitic Agents] explode all trees 2824

#38 lvermectin 616
#39 #36 OR #37 OR #38 3292
#40 #35 AND #39 2

OR #23 OR #24 OR #25
613
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Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS
Limite de fecha de busqueda: 18 de mayo 2020

Términos Items
Ivermectin 76
seleccionados 0

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS
Fecha de basqueda: 18 de mayo 2020

Términos items
lvermectin
ermec 60
Seleccionados 0
medRXxiv

Limite de fecha de busqueda: del 22 de abril 2020 al 18 de mayo 2020

Términos Resultado

(Lopinavir OR kaletra) AND COVID-19" and posted between "22 Apr, 2020 and 18 May,
2020"

25
Seleccionados 0
Google Scholar
Fecha de basqueda: 18 de mayo 2020
Términos Resultado

"MIld COVID-19" AND lvermectin

Intervalo especifico: 2020

Ordenado por relevancia 112

Revisados todos y se seleccionaron: 0
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Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de estudios.
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Identificacion de Guias de practica clinica y documentos técnicos con recomendaciones de

tratamiento para infeccion asintomatica y casos leves de COVID-19

Fecha de busqueda: Del 19 al 20 de mayo de 2020

Repositorio Te,rmlno ik P_re- Incluido | Motivo de exclusién
busqueda seleccionadas
World Health Organization Busqueda directa 0 1
Base internacional de guias GRADE
(BIGG) COVID-19 1 1
(title:(COVID-19) OR So'gr;ecgg?ee:t‘lzc'ﬂges
Trip Database (coronavirus disease 1 0 parap q
ingresan a
2019)) A
hospitalizacién
The National Institute for Health and topic: coronavirus
Care Excellence (NICE), Reino (COVID-19) 0 0
Unido ' del 1/01/20 a
20/05/2020"
Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Escocia COVID-19 0 0
. . . (primary OR mild)
Canadllan Medical Association, AND covid AND 1 0 Solo aborda tamizaje
Canada i
guideline
. S Solo aborda datos de
New Zealand Guidelines Group covid AND gu[dellne 1 0 registro y vigilancia
Publication filter
de casos
Au_stral_lan Clinical Practice COVID-19 1 1
Guidelines
U.S. Preventive Services Task Force COVID-19 0 0
Biblioteca de Guias de Préctica
Clinica del Sistema Nacional de COVID-19 0 0
Salud, Espafia (Guiasalud.es)
National Health Service (NHS) Busqueda directa 1 1
Health Protection Scotland Busqueda directa 1 1
Centers for Disease Control and , .
Prevention, USA Bulsqueda directa 1 1
National Institutes of Health, USA Busqueda directa 1 1
Centers_for Dls_ease Control and Busqueda directa 1 1
Prevention, China
Ministero della Salute, Italia Busqueda directa 1 0 centrado en COVID-

19 severo
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/

Ministerio de Salud, Brasil Busqueda directa 1 1
Ministerio de Salud Publica, Busqueda directa 1 1
Ecuador
Ministerio de Salud y Proteccion Busqueda directa
- - 1 1
Social, Colombia
Secretaria de Salud, México Busqueda directa 1 1
Ministerio de Salud, Argentina Busqueda directa 1 1
Ministerio del Poder Popular para la Busqueda directa
1 1
Salud, Venezuela
Ministerio de Salud, Bolivia Busqueda directa 1 1
Ministerio de Salud, Espafia Busqueda directa 1 1
Busqueda directa Sélo recomendaciones
Infectious Diseases Society of para pacientes que
. 1 0 .
America, USA ingresan a
hospitalizacién
Sociedade Brasileira de Busqueda directa
- S . 1 1
Pneumologia e Tisiologia, Brasil

Estrategia de busqueda en MEDLINE (PubMed)
Fecha de bdsqueda: 19 de mayo de 2020

Nro

Estrategia de busqueda

Nro de
estudios

(CCCCCceeeeeccccceeeeecccceeeecccccc((severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory

syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR

"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus) OR coronavir*) OR

coronovirus*) OR "corona virus™) OR "virus corona™) OR "corono virus™) OR
"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR

“2019-nCoV*) OR ¢v19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR
"sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid*

AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov') OR "sars-
coronavirus") OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-cov") OR

"mers cov') OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east respiratory

syndrome"))))) AND (guideline) Filters: from 2020 - 2020
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