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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Ptblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Perti dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacién cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de
salud en los campos de salud ptiblica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricion,
produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambientey salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacién. A través de su Unidad
de Andlisis y Generacién de Evidencias en Salud Puiblica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud
Piiblica, la determinacién de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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PRINCIPALES HALLAZGOS/RESUMEN

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE IVERMECTINA PARA LA PREVENCION DE LA
INFECCION POR SARS-COV-2

Fecha de busqueda: 18 de enero de 2021
Fecha de término de la elaboracion del documento: 1 de febrero de 2021

Disefio: 06 estudios incluidos: 2 ensayos clinicos, 3 cohortes y 1 caso-control

Poblacion y entorno: 4 estudios para profilaxis pre-exposicion en trabajadores de salud, 1 estudio para
profilaxis post-exposicion en contactos domiciliarios de casos de COVID-19y 1 estudio que evalué ambos
entornos.

Comparaciones estudiadas: Distintas dosis, frecuencia de administracion y duracion del tratamiento.
¢ lvermectina sola o en adicion a medidas preventivas estandares versus No Ivermectina o medidas
preventivas estandares (4 estudios).
e lvermectina + iota carragenina + uso de equipo de proteccion personal versus uso de equipo de
proteccién personal (2 estudios).

Desenlaces reportados: La definicion, métodos para su medicién y el momento en que fueron evaluados
difiere entre los estudios o la informacion es muy limitada.

Incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 (4 estudios)

e Elndmero de eventos de infeccion por SARS-CoV-2 fue menor en el grupo que recibié lvermectina
en comparacion al grupo control. Sin embargo, la confianza en la evidencia identificada es Muy
baja. Por consiguiente, existe incertidumbre respecto al efecto de lvermectina en la prevencién de
la infeccién por SARS-CoV-2.

Incidencia de COVID-19 o enfermedad sintomatica (2 estudios)
e El nimero de eventos de enfermedad sintomatica fue menor en el grupo que recibié lvermectina
en comparacion al grupo control. No se tiene seguridad en los estimados reportados dado que la
certeza global de la evidencia es Muy baja.

Proporcién de participantes con algan evento adverso durante el tratamiento (1 estudio)
o La frecuencia de participantes que recibieron Ivermectina y presentaron eventos adversos fue del
5.4%. No se tiene seguridad en el estimado reportado, dado que la certeza global de la evidencia
es Muy baja.

Conclusiones
e La evidencia identificada hasta el momento resulta insuficiente para establecer que lvermectina
administrada como profilaxis pre-exposicién o post-exposicion, resulta efectiva y segura para
prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, siendo necesario contar con resultados de ensayos clinicos
aleatorizados y adecuadamente conducidos.
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INTRODUCCION

Ivermectina, es un medicamento antiparasitario y autorizado en el pais en su presentacién oral
para el tratamiento de estrongiloidiasis y oncocercosis, ha sido propuesto como potencial
alternativa terapéutica y profilactica para COVID-19 debido a su actividad antiviral in vitro sobre
SARS-CoV-2, al observarse la inhibicion de la replicacion viral luego de su administracion a
células Vero hSLAM infectadas (1), a niveles de dosificacién muy superiores a los aprobados
para uso en humanos. Sin embargo, los estudios preclinicos no resultan suficientes para indicar
que Ivermectina resultard un beneficio clinico en pacientes con riesgo de exposicion al SARS-
CoV2. Se ha elaborado la presente revision a fin de identificar la evidencia disponible a la fecha,
respecto a la efectividad y seguridad de lvermectina como profilaxis para COVID-19.

OBJETIVO
Resumir la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la lvermectina para la

prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2.

METODOLOGIA

La busqueda sistemética se realizo en MEDLINE/Pubmed, EMBASE/Ovid, la Biblioteca
Cochrane, medRxiv (un servidor de distribucion de manuscritos ain no publicados, sin
certificacion de revision por pares) y en la Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE)
de la Fundacion Epistemonikos, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado
(Tesauros) para COVID-19 e lvermectina segun cada base de datos. A excepcion de L-OVE, la
busqueda se restringi6 a partir de la dltima fecha de basqueda de la Sintesis de Evidencia N° 35-
2020: “Efectividad y seguridad de lvermectina en pacientes hospitalizados con COVID-19.
Actualizacién al 25 de octubre de 20207, desde el 25 de octubre de 2020 hasta el 18 de enero de
2021(ver Anexo 01). No se considero incluir el periodo previo al 25 de octubre de 2020, ya que
en la etapa de seleccidn de las revisiones efectuadas previamente, no se identificé ningun estudio
vinculado al uso de Ivermectina como profilaxis. Adicionalmente, se revisaron los estudios
referenciados en la Revision Rapida de opciones terapéuticas para COVID-19, actualizada al 29
de enero de 2021 por la Organizacién Panamericana de la Salud (2) y el listado de estudios citados

por la pagina web https://ivmmeta.com al 29 de enero de 2021(3). Las estrategias de busqueda

estan disponibles en el Anexo 01.

1. Pregunta PICO abordada
En personas en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2 ¢el uso de lvermectina es eficaz y seguro

para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2?
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P Personas en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2.

- lvermectina, administrada a cualquier pauta de dosificacion o via de
| administracion, con el proposito de profilaxis pre-exposicion o post-exposicion,
sola 0 en combinacion con otros medicamentos o medidas preventivas estandares.
C - Placebo o medidas preventivas estandares que no incluyen lvermectina.
Efectividad: Incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 (sintomaticos y asintomaticos),
Incidencia de COVID-19 (enfermedad sintomatica).
Seguridad: eventos adversos, eventos adversos serios, discontinuacion de tratamiento

debido a eventos adversos.

Para este informe se decidié incluir los siguientes tipos de estudio:

Estudios primarios, seran incluidos siguiendo la jerarquia de evidencia: ensayos clinicos
aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios de cohorte y estudios caso-control. Se
excluyeron estudios transversales, series de casos o estudios ecoldgicos.

Idioma: Inglés, espafiol y portugués.

Se incluiran estudios publicados o en etapa de pre-impresion (manuscritos no certificados por
una revision por pares).

Se revisaran los estudios incluidos en revisiones sistematicas a fines de identificar algun estudio

primario que cumpla con los criterios de seleccion establecidos.

RESULTADOS

Se seleccionaron 6 estudios, 4 fueron publicados (4-6) y 2 estan disponibles en formato de pre-
impresion (manuscritos no publicados ni certificados por revision por pares (7,8). El flujograma
de seleccion de los estudios y el motivo de exclusion de las citaciones no seleccionadas estan

disponibles en los Anexos 02 y 03.

4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se identificaron 2 ensayos clinicos controlados, de etiqueta abierta y con informacion insuficiente
para establecer si fueron aleatorizados, realizados en Egipto (4,7), 3 cohortes retrospectivas, una
de ellas conducida en Bangladesh y 2 en Argentina (5,6), y 1 estudio caso-control pareado
ejecutado en India (8). Carvallo et al. (6) incluye el reporte de 2 estudios tipo cohorte. La

descripcion de los estudios incluidos se muestra en la Tabla 01.
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La mayoria de los estudios (4,6) evaluo el rol de lvermectina como profilaxis pre-exposicion en
trabajadores de salud de hospitales de tercer nivel de atencion (5,6,8), un estudio para profilaxis
post-exposicion en contactos domiciliarios de un caso confirmado de COVID-19(4) y un estudio

incluyd a ambos tipos de participantes (7).

La edad promedio de los participantes oscil6 entre 29 a 58 afios y en su mayoria con ausencia de
comorbilidades. Los estudios con trabajadores de salud incluyeron a personal involucrado en la
atencion de pacientes con COVID-19, salvo el estudio de Behera et al., donde sélo el 57% de los
participantes particip6 en la atencion de casos de COVID-19. Ninguno de los estudios brindd
informacién respecto al nivel de exposicion de los participantes, méas alla del perfil profesional de

los trabajadores de salud.

La lvermectina fue administrada por via oral y existié variabilidad entre los estudios respecto a
la dosis, frecuencia de administracion y duracion del tratamiento. Tres estudios describen como
comparador a la aplicacién de medidas preventivas estandares o uso de equipos de proteccion
personal (6,7), dos de ellos evaluaron el uso de Ivermectina en combinacion con lota-carragenina
(6). Los restantes tres estudios sélo describen al grupo comparador como aquellos que no

recibieron profilaxis con lvermectina (4,5,8).

Cuatro estudios reportaron resultados para el desenlace de infeccién por SARS-CoV-2
(sintomatica o asintomaética) confirmada por prueba PCR positiva para SARS-CoV-2 (6-8),
mientras que dos estudios midieron la ocurrencia de enfermedad sintomatica (COVID-19) (4,5),
aunque so6lo en uno de ellos se confirmd la infeccién mediante PCR para SARS-CoV-2(5). El
tiempo de seguimiento oscild entre 2 semanas a 4 meses. La informacidon fue limitada respecto a

los métodos utilizados para la medicién de los desenlaces.
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Tabla 01. Caracteristicas principales de los estudios incluidos

Autor y afio / . Tamafio L L Riesgo de
Tipo de articulo Pais / Entorno muestral Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces reportados sesq0
Ensayos clinicos
Trabajadores de salud y contactos
domiciliarios de pacientes con
COVID-19.
Los trabajadores de salud atendian
a pacientes COVID-19 aunque no MPP (n=100)
se brinda mayor informacion del _ Incluye  higiene de
Elga_zzar 2(.],20(7) Egipto / nivel de exposicion. IVM_+ MPP (n=100) manos, medidas de | Incidencia de infeccion por
Pre-impresion del s IVM: 400pug / kg VO en . . - . -
Pre-exposicion A . distancia social, evitar | SARS-CoV-2 (confirmado por Alto
28/12/2020 200 ) una dosis Unica y repetir en - . - 1
Py y Post- Edad: 57.6 £18.4 versus tocarse los 0jos, narizy, | PCR). riesgo
Ensayo clinico . = 1 semana . .
exposicion 56.8+£18.2 afios mascarillas, guantes, | Seguimiento de 2 semanas.
(NCT04668469) S : . -
Sexo masculino: 74% etiqueta respiratoria y
Comorbilidades: autoaislamiento.
Diabetes: 15% vs 19%
HTA: 15% vs 14%
Cardiopatia isquémica: 1% vs 3%
Asma: 5% vs 4%
IVM (n=228) Proporcion de participantes con
Contactos domiciliarios de casos | VO, segun peso corporal: sintomas sugestivos de COVID-
Shouman 2020(4) 340 de COVID-19 40-60 kg (15mg/d) No IVM (n=112) 19 al D14.
Publicado Egipto / - . | Edad: 38.72 + 15.94 afios 60-80kg (18mg/d) VS (No se confirmé con PCR para Alto
. L Analizados: . No hay informacion de . 1
Ensayo clinico Post-exposicion 304 Sexo masculino: 51.3% >80kg (24mg/d) Co-intervenciones SARS-CoV-2). riesgo
(NCT04422561) Alguna comorbilidad: 24% 2 dosis, Dia 1 (dia del Proporcion de participantes con
diagndstico del caso indice) eventos adversos.
y Dia3 Seguimiento de 2 semanas.
Estudios observacionales
Trabajadores de salud del area de
Alam 2020(5) aislamiento para pacientes con _ _ Incidencia de COVID-19
Publicado Bangladesh / COVID-19. IVM (n=58) No VM (n=60) (enfermedad sintomatica + I
L 118 X = . 12 mg VO, cada 4 semanas | No hay informacion de o Critico
Cohorte Pre-exposicion Edad: 37 afios (promedio) . . resultado positivo con PCR)
. o\ durante 4 meses. co-intervenciones. .
prospectiva Sexo masculino: 35.6% Seguimiento de 4 meses

Alguna comorbilidad: 32%
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Autor y afio /

Tamafio

Riesgo de

- p Pais / Entorno Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces reportados
Tipo de articulo muestral Sesgo
IVM + lota-carragenina +
EPP (n=131)
. IVM (solucién de 6 mg/ml):
Carvallo 2020 Traba,Jadores: de salud que 1 gota, 5 veces al dia (1mg)
atendian pacientes con COVID-19 : . . - -
(@)(6) Edad: 40 (mediana y rango: 25 a durante 14 dias. Incidencia de infeccion por
Publicado Argentina / 299 60 ' y rango: EPP (n=98) SARS-CoV-2, determinado por Critico?
cohorte Pre-exposicion Seko masculino: 38% lota-carragenina (spray PCR.
prospectiva Se excluveron értici antes con 179/100 ml CINa 0.9%): Un Seguimiento de 4 semanas.
(NCT04425850) 1y P P disparo del spray en cada
comorbilidades. .
fosa nasal y 4 disparos en la
cavidad oral, administrados
5v/dia durante 14 dias.
IVM + lota-carragenina +
EPP (n=788)
IVM 12 mg (2 comprimidos
06 60 gotas) 1 vez/semana, no
Carvallo 2020 Trabajadores de salud que se informa duracion. Incidencia de Infeccién por
(b)(6_) Argentina / atendian pacientes con COVID- . EPP (n=407) SARS-CoV-2, determinado por b o
Publicado S 1195 19. lota-carragenina (spray Critico
Pre-exposicion . ., . PCR.
cohorte No hay informacion de 179/100 ml CINa 0.9%): Un L .
. " . Seguimiento de 60 dias.
prospectiva caracteristicas basales. disparo del spray en cada
fosa nasal y 4 disparos en la
cavidad oral, administrados
4v/dia, no se informa
duracion.
Trabajadores de salud, sélo el
Behgra 202.9(8) 57% realizaban funciones en IVM (n=186) . . . .
Pre-impresion del India / areas COVID-19 Dos dosis de 300 ue / k Incidencia de infeccion por
03/11/2020 - 372 , » : Hg ’ Ke No IVM (n=186) SARS-CoV-2 determinado por Serio?
Pre-exposicion Edad: 29 + 6.83 afios con un intervalo de 72 horas
Caso-control lino: o b PCR.
pareado Sexo masculino: 67.2% entre ambas.

Comorbilidades: NR

EPP: Equipo de proteccion personal, HTA: Hipertensién arterial, IVM: Ivermectina, MPP: medidas de proteccion personal, NR: No reportado, VO: Via oral

! Evaluado con la herramienta Riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados de Cochrane, RoB 2.

2 Evaluado con la herramienta Riesgo de sesgo de estudios no aleatorizados, ROBINS-I.
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4.2. Principales hallazgos

Infeccién por SARS-CoV-2 (sintomaticos y asintomaticos)

La informacion proviene de 4 estudios: un ensayo clinico, dos cohortes prospectiva y un estudio
caso-control. En nimero de eventos presentados en los estudios es escaso y en todos ellos, éste
fue menor en el grupo que recibio la profilaxis con lvermectina en comparacion a los que no la
recibieron (Ver Tabla 02). Los estudios fueron heterogéneos, respecto al disefio, esquema de
tratamiento profilactico y duracién del seguimiento.

La certeza global de la evidencia es muy baja dado el riesgo de sesgo serio, inconsistencia seria e

imprecision muy seria (Ver Tabla 06).

Tabla 02. Resultados de los estudios para el desenlace de Infeccién por SARS-CoV-2

O Resultados RIEEgD
Comparacion(*) estudios / Autor y afio i de sesgo
- Intervencion vs comparador
sujetos global
Eventos de Infeccion por SARS-CoV-2
01 Elgazzar 2020(7) 2/100 (2%) vs 10/100 (10%) Alto
(n=200) | (EC) RR: 0.20, IC 95%: 0.04 a 0.89 riesgo
Diferencia de riesgo: -8.0% (-14.5% a -1.5%)
IVM versus No Behera 2020(8) Exposicion a profilaxis con lvermectina
Ivermectina 01 (caso-control Casos: 38/186 (20.4%) Serio
(n=372) areado) Controles: 77/186 (41.4%)
P OR ajustado(**): 0.27, 1C 95%: 0.15-0.51
22?53}22?2\2?\/2?'5 Eventos de Infeccion por SARS-CoV-2
02 et al.(6) ’ 0/919 (0%) vs 248/505 (49%) Critico
(n=1424) y Diferencia de riesgo: -35% (-81% a 11%)
modelo de efectos 2.
. 12: 99.27%
aleatorios

(*) Incluye estudios que sefialan el uso medidas preventivas estandares en ambos grupos.

(**) Ajustado por uso de vitamina C, uso de hidroxicloroguina, antecedente de trabajo en areas de manejo de COVID-
19, tipo de hogar, actividad fisica. Los casos y controles estuvieron pareados por edad, sexo, profesion, y fecha de
diagnéstico de la infeccion.

COVID-19 (enfermedad sintomatica)

Dos estudios reportaron resultados para este desenlace: un ensayo clinico y una cohorte

prospectiva. En nimero de eventos presentados en los estudios es escaso y en todos ellos, éste
fue menor en el grupo que recibié la profilaxis con Ivermectina en comparacion a los que no la
recibieron (Ver Tabla 03). Los estudios fueron heterogéneos, respecto al disefio, esquema de
tratamiento profilactico, medicion del desenlace (el ensayo clinico no efectu6 prueba de PCR para
confirmar infeccion por SARS-CoV-2) y duracidn del seguimiento.

La certeza global de la evidencia es muy baja dado el riesgo de sesgo muy serio e imprecision
seria (Ver Tabla 06).
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Tabla 03. Resultados de los estudios para el desenlace de COVID-19 (enfermedad

sintomatica)

i Resultados REERD
Comparacion estudios / Autor y afio A de sesgo
. Intervencion vs comparador
sujetos global
0, 0,
s No| (L, | stoumanzozo | LSS 74) SO0t 5 0
lvermectina analizados) (EC) Diferencia de riesgo: -51.0% (-61.3% a -40.8%) resgo
01 Alam 2020 (5) 4/58 (6.9%) vs 44/60 (73.3%)
(n=118) (cohorte RR: 0.09, IC 95%: 0.04 a 0.25 Critico
prospectiva) Diferencia de riesgo: -66.4% (-79.4% a -53.5%)

(*) El estudio no realizé confirmacion de la infeccion mediante PCR para SARS-CoV-2

Eventos adversos

Shouman et al. (4) reportd que el 5.4% (11/203) de participantes que recibieron Ivermectina
presentaron algun evento adverso en comparacion a ninguno reportado en el grupo control. Estos
eventos correspondieron a: diarrea, nduseas, fatiga, somnolencia, dolor abdominal, ardor de
estdbmago, hormigueo y entumecimiento y sensacion de quemazon.

No se identificaron estudios para el desenlace discontinuacion del tratamiento debido a eventos
adversos.

La certeza global de la evidencia es muy baja dado el riesgo de sesgo muy serio e imprecision

seria.

4.3. Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo fue evaluado con la herramienta Riesgo de sesgo para ensayos clinicos, RoB
2(9) y en los estudios observacionales con la herramienta ROBINS-I (10). El riesgo de sesgo
global de los estudios que evaluaron el rol de Ivermectina para prevenir desenlaces como
infeccion por SARS-CoV-2, COVID-19 o enfermedad sintomatica y eventos adversos, fue
calificado como alto riesgo de sesgo o riesgo de sesgo critico, segun la herramienta empleada para
cada estudio (una evaluacidn critica o de alto riesgo de sesgo implica que el estudio tienen muchos
problemas para proporcionar evidencia Util sobre los efectos de la intervencion y es preferible no
incluirlo en una sintesis de evidencia).

En consecuencia, estos estudios tienen muchas limitaciones metodoldgicas para proporcionar
evidencia util sobre la eficacia y seguridad del tratamiento profilactico con lvermectina.

En adicidn a las limitaciones identificadas, debe considerarse que los articulos que corresponden
a manuscritos no publicados ni certificados por una revision por pares pueden modificar sus
resultados y/o conclusiones en sucesivas versiones hasta su publicacion y asimismo, no es posible

garantizar que los estudios respondan satisfactoriamente la revision por pares y sean publicados
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Figura 01. Evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos

Estudio Intervencion Comparador Desenlace Peso D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Elgazzar 2020 Ivermectina No Ivermectina  Infeccién or SARS-CoV-2 1 . i + d d .
Shouman 2020 Ivermectina No Ivermectina ~ COVID-19 1 . i + . + .
Shouman 2020 Ivermectina Nointervencion  Eventosadversos 1 . l . . + .
Leyenda o
D1 | Proceso de Aleatorizacion
+ o D2 Desviaciones de las intervenciones
Bajo riesgo planeadas en el protocolo
D3 | Datos de desenlaces perdidos
Algunas preocupaciones
D4 | Medicion de los desenlaces
‘ Alto riesgo D5 | Seleccién de los resultados reportados
Tabla 04. Evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta RoB 2
Estudio: Elgazzar 2020
Desenlace: Infeccion por SARS-CoV-2
Dominio Respuesta Comentario
Proceso de Aleatorizacién Alto riesgo Se sefiala que el EC es aleatorizado, pero no hay
informacion sobre cdmo se obtuvo la secuencia
de asignacién. Dado que no hubo cegamiento
efectivo, el tamafio muestral fue escaso y el
método de randomizacion, es probable que se
pudiera predecir la secuencia de asignacion.
La descripcion de las caracteristicas basales es
muy escasa y sélo se limita a edad, sexo y
frecuencia de algunas comorbilidades. No hay
informacion sobre el nimero de sujetos que eran
trabajadores de salud, ni el nivel de riesgo segun
su &rea de trabajo. No hay informacion del
numero de contactos domiciliarios enrolados.
Desviaciones de las Algunas Se sefiala que el estudio es doble ciego, pero no
intervenciones planeadas en el | preocupaciones | hubo placebo por lo que el cegamiento no pudo
protocolo ser implementado.
No hay informacién respecto a las desviaciones
presentadas. Por ejemplo no hay informacion
respecto a la adherencia a las medidas de
proteccion personal.
Datos de desenlaces perdidos Bajo No se describe que hubiera pérdidas o
abandonos.
Medicidn de los desenlaces Algunas El nimero o tipo de muestras, asi como la
preocupaciones | estandarizacion del procesamiento debid ser el
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mismo para ambos grupos. Sin embargo, no hay
informacion sobre cémo fue medido este
desenlace y si no hubo diferencias entre los
grupos. El desenlace se califica mediante una
prueba objetiva: PCR.

Seleccion de los resultados

reportados

Algunas
preocupaciones

Si bien el estudio estd registrado en
Clinicaltrials, se trata de un registro
retrospectivo. El protocolo no esta disponible,
por lo que se desconoce si se cont6 con un plan
de analisis previo. La seccidn de métodos brinda
informacion escasa para este desenlace.
Aspectos de la medicién del outcome como el
punto temporal de evaluaciéon no ha sido
definido, por lo que no se tiene informacion para
valorar si existieron mediciones distintas

Riesgo de sesgo global Alto riesgo

Estudio: Shouman 2020

Desenlace: COVID-19

Dominio Respuesta Comentario

Proceso de Aleatorizacién Alto riesgo Se sefiala que el estudio es aleatorizado pero no
se brinda informacién sobre el mecanismo de la
generacion de la secuencia aleatoria ni si hubo
ocultamiento.
Existe un desbalance en la proporcién de casos
indices segln severidad. Caracteristicas basales
adicionales no fueron evaluadas/reportadas (por
ejemplo, lugar donde se realiz6 la cuarentena en
los contactos y el aislamiento de los casos
indices asi como las condiciones de dichos
ambientes.

Desviaciones de las Algunas El estudio fue de etiqueta abierta.

intervenciones planeadas en el
protocolo.

preocupaciones

No se efectud un andlisis por intencion a tratar.
Se excluyeron 36 participantes del andlisis.

Datos de desenlaces perdidos

Bajo riesgo

Hubo 36 participantes perdidos durante el
seguimiento. No se efectuaron métodos para
limitar el impacto de las pérdidas presentadas.
No se efectud anélisis de sensibilidad.

Los motivos que llevaron a la pérdida de los
participantes no han sido reportados. A pesar de
ello, en el peor escenario, no se afecta la
direccion del estimado reportado.

Medicion de los desenlaces

Alto riesgo

No se confirmo la infeccion por SARS-CoV-2.
Los evaluadores del desenlace no estuvieron
cegados. La definicidn del evento estuvo basado
en el reporte de sintomas y el conocimiento de
la asignacién pudo influir en la valoracion, el
reporte 0 en las pruebas efectuadas para la
evaluacion.

Seleccion de los resultados

reportados

Bajo riesgo

Riesgo de sesgo global

Alto riesgo
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Estudio: Shouman 2020

Desenlace: Eventos adversos

Dominio Respuesta Comentario

Proceso de Aleatorizacion Alto riesgo Se sefiala que el estudio es aleatorizado pero no
se brinda informacion sobre el mecanismo de la
generacion de la secuencia aleatoria ni si hubo
ocultamiento.

Existe un desbalance en la proporcién de casos
indices segln severidad. Caracteristicas basales
adicionales no fueron evaluadas/reportadas (por
ejemplo, lugar donde se realizé la cuarentena en
los contactos y el aislamiento de los casos
indices asi como las condiciones de dichos
ambientes.

Desviaciones de las Algunas El estudio fue de etiqueta abierta.
intervenciones planeadas en el | preocupaciones | No se efectud un andlisis por intencion a tratar.
protocolo Se excluyeron 36 participantes del analisis

Datos de desenlaces perdidos Alto riesgo Pérdida del 11% de participantes en el grupo de
intervencion y 10% en el grupo control.

No se efectuaron métodos para limitar el
impacto de las pérdidas presentadas. No se
efectud andlisis de sensibilidad.

Los motivos que llevaron a la pérdida de los
participantes no ha sido reportado, las pérdidas
podrian haber estado relacionadas al desenlace
de eventos adversos y aumentar la frecuencia
reportada.

Medicidn de los desenlaces Alto riesgo Dado que son eventos adversos autoreportados
la falta de cegamiento puedo haber diferido la
medicién entre los grupos.

Seleccion de los resultados Bajo riesgo
reportados

Riesgo de sesgo global Alto riesgo
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Tabla 05. Evaluacion del riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS-I

Estudio Sesgo por factores de Sesgo en la seleccion de Sesgo en la Sesgo por Sesgo por datos | Sesgo en la medicion Sesgo en la Sesgo
confusion participantes clasificacion de desviaciones en el incompletos del desenlace seleccion/reporte del global
intervenciones tratamiento resultado
Behera Serio No hay informacién Bajo No hay Bajo Bajo Moderado Serio
2020 Estudio retrospectivo Del total de 904 trabajadores | La exposicion evaluada: informacion El desenlace es | Los casos y controles | EI protocolo o plan de
Si bien los casos y | de salud evaluados durante el | uso de Ivermectina | No hay informacién | reportado en | fueron definidos en | analisis no esta disponible.
controles fueron pareados | periodo del estudio, no se | como profilaxis ha sido | respecto a todas las | todos los | funcién al diagnéstico | No se observa la
respecto a potenciales | informa los criterios de | descrita en cuanto a | co-intervenciones y | participantes. de infeccion  por | planificacion de la
confusores y se incluyd | seleccion paralos 186 paresde | dosis,  duracion vy | si existieron SARS-CoV-2 evaluacion del desenlace
una analisis ajustado, no | casosy controles. frecuencia de | diferencias entre los confirmado por PCR. | segun numero de dosis de
puede descartarse sesgo administracion. casos y los Ivermectina. El  anélisis
de confusion debido a | No hay informacidn respecto controles, (ej. ajustado para el total de
factores no evaluados (por | al tiempo transcurrido desde la deteccion de la participantes no es
ejemplo  si  tuvieron | ingestade la profilaxis hasta la infeccion presentado.
contacto con pacientes | fecha de diagndstico de la (frecuencia de las
COVID-19 fuera del | infeccibn y no es posible pruebas).
entorno hospitalario uso y | evaluar si existio suficiente
adherencia de medidas | tiempo para evaluar la
preventivas no | asociacion de la exposicion
farmacoldgicas como | con el desenlace.
EPP). Tampoco puede
descartarse  sesgo  de
confusién residual,
respecto al riesgo de
exposicion al COVID-19
segln el area de trabajo.
Carvallo Critico Critico Bajo No hay Bajo Bajo Serio Critico
2020(a) | No se planifico un control | EI grupo control no fue | La exposicion evaluada: informacion El desenlace es | EI  desenlace  de | EI protocolo o plan de
por potenciales variables | obtenido de la misma | uso de Ivermectina mas | No hay informacion | reportado en | infeccién por SARS- | andlisis no esta disponible.

confusoras.

No describen todas
caracteristicas basales.
No existié balance entre
los grupos respecto al
sexo y la proporcion de
médicos de UCI.

las

poblacion de donde se obtuvo
la cohorte expuesta.

lota-carragenina, como
profilaxis  ha  sido
descrita en cuanto a
dosis,  duracion y
frecuencia de
administracion.

respecto a todas las
co-intervenciones y
si existieron
diferencias entre los
grupos respecto a la
adherencia en el uso
del EPP.

todos los

participantes.

CoV-2 fue definido en
funcién al resultado de
la prueba de PCR.

El registro en Clinicaltrials
fue retrospectivo.

Los desenlaces previstos en
métodos  sobre  eventos
adversos no son reportados.
Existe discordancia entre la
informacion de la
publicacion y el registro del

Eficacia y seguridad de Ivermectina para la prevencién de la infeccion por SARS-CoV-2
Actualizacion al 01 de febrero del 2021
Serie Revisiones Rdpidas N°01-2021

Pagina 18 de 28




Estudio Sesgo por factores de Sesgo en la seleccién de Sesgo en la Sesgo por Sesgo por datos | Sesgo en la medicion Sesgo en la Sesgo
confusion participantes clasificacion de desviaciones en el incompletos del desenlace seleccion/reporte del global
intervenciones tratamiento resultado
estudio respecto a: punto
temporal de evaluacién del
desenlace: 21 0 28 dias y el
nimero de participantes en
cada grupo seguln sexo.
Carvallo Critico Critico Serio No hay Bajo Bajo Critico Critico
2020(b) | No se planifico un control | EI grupo control no fue | La exposicion evaluada: informacion El desenlace es | EI  desenlace  de | EI protocolo o plan de
por potenciales variables | obtenido de la  misma | uso de Ivermectina mas | No hay informacion | reportado en | infeccién por SARS- | analisis no esta disponible ni
confusoras. poblacién de donde se obtuvo | lota-carragenina, como | respecto a todas las | todos los | CoV-2 fue definido en | hay informacién respecto al
No hay descripcion de las | la cohorte expuesta. profilaxis  ha  sido | co-intervenciones y | participantes. funcién al resultado de | registro.
caracteristicas basales. descrita en cuanto a | si existieron la prueba de PCR. La seccién de métodos no
dosis y frecuencia de | diferencias entre los informa respecto a los
administracion, pero no | grupos respecto a la desenlaces evaluados ni el
se informa la duracion | adherencia en el uso analisis considerado.
del tratamiento. del EPP.
Alam Critico Serio Bajo No hay Bajo Bajo Serio Critico
2020 No se planificé un control | No se describe el flujo para la | La exposicion evaluada: informacion El desenlace es | EI  desenlace  de | EI protocolo o plan de

por potenciales variables
confusoras. No existe
balance entre los grupos
para las variables sexo
masculino, profesion y la
exposicion a familiares
con COVID-19.

seleccion de los participantes.
Es posible que la prescripcion
de lIvermectina estuviera
relacionada a caracteristicas
basales (por ejemplo, la
profesion).

uso de
como profilaxis ha

Ivermectina

sido

descrita en cuanto a

dosis, duracion
frecuencia
administracion.

y
de

No hay informacién
respecto a todas las
co-intervenciones y
Si existieron
diferencias entre los
grupos.

reportado en
todos los
participantes.

incidencia de COVID-
19 fue definido en
funcién a los sintomas
y la confirmacién de la
infeccion mediante
PCR.

analisis no est4 disponible ni
hay informacion respecto al
registro  prospectivo  ni
evaluacion del protocolo por
un comité de ética o
investigacion.
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Tabla 06. Evaluacion de la calidad de la evidencia segin GRADE

Resumen de los resultados :

Ivermectina comparado con No usarla para profilaxis de COVID-19

Paciente o poblacion : Trabajadores de salud y/o contactos domiciliarios de casos de COVID-19
Intervencion : lvermectina
Comparacion: No usarla

Efectos absolutos

anticipados * (95% CI) Efecto Ne de Certainty of
Desenlaces relativo participantes the evidence Comentarios
Riesgo con Riesgo con (95% CI) (Estudios ) (GRADE)
No usarla Ivermectina
Infeccion por 20 por
SARS-COV-2 | .. 1000 RR0.20 200 69880 o N
(ensayo P (4 a89) (0.04a0.89) (LEC) ) La evidencia es muy incierta
clinico) BAJA # sobre el efecto de Ivermectina
para prevenir la infeccion por
., SARS-CoV-2 (casos
Infeccion por 0 por 1000 1424 ®OOO  sintomaticos y asintomaticos).
SARS-CoV-2 491 por 1000 (0a0) no estimable (2 estudios MUY
(cohortes) observacionales)  BAJA cde
COVID-19 76 por e0O00O
(ensayo 584 por 1000 1000 o%g 0'012 N fgé MUY
clinico) (47 a123) (0.08a0.21) ( ) BAJA f9 La evidencia respecto al efecto de
lvermectina para prevenir la
enfermedad sintomatica
COVID-19 66 por RR 0.09 118 ®O0OO  (CoVID_19) es muy incierta.
hort 733 por 1000 1000 (0042 0 25) (1 estudio MUY
(cohorte) (29 2 183) : ' observacional) BAJA oh
La evidencia es muy incierta
Eventos 54 por 1000 0 por 1000 no estimable 304 GBSL(PYO sobre el efecto de Ivermectina en
adversos P (0a0) (LEC) la ocurrencia de eventos

BAJA ¢! adversos.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y
en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect,
but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the
effect.

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect.

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y algunas preocupaciones respecto a desviaciones de las intervenciones planeadas,
medicion del desenlace y seleccion de resultados reportados.

b. El tamafio muestral y el nimero de eventos es escaso. Amplitud en el intervalo de confianza al 95%.

¢. Riesgo critico por: factores de confusion no controlados, sesgo en la seleccion de los participantes (el grupo control no fue obtenido de la
misma poblacién que los expuestos) y sesgo serio en la seleccion/reporte del resultado.

d. Heterogeneidad critica 12=99.27% diferente tiempo de seguimiento.

e. IC 95% amplio, ningln evento reportado en el grupo de intervencion.

f. Alto riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion y en la medicién del desenlace.

g. El tamafio muestral y el nimero de eventos es escaso.

h. Riesgo critico por: factores de confusion no controlados, serio en la seleccion de participantes y en la seleccion /reporte del resultado.
i. Alto riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion, datos de desenlaces perdidos y medicion del desenlace.

Eficacia y seguridad de Ivermectina para la prevencién de la infeccion por SARS-CoV-2
Actualizacién al 01 de febrero del 2021

Serie Revisiones Rdpidas N°01-2021

Pagina 20 de 28



VI.

VII.

VIII.

CONCLUSIONES

Se identificaron 2 ensayos clinicos, 3 cohortes prospectivas y un estudio caso control,
realizados en Egipto, Argentina, Bangladesh e India.

Tres estudios observacionales se realizaron en trabajadores de salud con la administracion de
Ivermectina bajo un entorno de profilaxis pre-exposicion, un ensayo clinico administro
Ivermectina como profilaxis post-exposicion en contactos domiciliarios de casos de COVID-
19 y un ensayo clinico adicional incluyé a ambos grupos de poblacién.

Cuatro estudios evaluaron el uso de Ivermectina sola o combinada con medidas preventivas
estandares y dos de ellos evaluaron lvermectina en combinacién con lota-carragenina. EXistio
variabilidad entre los estudios respecto a la dosis, frecuencia de administracion y duracién
del tratamiento profilactico con lvermectina asi como el periodo de seguimiento.

Si bien la frecuencia de eventos de infeccién por SARS-CoV-2 (casos sintomaticos y
asintomaticos) y de COVID-19 (enfermedad sintomatica) fue menor en los grupos donde se
administré Ivermectina, la calidad de la evidencia para estos desenlaces es muy baja debido
al riesgo de sesgo e imprecision en los resultados. Por consiguiente, existe incertidumbre
respecto al efecto de Ivermectina en la prevencion de la infeccién por SARS-CoV-2.

La certeza global de la evidencia para la frecuencia de eventos adversos debido a la profilaxis
con Ivermectina es muy Baja debido al riesgo de sesgo serio e imprecision. En consecuencia,
no se tiene seguridad en el estimado reportado por un estudio.

La evidencia identificada hasta el momento resulta insuficiente para establecer que
Ivermectina administrada como profilaxis pre-exposicién o post-exposicion, resulta efectiva
y segura para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, siendo necesario contar con resultados

de ensayos clinicos aleatorizados y adecuadamente conducidos.
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X.

ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Medline / Pubmed
Fecha de blsqueda: 18 de enero de 2021
Limite de fecha: 25 de octubre de 2020 hasta el presente

. . Nro. de
Nro. Estrategia de busqueda estudios
(CCCCCcceeeeccccqeeeeecccceceecccc(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
1 coronovirus*) OR "corona virus™) OR "virus corona™) OR "corono virus™) OR "virus 120.798
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™))))
2 Ivermectin[Text Word] OR "lvermectin"[Mesh] 8,544
3 #1 AND #2 120
4 | #3 AND ("2020/08/02"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 87
EMBASE/OVID
Fecha de basqueda: 18 de enero de 2021
Limite de fecha Del 25/10/2020 al 15/01/2021
. , Nro. de
Estrategia de busqueda estudios
1 "Coronavirus Infections"/ or "Coronavirus Infection"/ (13406)
2 Coronavirinae/ or Coronavirus/ or exp Betacoronavirus/ (24733)
3 ((corona* or corono*) adjl (virus* or viral* or virinae*)).kw,tw. (2140)
4 (coronavirus* or coronovirus* or coron?virinae* or "2019-nCoV" or 2019nCoV or
2019-CoV or nCoV2019 or "nCoV-2019" or "COVID-19" or COVID19 or "CORVID-19"
or CORVID19 or "WN-CoV" or WNCoV or "HCoV-19" or HCoV19 or CoV or 2019
novel*" or Ncov or "n-cov" or "SARSCoV- 2" or "SARSCoV-2" or "SARSCoV2" or
"SARS-CoV2" or SARSCov19 or "SARS-Cov19" or "SARSCov-19" or "SARS-Cov-19" or
SARSr-cov or Ncovor or Ncorona* or Ncorono* or NcovWuhan* or NcovHubei* or 122

NcovChina* or NcovChinese* or Wuhan virus* or novel CoV or CoV 2 or CoV2 or
betacoron?vir*).kw,tw. (103707)
5 1lor2or3or4(109178)
exp ivermectin/ or lvermectin.ti,ab. (13456)
5and 6 (281)
limit 7 to dc=20200627-20200802 (31)
limit 7 to updaterange="0emezd[20201025-]" (126)
0 remove duplicates from 9 (122)

P Oo0o~N®
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Cochrane Library
Fecha de busqueda: 18 de enero de 2021
Limite de fecha: De octubre 2020 a enero 2021

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 567

#2 MeSH descriptor; [Coronavirus] explode all trees 139

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

#4 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 301
#5 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all trees 2
#6 2019 novel coronavirus" 45

#1 coronavir* 2266

#8 coronovirus* 7

#9 “corona virus" 210

#10 "virus corona" 2

#11 “corono virus" 25

#12 "virus corono” 1

#13 hcov* 24

#14 "COVID-19" 3722

#15 covid19* 296

#16 "covid 19" 3722

#17 "2019-nCoV" 35

#18 cvlo* 1

#19 "cv-19" 11

#20 "cv 19" 11

#21 "n-cov" 52

#22 ncov* 186

#23 "sars-cov-2" 209

#24 (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 196

#25 (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 1627

#26 "SARS-CoV" 217

#27 "SARS Cov" 217

#28 "'sars-coronavirus" 58

#29 ""severe acute respiratory syndrome” 725

#30 hcov 20

#31 "mers-cov" 6

#32 "mers cov" 6

#33 "middle east respiratory syndrome" 72

#34 "middle-east respiratory syndrome" 72

#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 #23 OR #24 OR #25 OR
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 4185

#36 MeSH descriptor: [Ivermectin] explode all trees 381

#37 Ivermectin 723

#38 #36 OR #37 723

#39 #35 AND #38 72

#40 #39 with Cochrane Library publication date Between Oct 2020 and Jan 2021, in Cochrane

Reviews, Trials 39
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medRxiv
Fecha de busqueda: 18 de enero de 2021

Limite de fecha Del 25/10/2020 al 15/01/2021

Términos Resultado
(COVID-19 OR SARS-CoV-2) AND Ivermectin 29
Plataforma L-OVE para COVID-19 de la Fundacién Epistemonikos
Fecha de consulta: 18 de enero de 2021
Consulta Resultado
Filtro para Tipo de pregunta: Prevention and Treatment/ Pharmacological interventions/
Antimicrobials/ Antiparasitics/lvermectin/primary studies/Reporting data 58
Systematic reviews 9
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Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios

) Identificados en
S Registros identificados en MEDLINE/PubMed, https://ivmmeta.com
= EMBASE/Ovid, Cochrane Library, medRxiv, (n=05)
.HL:’ Plataforma L-OVE
5 (n=344)
[
[«
=
— }
® Elegibles para tamizaje (n = 349) > Duplicados (n=70)
‘<
i
IS
&
= Titulos y resimenes excluidos
Titulos y resimenes tamizados (n =279) —> y (n=267)
-/ -
I
5
&
=] : _
S Textos completes evaluados para elegibilidad —> Excluidos (n=06)
2 (n=12)
2
L
- }
)
é TOTAL DE INCLUIDOS: 06
'S
©
=
—

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff
J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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Anexo 03. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

NO

Autor

Titulo del articulo

Motivo de exclusion

The Therapeutic Potential of C - e
1 Kalfas et al.(11) Ivermectin  for  Covid-19: A rl'?’i(ilwzlnon leifjedr?:m:(,jig?oiZIldegtlﬁlgz
Systematic Review of Mechanisms gun .
) seleccionados en este informe.
and Evidence.
Efficacy and Safety of Ivermectin . . .
2 | Elgazzar et al. for Treatment and prophylaxis of V:gzlcciﬂig(r)ewa (2) de un manuscrito
COVID-19 Pandemic. y '
A COVID-19 prophylaxis? Lower
3 | Hellwing et al(12) incidence associated with | Estudio  descriptivo de  disefio
g prophylactic  administration  of | ecoldgico.
ivermectin.
. . . Articulo en francés, corresponde a un
Ivermectin benefit: from scabies to resumen de una estudio donde se usé
4 | Bernigaud et al.(13) COVID-19, an example of de | ina debid b q
serendipity. e Ivermectina debido a un brote de
sarna en hogares de ancianos
Prophylaxis Covid-19 in Healthcare
5 | Chala et al (14) Agents bylntenswe Treatment With N_o ha_y publicacion ni manuscrito
Ivermectin and lota-carrageenan | disponible.
(lvercar-Tuc).
Ivermectin to prevent
g%si)/l;[?)llzlaétlons n pzztll\e/rllztsRcvovgh Publicacion de protocolo de un
6 | Vallejos et al.(15) ensayo clinico. No hay resultados

COVID19): a structured summary
of a study protocol for a randomized
controlled trial.

publicados.

Eficacia y seguridad de Ivermectina para la prevencién de la infeccion por SARS-CoV-2

Actualizacion al 01 de febrero del 2021

Serie Revisiones Rdpidas N°01-2021
Pagina 28 de 28




