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Pregunta

¢Cual es la evidencia sobre el uso de ivermectina en el tratamiento de pacientes con diagndstico de
COVID-19?

Metodologia
Se realizd una revision sistematica rapida de literatura (Manual de revisiones sistematicas rapidas
del Instituto Global de Excelencia Clinica 2019).

Nota aclaratoria en la metodologia

Se realiza esta actualizacion para incluir un documento denominado “Pre-print. La inclusién de documentos
denominados “Pre-print” no hace parte de ningiin manual metodoldgico para los distintos tipos de revision
de literatura, incluyendo los manuales de referencia desarrollados por la Colaboracion Cochrane. Un
“Pre-print” es una version de un manuscrito cientifico depositado por los autores en un servidor publico
antes de la revisidon por pares y en la mayoria de los casos, no ha sido aun aceptado en una revista
cientifica.

El portal de internet que almacenay en este caso hace la divulgacion del “Pre-print” en cuestion
(https://www.medrxiv.org/) advierte a los lectores que: “deben ser conscientes de que los autores no han
finalizado los articulos disponibles en medRxiv; que pueden contener errores y entregar informacién que
aun no ha sido aceptada o respaldada de ninguna manera por la comunidad cientifica o médica. La
informacién de los Pre-print no debe ser usada para la orientacion de la practica clinica. También adviertena
los periodistas y otras personas que informan sobre investigaciones médicas al publico en general a que
consideren esto al discutir el trabajo que aparece en los “Pre-prints” de medRxiv y enfatizar que ain no ha
sido evaluado por la comunidad médica y que lainformacion presentada puede ser errénea”.

Términos de busqueda
COVID-19; Coronavirus; Ivermectin; SARS-CoV-2

Tipos de estudio
Ensayo clinico; Metaandlisis; Ensayo controlado aleatorio; Revisiones; Revisidn sistematica (filtro de
busqueda)

Fuentes de Informacion
National Library of Medicine (Pubmed.gov)

Periodo
Publicaciones realizadas entre el 1 de enero de 2020y el 3 de febrero 2021 (filtro de busqueda)

Idioma
Inglés
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Hallazgos

Se seleccionaron 9 de 21 articulos en los cuales se describe el potencial efecto de la ivermectina frente a la
replicacién viral del SARS-CoV-2; sin embargo, todas las conclusiones y recomendaciones se apoyan en
estudios pre-clinicos o in vitro donde se han documentado mediante protedmica y gendmica diferentes vias
de regulacion o inhibicion de la replicacién viral, para una familia amplia de virus, incluidos el nuevo
SARS-CoV-2. Ningun estudio clinico riguroso con seres humanos ha demostrado consistentemente seguridad
y eficacia de la ivermectina en la prevencién y tratamiento de pacientes con COVID-19. Ademas, se requiere
precaucion antes de extrapolar los resultados de experimentos preliminares de reposicionamiento al uso
clinico, en particular para el tratamiento de pacientes con COVID-19, debido a las altas concentraciones de
ivermectina utilizadas en los experimentos de cultivo de tejidos. La inclusién del mas reciente documento
“Pre-Print” no modifica los hallazgos ni conclusiones de esta revision.

Conclusion

Si bien existen usos aprobados para la ivermectina en personas y animales para el tratamiento de
enfermedades parasitarias, no estd aprobado su uso para la prevencién de COVID-19 y tampoco hay
resultados contundentes de seguridad y eficacia para el tratamiento de seres humanos con manifestaciones
leves o graves de COVID-19. Si bien el descubrimiento de la actividad de la ivermectina contra el SARS-CoV-2
da motivos de esperanza, sin embargo, el uso compasivo y no autorizado requiere consideraciones
cuidadosas de riesgo-beneficio, soportados por la evidencia cientifica, especialmente en pacientes
ambulatorios y criticamente enfermos. Se deben considerar ensayos clinicos bien realizados (ECA), estudios
dosis-respuesta bien informados por modelos farmacocinéticos sélidos para validar el impacto antes de
implementar el uso de ivermectina para tratar el SARS-CoV-2. No existe evidencia que demuestre la eficaciay
la seguridad de la ivermectina como farmaco preventivo o terapéutico, por lo cual, su uso en la practica
clinica de manera formal depende de la disponibilidad de evidencia contundente que valide su indicacién.

Estrategia de busqueda

(“covid 19”[All Fields] OR “covid 19”[MeSH Terms] OR “covid 19 vaccines”[All Fields] OR “covid 19
vaccines”[MeSH Terms] OR “covid 19 serotherapy”[All Fields] OR “covid 19 serotherapy”[Supplementary
Concept] OR “covid 19 nucleic acid testing”[All Fields] OR “covid 19 nucleic acid testing”[MeSH Terms] OR
“covid 19 serological testing”[All Fields] OR “covid 19 serological testing”[MeSH Terms] OR “covid 19
testing”[All Fields] OR “covid 19 testing”[MeSH Terms] OR “sars cov 2”[All Fields] OR “sars cov 2”[MeSH
Terms] OR “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”[All Fields] OR “ncov”[All Fields] OR “2019
ncov”[All Fields] OR ((“coronavirus”[MeSH Terms] OR “coronavirus”[All Fields] OR “cov”[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date — Publication])) AND (“coronavirus”[MeSH Terms] OR “coronavirus”[All Fields]
OR “coronaviruses”[All Fields]) AND (“ivermectin”[MeSH Terms] OR “ivermectin”[All Fields] OR
“ivermectine”[All Fields] OR “ivermectin s”[All Fields] OR “ivermectins”[All Fields]) AND (“sars cov 2”[MeSH
Terms] OR “sars cov 2”[All Fields] OR “sars cov 2”[All Fields])
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Anexo 1. Tabla de evidencia articulos seleccionados
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Conclusion

Heidary
[2020] (1)

FDA
[2021] (2)

Caly
[2020] (3)

Li
[2020] (4)

Pandey
[2020] (5)

Jans
[2020] (6)

Revision
sistematica

Alerta Sanitaria
Publicada
5/01/2021

Estudio in vitro

Estudio in vitro

Carta al editor

Revisidon

Resumir los efectos antivirales
de la ivermectina. Se resumen

los estudios in vitro e in vivo
durante los ultimos 50 afios

NA

Evaluar in vitro la respuesta de

inhibicion a la replicacion de
ARN en cultivos celulares
infectados con SARS-CoV-2

Identificar propiedades
antivirales de la ivermectina
frente al virus SARS-CoV-2

NA

Analizar el caso de la
ivermectina como agente
antivirico de amplio espectro
dirigido al huésped para una
variedad de virus, incluido el
SARS-CoV-2.

45 articulos incluidos en la

revision

NA

Reduccién de ~ 5000 veces
en el ARN viral alas 48 h.

NA

15 articulos incluidos en la
revision

54 articulos incluidos en la
revision

La actividad de la ivermectina en cultivo celular no &
ha reproducido en modelos de infeccion de ratén
contra muchos de los virus y tampoco se ha probado
clinicamente, a pesar de que la ivermectina esta
disponible a nivel mundial. La administracion de
ivermectina puede ser eficaz en las primeras etapas o
en la prevencion de infecciones virales. Pero esto no
ha sido probado en estudios con humanos en
ensayos clinicos.

Las tabletas de ivermectina estan aprobadas para su
uso en personas para el tratamiento de algunos
parasitos (estrongiloidiasis intestinal y oncocercosis)
y las formulaciones tépicas de ivermectina estan
aprobadas para uso humano solo con receta médica
para el tratamiento de parasitos externos como
piojos y afecciones de la piel como la rosacea. Los
productos que afirman prevenir, diagnosticar, tratar o
curar el COVID-19 estan sujetos a la investigacion de
la FDAy a posibles medidas de cumplimiento si no
han demostrado su seguridad y eficacia para el uso
previsto. Las personas no deben tomar ninguna
forma de ivermectina a menos que se las haya
recetado un proveedor de atencién médica autoriza-
do y se obtenga a través de una fuente legitima.

Se ha detectado que la ivermectina tiene una
actividad antiviral de amplio espectro in vitro, es in
inhibidor del virus causante (SARS-CoV-2), con una
sola adicidn a las células Vero-hSLAM, 2 horas
después de la infeccion con SARS-CoV-2 capaz de
efectuar una reduccion de ~ 5000 veces en el ARN
viral a las 48 h. Por lo tanto, la ivermectina justifica
una mayor investigacion de posibles beneficios en
humanos.

Se identificaron varias vias relacionadas con el virus
reguladas por la ivermectina mediante el andlisis
protedmico cuantitativo, lo que potencialmente
sugiere una propiedad antiviral de amplio espectro
de la ivermectina

La eficacia clinica y la utilidad de la ivermectina en
pacientes infectados por el SARS CoV-2 son
impredecibles en esta etapa, ya que estamos
tratando con un virus completamente nuevo.

Las conclusiones de estudios in vitro han identificado
que varios virus dependen de la importacion nuclear
dependiente de IMPa / B1 para desarrollar una
infeccidn significa que los agentes que se dirigen a
esta via tienen verdadero potencial para ser
antivirales de amplio espectro. Lo anterior debe ser
validado en estudios clinicos.
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Author (Year)

Study

Obje@ve
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Conclusion

Elkholy
[2020] (7)

Martin [2021]
(8)

Chaccour
[2021] (9)

Castaneda
[2021] (10)

Revision

Revision

Estudio piloto

Documento
“Pre-print”
Revision
sistematica con
Meta-analisis

Describir los tratamientos
potencialmente efectivos para
la neumonia COVID-19.

Resumir la historia de la
ivermectina, describiendo sus
acciones antihelminticas e
insecticidas y estudios recientes
que han buscado reposicionar
la ivermectina para el
tratamiento de otras
enfermedades que no son
causadas por helmintos e
insectos parasitos.

Realizamos un ensayo piloto,
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para
evaluar la eficacia de una dosis
Unica de ivermectina para
reducir la transmisién del
SARS-CoV-2 cuando se
administra poco después del
inicio de la enfermedad.

Evaluar los resultados de la
ivermectina en pacientes
ambulatorios y hospitalizados
con COVID-19.

28 articulos incluidos en la
revision

106 articulos incluidos en la
revision

N=24 (12 ivermectina vs. 12
placebo)

Medida de efecto

Diferencia en la positividad de
PCR 7 dias después del
tratamiento

RR=0,92, 1C95% 0,77-1
p-valor=1,00 -

El resultado primario fue la
mortalidad general. El resulta-
do secundario fueron los
pacientes recuperados.

# 12 estudios fueron incluidos
en la sintesis cualitativa y #5
estudios en la sintesis cuantita-
tiva

Prueba de heterogeneidad
12=84,7%

Efecto global con Efectos
Aleatorios (EA)

Reduccién de mortalidad
logRR 0,89 (0,09 a 1,70)
p-valor=0,51

Prueba de heterogeneidad
12=92,6%

Efecto global con Efectos
Aleatorios (EA)

Recuperacidn de pacientes
logRR 5,52 (-24,36 a 35,4)
p-valor= 16,39

Se ha descrito que la ivermectina es eficaz in vitro
contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, no se ha
documentado su beneficio de supervivencia en
pacientes con COVID-19.

Se requiere precaucion antes de extrapolar
resultados de experimentos preliminares de
reposicionamiento de la ivermectina al uso clinico,
en particular para el tratamiento con COVID-19,
debido a las altas concentraciones de ivermectina
utilizadas en los experimentos de cultivo de tejidos.

Entre los pacientes con COVID-19 no grave y sin
factores de riesgo de enfermedad grave que
recibieron una dosis Unica de 400 mcg / kg de
ivermectina en las 72 h siguientes al inicio de la
fiebre o la tos, no hubo diferencias en la proporcion
de PCR positivas (desenlace principal del estudio).
Sin embargo, hubo una marcada reduccion de la
anosmia / hiposmia autoinformada, una reduccion
de la tos y una tendencia a disminuir las cargas
virales y los titulos de IgG, lo que justifica una
evaluacién en ensayos mas grandes.

No hay suficiente certeza y calidad de la evidencia
para recomendar el uso de ivermectina para
prevenir o tratar a pacientes ambulatorios u
hospitalizados con COVID-19.



