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Introduccion

La ivermectina es un farmaco antiparasitario establecido con
licencia desde 1981 y mas recientemente aprobado por sus efec-
tos antiinflamatorios contra la rosacea. Esta siendo investigado
para su utilizacién contra el SARS-CoV-2.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible de ensayos controlados alea-
torizados (ECA) sobre la eficacia de la ivermectina en pacientes
con COVID-19.

Métodos

Revision sistematica y meta-analisis. Se realiz6 una busqueda
sistematica en PUBMED, EMBASE, MedRxiv y registros de ensa-
yos clinicos en Diciembre de 2020 y se contacté a los autores de
los ensayos no publicados. Se excluyeron los estudios de pre-
vencién. Los datos fueron extraidos y verificados de forma cruza-
da por dos revisores. El desenlace primario fue la mortalidad por
todas las causas desde la aleatorizacion hasta el final del segui-
miento. Otros desenlaces fueron los cambios en los marcadores
inflamatorios, la supresion viral, la recuperacion clinica y la dura-
cién de la hospitalizacion. Se realizé un meta-analisis para la mor-
talidad por todas las causas, por intencion de tratar, de todos los
pacientes aleatorizados. Para el andlisis de mortalidad se inclu-
yeron los ensayos con al menos dos muertes informadas. Los
efectos se expresaron como razén de riesgo (RR) con sus inter-
valos de confianza (IC) del 95 % para los resultados binarios y se
aplicé una correccién de continuidad de 0,5 a los brazos de tra-
tamiento sin muertes. La heterogeneidad fue evaluada por 12. Se

evalué el riesgo de sesgo de todos los estudios incluidos median-
te la herramienta Cochrane de 2011.

Resultados

Se incluyeron 18 ECA (cinco publicados, seis preimpresiones,
seis comunicaciones de resultados no publicados y uno con datos
recuperados de la web del registro de ensayos clinicos; 12 de los
cuales eran simple o doble-ciego y seis, abiertos) involucrando
2.282 pacientes en total y un rango de 24 a 400 participantes.
De los 18 ensayos, 11 fueron de considerados de mala calidad,
cuatro de calidad regular y sélo tres de alta calidad. La mitad de
los ECA investig6 la ivermectina como dosis Unica y el resto, con
dosificacién de hasta siete dias. En general (11 ECA) se evalu6
la ivermectina en participantes con COVID-19 leve a moderado.

Cuatro de seis ECA mostraron un tiempo de recuperacion clini-
ca significativamente mas rapido en los pacientes que recibieron
ivermectina (aproximadamente 1 dia menos) y en los seis ECAs
que lo evaluaron, en la rama asignada de esta droga se docu-
ment6 una duracién significativamente mas corta de las hospita-
lizaciones en comparacion con el grupo control.

Seis ECA evaluaron la mortalidad en una diversidad de com-
paraciones, esquemas y poblaciones (Tabla 1 ). Se observé una
reduccion del 75% en la mortalidad (RR 0,25 [IC 95% 0,12 a
0,52]; p = 0,0002; I? 34 %; Figura 1).

El riesgo de sesgo en cuanto a la falta de ceguera de los estu-
dios fue corregido de acuerdo a los autores, pues la objetividad
del resultado muerte implica bajo riesgo de sesgo si se realiza
una evaluacion ciega del desenlace (improbablemente influencia-
da por el conocimiento de la intervencion asignada), a diferencia
del cegamiento del personal y de los participantes, que podria
implicar una posibilidad de desviaciones del protocolo o la rea-
lizacion de co-intervenciones de manera no balanceada en los
grupos del estudio.

Tabla 1. Tabla de resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis de la mortalidad en ensayos clinicos alea-
torizados de ivermectina para el tratamiento de COVID-19. Notas: Iv: ivermectina; Dox: doxiciclina; CU: cuidados usuales; HCQ:
hidroxicloroquina; HFA: hidroxicloroquina, favipiravir y azitromicina

N Cegamiento

Dosis, dias

Pacientes

Mortalidad
en el gru-
po inter-
vencion

Mortalidad
en el gru-
po com-
paracion

Intervencion Comparador

Hashim Iraq 140 [ Simple ciego 0,2a0,4 Sintomaticos Iv + Dox + 3% CuU 9%
(2020)2 mg/kg 2 a 3 cu

dias
Mahmud Bangladesh | 363 [ Doble ciego 0,2 mg/kg, 1 Leves a Iv + Dox + 0% (¢]V] 2%
(2020)°3 dia moderados cu
Niaee Irén 180 [ Doble ciego 0,2mg/kg 1 a Leves a v+ CU 3% Placebo + 18 %
(2021)4 3 dias moderados cu
Kirti India 112 | Doble ciego 12 mg, 5 dias Leves a Iv+CU 0% Placebo + 7%
(2021)°® moderados cu
Elgazzar Egipto 400 Abierto 0,4 mg/kg 5 Leves a v+ CU 1% HCQ + CU 12%
(2020)© dias moderados
Okomus Turquia 60 Doble ciego 0,2 mg/kg, 5 Severos v+ CU 20% HFA 30%
(2020)7 dias
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Considerando la diversidad de comparaciones, el autor de este
comentario efectué un analisis de sensibilidad limitando el ana-
lisis a los dos ECA doble-ciego que comparaban la ivermectina
contra placebo (ambas ramas con cuidados usuales no reporta-
dos) y el resultado se mantuvo (RR 0,17 [IC95 % 0,06 a 0,48]; p
=0,0008; I? 0 %; Figura 2).

Los autores reportaron ademas una recuperacion clinica favo-
rable y menor estadia hospitalaria. La ivermectina se asoci6é con

una reduccion estadisticamente significativa de los marcadores
inflamatorios (proteina C reactiva [9/11 estudios], dimero d [2/6
estudios] y ferritina 3/4 estudios) y un aclaramiento viral mas rapi-
do por PCR [8/14 estudios]. El aclaramiento viral fue mas pronun-
ciado con dosis mas altas de ivermectina (0,4 mg/kg) hasta por
cinco dias de tratamiento, alcanzando efectos beneficiosos esta-
disticamente significativos en los cuatro ECA que utilizaron estos
esquemas.

Figura 1. Meta-analisis de ivermectina versus control para el desenlace mortalidad. Notas: IC 95 %: Intervalo de Confianza del
95 %. Dominios de la evaluacién del riesgo de sesgo: A. Generacion aleatoria de la secuencia; B. Enmascaramiento de la asignacién;
C. Cegamiento de los participantes y del personal; D. Cegamiento de los evaluadores de los desenlaces; E. Datos de resultado
incompletos; F. Reporte selectivo de los resultados. Categorias de riesgo de sesgo: en color verde: bajo riesgo de sesgo; rojo: alto
riesgo de sesgo; amarillo: riesgo de sesgo incierto o poco claro.

lvermectina Control Riesgo Relativo Riesgo Relativo Riesgo de sesgo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso Random, IC 95% Efectos aleatorios, IC 95% ABCDEF
Hashim 2020 2 70 6 70 19.9% 0,33(0,07 a 1,60) 1
Mahmud 2020 0 183 3 180 57%  0,14(0,01a2,70) 1
.
Niaee 2021 4 120 11 60 24,6% 0,18 (0,06 a 0,55) A . |
Kirti 2021 0 55 4 57 59 %  0,12(0,01a2,09) —
Elgazzar 2020 2 200 24 200 18,0% 0,08(0,02 a0,35) ——
Okumus 2020 6 30 9 30 29,8% 0,67 (0,27 a1,64) -
Total (IC 95%) 658 597 100% 0,25 (0,12a0,52) } ; } i
Eventos totales 14 57 00 od 10 100

Favorece a ivermectina Favorece al control

Heterogeneidad: 1?=34 %

Figura 2. Meta-anadlisis de ivermectina versus placebo para el desenlace mortalidad. Notas: IC 95 %: Intervalo de Confianza del
95 %. Dominios de la evaluacién del riesgo de sesgo: A. Generacién aleatoria de la secuencia; B. Enmascaramiento de la asignacién;
C. Cegamiento de los participantes y del personal; D. Cegamiento de los evaluadores de los desenlaces; E. Datos de resultado
incompletos; F. Reporte selectivo de los resultados. Categorias de riesgo de sesgo: en color verde: bajo riesgo de sesgo; rojo: alto
riesgo de sesgo; amarillo: riesgo de sesgo incierto o poco claro.

Ivermectina Control Riesgo Relativo Riesgo Relativo Riesgo de sesgo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso Random, IC 95% Efectos aleatorios, IC 95% ABCDEF
Niaee 2021 4 120 11 60 87,4 % 0,18 (0,06 a 0,55) ?
Kirti 2021 0 55 4 57 12,6% 0,12 (0,01a2,09) e LD L L L L
Total (IC 95%) 175 117 100% 0,17 (0,01 a 0,48) -
Eventos totales 4 15 } } } ]
0.m 0.1 10 100

Heterogeneidad: I’ =0 % Favorece a ivermectina  Favorece al control

Conclusién bieron ivermectina versus tratamiento de control.
Se observé una mejora en la sobrevida, tiempo mas réapido Fuente de financiamiento: UNITAID (iniciativa internacional que pro-
para la recuperacion clinica y sugerencias de un efecto dosis- mueve el acceso ’a| tratamiento de enfermedades como SIDA, malaria y
. . . . . tuberculosis en paises en vias de desarrollo).
dependiente del aclaramiento viral para los pacientes que reci-

Comentario

La pandemia de SARS-CoV-2 sigue creciendo, acumulando mas de 103 millones de casos y 2.241.409 muertes registradas
en todo el mundo al 2 de febrero de 20218. Los suministros vacunas aiin son escasos como para cubrir oportunamente
las necesidades globales. En consecuencia, investigadores de todo el mundo estan buscando con urgencia intervenciones,
nuevas o ya existentes, para prevenir nuevas infecciones o la progresion de la enfermedad en quienes ya estan infectados.
En una situacién de pandemia, los perfiles de seguridad conocidos, el menor tiempo de desarrollo, los menores precios y
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la mayor capacidad de escalar la produccion, hace a los farmacos ya existentes particularmente atractivos, en comparacion
con el descubrimiento de nuevos farmacos.

Tres farmacos han mostrado beneficios en la sobrevida significativos a la fecha: la dexametasona en el ensayo RECO-
VERY ®10 para pacientes con indicacién de oxigeno, el tocilizumab y el sarilumab, en el Ensayo REMAP-CAP ! para pacien-
tes en cuidados intensivos. Otros como la hidroxicloroquina, la combinacion lopinavir/ritonavir, el remdesivir y el interferén
beta, no han demostrado beneficios en la supervivencia en dos grandes ECAs 1012,

La ivermectina es un farmaco antiparasitario bien establecido con actividad inmunomoduladora y antiinflamatoria, no autori-
zado para mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ni para ninos de menos de 15 kg de peso. A dosis estandar, de
0,2 a 0,4 mg/kg durante 1 o 2 dias, la ivermectina tiene un buen perfil de seguridad y se ha administrado a miles de millones
de personas en todo el mundo. Un meta-analisis reciente no encontré diferencias importantes en los eventos adversos en los
que recibieron dosis mas altas de ivermectina, de hasta 2 mg/kg, y en los que recibieron ciclos mas largos, de hasta 4 dias,
en comparacién con los que recibieron dosis estandar 3.

La revision sistematica resumida en este articulo -reporte que aun no fue evaluado por pares y se encuentra disponible en
internet con acceso abierto a través de un repositorio de pre-impresiones- sugiere que el tratamiento con ivermectina reduce
los marcadores inflamatorios, logra mas rapidamente la supresion viral y, lo mas prometedor, mejora la sobrevida de los
pacientes con COVID-19 en comparacion con los cuidados usuales. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con
cautela en virtud de varias limitaciones.

En primer lugar es necesario tener en cuenta las limitaciones vinculadas a la conduccion de esta revision, evaluada mediante
los 16 items de la herramienta AMSTAR-2 415, Tras aplicar este instrumento, se observa que en siete items se cumplen las
expectativas metodologicas (en dos de ellos, parcialmente), mientras que en nueve de ellos, no se cumplen los requisitos.
Cuatro de los items calificados negativamente forman parte de los dominios considerados criticos: protocolo registrado antes
de la revision, justificacion de los estudios excluidos, consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion de los resultados
de la revision, evaluacion de la presencia y el impacto probable del sesgo de publicacion; lo que resulta en una confianza
global de la revision sistematica criticamente baja (ver lista de cotejo AMSTAR-2 en material suplementario).

En segundo término, también hay limitaciones importantes en cuanto a la certeza de la evidencia que se sintetiza en esta
revision sistematica, que puede ser evaluada mediante el abordaje GRADE 6. En este caso, se parte de alta calidad de evi-
dencia por tratarse de ECA. Enfocandonos en el desenlace mas critico, como lo es la mortalidad, a continuacion evaluaremos
los cinco dominios que pueden reducir la certeza en la reduccién del 75 % de la mortalidad estimada para la ivermectina.

Terapéutica

1. Limitaciones metodologicas de los estudios (riesgo de sesgo). Para los estudios abiertos, existe un riesgo de
sesgo en la evaluacion de criterios de valoracién subjetivos, como la recuperacion clinica y el alta hospitalaria. Sin
embargo, el riesgo es menor para desenlaces objetivos, como la supresion viral y la mortalidad. Como puede apre-
ciarse en la Figura 1, este cuerpo de la evidencia merece al menos la reduccién un nivel, pasando de alta a moderada
certeza de la evidencia. Ademas, muchos de los estudios evaluados no han sido revisados por pares y la deficiente
calidad de reporte y conduccion podria evidenciarse alin mas tras un adecuado proceso editorial.

2. Inconsistencia en los resultados. Si bien la heterogeneidad en términos estadisticos es de baja a moderada (I
>30 %), se pueden detectar fuentes de heterogeneidad en aspectos metodolégicos (ECA de simple o doble-ciego y
abiertos), en las poblaciones (desde COVID-19 sintomaticos a casos severos, con tasas de mortalidad en un rango
entre 2 y 30 % también explicado por la amplia gama de paises, a menudo en condiciones de recursos y sistemas de
salud sobrecargados), en las intervenciones (estudios que difieren en dosis, duracién del tratamiento, en combinacio-
nes que incluyen cuidados usuales no descriptos o doxiciclina y en comparaciones con farmacos no recomendados,
como la hidroxicloroquina u otros antimicrobianos) y en la incertidumbre en cuanto del tiempo de medicion de los
desenlaces criticos. Las medidas de resultado virolégico no se estandarizaron y se midieron en diferentes puntos de
tiempo y con diferentes umbrales de PCR. Por estos motivos, debieramos descender otro nivel, pasando de moderada
a baja certeza de la evidencia.

3. Evidencia indirecta. Dado que en los estudios se evalué en forma directa la mortalidad, no hay problemas con este
dominio.

4. Imprecision. En apariencia no hay problemas con este dominio; dado que en ambos extremos del IC 95 % se obser-
van impactantes reducciones que van del 48 al 88 % en la mortalidad, las decisiones no cambiarian ni aun en el peor
de los escenarios, en el que representaria bajar la mortalidad por COVID-19 casi a la mitad. Sin embargo, al estu-
diarse pocos eventos aunqgue el intervalo de confianza sea estrecho, podria suceder que el tamafno (muestral) éptimo
de la informacién (TOI u OIS, por sus iniciales en inglés) sea insuficiente pues resulta inestable. Para demostrar con
precision una reduccion del 75% en la mortalidad, el TOl es de 98 participantes para una mortalidad en el grupo
control de 30%7 pero llega a 1.720 participantes para una mortalidad en el grupo control de 2%3. Considerando
el extremo del IC 95 % del efecto (RR de 48 %) las cifras van de 282 a 4.636, respectivamente. Dado que para el
desenlace mortalidad sélo se retinen 1.255 participantes no se cumple el criterio TOI en todos los casos, y debemos
bajar un nivel més en la certeza de la evidencia, que pasa de baja a muy baja.

5. Sesgo de publicacion (publicacion selectiva de los ensayos con resultados "positivos", dejando sin publicar
los "negativos"). Aunque estadisticamente no es posible evaluarlo, cuando se dispone de menos de 10 estudios
en un meta-analisis, existen preocupaciones por fuera del andlisis estadistico que sugieren con fuerza la posibilidad
de este sesgo verdaderamente critico, sobre todo en contexto de pandemia. Un busqueda rapida en Epistemonikos
(base de datos colaborativa multilinglie de evidencia en salud) identificé a la fecha al menos cuatro ensayos mas
que los incluidos en esta revision. Por ejemplo, el ECA colombiano EPIC15 que no tuvo resultados positivos segun la
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conferencia de prensa el 30 de diciembre 7. Se trata del ensayo mas grande realizado hasta ahora (400 participantes
analizados de los 476 pacientes planificados) pero como los datos atin no se han dado conocer completamente, no
es posible combinar sus datos con el cuerpo de la evidencia existente. En esta revisiéon, aunque se contacté a cada
equipo de investigacion que realiza los ensayos, no se buscé en la literatura gris (literatura no indizada) por lo que
puede haber mas estudios negativos como el EPIC, por lo que la estimacion del impacto de la ivermectina en la
mortalidad podria estar sobrevalorado. Por este motivo deberiamos bajar un nivel la certeza de la evidencia, que ya
era muy baja.

En definitiva, aunque el efecto de la ivermectina parezca contundente, la muy baja certeza de la evidencia en cuanto a
la mortalidad no permite hacer recomendaciones. Los ECA mas grandes actualmente en curso en México, Sudamérica y
Egipto, con resultados esperados en febrero y marzo de 2021, podrian mejorar esta certeza de la evidencia.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el presente estudio sugiere un impacto potencial que podria depender de la dosis
y la duracién de ivermectina sobre la tasa de supresion viral. La dosis maxima eficaz de ivermectina ain no esta clara y
los nuevos ensayos clinicos estan evaluando dosis mas altas, de hasta 1,2 mg/kg durante 5 dias. Sin embargo los datos in-
vitro actuales no apoyan una actividad antiviral directa de la droga.

El beneficio de supervivencia del 75 % observado en este meta-andlisis se basa solo en 71 muertes, en seis ensayos clinicos
diferentes. Este nimero total de muertes es menor que en los ensayos RECOVERY® o REMAP-CAP !, que llevaron a la
aprobacién de la dexametasona, el tocilizumab y el sarilumab. Sin embargo, el gran beneficio potencial de sobrevida, mas
fuerte que para las otras drogas reutilizadas, junto a la evidencia indirecta de mejoria de los marcadores inflamatorios y de la
supresion viral, hacen imperativo confirmar o rechazar esta alentadora posibilidad mediante futuras investigaciones de alta
calidad, aclarando la dosis y la duracién de tratamiento 6ptima de la ivermectina para diferentes poblaciones.

Es posible que la conclusiones vertidas en este comentario, tras un analisis critico de la evidencia, generen automaticamente
rechazos en algunos sectores de la sociedad. Sobre todo si tenemos en cuenta que varios paises latinoamericanos como
Guatemala, Bolivia, Pert, Honduras, Brasil y México usan esta estrategia terapéutica contra el COVID-19. La utilizaciéon de
la ivermectina sigue ganando adeptos en la Argentina, y esta semana la provincia de Misiones aprob6 su utilizacién para
pacientes con coronavirus, a la vez que las de Tucuman, Salta y Corrientes ya lo han adoptado de manera oficial, y las de La
Pampa y Chaco la estan utilizando pese a no tener autorizacién de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT). De manera coincidente, la agencia a cargo de aprobar el uso de medicamentos en los EE.UU.
(FDA, por sus iniciales en inglés), informé que se necesitan pruebas adicionales para determinar si la ivermectina puede ser
apropiada para prevenir o tratar el coronavirus y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) directamente no lo recomienda
como tratamiento para COVID-19.

Seria bueno recordar casos como el de la cloroquina o del diéxido de cloro, que se anunciaron en los medios con bom-
bos y platillos, generando gran expectativa en la poblacién, entusiasmada por su accesibilidad, pero con consecuencias
eventualmente muy serias.

Conclusiones del comentador

En el momento de redactar este articulo, las brechas de la evidencia impiden una conclusién sélida sobre la eficacia clinica de
la ivermectina en el tratamiento de pacientes con COVID-19. La eficacia de esta intervencion debe validarse en ECA grandes
y metodolégicamente adecuados antes de que las autoridades reguladoras aprueben su uso, ya que aun no podemos
asegurar con certeza que los beneficios sean mayores que los riesgos y los costos.

Agustin Ciapponi [ Centro Cochrane Argentina, Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria; Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria, Hospital Italiano
de Buenos Aires. agustin.ciapponi@hospitalitaliano.org.ar ]
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