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Ivermectina para el tratamiento de pacientes con COVID-19 y expuestos al SARS-CoV-2

Efectos en El efecto de ivermectina sobre desenlaces criticos es

la salud incierto (muy baja certeza @O0 ).

Ivermectina probablemente no mejore el tiempo a la
resolucién de los sintomas (moderada certeza @PPO ).

Implementacion: No se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en
barreras y costo Argentina para su uso en pacientes con COVID-19 ni en
comparativo personas expuestas al virus SARS-COV-2. El costo

comparativo de ivermectina es bajo.

Recomendaciones Los documentos identificados recomiendan
consistentemente en contra de su utilizacién como profilaxis
en personas no infectadas, o como tratamiento en pacientes
con COVID-19.

Existe incertidumbre sobre el efecto de la ivermectina para la prevencion de la
infeccidn sintomatica, presunta o confirmada por SARS-CoV-2.

Ivermectina no se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en Argentina para
su uso en pacientes con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El
costo comparativo de ivermectina es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia recomiendan NO utilizar
ivermectina como medida preventiva en personas expuestas al virus SARS-CoV-2.

No existe informacion suficiente para evaluar un efecto diferencial de ivermectina en
el subgrupo de pacientes con enfermedad leve o en aquellos que son tratados
precozmente.

Ivermectina no se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en Argentina para
su uso en pacientes con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El
costo comparativo de ivermectina es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia recomiendan NO utilizar
ivermectina como tratamiento en pacientes con COVID-19.

El efecto de ivermectina sobre desenlaces criticos es incierto. En pacientes con
COVID-19, ivermectina probablemente no mejore el tiempo a la resolucién de los
sintomas.

Ivermectina no se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en Argentina para
su uso en pacientes con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El
costo comparativo de ivermectina es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia recomiendan NO utilizar
ivermectina como tratamiento en pacientes con COVID-19.




Grupo Actualizacién COVID-19: Ariel Izcovich - Fernando Tortosa

Supervision CONETEC: Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Santiago Torales

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidn por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.! El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro al COVID-19
como una pandemia, y desde ese momento hasta el 7 de mayo del 2021 se ha reportado
aproximadamente para Argentina con mas de 3.000.000 casos confirmados y 66.263 muertes.?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19
con complicaciones respiratorias graves y que las heparinas son efectivas en la prevencién de la
trombosis venosa profunda también en casos graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la
busqueda y desarrollo de intervenciones antivirales y en resignificar diferentes tipos de farmacos que
se utilizan en otras indicaciones.

El presente informe pretende evaluar si el empleo de la ivermectina es eficaz, seguro y resulta
conveniente para la prevencion de la infeccidén por el virus SARS-CoV-2 y para el tratamiento de
pacientes con COVID-19 en Argentina.



La ivermectina es un fdrmaco antiparasitario con actividad inmuno-moduladora y antiinflamatoria, no
autorizado para mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ni para nifilos de menos de 15 kg de
peso corporal. La dosis para el tratamiento antiparasitario varia entre 150 mcg/Kg y 250 mcg/Kg por
via oral y Unica vez, con un posible re tratamiento a partir de los 14 dias para algunas indicaciones. La
ivermectina se encuentra aprobada solamente como antiparasitario por la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), Administracidon de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) y por la Agencia Europea de
Medicina (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency).

Durante los afios previos, se ha demostrado la capacidad de la ivermectina in vitro, de disminuir la
replicaciéon viral, a través de diferentes mecanismos, entre los que se incluye la inhibicién de la
interaccion entre la proteina integrasa (IN) del virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) y el
heterodimero a/B1 de importina (IMP) responsable de la importacién nuclear de esta proteina.>* Los
estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han revelado que podria existir un rol potencial de la
ivermectina a través de este mecanismo de accion de IMPa/B1, principalmente durante el proceso de
infeccion a las células del huésped, en el cierre nucleocitoplasmatico dependiente de la senal de la
proteina de la nucleocdpside del SARS-CoV.>

En un modelo de ratén infectado con un virus a ARN de la familia de los coronavirus (virus de la hepatitis
del ratén), fueron utilizadas dosis de 500 pg/kg en una sola administracién, para reducir la
concentracion media viral de este virus en el higado de este modelo animal.® Para lograr detener la
replicaciéon y provocar aclaramiento viral del SARS-CoV-2 in vivo, la dosis que se requeriria de
ivermectina para obtener concentraciones equivalentes en humanos es de mas de 50 veces la
concentracién maxima alcanzada con la dosis estandar.’

Se realizd una evaluacion de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles
de gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del uso ivermectina para la profilaxis de la infeccién por el virus
SARS-CoV-2 y para el tratamiento de pacientes con COVID-19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodoldgica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizacién frecuente.® De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos separando los efectos del tratamiento sobre pacientes expuestos (infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio) y en pacientes infectados y con COVID-19 (mortalidad,
ingreso en asistencia ventilatoria mecanica, duracién de estadia hospitalaria, tiempo a la resolucién de
sintomas o mejoria clinica al dia 7-28 y eventos adversos graves) y la certeza en dichos efectos.
Adicionalmente se extractaron datos relacionados a efectos de subgrupo potencialmente relevantes
para la toma de decisidon, con especial énfasis en el tiempo de evolucidén y la severidad de Ia
enfermedad.

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores para la
implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y los
costos comparativos en relacidén con otras intervenciones similares.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.’


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se
construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente favorece
a la intervencidn

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la
intervencion

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los efectos positivos y negativos de la tecnologia es incierto
porque la certeza en la evidencia es muy baja o porque no hay informacion

La intervencidn se
encuentra ampliamente
disponible, es facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido como
un costo menor o igual
al de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacién de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el costo
comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al de
10 tratamiento con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

Existen complicaciones
mayores para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el costo
comparativo es grande
(definido como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen fuertemente
la implementacién de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

Conclusiones globales

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de inclusion

del informe.

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte
en mayores beneficios
gue consecuencias
negativas:

Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacién

Los beneficios y
consecuencias negativas
resultantes del empleo
de la tecnologia
probablemente se
encuentren balanceados
o, existe incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte
en mayores
consecuencias negativas
que beneficios:

e Balance

desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud

Balance incierto
en los efectos en
salud
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ACTUALIZACION CONTINUA

importantes para
la implementacion

Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacién

Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
barreras mayores
para

implementacion

Balance favorable
en los efectos en
salud + barreras
mayores para

implementacion

La informacidn relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacién nueva que pudiese modificar las conclusiones
alcanzadas, el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificaron tres revisiones sistematicas que cumplen con los criterios de inclusion del presente
informe.

BMJ> COVID-NMA Consortium PAHO®
= (Grupo Cochrane Paris)2

AMSTAR-2 ALTA CALIDAD ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA
CALIDAD

Ultima actualizacién 26/04/2021 30/04/21 21/04/2021

Anadlisis realizado Metaanalisis en red Metaanalisis por parejas = Metaanalisis por parejas

Certeza en la evidencia GRADE GRADE GRADE

Reporta sobre el efecto en Sl NO SI

individuos expuestos a

SARS-CoV-2

Reporta sobre el efecto en Sl SI SI

pacientes con COVID-19

Se identificaron 28 ECAs que incluyeron 4.871 participantes en los que ivermectina se comparo con la

atencion estandar u otros tratamientos.

Caracteristicas de

Tratamientos

Riesgo de sesgo

Nombre del Criterio de inclusion
estudio e intervencion
Shouman y cols. Personas expuestas a
2020 4 SARS-CoV-2. N=304

N=203 asignado a
ivermectina 15 a 24 mg
y 101 a cuidado
estandar

Chowdhury y Pacientes con COVID-19

cols. leve a moderado. N=116

2020 15 N=60 asignados a
ivermectina mas
doxiciclina 200 pg/kg
dosis Unica + 100 mg
dos veces al dia por 10
dias mas azitromicina y
N=56 asignado a
hidroxicloroquina
mds azitromicina

Podder y cols. Pacientes con COVID-19

2020 16 leve a moderado. N=62
N=32 asignados a
ivermectina 200 pg/kg
una vez y N=30 asignado
a estandar de cuidado

la poblacién

Edad media 38,72 NR
+ 15,94, hombres

51,3%,

hipertension

10,2%

Edad media 33,9 + NR
14,1, hombres
72,4%

Edad media 39,16 NR
+

12,07, hombres

71%

complementarios

BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: No evaluado

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: No evaluado

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Alto



Hashim Hay
cols. 2020 V7

Mahmud y
col. 2021 &
(no publicado)
NCT04523831

Elgazzar y col.
2020 *° (leves
y moderados)

Elgazzar y
cols. 2020 *°
(graves)

Elgazzar y
cols. 2020 *°
(expuestos)

Krolewiecki y
cols. 2020 %°

Niaee y cols.
2020 2

Pacientes con COVID-19
leve a critico. N=140
N=70 asignado a
Ivermectina + doxiciclina
200ug/kg dos o tres
dosis + 100 mg dos
veces al dia durante 5 a
10 dias y N=70
asignados a cuidado
estandar

Pacientes con COVID-19
leve a moderado. N=363
N=183 asignados a
Ivermectina + doxiciclina
12 mg una vez + 100 mg
dos veces al dia durante
5 dias. N=180 asignados
a estandar de cuidado

Pacientes con COVID-19
leve a moderado. N=200
N=100 asignados a
ivermectina 400 pg/kg
una vez por 4 dias 'y
N=100 asignados a
hidroxicloroquina

Pacientes con COVID-19
grave N=200

N=100 asignado a
ivermectina 400 pg/kg
una vez al dia por 4 dias
y N=100 asignados a
hidroxicloroquina

Personas expuestas a
SARS-CoV-2. N=500
N=100 asignados a
ivermectina 400 pg/kg
dos veces (segunda
dosis después una
semana) y N=100
asignados a estandar de
cuidado

Pacientes con COVID-19
moderado a severo
N=32 N=20 asignados a
ivermectina 600ug/kg
durante 5 dias y N=12
asignados a estandar de
cuidado

Pacientes con COVID-19
leve a severo. N=180
N=120 asignados a
Ivermectina 200-800
ug/kg y N=60 asignados
a cuidado estandar

Edad media 48,7 + ivermectinal00%,
8,6 azitromicina 100%,

Edad media 39,6 + NR
13,2 afios
masculino 58.8%.

Edad media 55,2 + NR
19,8, masculino

69,5%,

hipertension

11,5%, diabetes

14,5%, asma 5,5%,
Enfermedad

coronaria 4%.

Edad media 58,9 + NR
19,5, masculino

71%,

hipertension 16%,
diabetes 20%,

asma 13%,

enfermedad

coronaria 7,5%.

NR NR

Edad media 40,2 + NR
12 afios, hombres

55,5%,

hipertension

13,3%, diabetes

15,5%, EPOC

11,1%.

Edad mediana 67 NR
+ 22, masculino
50%

BMJ: No evaluado

PAHO: Moderado

COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA

Consortium: Moderado

BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: Moderado

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: Moderado

PAHO: Moderado

COVID-NMA
Consortium: Alto



Ahmed y cols.

2020 2

Chaccoury
cols. 2021 %

Chacar y cols.
2020 %

Babalola y
cols. 2021 %

Kirti y cols.
2021 %

Chahlay cols.

2020%

Mohan y cols.

202128

Pacientes con COVID-19
leve. N=78

N=55 asignados a
ivermectina 12 mg por
dia durante 5 dias +/-
doxiciclina y N=23
asignados a cuidado
estandar

Pacientes COVID-19 leve
(temprano, dentro de
los 3 dias deinicio) N=24
N=12 asignado a la
ivermectina 400 pg/kg y
N=12 asignados a
cuidado estandar

Pacientes con COVID-19
leve. N=50

N=25 asignados a
ivermectina 36 mg

una vez y N=25
asignados a cuidados
estandar

Pacientes con COVID-19
leve a severo. N=62
N=42 asignados a
ivermectina de 12 a

24 mg a la semana por 2
semanas y N=20
asignado a
lopinavir/ritonavir

Pacientes con COVID-19
leve a moderado.

N=55 asignados a
ivermectina 24 mg
dividido en dos dosis

y N=57 asignados a
cuidados estandar

Personas expuestas a
SARS-CoV-2. N=234
N=117 asignados a
ivermectina +
iotacarragenano, 12 mg
por semana + 6
pulverizaciones al dia
durante 4 semanas y
N=117 asignado a
tratamiento estandar

Pacientes con COVID-19
leve a moderado
asignado a ivermectina
200 a 400 pg/kg por
Unica vez o cuidado
estandar

Edad media 42
afos, masculino
46%,

Edad media 26
36 afos,
masculino 50%.

Edad media 40,6
17 afios,
masculino 62%,
hipertension 26%,
diabetes 40%,
obesidad 12%

Edad media 44,1 +
14,7 aios,
masculino 69,4%,
hipertension
14,5%, diabetes
3,2%

Edad media 52,5 +
14,7 afios,
masculino 72,3%,
hipertension
34,8%, diabetes
35,7%, EPOC 0,9%,
asma 0,9%, ERC
8,9%, ERC 2,7%,
cerebrovascular
enfermedad 0%,
cancer 5,4%

Edad mediana 38
+ 12,5 afos,
masculino 42,7%,
hipertension 9%,
diabetes, 7,3%,
ERC 2,1%,
obesidad 11,9%

NR

NR

NR

NR

Ivermectina
3,2%

lvermectina 100%,
remdesivir 20,5%,
hidroxicloroquina
100%, tocilizumab
6,3%, plasma
convaleciente 13,4%

NR

NR

BMJ: Moderado
PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: Moderado

PAHO: Bajo
COVID-NMA
Consortium: Moderado
BMJ: No evaluado
PAHO: Alto
COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: Bajo

PAHO: Moderado

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: No evaluado
PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado



Rezai y cols.
20202

No publicado
IRCT2011122400
8507N3

Spoorthi y cols.
No publicado 3

Raad y cols.

No publicado 3*°

Bukhari y cols.
20203

Okumus Ny
cols. 2021 32

Gonzalez Beltran
y cols. 202033

Pacientes con COVID-19
leve a moderado
asignados a ivermectina
200 a 400 pg/kg por
Unica vez o tratamiento
estandar

Pacientes con COVID-19
leve a moderado
asignado a ivermectina
200 pg/kg por Unica vez
o tratamiento estandar

Pacientes con COVID-19
leve. N=100

N:? asignados a
ivermectina 200 pg/kg
por Unica vez y N:?
asignado a cuidado
estandar

Pacientes con
COVID-19 leve a
moderado. N=86
N=45 asignados a
ivermectina 12 mg
por Unica vez y N=41
asignados a cuidados
estandar

Pacientes con COVID-19
grave. N=60

N=30 asignados a
ivermectina 200ug/kg
durante 5 dias y N=30
asignado a cuidados
estandar

Pacientes con COVID-19
moderado a severo,
N=73; N=36 asignados a
ivermectina 12 a 18 mg
por Unica vez y N=37
asignados a cuidados
estandar

NR

NR

NR

NR

Edad media 62 +
12, hombre 66%,
hipertension
21,6%, diabetes
45%, EPOC
1,6%, CC 1,6%,
cancer 1,6%

Edad media 54 +
23,5, masculino
46,8%,
hipertension
19,1%, diabetes
9,6%, EPOC 1%, CC
7,4%, enfermedad
cerebrovascular
5.3%

NR

NR

NR

NR

NR

Ivermectina 9,6%,
lopinavir-ritonavir
44,7%

BMJ: No evaluado
PAHO*: Alto
COVID-NMA
Consortium: No
evaluado

*evaluacion de riesgo de

sesgo realizado desde
fuentes secundarias

BMJ: No evaluado
PAHO*: Alto
COVID-NMA
Consortium: No
evaluado

*evaluacion de riesgo de
sesgo realizado desde
fuentes secundarias
BMJ: No evaluado
PAHO*: Alto
COVID-NMA
Consortium: No
evaluado

*evaluacion de riesgo de
sesgo realizado desde
fuentes secundarias
BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Alto

BMJ: NO evaluado

PAHO: Alto

COVID-NMA

Consortium: Alto

BMJ: NO evaluado

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado



Lopez Medina y
cols. 202134

Bermejo Galan y
cols. 2021 *

Pott-JuniorHy
cols. 202136

Kishoria y cols.
2021 %

Seet y cols.
202138

Pacientes con COVID-19
leve a moderado. N=398
N=200 asignados a
ivermectina 300 pg/kg
al dia durante 5 dias y
N=198 asignados a
cuidado estandar

Pacientes con COVID-19
critico. N=95

N=53 asignado a
ivermectina 42 mgy
N=115 asignado a
hidroxicloroquina o
cloroquina

Pacientes con COVID-19
moderado a critico.
N=31

N=27 asignados a
ivermectina 100 a

400 pg/kg y N=4
asignados a cuidados
estandar

Pacientes con COVID-19
moderado a severo.
N=25

N=19 asignados a
ivermectina 12 mgy
N=16 asignados a
cuidado estandar

Personas expuestas a la
infeccion por SARS-CoV-
2. N=1236

N=617 asignados a
ivermectina 12 mg por
Unica vez y N= 619
asignados a cuidados
estandar (vitamina C)

Edad mediana 37
+ 19 afios, hombre
42%, hipertension
13,4%, diabetes
5,5%, EPOC 3%,
obesidad 18,9%

Edad media 53,4 +
15,6 afios,
masculino 58,2%,
hipertensién
43,4%, diabetes
28,1%, EPOC 5,3%,
ERC 2,5%, cancer
3%, obesidad
37,5%

Edad media 49,4 +
14,6, masculino
45,2%

Edad media 38,
hombre 66%.

Edad media 33
afnos, hombres
100%,
hipertension 1%,
diabetes 0,3%,

NR: no reporta; IFN=interferon; ATB=antibidticos

Ivermectina 4.5%

lvermectina 98%

Ivermectina 32,3%

Hidroxicloroquina
100%

NR

BMJ: Bajo
PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium: Bajo

BMJ: Bajo
PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium: Bajo

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto
COVID-NMA

Consortium: No
evaluado



A continuacion, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos. Se presentan en forma
diferencial los efectos del tratamiento en personas expuestas al SARS-CoV-2 y en personas con COVID-19,

segun reportado por las revisiones identificadas:

Personas expuestas al SARS-CoV-2 (profilaxis de infeccidn)

confirmada por

menos hasta 1,6%

PAHO BMJ Conclusién
Infeccion 13,6% menos (de 15,9% menos (de Existe incertidumbre en el
8,2% menos hasta 14,4% menos hasta efecto de la ivermectina sobre
sospechada, g . s
babl 15,8% menos) 16,5% menos) la prevencion de la infeccion
pro .a €o Muy baja Muy baja sintomatica, presunta o
confirmada D000 AO00O confirmada por SARS-CoV-2
sintomatica por
SARS-CoV-2
Infeccién 5 % menos (5,9 % Existe incertidumbre en el

efecto de la ivermectina sobre la

lab ] menos) prevencion de la infeccidon
aboratorio por Muy baja confirmada por SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 ®O00
En pacientes con COVID-19
PAHO COVID-NMA BMJ Conclusién
Consortium
Mortalidad 0,96% menos (de | 2,4% menos (de 10,3 % menos (de | Existe incertidumbre
7,8% menos hasta| 3,3% menos hasta | 7,8% menos en el impacto del uso
11,7% mas) 0,5% mas) hasta 11,7% de ivermectina sobre
menos) la mortalidad.
Estimacién basada El analisis de subgrupo
en el subgrupo de de los estudios con
estudios con bajo bajo riesgo de sesgo
riesgo de sesgo sugiere posible
Baja Muy baja Muy baja ausencia de beneficios
D00 51000 bO00 relevantes.
Ventilacion 1,9% menos (de 0,2% mas (desde | 5,4% menos (de | Ivermectina podria no
mecanica 10,7% menos 0,2% menos hasta | 10 % menos hasta| tener efecto sobre la

ee00

hasta 18,5% mas) | 3,3% mas) 8% mas) necesidad de ventilacion
Muy baja Baja Baja mecdnica invasiva
eO00O D00 D00
Mejoria clinicaal | 0% (desde 10,7% | 0% (desde 5,5% Ivermectina
dia 7 al 28 menos hasta menos hasta 8,1% probablemente no tenga
18,5% mas) mas) efecto sobre la velocidad
Estimacion basada de resolucion de los
en el subgrupo de sintomas
estudios con bajo
riesgo de sesgo)
Moderada Moderada Baja
DD O DD O D00
Tiempo ala 0,14 dias menos
resolucion de (de 3,7 dias
sintomas menos hasta 3,5
dias mas)
Baja




Duracion de la
estadia
hospitalaria

0,5 dias menos de
internacion (1,7
dias menos hasta
1,1 dias mas)

Baja
S 0)@)

Ivermectina podria no
disminuir ni aumentar la
duracion del tiempo de
internacion

Hospitalizaciones
en pacientes no
graves

2,5% menos (de
6% menos hasta
9,6% mas)

Estimacion basada
en el subgrupo de
estudios con bajo

riesgo de sesgo)

Muy baja
bO00

3,2% menos (de
5% menos hasta
1,8% mas)

Baja
eD00

Ivermectina podria no
tener impacto sobre las
hospitalizaciones en
pacientes no graves

Eventos adversos
graves

0,4% mas (de
6,9% menos hasta

0,5% mas (desde
0,3% menos hasta

2,6% mas eventos
adversos (de 0,2%

24,3% mas) 3,6% mas) menos hasta
18,7% mas)

Muy baja Muy baja Baja

dOO00O dOO00O SDOO

Ivermectina podria
aumentar el riesgo de
eventos adversos. Existe
incertidumbre en el
efecto de ivermectina
sobre los eventos
adversos graves.

Consideraciones de subgrupo

En pacientes con COVID-19 los estudios incluyeron pacientes con enfermedad leve a grave, como lo
muestran las tasas de mortalidad en los grupos de control, que oscilaron entre el 0% y el 21,7%.%3

En personas expuestas al SARS-CoV-2, 4 estudios randomizados incluyeron 2.274 personas
generalmente jovenes (edad promedio 30 + 10 afios), en su mayoria varones y con baja prevalencia de
factores de riesgo. 14192738

Como parte de la RS publicada en BMJ sobre las iteraciones en red de esta revision sistematica viva, se
exploraron los efectos de subgrupos para la ivermectina y la interleucina-6.1° Para la ivermectina, no
hubo diferencias en los efectos relativos para ninguno de los subgrupos evaluados, incluida la dosis
acumulada, las dosis Unicas versus multiples de ivermectina o el riesgo de sesgo. No hubo informacion
suficiente para examinar el efecto de la edad o la gravedad de la enfermedad. No hubo informacion
suficiente para examinar el efecto de la edad sobre cualquiera de estos resultados. Tampoco hubo una
diferencia de efecto creible entre los pacientes con proteina C reactiva mas alta versus mas baja en una
combinacién de mortalidad y ventilacion mecanica.°

Existe incertidumbre sobre el efecto de ivermectina para la prevencion de la infeccion
sintomatica, presunta o confirmada por SARS-CoV-2. Muy baja certeza @000
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No existe informacion suficiente para evaluar un efecto diferencial de ivermectina en el
subgrupo de pacientes con enfermedad leve o en aquellos que son tratados precozmente.

Existe incertidumbre en el efecto de la ivermectina sobre la mortalidad, los eventos
adversos graves. Muy baja certeza @000

Ivermectina podria no reducir el ingreso en ventilacion mecanica ni mejorar el tiempo de
resolucion de los sintomas o la duracién de la internacion. Baja certeza @ OO.

La ivermectina se encuentra ampliamente disponible en Argentina, estd aprobada por ANMAT para su
uso como antiparasitario y antihelmintico. No se encuentra aprobada para ser utilizada en el
tratamiento de personas expuestas a SARS-CoV-2 (profilaxis) o personas con enfermedad por COVID-
19.

El precio de venta al publico, actualizado a febrero del 2021, de dos comprimidos de 6 mg es de ARS 831
(USD 9).3°

Ivermectina no se encuentra aprobado por la agencia regulatoria para su uso en pacientes
con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El costo comparativo es bajo.
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Se identificaron siete recomendaciones de las cuales cinco cumplen con los criterios de inclusion del

presente informe. Las dos recomendaciones excluidas fueron: La recomendacién del Instituto
Nacional de Salud (NIH, su sigla del inglés National Health institute) de los Estados Unidos ya que el
rigor metodoldgico fue calificado como insuficiente (<70%), y la del Desarrollo de la Recomendacion
Britdnica de Ivermectina (del inglés British Ivermectin Recomendation Development) también con un
rigor metodolégico insuficiente (<70%) e independencia editorial del panel menor al 10%:4347

Australian Ministerio de Salud de
PS-PAHO %
guidelines® Chile® OPS 0
Alcance y Alcance y propdsito: = Alcance y propdsito: = Alcance y propdsito: Alcance y
proposito: 80,6% 86,1% 83,3% 82% proposito: 80%
Rigor de Rigor de Rigor de desarrollo:  Rigor de desarrollo: Rigor de
AGREE metodoldgico: metodoldgico:87.5% | 74% 78% desarrollo: 83%
79,2% Independencia Independencia Independencia Independencia
Independencia editorial: 91,7% editorial: 70,8% editorial: 80% editorial: 91%
editorial: 91,7%
i 14 de Abril de 2021 31 de Marzo de 2021 18 de Enero de 2021 | 14 de Octubre de2020 | Mayo 2021
Ultima

actualizacion

GRADE GRADE GRADE GRADE GRADE
Metodologia

El cuerpo Sl Sl Sl NO Sl
de

evidencia

utilizado se

encuentra

actualizado
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A continuacién, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen

inclusién de presente informe:

con los criterios de

contexto de ensayos clinicos

Recomendacion Fuerza
IDSA
Sugiere no indicar ivermectina en pacientes internados con Condicional
COVID-19 grave o critico
Sugiere no indicar ivermectina en pacientes ambulatorios, con Condicional
COVID-19 leve o moderado
WHO Recomienda no usar ivermectina en pacientes con COVID-19 Fuerte
excepto en el contexto de un ensayo clinico. Esta
recomendacion se aplica a pacientes con cualquier gravedad de
la enfermedad y cualquier duracidn de los sintomas.
Guias Recomienda en contra del uso de ivermectina fuera del contexto Fuerte
Australianas | de ensayos clinicos. No hay pruebas suficientes para respaldar el
uso seguro y eficaz de ivermectina, doxiciclina y zinc (ya sea por
separado o en combinacion) para la prevencién o el tratamiento
de COVID-19.
Ministerio de | En personas con COVID-19, sugiere no utilizar ivermectina como Condicional
Salud parte del tratamiento habitual
de Chile
Guia OPS-PAHO| Sugiere no utilizar ivermectina en pacientes con COVID-19 fuera del Condicional

Las recomendaciones identificadas NO recomiendan el uso de ivermectina
como profilaxis en personas no infectadas.

Todos los documentos identificados coinciden en sugerir o recomendar en
contra de su uso en pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-19),
cualquiera sea su severidad.
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En personas no infectadas expuestas al SARS-CoV-2, existe incertidumbre en el efecto de la ivermectina
para prevenir la infeccion sintomatica, presunta o confirmada por este virus.

El cuerpo de evidencia disponible hasta el momento muestra que, en pacientes con COVID-19, existe
incertidumbre en el efecto de ivermectina sobre la mortalidad y los eventos adversos graves. La
ivermectina podria no tener efecto sobre el ingreso en ventilacion mecdnica o la duracion de la
internacion y probablemente no tenga efecto en el tiempo de resolucidn de los sintomas

La ivermectina se encuentra ampliamente disponible en Argentina y estd aprobada por ANMAT para el
tratamiento de infecciones parasitarias. Sin embargo, no se encuentra aprobada para su uso en la
prevencion de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 o para el tratamiento de personas con COVID-19. Su
costo comparativo es bajo. Las guias de practica clinica identificadas consistentemente brindan
recomendaciones en contra del empleo de ivermectina en personas expuestas al virus SARS-CoV-2 o
con enfermedad por COVID-19.

Efectos en El efecto de ivermectina sobre desenlaces criticos es incierto.
la salud (muy baja certeza @OOQ)

Ivermectina probablmente no mejore el tiempo a la resoluciéon
de los sintomas (moderada certeza @HHO)

Implementacion: No se encuentra aprobado por la agencia regulatoria en
barreras y costo Argentina para su uso en pacientes con COVID-19 ni en
comparativo personas expuestas al virus SARS-COV-2. El costo comparativo

de ivermectina es bajo.

Recomendaciones Los documentos identificados recomiendan consistentemente en
contra de su utilizacién como profilaxis en personas no

infectadas, o como tratamiento en pacientes con COVID-19.

Existe incertidumbre sobre el efecto de la ivermectina para la prevencion de la infeccion
sintomatica, presunta o confirmada por SARS-CoV-2.

Ivermectina no se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en Argentina para su uso
en pacientes con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El costo
comparativo de ivermectina es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia recomiendan NO utilizar ivermectina
como medida preventiva en personas expuestas al virus SARS-CoV-2.

No existe informacion suficiente para evaluar un efecto diferencial de ivermectina en el
subgrupo de pacientes con enfermedad leve o en aquellos que son tratados precozmente.
Ivermectina no se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en Argentina para su uso
en pacientes con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El costo
comparativo de ivermectina es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia recomiendan NO utilizar ivermectina
como tratamiento en pacientes con COVID-19.
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El efecto de ivermectina sobre desenlaces criticos es incierto. En pacientes con COVID-19
ivermectina probablemente no mejore el tiempo a la resolucidn de los sintomas.
Ivermectina no se encuentra aprobada por la agencia regulatoria en Argentina para su uso
en pacientes con COVID-19 ni en personas expuestas al virus SARS-CoV-2. El costo
comparativo de ivermectina es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia recomiendan NO utilizar ivermectina
como tratamiento en pacientes con COVID-19.
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