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Pregunta clinica
En personas con diagndstico de COVID-19 éSe debe usar ivermectina en comparacion a tratamiento
estandar?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: personas con diagnéstico de COVID-19

Intervencidn: usar ivermectina

Comparacién: tratamiento estandar

Desenlaces (outcomes): mortalidad, ventilacion mecdanica y eventos adversos serios.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) (Anexo 1). Los
métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las estrategias de busqueda, se pueden acceder
aqui: https://app.iloveevidence.com/covid19/methods



https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

C. Resultados

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Estudios primarios 10 ensayos clinicos aleatorizados (1-10)

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

éCual es la evidencia Se identificaron 10 ensayos clinicos aleatorizados:
seleccionada?

éQué tipo de pacientes Los estudios incluyeron pacientes con sospecha, hospitalizados,
incluyeron los estudios? | diagnosticados con COVID-19 de severidad grave, moderaday leve.

¢Qué tipo de
intervenciones incluyé el
estudio? Dosis de 400 mcg a un maximo 457 mcg.

Ravikirti 2020 (2)
Dosis de 12mg ivermectina el dia 1 y 2 al momento de la admisién

Niaee.M,2020 (3)

Chaccour C, 2020 (1)

Una Unica dosis de 200mcg/kg/dia

Tres dosis baja de IVM (200,200,200 mcg/kg )3 pastillas en intervalos
de 1,3y5.

Tres dosis altas de IVM (400,200,200mcg/kg)n4 pastillas en intervalos
de 1,3y 5dias

Elgazzar, 2020 (4)

Ivermectina 400mg/kg/peso con un maximo de 4 tabletas
(6mg/tableta) una vez al dia por 4 dias.

Moham A, 2021 (5)
Dosis Unica de 24 mgy 12 mg
Beltran Gonzalez. J, 2021 (6)

Ivermectina 12 mg en personas de menos de 80kg y 18 mg persona de
mas de 80 kg.

Okumus, 2021 (7)

Ivermectina enteral 200 mg /kg/dia (9 mg entre 36-50 kg, 12 mg entre
51-65 kg y 15 mg entre 66-79 kg y 200 mg/kg en personas de mas de
80 kg de peso) por 5 dias.
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Lopez-Medina, E, 2021 (8)

Ivermectina 300 ug/kg/peso por 5 dias.

Ahmed, 2021 (9)

Ivermectina sola 12mg una vez al dia por 5 dias

Krolewiecki.A, 2020 (10)

Dosis de IVM 6mg/kg/dia. Por 5 dias con un intervalo de 24 hrs.

Fuentes de 7 de los estudios fueron financiados por organismos publicos (1,3-5,7-
financiamiento y 9). 2 estudio tuvo financiamiento privado (2,10) y 1 estudio no informa
conflictos de interés fuente de financiamiento (6).

Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto relativo fue calculado mediante un meta-analisis de riesgos relativos utilizando el método de
Mantel y Haenszel con un modelo de efecto aleatorio. El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo
relativo y el riesgo observado en grupos controles de los estudios incluidos. Los calculos fueron realizados
utilizando el Software Review Manager de la Colaboracién Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE (11,12) que el Ministerio de Salud de
Chile ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron elaborados
siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la evidencia (13).
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Metanalisis

1. Mortalidad

Ivermectina Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Ahmed A, 2020 0 24 0 24 Not estimable
Beltran-Gonzalez, 2021 5 36 6 37  22.5% 0.86 [0.29, 2.56] .
Chaccour C, 2020 0 12 0 12 Not estimable
Elgazzar, 2020 2 100 20 100 17.3% 0.10[0.02, 0.42] ——
Lopez-Medina, 2021 0 200 1 198 5.3% 0.33[0.01, 8.05]
Mohan A, 2021 0 100 0 52 Not estimable
Niaee M, 2020 4 120 i 60 22.4% 0.18 [0.06, 0.55] —
Okumus, 2021 6 30 9 30 26.1% 0.67 [0.27, 1.64] —
Ravikirti, 2020 0 55 4 57 6.3% 0.12 [0.01, 2.09]
Total (95% CI) 677 570 100.0% 0.33 [0.15, 0.72] <
Total events 17 51

e 2 _ 5 2 _ _ _ X | | i |
Heterogeneity: Tau’ = 0.42; Chi* = 9.35,df =5 (P = 0.10); I’ = 47% 0005 o1 10 200

Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)

2. Ventilacidon mecanica invasiva

Favor Ivermectina Favor control

Ivermectina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Favikirti, 2020 1 55 5 57 100.0% 0.21[0.03, 1.72] .
Total (95% CI) 55 57 100.0% 0.21 [0.03, 1.72] ——*-—
Total ewents 1 5
Heterogeneity: Mot applicable ) } }
) 0.02 01 10 50
Test for overall effect: 2 = 1.46 (F = 0.14] Favours [experimental] Favours [control]
3. Eventos adversos
Ivermectina Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chaccour C, 2020 0 12 0 12 Not estimable
Krolewiecki A, 2020 1 30 0 15 9.3% 1.55 [0.07, 35.89]
Lépez-Medina, 2021 9 200 5 198 79.4% 1.78 [0.61, 5.22] ——
Mohan A, 2021 0 100 0 52 Not estimable
Okumus, 2021 S 36 0 30 11.3% 9.22 [0.53, 160.20] - >
Total (95% ClI) 378 307 100.0% 2.12 [0.81, 5.52] . o
Total events 15 5

s 2 _ 3 2 _ o _ AR ! } b |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.22, df = 2 (P = 0.54); I’ = 0% 01 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)

TABLA DE EVIDENCIA (Summary of Findings)

Favours [experimental] Favours [control]

EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 ¢SE DEBE “USAR IVERMECTINA” EN COMPARACION A “NO USAR”?
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Pacientes

Intervencion

Personas con diagnodstico de COVID-19.

Usar ivermectina.

L No usar.
Comparacion
Efecto absoluto estimado
Efecto Certeza de
Desenlaces relativo CON SIN Diferencia| 12 evidencia
0 . .
(IC95%) | |vermectina |lvermectina (IC 95%) (GRADE)
RR 0,33
) (0,152 0,72)
Mortalidad ’ ’ 47 menos
(1,2,3,4,56,7,8, 23 70 por 1000 | OO
9 .
) 9 estudios por 1000 por 1000 (60 menos a 20 Muy Baja
1247 menos )?
personas
RR 0,21
; 0,03a1,72
Ventilacién ©, 72) 69 menos
mecénica 18 87 por1000 | pOOef
invasiva . or 1000 or 1000 Muy Baja
2) 1 estudio P P (85 menos a 63 y=al
115 mas)
personas
RR 2,12
0.81 a 5,52 .
Eventos ( 52) 28 mas por
adversos 53 25 1000 BOOO"
A .
serios! 5 estudios por 1000 por 1000 (5 menos a 113 Muy Baja
(1,5,7,8, 10) 635 més)h
personas
RR: Riesgo relativo.
IC: Intervalo de confianza del 95%.
EXPLICACIONES

a.  Paralaestimacidn absoluta se utilizé la mediana del riesgo de los grupos controles.

b.  Se disminuyd un nivel la certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que en todos los estudios no
queda claro si el andlisis o adjudicacion de desenlaces fue ciego.

c.  Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad (12= 50%).

d.  Se disminuyd en un nivel la certeza de la evidencia por imprecision, debido a que las muestras y
numero de eventos observados son pequefios (tamafio éptimo de informacion).

e. Se disminuyd en dos niveles la certeza de la evidencia por imprecisién, dado que los extremos del
intervalo de confianza cruzan los umbrales de decision para considerar la intervencidn como
beneficiosa o perjudicial. Ademds las muestras y nimero de eventos observados son pequefios
(tamafio 6ptimo de informacién).

f. Se disminuy6 un nivel la certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que no queda claro si el andlisis
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o adjudicacion de desenlaces fue ciego.

g.  Los eventos adversos serios fueron descritos solo por un estudio (8): Insuficiencia respiratoria, falla
renal aguda, falla multiorganica, hemorragia gastrointestinal y septicemia.

h.  Para la estimacion absoluta se utilizo el riesgo del grupo control del estudio mas representativo.
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ANEXO 1: Estrategia de busqueda

La plataforma COVID-19-LOVE es un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio desarrollado y
mantenido por la fundacién Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes relevantes a COVID-
19. Al momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mas de 10.000 articulos
relevantes para enfermedades por Coronavirus, provenientes de las siguientes bases de datos, registros de
ensayos clinicos, servidores de preprints y sitios web relevantes para COVID-19: Epistemonikos database,
Pubmed, EMBASE, ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry, Chinese Clinical Trial Registry, IRCT
- Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register: Clinical trials for covid-19, NIPH Clinical Trials
Search (Japan) - Japan Primary Registries Network (JPRN) (JapicCTIl, JIMACCT CTR, jRCT, UMIN CTR), UMIN-
CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT - Japan Registry of Clinical Trials, JAPIC Clinical Trials Information,
Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical
Trials Registry, ReBec - Brazilian Clinical Trials Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German
Clinical Trials Register, LBCTR - Lebanese Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The
Netherlands National Trial Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC - Peruvian Clinical Trial
Registry,SLCTR - Sri Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints, SSRN Preprints, WHO
COVID-19 database.

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 6 de mayo de 2021.
No se aplicé ninguna restriccion por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizé para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde el repositorio
descrito mas arriba:

coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR "beta- HITS: 226
coronaviruses" OR "corona virus" OR "virus corona" OR "corono virus" OR "virus
corono" OR hcov* OR "covid-19" OR covid19* OR "covid 19" OR "2019-ncov" OR
cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov* OR (wuhan* and (virus OR
viruses OR viral)) OR sars* OR sari OR (covid* and (virus OR viruses OR viral)) OR
"severe acute respiratory syndrome" OR mers* OR "middle east respiratory
syndrome" OR "middle-east respiratory syndrome" OR "covid-19-related" OR
"2019-ncov-related" OR "cv-19-related" OR "n-cov-related") AND (ivermectin*

OR stromectol* OR soolantra*)

Relevantes:49
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