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Resumen

Introduccion:

La baja frecuencia de casos y muertes por el virus SARS-CoV-2 COVID-19 en algunos paises
de Africa llamé nuestra atencion sobre el comportamiento inusual de esta enfermedad. La
ivermectina se considera un farmaco de eleccion para diversas enfermedades parasitarias y
virales, y se ha demostrado que tiene efectos in vitro contra el SARS-CoV-2.

Objetivos:

Describir las tasas de infeccién y mortalidad del SARS-CoV-2 en los paises africanos
que participaron en una campafa intensiva masiva de ivermectina para el control de la
oncocercosis y compararlas con las de los paises que no participaron

Métodos:

Los datos de 19 paises que participaron en el Programa Africano para el Control de la
Oncocercosis (PACO) patrocinado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde
1995 hasta 2015, se compararon con 35 paises que no fueron incluidos (NO PACO). La
informacion sobre casos y muertes por COVID-19 se obtuvo de la base de datos https://
www.worldometers.info/coronavirus/. Se utilizaron modelos de regresion de Poisson
para obtener estimaciones del efecto del estado PACO sobre las tasas acumuladas de
infeccion y mortalidad por SARS-CoV-2.

Resultados:

Después de controlar diferentes factores, incluido el indice de Desarrollo Humano (IDH),
los paises PACO (frente a los NO PACO) mostraron una mortalidad 28% menor (razén
de tasas ajustada: RR= 0.72, IC 95%: 0.67-0.78) y una tasa de infeccion 8% menor
(RR=0.92, IC 95%: 0.91-0.93) por COVID-19.

Conclusion:

Las tasas de mortalidad e infeccion son significativamente mas bajas en paises PACO
en comparacion con los paises NO PACO. Una posible hipotesis es que la campana
preventiva masiva de salud publica llevada cabo en algunos paises africanos con el uso
masivo de ivermectina en la comunidad pudo haber tenido un impacto inadvertidamente
contra el COVID-19. Se necesitan estudios adicionales para confirmarlo.
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Abstract

Introduction:

The low frequency of cases and deaths from the SARS-CoV-2 COVID-19 virus in some
countries of Africa has called our attention about the unusual behavior of this disease.
The ivermectin is considered a drug of choice for various parasitic and viral diseases and
shown to have in vitro effects against SARS-CoV-2.

Aims:

Our study aimed to describe SARS-CoV2 infection and death rates in African countries
that participated in an intensive lvermectin mass campaign carried out to control
onchocerciasis and compare them with those of countries that did not participate.

Methods:

Data from 19 countries that participated in the World Health Organization (WHO)
sponsored African Programme for Onchocerciasis Control (APOC), from 1995 until
2015, were compared with thirty-five (Non-APOC), countries that were not included.
Information was obtained from https://www.worldometers.info/coronavirus/ database.
Generalized Poisson regression models were used to obtain estimates of the effect of
APOC status on cumulative SARS-CoV-2 infection and mortality rates.

Results:

After controlling for different factors, including the Human Development Index (HDI),
APOC countries (vs. non-APOC), show 28% lower mortality (0.72; 95% CI: 0.67-0.78)
and 8% lower rate of infection (0.92; 95% CI: 0.91-0.93) due to COVID-19.

Conclusion:

The incidence in mortality rates and number of cases is significantly lower among the
APOC countries compared to non-APOC countries. That a mass public health preventive
campaign against COVID-19 may have taken place, inadvertently, in some African
countries with massive community ivermectin use is an attractive hypothesis. Additional
studies are needed to confirm it.

Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizé este estudio?

La ivermectina se ha utilizado desde 1995 para el Programa Africano de Lucha contra la Oncocer-
cosis (PACO). Actualmente, este firmaco se esta considerando para el tratamiento del SARS CoV-
2. La baja frecuencia de casos y muertes por el virus SARS-CoV-2 COVID-19 en algunos paises de
Africa nos llevd a evaluar la posible influencia de esta estrategia basada en la comunidad.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Paises con PACO que usan el tratamiento con ivermectina basado en la comunidad, muestran una
baja mortalidad (28%) (RR= 0.72, IC 95%: 0.67-0.78) y una baja tasa de infeccién (8%) (RR= 0.92,
95% CI: 0.91-0.93) causada por el COVID-19; comparados con paises sin el programa PACO.

3¢ Qué aportan estos resultados?

Nuestros datos sugieren que la camparfia preventiva masiva de salud publica basada en el uso
masivo de ivermectina en la comunidad puede haber tenido impacto en la morbi-mortalidad
por COVID-19 en algunos paises africanos Se necesitan estudios adicionales para confirmarlo.
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Introduccion

Como se puede apreciar en: https://coronavirus.jhu.edu/map.html, (altima consulta 23-10-20),
la baja incidencia de casos de COVID-19 en el continente africano nos impulsé a evaluar la
influencia de la distribucién de Ivermectina en algunos paises africanos. Este programa contra
la enfermedad conocida como ceguera de los rios (oncocercosis) comenzé en 1989 y continud
en 1995 cuando la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzé el Programa Africano

para el Control de la Oncocercosis (PACO). El principal objetivo del programa PACO fue

el establecimiento de un tratamiento sostenible con Ivermectina, dirigido por la comunidad
(TSDC) y un control de vectores con métodos ambientalmente apropiados.

PACO es un programa de colaboracidon que incluyé 19 paises, donde participaron activamente
los Ministerios de Salud y las comunidades, varias ONG s internacionales y locales, el sector
privado (Merck & Co., Inc.), paises donantes y agencias de la ONU. El Banco Mundial y la
OMS actuaron como agente fiscal y como organismo ejecutor, respectivamente. El tratamiento
coordinado por la comunidad con ivermectina fue la estrategia de administracién de PACO.
Con el propésito de lograr la sostenibilidad, las comunidades locales fueron empoderadas
para administrar y distribuir Ivermectina en sus propias comunidades. El programa, que

se extendid hasta el aflo 2015, tenia como objetivo tratar a mas de 90 millones de personas
anualmente en los 19 paises, protegiendo a una poblacién con riesgo de 115 millones y poder
prevenir mas de 40,000 casos de ceguera cada afio 2. En 1998, el Programa se expandi6 a
algunos paises asiaticos para combatir la filariasis linfatica y los paises PACO continuaron
usando Ivermectina, en asociacién con Albendazol °.

El propésito de este estudio ecoldgico fue comparar las tasas de mortalidad y la infeccién
por SARS-CoV-2 (COVID-19) de dos grupos de paises africanos, un grupo expuesto a la
distribucién comunitaria masiva de Ivermectina y otro grupo de paises que no estuvieron
expuestos al medicamento.

Materiales y Métodos

Con datos de Worldometer COVID-19 Data 4, clasificamos los 54 paises africanos en dos
grupos: grupo PACO que comprende 19 paises que tenian programas nacionales usando
Ivermectina, y un grupo no PACO con el resto de 35 paises africanos. La Figura 1A muestra un
mapa con los paises africanos, segtn la participacién en el Programa PACO.

Utilizamos el modelo de regresion de Poisson generalizado para obtener estimaciones del
efecto del estado de PACO sobre las tasas acumuladas de infeccion y mortalidad causadas

por el SARS-CoV-2. Los modelos incluyeron caracteristicas de los paises para ajustar por

las diferencias socioecondmicas entre paises que podrian afectar la capacidad y la calidad de
respuesta a la pandemia. Para medir el impacto de las posibles variables de confusién como la
salud, la educacién y el nivel de vida, decidimos controlarlas mediante el Indice de Desarrollo
Humano (IDH)®. El IDH es una media geométrica de indices normalizados de las tres
dimensiones clave del desarrollo humano: la salud, evaluada por la esperanza de vida al nacer;
la educacién, medida por la media de afios de escolaridad para adultos 225 afos y el nivel de
vida medido por la renta nacional bruta per cdpita. Si bien no refleja la pobreza, la seguridad, el
empoderamiento o las desigualdades, consideramos que es el mejor indicador que representa
la situacion global de un pais °.

Consideramos a los paises con tasas inusualmente altas (en comparacion con el resto de
paises) como “valores atipicos verdaderos” (es decir, valores correctos pero inusuales) y los
representamos con variables indicadoras como predictores en los modelos. Este enfoque nos
permitio evaluar las tasas estimadas con y sin esos efectos relacionados con el pais. Todas las
pruebas se realizaron con dos colas y una p <0.05 se consideré estadisticamente significativa. R
(R Core Team, 2020) °y STATA version 16 se utilizaron para todos los analisis estadisticos.
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Figure 1. Programa africano de control de la oncocercosis (PACO) y Covid-19. 1A. Paises que participaron en el PACO. Paises PACO: Angola, Burundi, Camertn,
Republica Centroafricana, Chad, Congo, Republica Democratica del Congo, Etiopia, Guinea Ecuatorial, Gabén, Kenia, Liberia, Malawi, Mozambique, Nigeria, Ruanda,
Suddn, Tanzania y Uganda. Paises NO PACO: Sudafrica, Egipto, Marruecos, Argelia, Ghana, Senegal, Libia, Costa de Marfil, Zambia, Guinea, Namibia, Tanez, Zimba-
bwe, Mauritania, Djibouti, Eswatini, Cabo Verde, Gambia, Somalia, Eritrea, Seychelles, Mali, Botswana, Guinea-Bissau, Benin, Sierra Leona, Burkina Faso, Togo, Lesotho,
Niger, Sudén del Sur, Santo Tomé y Principe, Republica de Madagascar, Comoras, Mauricio. 1B. Tasas diarias de mortalidad de COVID-19 por millén habitantes, segin
tiempo y pais PACO.

Resultados

Se observan diferencias notables en la evolucion de la mortalidad por COVID-19 (Figura

1B). Los paises PACO parecen tener tasas mas bajas. El analisis de los datos crudos, como se
muestra en la Tabla 1, indica que los paises PACO tuvieron menores tasas de infeccion (como
lo indica la baja deteccién de casos) y tasas de mortalidad por COVID-19 (p <0.001). La
proporcion de las tasas de mortalidad fue 0.12 (IC 95%: 0.12-0.13) y la proporcion de las tasas
de infeccion fue de 0.16 (IC 95%: 0.16-0.16), lo que indica que el grupo PACO se asoci6 con
tasas de mortalidad e infeccién mds bajas en comparacion con los paises no-PACO, es decir
88% y 84%, respectivamente. Ademas, los paises PACO también tuvieron un menor nimero
de casos detectados y una menor frecuencia de pruebas.

La mortalidad, la deteccién de nuevos casos y el nimero de pruebas realizadas se asociaron
positiva y significativamente con el IDH. La Figura 2 muestra la tasa de mortalidad acumulada de
COVID-19 por millén de habitantes en los paises PACO, en comparacién con los paises NO PACO

Sudéfrica, un pais NO PACO y el pais mas poblado de nuestro conjunto de datos con 5
millones de habitantes °, contribuyé con el mayor nimero de casos y muertes. En Sudafrica,
las muertes y las infecciones esperadas fueron 5.70 y 3.15 veces mas altas (p <0.001) que en los
paises NO PACO. Incluimos una covariable de indicador para Sudafrica en todos los modelos.

Después de ajustar por el nimero de pruebas realizadas y el nivel de IDH, el nimero esperado
de muertes por COVID-19 fue 28% menor (RR= 0.72, IC 95%: 0.67-0.78) y también, un 8%
menos en las infecciones (RR = 0.92, IC 95%: 0.91-0.93) en los paises PACO (p <0.001). El
nimero de muertes se duplicé (RR= 2.39, IC 95%: 2.33-2.46) y el nimero de infecciones
aumento un 69% (RR= 1.69, IC 95%: 1.68-1.70) por cada desviacion estandar por encima

de la media del IDH. La aparente reduccion en la tasa de muerte por Covid-19 en los paises
PACO (en comparacion con los NO PACO) fue 3.5 mas que la aparente reduccion en la tasa de
infecci6n en los mismos paises cuando se ajust6 por las mismas covariables.

Las tasas de mortalidad se asociaron directamente con el IDH en todos los paises africanos,
mientras que el nimero de infecciones se asocié inversamente en los paises PACO, es decir,
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Tabla 1. Numero y tasa de casos confirmados detectados, muertes y pruebas por COVID-19. paises PACO y no PACO (actualizacion 23-10-20)

Paises africanos Poblacidon Casos Tasa/millén IC95% Muertes Tasa/millén IC95%
PACO 778,335,764 316,773 407 405.6-408.4 6,099 7.8 7.6-8.0
Non-PACO 558,607,579 1,370,056 2,453 2,448.5-2,456.7 34,591 62 61.3-62.6
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Figura 2. Tasa de mortalidad acumulada por indice de desarrollo humano en PACO en comparacion con paises NO PACO. Diagrama de dispersion con marcadores
ponderados (poblacion).

cuanto mayor es el IDH, menor es el nimero esperado de infecciones. En las regiones
africanas con IDH por encima de las medias del puntaje Z, el nimero esperado de muertes e
infecciones fue menor en los paises PACO. Por el contrario, en las regiones con el puntaje Z del
IDH mas bajo (menos de 0), el numero estimado de muertes e infecciones fue menor en los
paises NO PACO en comparacién con los paises PACO (Tabla 2; Figura 1S complementaria).

Discusion

En ningtin pais se conoce con certeza el nimero total de sujetos infectados por el SARS-CoV-2
dentro de su territorio. Solo tienen un nimero aproximado que es proporcionado por las personas
que se realizan la prueba de diagndstico. Por este motivo, el nimero de pruebas realizadas
determina en gran medida el recuento de casos confirmados de la enfermedad. En los paises
desarrollados el nimero de pruebas realizadas puede alcanzar mayores proporciones con respecto a
la poblacion, como Islandia que le hizo diagnostico casi a la mitad de su poblacién, 483 pruebas por
cada mil personas ?, sin embargo, en el continente africano las pruebas realizadas pueden ser tan
baja como en Sudan del Sur 1,072 o Egipto 1,311 por millén de habitantes *.

La diferente calidad de los servicios de salud podria explicar las diferencias en la infeccion
(deteccion) de casos y en la mortalidad. El indice de la OMS para la calidad de los servicios de
salud varfa de NA (sin datos disponibles) a ALTA calidad. Siete de los paises incluidos en este
estudio tenfan informes aceptados por la OMS, todos estaban en el grupo NO PACO, por lo que
el subregistro podria ser la razén de la ausencia de casos y muertes *°. Sin embargo, Mauricio y
Seychelles (consideradas de calidad alta e intermedia) informaron 10 y 0 muertes respectivamente.
Mientras que Egipto y Cabo Verde, clasificados como de baja o muy baja calidad, notificaron

un numero significativo de casos y muertes. Etiopia y Nigeria, incluidos en la categoria NA y
pertenecientes al grupo PACO, reportaron un total de 1,396 y 1,127 muertes respectivamente.
Parece poco probable que la calidad de los informes pueda explicar las diferencias observadas.

Un IDH alto indica una mayor esperanza de vida, una mejor educacién y un mayor nivel de vida.
Nuestros resultados coinciden con otros investigadores, que muestran mayores tasas de infeccién
y de muerte asociadas a un IDH elevado '*!'. Esto se puede explicar, porque el componente “la
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Tabla 2. Resultados de las tasas de infecciéon y mortalidad, expresadas por la proporcion de tasas de incidencia.

Tasa de infeccion Tasa de mortalidad

Predictores Proporcion de tasas® 95% CI Proporcion de tasas® 95% CI

APOC 0.92 0.91-0.93 0.72 0.67-0.78
HDI 1.69 1.68-1.70 2.39 2.33-2.46
Testing Rate 2.49 2.48-2.50 1.91 1.83-2.00
APOC x HDI 0.51 0.51-0.52 0.47 0.43-0.50
APOC x Testing Rate 1.89 1.87-1.92 1.26 1.12-1.42
HDI x Testing Rate 0.73 0.73-0.74 0.69 0.67-0.71

a. Todas las proporciones fueron estadisticamente significativas (p <0.001)
* Después del andlisis de sensibilidad, se incluyé un término indicador en el modelo para Sudafrica (infecciéon: RR= 2.90, IC 95%: 2.88-2.91, p <0.001; Mortalidad: RR= 4.13, IC 95%: 3.99-4.28,

P <0.001) por lo tanto, los RR se ajustan para este efecto.

esperanza de vida al nacer se asocia a un mayor porcentaje de poblacidén >65 afios. Nuestro
grupo NO PACO tenia una poblacién mas grande en la categoria >65 y mayor esperanza de vida
(9 afios) que el grupo PACO. Por eso es crucial controlar esta variable de confusion.

Mbow ', analizé la baja morbimortalidad por COVID-19 en Africa en comparacién con

los paises europeos y EE. UU., Concluyé que es poco probable que se deba a la raza, o ala
calidad de los informes y el registro de defunciones, o a la diferente composicion por edad de
la poblaciodn, el rigor del encierro u otros aspectos socioculturales. Mbow mencioné que los
estudios de pacientes africanos con COVID-19 muestran claras diferencias en los perfiles de
activacion, proinflamatorios y de memoria de las células inmunes en comparacion no solo
con los europeos sino también entre africanos con alta y baja exposicion a microorganismos
y pardsitos. También sugiere que el virus puede propagarse de manera diferente y con un
resultado atenuado en Africa 2.

No se sabe si un efecto de la Ivermectina residual aumenta el numero de asintomaticos en

los paises PACO. También se desconoce si existen diferencias en la susceptibilidad entre
poblaciones de diferentes paises o regiones africanas. La Ivermectina se considera un farmaco
de eleccidn para diversas enfermedades parasitarias y virales y se ha demostrado que tiene
efectos in vitro contra el SARS-CoV-2 ¢, Algunos estudios clinicos sugieren un impacto ',
Actualmente hay mds de 50 ensayos en curso en todo el mundo *. Existe la necesidad de
ensayos clinicos bien disefiados para determinar de manera concluyente los beneficios de este
farmaco en los humanos.

El Programa Mundial de la OMS para eliminar la filariasis linfatica ha utilizado Ivermectina
en asociacion con Albendazol en varios paises asiticos °. En 2019, 1.2 millones de personas
en Haiti y Republica Dominicana recibieron Ivermectina como parte de la estrategia
preventiva de la filariasis linfatica. Sin embargo, en un esfuerzo por reducir el riesgo de
COVID-19, se suspendieron el 1 de abril de 2020 todas las campanas de tratamiento masivo,
después de una guia provisional de la OMS 2'. Seria interesante observar la evolucion de las
infecciones y la mortalidad en estos paises.

Una limitacién de este estudio es que analizamos las tasas acumuladas hasta una fecha
especifica. Los andlisis mas detallados deben considerar los efectos del pais (es decir, las
intersecciones aleatorias) y las covariables que varian en el tiempo (por ejemplo, la tasa de
prueba) en un marco de modelo mixto de Poisson.

En general, las razones por las diferencias entre paises PACO y NO PACO no estén claras. Sin
embargo, los datos sugieren que la campana preventiva masiva de salud publica en algunos
paises africanos con el uso masivo de Ivermectina en la comunidad tuvo un efecto contra el
COVID-19, sin ser dirigido contra este.
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Suplemento

Modificaciones del efecto mediante analisis estratificado segiin estado PACO e IDH. En las regiones africanas con IDH por encima
de las medias del puntaje Z, el ntimero previsto de muertes e infecciones fue menor en los paises PACO; y en las regiones con la
puntuacion mds baja del IDH (puntuacién Z <0), el nimero de muertes e infecciones fue menor en los paises no PACO.
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Figura 1S. Ntmero de muertes e infecciones durante la pandemia Covid-19 en Africa por indice de desarrollo humano y estado PACO. PACO: Programa africano para
el control de la oncocercosis
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