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Para el Editor:

Leimos con interés el articulo de Guerrero et al “COVID-19: El enigma africano de la
ivermectina” !. En un estudio ecoldgico, ellos compararon las tasas de mortalidad e infeccién
relacionadas con COVID-19 entre APOC (Programa africano para el control de la oncocercosis)
y Paises no-APOC. Después de ajustar el Indice de Desarrollo Humano (IDH) y el nimero de
pruebas realizadas, la tasa de mortalidad y la tasa de infeccion por COVID-19 calculadas, fueron
un 28% y un 8% mas bajas en los paises no APOC en comparacioén con los paises APOC *. Los
autores sugieren que esta diferencia puede estar relacionada con los programas de tratamiento
con ivermectina que son dirigidos por la comunidad, establecidos en los paises APOC.

Estamos de acuerdo en que queda por explicar por qué se observa una menor mortalidad por
COVID-19 en muchos paises APOC en comparacion con otras partes del mundo. Sin embargo,
no creemos que esto esté relacionado con los programas de tratamiento con ivermectina que

son dirigidos por la comunidad. De hecho, en los paises APOC, la ivermectina se distribuye solo
una vez (la mayoria de los paises) o dos veces al aflo?. Ademas, el 1 de abril de 2020, debido a la
pandemia de COVID-19, los programas de tratamiento con ivermectina que son dirigidos por la
comunidad, se interrumpieron y solo se reiniciaron recientemente

La ivermectina tiene un efecto anti-COVID-19 in vitro® y también ciertos ensayos clinicos
sugirieron un efecto beneficioso de la ivermectina sobre el resultado de la enfermedad COVID-19“.
Sin embargo, en un reciente ensayo controlado aleatorizado, doble ciego, realizado en Colombia,
cinco dias de ivermectina, a una dosis 10 veces mayor que la recomendada, no redujo la duracién
de los sintomas de la enfermedad leve COVID-19 en comparacion con el placebo °. Dada la

vida media de la ivermectina, aproximadamente 18 h*, es poco probable que los programas de
tratamiento con ivermectina que son dirigidos por la comunidad, sélo una dosis de ivermectina
una o dos veces al afo, pueda reducir la mortalidad relacionada con COVID-19.

Muchos factores podrian explicar la menor mortalidad por COVID-19 en los paises APOC”.
Uno de ellos podria ser la exposicién a infecciones parasitarias y la respuesta inmune inducida
por estas infecciones. Por ejemplo, para P, falciparum, una infeccion parasitaria altamente
prevalente en los paises APOC. Se ha planteado la hipétesis de que la memoria inmunolégica
contra los merozoitos de P. falciparum prepara a las células infectadas con SARS-CoV-2 para
la fagocitosis temprana y, por lo tanto, una persona con una infeccién por P. Falciparum puede
protegerse contra la enfermedad grave por COVID-19 ®. Las infecciones por helmintos, como
la oncocercosis, pueden regular negativamente las respuestas inmunitarias® y potencialmente
inactivar las vias de senalizacion inflamatoria que pueden inducir el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, una de las causas de muerte en las personas infectadas por COVID-19 *°.
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Agradecemos los comentarios del Dr. Colebunders sobre nuestro manuscrito' Nuestro estudio
fue un estudio ecoldgico, motivado por la baja frecuencia de casos y muertes causados por el
virus SARS-CoV-2 COVID-19 en algunos paises africanos. Estamos de acuerdo con el Dr.
Colebunders en que otros factores de confusion podrian explicar la asociacion observada entre
los paises APOC y la mortalidad por COVID-19. Sin embargo, estos factores no medidos
tendrian que estar asociados fuertemente con la mortalidad por Covid-19 para explicar la
reduccion observada del 28%. En informacion, no publicada, actualizada al 17/12/20, los
paises APOC tenian un 42% menos de riesgo de muerte que los paises no APOC, ajustado por
factores de confusion.

Hellwig et al.?, ademas de informar hallazgos similares a los nuestros para los paises
africanos y asiaticos, supuso que pueden estar relacionados con la capacidad de la ivermectina
para inhibir la replicacion del SARS-CoV-2, lo que sugiere que deben existir otras vias

para explicar la persistencia de este efecto inhibidor, después de que los niveles séricos

de ivermectina hayan disminuido. Como mencionan Mbow ef al. 3, ““se reconoce cada vez
mas que el sistema inmunoloégico esta formado no solo por el componente genético, sino
también por factores ambientales, como la exposicion a los microorganismos y los parasitos.
Esta exposicion modula al sistema inmunoldgico para que se proteja contra los patdgenos
invasores, no solo de manera especifica, sino también inespecifica mediante, por ejemplo, la
“inmunidad entrenada”, que implica la reprogramacion de las células del sistema inmune
innato que, en un encuentro secundario con un patdogeno, pueden mostrar una respuesta mas
fuerte”. Infecciones, como la oncocercosis, pueden regular negativamente las respuestas
inmunitarias y potencialmente inactivar las vias de sefializacion inflamatorias que pueden
inducir el sindrome de dificultad respiratoria aguda, una de las causas de muerte en personas
infectadas por COVID-19; esto podria ser una explicacion muy atractiva.

Nos gustaria hacer algunas consideraciones metodoldgicas relacionadas con el trabajo de
Lopez-Medina et al. * mencionado por Colebunders. Lopez-Medina solo puede concluir que
no encontraron una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de resolucion de los
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sintomas cuando se compard la ivermectina con un placebo en los dos grupos comparados
por ellos. Expresado en lenguaje estadistico, solo significa que las pequefias diferencias
encontradas pueden explicarse por el azar y sugieren que se deben realizar ensayos mas
grandes para confirmar estos hallazgos. Dada la informacion que presentamos aqui, parece
poco probable que el aumento del tamafio de la muestra pueda resolver el sesgo de seleccion
de las poblaciones involucradas.

En julio / 2020, la ciudad de Cali inici6 la politica de dar dosis gratuitas de 5 mg de una
solucion de ivermectina para administracion oral a todos los casos y sus contactos de
familiares mas cercanos. Los casos fueron diagnosticados mediante la reaccion en cadena

de la polimerasa de una transcriptasa inversa SARS-CoV-2 (PCR+), o la prueba de
antigeno, realizada en cualquiera de los laboratorios autorizados por el Instituto Nacional de
Salud de Colombia, a todos los residentes de Cali registrados en la Base de Datos de Salud
del Valle del Cauca, Colombia. Segun datos oficiales de la Secretaria de Salud de Cali, se
distribuyeron un total de 21,743 dosis en Cali entre julio y diciembre de 2020 '. En el estudio
de Lopez-Medina ef al., los posibles participantes del estudio se inscribieron entre el 15

de julio y el 30 de noviembre de 2020, mediante muestreo aleatorio simple de la Base de
Datos de Salud del Valle del Cauca, Colombia. El grupo placebo fue seleccionado de una
poblacion de Cali que tenia una exposicion amplia pero no especificada a la ivermectina, lo
que dificultaba la deteccion de diferencias en las comparaciones con el grupo de tratamiento.

Notas: 'Torres Miyerlandi; Secretaria de Salud (Cali, Colombia). Comunicacion oficial.
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