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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: entre los nifios de 5 a 15 afios que vivian en una zona con alta cobertura y uso
de mosquiteros, la ivermectina, administrada una vez al mes durante tres meses consecutivos, resultd en una incidencia de
infeccion por malaria un 26% menor que con albendazol. No se identificaron problemas de seguridad.

Comentario de los revisores: el ensayo BOHEMIA demuestra que la administracion masiva de ivermectina reduce en un
26% la incidencia de malaria (nimero necesario a tratar [NNT] = 4,3 en 6 meses), con perfil de seguridad aceptable y potencial
programatico como herramienta complementaria ante la resistencia a insecticidas.Aunque las limitaciones metodoldgicas obligan
a la cautela, la evidencia respalda su consideracién dentro de las estrategias integradas: se requieren estudios de efectividad en
condiciones reales y en poblaciones vulnerables.

Palabras clave: ensayos clinicos controlados aleatorizados; incidencia; ivermectina; malaria.

Ivermectin as a complementary tool for malaria vector control

Authors’ conclusions: among children 5 to |5 years of age who were living in an area with high coverage and use of bed nets,
ivermectin, administered once a month for 3 consecutive months, resulted in a 26% lower incidence of malaria infection than
albendazole. No safety concerns were identified.

Reviewers’ commentary: the BOHEMIA trial shows that mass administration of ivermectin reduces malaria incidence by
26% (NNT = 4.3 over 6 months), with an acceptable safety profile and programmatic potential as a complementary tool against
insecticide resistance. Although methodological limitations warrant caution, the evidence supports its consideration within

integrated strategies, with further research needed on effectiveness under real-world conditions and in vulnerable populations.

Key words: randomized controlled trials; incidence; ivermectin; malaria.

RESUMEN ESTRUCTURADO parte del proyecto BOHEMIA, cuyo objetivo es generar evi-
dencia para que la OMS pueda considerar la ivermectina

Objetivo: determinar la eficacia y seguridad de la administra- como una herramienta adicional de control vectorial en la

cion poblacional masiva de ivermectina para reducir la trans- lucha contra la malaria.

misién de la malaria en nifios de 5 a 15 afios en una poblacion

altamente expuesta. Emplazamiento: zonas rurales del condado de Kwale, una
region costera de Kenia con alta endemicidad de malaria y

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) por conglomera- buena cobertura de utilizacién de mosquiteros tratados con

dos, abierto y con evaluadores cegados. Este estudio forma  insecticida.
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Poblacion de estudio: el estudio incluyé 28 932 participan-
tes (2871 nifios de 5 a 15 afios) distribuidos en 84 conglome-
rados. Los conglomerados fueron definidos mediante un al-
goritmo geoespacial que garantizaba un ntcleo con al menos
35 nifios en el rango de edad objetivo (5-15 afios) y una zona
de amortiguamiento de 400 metros alrededor del nicleo, sin
superposicion entre conglomerados.

Intervencion: los 84 conglomerados fueron aleatoriza-
dos en una proporciéon I:1. Grupo intervencion (Gl): 42
conglomerados, recibieron ivermectina oral a una dosis de
400 pg/kg. Grupo control (GC): 42 conglomerados, recibie-
ron albendazol oral a una dosis de 400 mg;ambos administra-
dos mensualmente durante tres meses al inicio de la tempo-
rada de lluvias cortas (octubre a diciembre). El seguimiento se
realizé durante seis meses para evaluar la incidencia de mala-
ria y la seguridad de los tratamientos.

Medicion del resultado: como variables principales se eva-
luaron la incidencia acumulada de infeccién por malaria en
nifios y la presencia de eventos adversos en todos los parti-
cipantes. Como variables secundarias, se valoré el tiempo
hasta la primera infeccion y se realizé un andlisis de sensibili-
dad segun criterios diagnosticos y modelos estadisticos.

Resultados principales: la incidencia acumulada de malaria
fue de 2,2 casos por nific-afio en el Gl,y de 2,66 en el GC,
con un riesgo relativo (RR) ajustado de 0,74 (intervalo de
confianza al 95% (IC 95):0,58 a 0,95). Esto supone una reduc-
cion en la incidencia de malaria de un 26%. La incidencia
de eventos adversos graves por cada 100 tratamientos no
difirié significativamente entre los grupos del ensayo
(razén de tasas de incidencia: 0,63;1C 95:0,21 a 1,91).Si difirio
la presencia de efectos adversos leves, significativamente mas
en el Gl (razén de tasas de incidencia: 1,65;1C 95: 1,17 a 2,34).

Conclusion:entre los nifios de 5 a |5 afios que vivian en una
zona con alta cobertura de uso de mosquiteros, la ivermecti-
na, administrada una vez al mes durante tres meses consecu-
tivos, resultd en una incidencia de infeccién por malaria un
26% menor que con albendazol. No se identificaron proble-
mas de seguridad.

Conflicto de intereses: los autores declararon no tener
conflictos de intereses.

Fuente de financiacion: Unitaid, una organizacién que apo-
ya intervenciones innovadoras en salud global, especialmente
en paises de bajos y medianos ingresos. La ivermectina fue
donada por Edenbridge Pharmaceuticals, mientras que el al-
bendazol fue adquirido a Guilin Pharmaceuticals. Los fabrican-
tes no tuvieron participacion en el desarrollo del ensayo. Asi
mismo, obtuvieron soporte del Ministerio de Ciencia espafiol
y los Centres de Recerca de Catalufia.
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Justificacion: la resistencia a los insecticidas y los cambios
comportamentales de los mosquitos vectores (picaduras
en exteriores y horas crepusculares) han estancado el pro-
greso contra la malaria' tras una reduccion del 81% en Africa
(2000-2015). La ivermectina, endectocida de amplio espectro,
actlla como vectoricida contra mosquitos que pican a perso-
nas tratadas’, emergiendo como una herramienta com-
plementaria prometedora. La OMS considera que una re-
duccion del 20% en la incidencia clinica tendria valor para la
salud publica.

Validez o rigor cientifico: el estudio se realiz6 en una zona
de alta endemicidad de malaria con una alta cobertura del uso
de mosquiteros tratados, representando bien a areas endémi-
cas de Africa subsahariana. Su metodologia fue sélida, con una
poblacion claramente definida, una intervencién estandariza-
da y un resultado clinico relevante. Se utilizé aleatorizacién y
cegado en evaluadores, con un seguimiento adecuado con
pérdidas moderadas (un 78,3% completd en grupo ivermec-
tina vs. 76,3% en albendazol) y andlisis apropiados para el di-
sefio (andlisis por intencién de tratar con ecuaciones de esti-
macién generalizadas y control por covariables predefinidas).
Las limitaciones incluyen un desequilibrio en la cobertura
entre los grupos (66% vs. 73% en favor de albendazol) y la
falta de datos sobre la incidencia preintervencion, aunque
la prevalencia basal fue similar entre grupos.

Importancia clinica: con los datos* del estudio obtenemos
una reduccion relativa del riesgo del 26% (IC 95: 5 a 42), que
indica que la ivermectina reduce el riesgo relativo de infec-
cién en mas de una cuarta parte comparado con albendazol;
una reduccion absoluta del riesgo de 0,46 infecciones por
nifio-afio (IC 95:0,12 a 0,80), lo que significa que por cada
1000 nifios tratados durante un afio se previenen 460 infec-
ciones adicionales; un nimero necesario a tratar (NNT) cal-
culado de 2,17 nifios-afio (IC 95: 1,25 a 8,33), equivalente a
4,3 nifos tratados durante 6 meses (IC 95:2,5 a 16,7) para
prevenir una infeccién adicional; una fraccién prevenible en
expuestos del 17,3% (IC 95:4,5 a 30,1), que indica que aproxi-
madamente una de cada seis infecciones en el GC podria
prevenirse con ivermectina. La medida de resultado (inciden-
cia de infeccién) es importante, pero no critica segun crite-
rios GRADE, ya que representa un resultado intermedio. Una
medida mas critica seria la incidencia de malaria clinica o
complicaciones graves. El tamafio del efecto (26% de reduc-
cion) supera el umbral minimo del 20% establecido por la
OMS como clinicamente relevante.

* Cleulo realizado por los autores del comentario utilizando Calcupedev’.
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Este es el primer ensayo que evalta la ivermectina como mo-
noterapia para el control de la malaria con poder estadistico
adecuado. Cuatro ensayos previos mostraron resultados in-
consistentes, pero tenian limitaciones importantes: el ensayo
RIMDAMAL* tuvo un tamafio muestral pequefio que dificul-
taba la interpretacion, mientras que otros estudios evaluaron
la ivermectina en combinacién con antimalaricos®, lo que im-
posibilité determinar el beneficio incremental.

Los beneficios incluyen una reduccién significativa de infec-
ciones paltdicas con un potencial beneficio adicional contra
helmintiasis y otras parasitosis (filariasis, escabiosis). El perfil
de seguridad fue aceptable con 56 003 tratamientos adminis-
trados sin eventos adversos serios relacionados con el farma-
co. La incidencia de eventos adversos leves fue mayor con
ivermectina (6,19% vs. 3,75%; razén de tasas: 1,65;1C 95: 1,17
a 2,34), principalmente sistémicos, sensoriales y neurolégicos,
consistente con el perfil conocido del farmaco.

Los costes no fueron evaluados en el estudio, pero la ivermec-
tina esta disponible a bajo coste con una infraestructura de
distribucion establecida (Programa de Donacion Mectizan).

Aplicabilidad en la practica clinica: la administracion ma-
siva de ivermectina mensual durante tres meses al inicio de la
temporada de lluvias podria integrarse a programas existen-
tes de control de enfermedades tropicales. Sin embargo, exis-
ten limitaciones para su implementacién, como la exclusion
de embarazadas y personas con peso inferior a |5 kg, la ne-
cesidad de un sistema de distribucion organizado,y la falta de
certeza sobre su efectividad combinada con otras interven-
ciones. Se requieren mas investigaciones sobre seguridad, for-
mulaciones de larga duracién y efectividad en condiciones
reales. En general, se sugiere considerar la ivermectina como
herramienta complementaria en contextos con resistencia a
intervenciones estandar o cambios en el comportamiento de
los vectores.
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