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Pregunta y tipo de estudio

Es un ensayo clinico aleatorizado por cluster (hogares) con
evaluadores enmascarados, con el objetivo de determinar la no
inferioridad del tratamiento con ivermectina oral en comparacién con
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permetrina topica en nifios y adultos con diagnostico de sarna
confirmada por dermatoscopia.

Resumen estructurado

Objetivo del estudio: evaluar si el tratamiento con ivermectina oral (200
mcg/kg) es no inferior al tratamiento con permetrina tépica al 5% (ambos
tratamientos en dias 0 y 10) para conseguir la curacién clinica de la sarna
clasica en 28 dias, tanto en casos clinicos en el/los casos indice/s como en
Sus contactos convivientes.

Objetivo principal: curacion clinica del clUster en el dia 28 (desaparicion de
los signos clinicos y sintomas de sarna en todos los miembros del hogar
incluido el caso indice).

Objetivos secundarios: curacion clinica a nivel individual en el dia 28, para
el caso indice o los convivientes; curacion clinica en el dia 56 a nivel clUster e
individual; adherencia al tratamiento, preferencia del paciente, asi como la
seguridad de los tratamientos.

Disefo del estudio: Ensayo clinico multicéntrico (28 hospitales franceses),
aleatorizado por un estadistico independiente en clusteres (hogares), con
evaluadores dermatélogos enmascarados, del 19 de enero 2016 al 16 de
diciembre 2021.

Criterios de inclusién: caso/s indice/s (nifios o adultos) con peso 215 kg con
sintomas y signos compatibles con sarna confirmada por dermatoscopia con
asignacién 1:1 a ivermectina oral o permetrina topica. Los convivientes del
caso indice recibieron el mismo tratamiento que éste, excepto los
convivientes < 15 kg que recibieron siempre permetrina tépica al 5%
independientemente del grupo.

Criterios de exclusidn: hogares con mas de 8 miembros de edad > 2 afios,
tratamiento escabicida en las 4 semanas previas en el caso indice y
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miembros convivientes de éste, eccema difuso o extensa impetiginizacion en
el caso indice y miembros convivientes.

Nombre del estudio: SCRATCH.

Resultados

Se incluyeron 1092 participantes (294 hogares/cluster), de los cuales
finalmente se analizaron 507 en 142 hogares que recibieron ivermectina oral
y 568 en 147 hogares tratados con permetrina tépica. Las caracteristicas
basales fueron comparables entre ambos grupos a nivel del caso indice y a
nivel cluster.

La tasa de curacién a nivel de hogar en el dia 28 fue del 71,8% con ivermectina
frente al 88,5% con permetrina (diferencia de —16,7 puntos porcentuales; IC
95%: -26,3 a -7,1), sin demostrarse la no inferioridad de ivermectina.
Ademas, el resultado confirmd la superioridad estadistica de permetrina.

Resultados similares con menor tasa de curacion con ivermectina en
comparacién con permetrina, se observaron en los casos indice (76,6% vs
91,5%; diferencia -14,9) y en todos los participantes (85,3% vs 94,2%;
diferencia -9,2).

Los coeficientes de correlacion intraclase fueron mayores en el grupo de
permetrina, indicando mayor homogeneidad de curacién dentro de los
hogares. Los analisis por subgrupos confirmaron estos hallazgos.

En el dia 56, la mayoria de los pacientes se mantenian en estado de curacion,
aunque los datos fueron limitados.

Los participantes mostraron mayor preferencia por el tratamiento con
ivermectina en comparacion con permetrina en términos de aceptabilidad
(diferencia de 31.5 puntos porcentuales en los casos indice y de 23.2 puntos
porcentuales en los miembros convivientes).

Se notificaron pocos eventos adversos cutaneos, ligeramente mas frecuentes
con permetrina (a nivel caso indice 13.6 % vs. 9.9%; y a nivel de hogar 3.3%
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vs. 2.2%). Los eventos adversos graves no se consideraron relacionados con
los tratamientos.

Conclusiones

Los resultados no demostraron la no inferioridad del tratamiento con
ivermectina oral 200 pg/kg en comparacion con el tratamiento topico con
permetrina al 5%, administrados ambos en los dias 0y 10, para la curacion
clinica de la sarna clasica. Se evaluo6 la curacion en el dia +28 en una amplia
poblacién de nifios y adultos, incluyendo los casos indices y sus convivientes
por hogar. Por el contrario, los resultados mostraron la superioridad
estadistica del tratamiento con permetrina. Sin embargo, en la toma de
decisiones en la practica clinica, deben considerarse factores como el
cumplimiento y adherencia al tratamiento, la facilidad de uso, asi como la
tolerancia o resistencia molecular y clinica a los escabicidas y las condiciones
de la piel de los pacientes al prescribir el tratamiento para la sarna.

Comentario: implicaciones clinicas

Este estudio esta bien disefiado porque corrige muchas dificultades
habituales en la investigacion sobre escabiosis en la practica clinica habitual:
disefio por hogares; diagndéstico confirmado por dermatoscopia segun los
criterios de la Alianza Internacional para el Control de la Sarna'; evaluadores
que son dermatdlogos especialistas entrenados cegados para hacer un
correcto diagnodstico de la curacion que se basa en la exploracion fisica;
tratamiento simultaneo 6ptimo de todos los miembros del hogar en dos
dosis (dias 0y 10). Todo ello aumenta la credibilidad de los resultados.

Se demuestra significativamente que el tratamiento con permetrina
topica funciona mejor que laivermectina oral para curar la sarna clasica
en todos los analisis realizados. La diferencia en tasas de curacion es
suficientemente grande como para que tenga impacto real en la practica,
siendo también clinicamente relevante. Ademas, en el tratamiento de la
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sarna el principal objetivo suele conseguir la curacién a nivel del hogar, y la
permetrina mostré mejor control intrafamiliar.

Se proponen varias explicaciones de la mayor eficacia de la permetrina: su
aplicacién directa sobre la piel podria proporcionar mayor biodisponibilidad
en el estrato cérneo, donde se localizan los parasitos

Sin embargo, esto no significa que la ivermectina no sea util. De hecho,
debido a su administracién mas facil en comparacién con permetrina topica,
va a ser preferible sobre todo en situaciones donde aplicar una crema de
forma correcta es complicado: personas dependientes, instituciones, brotes
en residencias, o pacientes que simplemente no van a cumplir bien con el
tratamiento topico.

Los datos de seguridad de ambos tratamientos fueron similares, por lo que
la eleccion del tratamiento se basara en los datos de eficacia y logistica.

Comparacion con otros estudios:

En un metaanalisis en red de ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la
eficacia y seguridad de los farmacos frente a la sarna, incluyendo la
combinacién de tratamientos, ningun tratamiento se posicion6 mas eficaz
respecto a otro?. Asimismo, las conclusiones de dos revisiones sistematicas
Cochrane®* publicadas en 2007 y 2018, comparando ivermectina oral y
permetrina tépica al 5% fueron contradictorias: superioridad de permetrina
o no diferencia entre ambos tratamientos, posiblemente por diferencias en
los criterios de evaluacion de la curacién.

En el estudio comentado, la alta tasa de curacion a nivel individual de la sarna
con permetrina al 5% respaldaria su prescripcion como primera linea en
varios contextos: en nifios y adultos jévenes; en individuos con condiciones
cutaneas que permitan la aplicacién de un escabicida; cuando los pacientes
y sus convivientes acepten la aplicacion en todo el cuerpo (con posibles
eventos adversos locales) en los dias 0y 10; y en areas geograficas donde no
se sospeche tolerancia o resistencia al farmaco.
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En Italia se ha reportado pérdida de eficacia de permetrina en el tratamiento
de la sarna®. Esta situacién podria estar relacionada con una mutacién M918L
en la region codificante del canal de sodio, disminuyendo su accion
neurotoéxica.

En otras circunstancias, la ivermectina oral podria prescribirse como
tratamiento de primera linea, especialmente cuando la aplicacién tépica no
es practica, por ejemplo, en adultos mayores, institucionalizados o
dependientes; brotes en residencias donde la logistica favorece la via oral;
personas sin hogar que no pueden retirar la crema o carecen de privacidad.

La prescripcion de tratamiento combinado, que incluye ivermectina oral y
permetrina topica, deberia mantenerse restringida al tratamiento de sarna
grave (es decir, sarna profusa o costrosa). Este régimen podria seleccionarse
cuando la monoterapia falla, aunque se necesitarian estudios que respalden
su superioridad (mayor eficacia o menor duracién de la enfermedad) frente
a cada farmaco administrado por separado, particularmente en pacientes
con sarna resistente o refractaria.

Otros tratamientos alternativos incluyen emulsiones de benzoato de bencilo
al 10%-25%. Aunque son mas baratos y estan disponibles a nivel mundial
desde hace muchos afios, se requieren grandes ensayos clinicos
aleatorizados para confirmar su no inferioridad frente a la ivermectina o su
superioridad sobre la permetrina al 5%.

Opciones futuras incluyen una formulacion de ivermectina en formulaciéon
oral y con un proceso de absorcion mejor controlado, y moxidectina oral, un
lactona macrociclica con vida media mas larga que requiere una sola dosis.

Limitaciones

La limitacion mas importante del estudio, tal como comentan los autores, es
que finalizé antes de alcanzar el tamafio muestral predeterminado por falta
de recursos para continuar.
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También se excluyeron ciertos pacientes: aquéllos en hogares con mas de 8
miembros convivientes de edad > 2 afios (se podria llegar a pensar que
familias extensas podrian tener una tasa de contagio mayor); aquellos casos
indice y convivientes con tratamiento escabicida en las 4 semanas previas (se
podria pensar que son casos con resistencia a los tratamientos escabicidas,
o bien que no han hecho correctamente el tratamiento), y aquéllos con
eccema difuso o extensa impetiginizacion en el caso indice y miembros
convivientes (casos en los que puede ser dificil el diagnostico diferencial).

Existe un sesgo a favor de permetrina, al considerar que los nifios
convivientes < 15 kg siempre recibiran permetrina independientemente del
tratamiento asignado a su hogar. Sin embargo, el estudio sugiere que el
analisis por subgrupos no explica la diferencia global.

No se evalud la superficie corporal afecta, lo que podria influir en la
adherencia al tratamiento tépico. Tampoco se evalud si los pacientes se
aplicaron la permetrina de forma correcta, ni se detalla cuales fueron las
medidas de descontaminacion, lo cual es fundamental en el éxito del
tratamiento y suele fallar con frecuencia en la vida real. Sin embargo, si
parece que en el ensayo, los participantes recibieron instrucciones claras, lo
que podria haber maximizado la eficacia de la crema mas de lo habitual.

Tampoco se analizé resistencia del acaro, que en algunas zonas empieza a
ser un problema, lo cual podria afectar a la aplicabilidad del estudio a otros
lugares geograficos distintos a Francia.

En cuanto al seguimiento, algunos miembros convivientes no acudieron a la
evaluacion del dia 28, proporcionando informacién mediante
autodeclaracion. Ademas, en el dia 56 de seguimiento, hubo muy pocos
datos disponibles, lo cual no permite evaluar recidivas tardias.

Tampoco se consideraron factores sociales que podrian haber influido en la
adherencia.

A pesar de las limitaciones, el estudio demuestra la superioridad del
tratamiento con permetrina en el tratamiento de la sarna, sin invalidar la
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ivermectina, que sigue siendo una herramienta valiosa en contextos
especificos. La decision Optima debe individualizarse segun las
caracteristicas del paciente sobre todo respecto a sus patologias cutaneas
gue hagan que no tolere el tratamiento tépico, el cumplimiento y adherencia
al tratamiento, la facilidad de uso, el contexto epidemiolégico, la
disponibilidad de recursos, asi como la resistencia a los escabicidas.
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