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BIRD (Grupo britanico de desarrollo de recomendaciones de ivermectina) proportiona una

respuesta detallada a la declaracidon de la EMA (Autoridad Europea de Medicamentos) con citas

de la evidencia.

Consejos de la EMA contra la ivermectina para la prevencién o el tratamiento de COVID-19:
1. Revision de la evidencia

La EMA ha revisado la evidencia mds reciente sobre el uso de ivermectina para la prevenciéon vy el
tratamiento de COVID-19 y concluyd que los datos disponibles no apoyan su uso para COVID-19 fuera de
ensayos clinicos bien disefiados. ... Los resultados de los estudios clinicos fueron variados, algunos estudios
no mostraron ningun beneficio y otros informaron un beneficio potencial. La mayoria de los estudios que
reviso la EMA eran pequefios y tenian limitaciones adicionales, incluidos diferentes regimenes de
dosificacién y el uso de medicamentos concomitantes. Por lo tanto, la EMA concluyé que la evidencia
actualmente disponible no es suficiente para respaldar el uso de ivermectina en COVID-19 fuera de los
ensayos clinicos.

La utilidad terapéutica potencial de la ivermectina se ha expandido durante la Ultima década a medida que
se han descubierto propiedades antivirales e incluso antineopldsicas de amplio espectro [7, 8]. Desde abril
de 2020, se ha acumulado la base de pruebas de ensayos observacionales y aleatorios de ivermectina para
covid-19. Una revisién [9, 10] de Front Line Covid-19 Critical Care Alliance (FLCCC) resumid los hallazgos de
27 ensayos controlados aleatorios (ECA) y 16 estudios observacionales sobre ivermectina tanto para la
prevencidon como para el tratamiento del covid-19. Concluyen que la ivermectina "demuestra una fuerte
sefial de eficacia terapéutica". Ademds, la ivermectina es el Unico tratamiento hasta ahora que ha
demostrado su eficacia en todas las etapas del complejo curso clinico de la enfermedad covid-19, desde la
profilaxis hasta los cuidados intensivos.

Posteriormente, el Dr. Lawrie y un equipo de expertos llevaron a cabo una revisidn sistematica y un
metanalisis [2, 3]. Veintiin ECA con 2741 participantes cumplieron con la inclusién de la revision, segun
criterios estrictos, y el metanalisis posterior de 13 ensayos encontré que la ivermectina redujo el riesgo de
muerte (en comparacion con la ausencia de ivermectina) con un cociente de riesgo promedio de 0,32
[intervalo de confianza del 95% (IC ) 0,14 a 0,72; n = 1892; 12 = 57%] con "certeza baja a moderada". La
evidencia de certeza baja encontrd que la profilaxis con ivermectina redujo el riesgo de infeccion por covid-
19 en un promedio de 86% [IC del 95%: 79% a 91%). Los eventos adversos fueron raros y generalmente
atribuibles a otros medicamentos complementarios.

En términos practicos, esto significa que la ivermectina reduce el riesgo de muerte por covid-19 a
aproximadamente un tercio del riesgo de muerte sin usar este medicamento. A largo plazo, de cada nueve
pacientes que de otro modo moririan a causa del covid-19, ahora se pueden salvar seis mediante el uso de
ivermectina. De manera similar, el riesgo de contraer covid-19 se reduce a una séptima parte del riesgo que
enfrentan otras personas sanas con una exposicion similar, cuando se usa ivermectina como profilaxis. Por
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cada siete personas que contraerian el covid-19 de una persona infectada, es probable que solo una
contraiga la enfermedad cuando se usa ivermectina.

Hasta donde sabemos, ademas de la revision narrativa de Kory et al. [9, 10] y el riguroso metanalisis de
Bryant et al [2,3], hasta ahora se han realizado otras tres revisiones sistematicas a saber: Hill et al [11]
(encargado por la OMS); Castafieda-Sabogal et al [12]; y Nardelli et al [13]. La de Nardelli es breve, pero
coherente con la nuestra. Por lo tanto, de las cinco revisiones hasta la fecha, solo Castafieda-Sabogal es
negativa, y en la evaluacidon metodoldgica frente a los criterios AMSTAR 2 [15] puntia muy mal, al igual que
la de Hill [11, 2, 3]. Hill et al, sin embargo, informan una reduccién del 75% en la mortalidad, aunque opinan
de manera inconsistente que los "resultados son insuficientes para que los revisen las autoridades
reguladoras". Esta no es una conclusion que se desprenda de la evidencia.

Es significativo que la revision de Bryant et al [2, 3] (en la que se basa la recomendacién de BIRD) sea la
revision sistematica y el metandlisis mas actualizados. También es el primero, y hasta la fecha el unico, en
utilizar la estricta metodologia de revision sistematica Cochrane [16]. Estos procedimientos de revisidn
interpretan los hallazgos a la luz del riesgo de sesgo en los ensayos individuales y, por lo tanto, derivan una
"certeza de la evidencia" para cada uno de los resultados clinicos para los que existen datos. “Baja certeza”
en este contexto tiene un significado técnico: que la investigacion adicional es “probable” que cambie la
estimacion cuantitativa del efecto y “muy probable” que cambie nuestra confianza en él. La certeza
"moderada" significa que la investigacion adicional "puede" cambiar la estimacion y es "probable" que
cambie nuestra confianza en ella. Las certezas bajas a moderadas informadas no significan que el efecto
terapéutico sea débil: por el contrario, el efecto observado es fuerte y consistente para la mayoria de los
“resultados” clinicos para los que hay evidencia disponible.

La base de evidencia no termina con los ensayos cubiertos por Bryant et al [2, 3] que deliberadamente se
restringié a informes de ensayos controlados aleatorios (ECA). Los reguladores consideran que estas
pruebas son de la mas alta calidad, pero se encuentran disponibles otros ensayos observacionales (OCT) de
alta calidad, que abarcan a muchos mas pacientes y respaldan los hallazgos de los ECA. Las comparaciones
entre la confiabilidad de los ECA versus los OCT (estas comparaciones se revisan a si mismas mediante
métodos Cochrane estrictos [17]) muestran que los OCT de alta calidad son tan confiables como los ECA en
sus hallazgos. Es ildgico no considerarlos ademds. Por ultimo, los estudios de casos de paises enteros del
"mundo real", de los cuales el mas completamente descrito es el de Peru [18], muestran reducciones
sorprendentes de las muertes e infecciones relacionadas con el covid tan pronto como la distribucién de
ivermectina se implementa a gran escala. Actualmente, 25 paises estan usando ivermectina contra el covid-
19, 15 de ellos en todo el pais con aprobacidn oficial [19]. Varios estados de la India han adoptado la
ivermectina como politica oficial, que atiende a una poblacién total de alrededor de 400 millones. Dentro
de la propia UE, la ivermectina ya se ha adoptado en tres paises (Bulgaria, Republica Checa, Eslovaquia).
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En resumen: la posicion de la EMA es inconsistente con los hallazgos de 4/5 revisiones, la quinta es
metodolégicamente pobre. Es incompatible con la politica ya adoptada en 25 paises, incluidos tres Estados
miembros de la propia UE.

2. Posologia y seguridad

1. Aunque la ivermectina generalmente se tolera bien a dosis autorizadas para otras indicaciones, los
efectos secundarios podrian aumentar con las dosis mucho mas altas que serian necesarias para obtener
concentraciones de ivermectina en los pulmones que sean efectivas contra el virus. Por lo tanto, no se
puede excluir la toxicidad cuando se usa ivermectina en dosis superiores a las aprobadas. Se dan a
entender dos afirmaciones distintas: (i) que la eficacia contra el covid-19 requiere concentraciones mas
altas que en las indicaciones antiparasitarias; (ii) No se establece la seguridad en esas concentraciones mas
altas. Ninguna de las suposiciones esta respaldada por la evidencia. El hecho de que las concentraciones
pulmonares o séricas adecuadas (derivadas de los valores iniciales de CE50 in vitro informados por Caly et
al [20]) pueden no ser alcanzables in vivo es una controversia bien conocida en la literatura (por ejemplo,
[21]). Sin embargo, ya ha sido refutado por los ensayos clinicos que muestran un efecto terapéutico
constante en dosis no superiores o hasta el doble de la dosis estandar de 200 pg / kg recomendada para la
estrongiloidiasis [22]. Los horarios [5] no superan las 5 dosis, y en la mayoria de los protocolos se
recomiendan solo 2 o 3. Muchos protocolos estandarizan una dosis fija de 12 mg, correspondiente a 200 pg
/ kg solo con un peso corporal de 60 kg, peso ligero para muchos adultos.

2. La seguridad de la ivermectina estd mejor establecida que casi cualquier otro medicamento en la
farmacopea, habiéndose distribuido en todo el mundo en campafias de la “Administraciéon de Drogas
Masivas” (MDA) para el control y eliminacién de parasitos tropicales [23]. El nUmero acumulado de dosis
supera ahora los 3.800 millones [24], aproximadamente |la mitad de la poblacién mundial. Adem3s,
estudios de seguridad detallados [25] muestran que la ivermectina se tolera bien en dosis de hasta 10 veces
el maximo indicado por la FDA para la estrongiloidiasis, lo que proporciona un rango terapéutico mas que
adecuado. Hay varios otros estudios de seguridad disponibles. Un informe de revisidn de expertos de mas
de 500 estudios evalué los eventos adversos notificados asociados con el uso de ivermectina, y encontrd
gue los eventos adversos eran raros, y en su mayoria de leves a moderados [26]. Muchas de las reacciones
adversas se relacionan con el tratamiento de infecciones parasitarias con inflamacién e irritacién causadas
por la descomposicidn de parasitos internos muertos o moribundos; estos, por supuesto, son
completamente irrelevantes para el tratamiento del covid-19. Un ejemplo extremo de administracion
continua de ivermectina es su uso en el tratamiento de la leucemia infantil, donde se continuaron durante
seis meses dosis diarias de 1 mg / kg o 60 mg (5 veces la dosis de estrongiloidiasis, repetida diariamente). La
Unica queja del paciente de 13 afos estaba relacionada con el olor a ivermectina [27] (dispensada como
una solucion oral en algunos paises, en lugar de una tableta).
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Un ensayo clinico de fase 1 que valida la seguridad de la administracidén continua de ivermectina,
autorizado por la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA, el regulador del
Reino Unido), no encontré efectos secundarios con dosis diarias de 75 mcg / kg durante 28 dias [28]. Los
registros [29] muestran solo 16 muertes por ingestion de ivermectina desde 1992. Este farmaco que se ha
utilizado durante 30 afos, para una variedad de indicaciones, en cantidades colosales, con informes de
reacciones adversas que son muy bajas o de leves a trivial (por ejemplo, dolor de cabeza). En resumen: (i)
Las dosis altas claramente no son esenciales (aunque los ensayos de optimizacién de dosis ciertamente
deben ser bienvenidos. Las dosis actuales del protocolo de covid-19 estan dentro de los rangos seguros
previamente establecidos. (li) Del mismo modo, aunque siempre se agradece una mayor farmacovigilancia,
la ivermectina es un medicamento excepcionalmente seguro, con tasas insignificantes de eventos adversos
graves y solo efectos secundarios comunes triviales, que por supuesto deben compararse con los sintomas
y riesgos de la enfermedad en si.

3. Recomendacién de restringir la ivermectina a los ensayos clinicos

Por lo tanto, la EMA concluyd que el uso de ivermectina para la prevencién o el tratamiento de COVID-19
no se puede recomendar actualmente fuera de los ensayos clinicos controlados. Como se discutio
anteriormente, esta recomendacion se basa en una revision de la evidencia que es inconsistente con cinco
de las seis revisiones positivas de ivermectina ya disponibles, y consistente solo con una Unica revisién que
es metodolégicamente deficiente. Es una recomendacidn que desafia las decisiones de 25 paises, incluidos
tres Estados miembros de la propia UE. Una restriccidn a los ensayos clinicos supone que se desconoce el
efecto de la ivermectina. Esto simplemente no es asi. Ya se han realizado muchos ensayos clinicos
importantes. Los efectos reportados son fuertes y abrumadoramente en la direccién beneficiosa. Si bien la
"certeza" de la evidencia es baja, o "baja a moderada" (como se informa en la revisidn [2, 3] en |la que se
basa la recomendacidn BIRD), esto no significa que el efecto sea débil. Significa que la evidencia adicional y
de mejor calidad puede cambiar la medida cuantitativa del beneficio o nuestra confianza en ella. La
evidencia de que existe algln beneficio positivo ya es clara.

Cuando se ha demostrado que un tratamiento es eficaz, no es ético realizar mas ensayos clinicos
controlados para una enfermedad potencialmente mortal utilizando un brazo de placebo. También
violarian protocolos de derecho internacional como los Protocolos de Helsinki para ensayos clinicos [30].
Los ensayos clinicos adicionales deben limitarse a (i) ensayos de optimizacion de dosis, (ii) ensayos que
comparen el efecto de varios medicamentos complementarios cominmente utilizados en diversas etapas
de la enfermedad (antibidticos, otros antivirales, vitaminas y minerales, antiinflamatorios y
antiinflamatorios). coagulantes) y (iii) ensayos de contacto que cuantifican la reduccion del contagio cuando
se utiliza como profilactico. Se ha otorgado autorizacion de emergencia para tratamientos (por ejemplo,
remedesivir) con menos evidencia positiva y mds perfiles de seguridad negativos que los que tenemos
actualmente para la ivermectina. La propia ivermectina ha sido aprobada por la OMS en la indicacién de
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sarnay agregada a la lista de Medicamentos Esenciales (incluida la lista de Nifios) en esa indicacion, sobre
una base de evidencia claramente mas débil que las revisiones sistematicas ya disponibles para el covid-19
[31]. Enresumen: es hora de que las autoridades reguladoras reconozcan que la eficacia de la ivermectina
en el covid-19 ya ha sido demostrada y que su perfil de seguridad general es muy conocido. En una
situacidn de pandemia, los reguladores deben aprobar este medicamento muy seguro para uso de rutina, a

discrecidn clinica de cualquier médico autorizado. Un mayor retraso solo puede conducir a mas pérdidas de
vidas innecesarias.

The Evidence-Based Medicine Consultancy Ltd, Bath, Inglaterra 26 de marzo de 2021
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