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INTRODUCCIÓN

Los autores recopilaron, organizaron y analizaron 91 

ensayos clínicos de ivermec�na, un compuesto 

an�infeccioso macrólido, contra la infección por el nuevo 

coronavirus (SARS-CoV-2) (COVID-19). Estos ensayos 

clínicos se registraron en organismos públicos de registro y 

se llevaron a cabo en 27 países de todo el mundo hasta 

marzo de 2021. Los resultados se presentan en una 

revisión en japonés   e inglés   publicada en esta revista.

Aunque la COVID-19 se trató como una sola enfermedad 

infecciosa, el virus causante —SARS-CoV-2— es único y 

muta rápidamente, mostrando una alta variabilidad. Las 

Posteriormente, los ensayos clínicos de ivermec�na para 

la COVID-19 con�nuaron aumentando a nivel mundial. En 

noviembre de 2023, dos años y ocho meses después, se 

habían registrado 169 ensayos clínicos en 39 países. 

Además, se publicaron 54 ensayos clínicos no registrados, 

lo que elevó el total a 223 ensayos clínicos, incluyendo los 

registrados. Se informaron los resultados de 101 de estos 

ensayos clínicos, junto con 27 revisiones sistemá�cas y 

metaanálisis realizados sobre 69 ar�culos de resultados 

de ensayos clínicos de 24 países. Los autores resumieron y 

analizaron estos hallazgos, presentándolos en una 

revisión en japonés   e inglés   publicada en esta revista.

cepas mutantes con�nuaron evolucionando con el 

�empo y se manifestaron con diferente infec�vidad y 

patogenicidad. Por lo tanto, es apropiado considerar las 

etapas iniciales y posteriores de la pandemia mundial de 

COVID-19 como una enfermedad infecciosa con 

diferentes patologías inherentes. La cepa inicial de Wuhan 

tenía una infec�vidad limitada, pero una patogenicidad 

notablemente alta. Esto resultó en una alta tasa de 

mortalidad, debido a la inflamación pulmonar grave. Por 

otro lado, la variante Ómicron, que se propagó 

ampliamente por todo el mundo a par�r de enero de 

2022, fue altamente contagiosa y causó un número 

significa�vamente grande de casos. Sin embargo, con la 

variante Ómicron, los síntomas de la infección se limitaron 

principalmente a las vías respiratorias superiores, 

extendiéndose hasta el nivel de la laringe. Las infecciones 

graves de las vías respiratorias inferiores que afectaban a 

los bronquios y los pulmones ocurrieron raramente. Esto 

denotaba una patogenicidad inherente débil. Estos 

cambios en la patogenicidad de la COVID-19 a lo largo del 

�empo cons�tuyen una variable significa�va en la 

realización y el desarrollo de los ensayos clínicos con 

ivermec�na. Los autores inves�garon las tendencias 

globales de las cepas mutantes del SARS-CoV-2 hasta ese 

momento y publicaron una revisión adicional en esta 

revista en japonés e inglés , junto con el estado de 

desarrollo de los fármacos terapéu�cos.
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Esta revisión organizará y analizará los resultados de 

ensayos clínicos que no estaban disponibles al momento 

de redactar las tres revisiones mencionadas 

anteriormente, así como los resultados que se han 

publicado posteriormente. Analizaremos los resultados 

de estos ensayos clínicos y resumiremos y discu�remos los 

resultados de la inves�gación básica que sirve de base 

para los ensayos clínicos y los debates generales.

1.  Reseñas y análisis generales relacionados 

con el tratamiento de la COVID-19

En el ar�culo de revisión publicado previamente por los 

autores, analizaron y discu�eron 430 ar�culos y la 

información recopilada al momento de la redacción. 

Posteriormente, se recopilaron más de 300 ar�culos 

publicados e información adicional, y cada ar�culo y dato 

se clasificó y organizó según su contenido. Esta sección 

ofrece una visión general de 12 revisiones y resúmenes 

generales sobre los intentos de tratar la COVID-19 

mediante el uso no autorizado de fármacos existentes.

En el tratamiento de la COVID-19, el uso no autorizado de 

medicamentos existentes se denomina “reu�lización de 

medicamentos”   . En Estados Unidos, la Administración 

de Alimentos y Medicamentos (FDA) otorgó la 

Autorización de Uso de Emergencia (EUA) para la 

hidroxicloroquina el 20 de marzo de 2020. Esta 

autorización fue revocada el 16 de junio del mismo año, 

debido a dudas sobre la eficacia del medicamento. Esto 

La ivermec�na es un medicamento oral aprobado en 

Estados Unidos en octubre de 1998 para el tratamiento de 

la estrongiloidiasis y la oncocercosis. Su uso fuera de 

indicación aumentó rápidamente alrededor de 

noviembre de 2020, coincidiendo con la rápida 

propagación de la COVID-19 en Estados Unidos. Por ello, 

podría considerarse un ejemplo �pico de un fármaco 

reu�lizado, aunque no haya recibido la autorización de 

uso de emergencia (EUA).

sirvió como precedente. En el pasado, la cloroquina fue 

aprobada en Japón en 1955 como medicamento 

an�palúdico. Sus indicaciones se ampliaron 

posteriormente, basándose en sus propiedades 

an�inflamatorias, para incluir nefri�s, artri�s reumatoide, 

asma bronquial y epilepsia. Sin embargo, su uso en el 

tratamiento de la nefri�s crónica provocó la aparición de 

“re�nopa�a por  c loroquina ”  causada por 

administraciones de dosis altas. Esto provocó la 

interrupción de su fabricación en 1974. La 

hidroxicloroquina, por otro lado, fue aprobada en Estados 

Unidos en 1955 para el tratamiento de la malaria, el lupus 

eritematoso sistémico (LES) y la artri�s reumatoide. En 

Japón, fue aprobada en julio de 2015 como tratamiento 

para el lupus eritematoso sistémico y cutáneo. El 

remdesivir fue aprobado como la segunda Autorización 

de Uso de Emergencia (EUA) el 1 de mayo de 2020. Es un 

fármaco an�viral que se ha estado desarrollando desde 

alrededor de 2015 como tratamiento para la fiebre 

hemorrágica del Ébola. Posteriormente, se le dio un nuevo 

uso fuera de indicación para la COVID-19.
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La Figura 1 muestra la progresión de la patología de la 

COVID-19 según el conocimiento actual. La carga viral 

alcanza su pico máximo entre 2 y 3 días después de la 

infección y luego disminuye, desapareciendo casi por 

completo al quinto día. Si la recuperación comienza en 

esta etapa, la enfermedad se resuelve como un caso leve. 

Sin embargo, cuando la infección viral progresa a 

inflamación pulmonar (síntomas de las vías respiratorias 

inferiores), la condición empeora a un estado moderado o 

grave que requiere intervenciones médicas como 

hospitalización, soporte respiratorio e incluso cuidados 

intensivos. Además, cuando la supresión de la respuesta 

inflamatoria del huésped se vuelve ineficaz, la condición 

progresa a un estado de inflamación excesiva, lo que 

conduce a un estado crí�co donde son necesarias 

medidas de soporte vital que requieren circulación 

extracorpórea mediante oxigenación por membrana 

extracorpórea (ECMO). Este �po de progresión patológica 

observada en la COVID-19 no se ha observado en otras 

infecciones virales convencionales. Aunque la mayoría de 

los casos se presentan solo con síntomas leves de las vías 

respiratorias superiores y pueden ser tratados de forma 

ambulatoria, es crucial reconocer que si la infección 

progresa a síntomas de las vías respiratorias inferiores, 

puede volverse rápidamente di�cil de tratar, incluso 

intratable, lo que conlleva graves consecuencias debido a 

la ex- respuesta inflamatoria persistente del huésped. Esto 

convierte a la COVID-19 en una infección viral 

extremadamente compleja.

A medida que la COVID-19, una enfermedad infecciosa 

emergente, se propagó globalmente como una 

pandemia, causando enfermedades graves y altas tasas 

de mortalidad, se inves�garon medicamentos reu�lizados 

con potencial como tratamientos. Chowdhury et al. 

(China, 2021)  analizaron la monoterapia y la terapia 

combinada con ivermec�na, doxiciclina, vitaminas D y C, 

zinc y cannabidiol. Rakedzon et al. (Israel, 2021)  .

analizaron el potencial de nueve medicamentos 

an�parasitarios para el tratamiento de la COVID-19, 

mientras que Kato et al. (Japón, 2022)  analizaron el 

potencial de dieciocho medicamentos existentes como 

tratamientos reu�lizados. Baracaldo-Santamaria et al. 

(Colombia, 2022)   analizaron la eficacia y seguridad de la 

hidroxicloroquina, los an�inflamatorios no esteroideos, la 

ivermec�na, la azitromicina, las vitaminas, la aspirina y el 

dióxido de cloro. Algunos de estos son incluso 

medicamentos de automedicación de uso común. 

Mar�nez (España, 2022)  señaló que los fármacos 

an�virales existentes (diversos fármacos an�-VIH y 

an�virales para la hepa��s, favipiravir, remdesivir) no 

habían demostrado eficacia clínicamente probada contra 

la COVID-19. Se argumentó además que el desarrollo de 

compuestos con mecanismos de acción específicos para 

la infección viral por SARS-CoV-2 es necesario para los 

fármacos contra la COVID-19. Mientras tanto, Menéndez 

(España, 2022)  analizó el potencial para desarrollar 

terapias contra la COVID-19 desde una perspec�va de 

química medicinal. Al observar que el estado patológico 

de la COVID-19 progresa desde una fase inicial de 

enfermedad viral por infección por SARS-CoV-2 a una 

etapa inflamatoria pulmonar más grave, e incluso más 

allá, a un estado que implica la inducción de una respuesta 

inflamatoria excesiva del huésped, este autor abogó por la 

necesidad de terapias adaptadas a las diferentes etapas de 

la enfermedad.

Lei et al. (China, 2022)    explicaron que, con el fin de tratar 

la COVID-19, se están realizando esfuerzos para reu�lizar 

fármacos existentes que afectan cada etapa de la 

patogenicidad del SARS-CoV-2. Dichos esfuerzos incluyen: 

la ARN polimerasa dependiente de ARN y las reacciones 

de la proteasa principal, las respuestas de las células 

huésped y las vías inmunorreguladoras involucradas en la 

progresión de la enfermedad (como la par�cipación de la 

vía JAK/STAT y NF- κB ). Discu�eron la correlación entre 

esta inves�gación básica, los estudios preclínicos y los 

ensayos clínicos. Nabi-A�adi et al. (Irán, 2023)  ,

proporcionaron información completa sobre la seguridad 

y la eficacia de la ivermec�na para el tratamiento de la 

COVID-19 —un tema que aún genera controversia— con 

base en los datos disponibles. Proporcionan una visión 

general de los hallazgos de inves�gación de los ensayos 

clínicos en curso sobre los mecanismos de acción de la 

ivermec�na, desde la etapa inicial de la infección por 

SARS-CoV-2 hasta la etapa de respuestas inflamatorias del 

huésped intensificadas, incluida la fase de anomalías del 

metabolismo energé�co asociadas a la COVID-19.

Las revisiones y resúmenes mencionados anteriormente 

analizan la eficacia y seguridad de los fármacos 

reu�lizados en el tratamiento de la COVID-19. Por otro 

lado, Gandhi et al. (EE. UU., 2024)   argumentaron que la 

terapia combinada de nirmatrelvir/ritonavir, que recibió la 

autorización de uso de emergencia en diciembre de 2021, 

es la única terapia con eficacia clínica confirmada. Sin
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2.  Inves�gación básica sobre la eficacia de la 

ivermec�na contra la COVID-19

embargo, como se es�pula en las guías de tratamiento de 

la COVID-19, su uso se restringe únicamente a pacientes 

con alto riesgo de empeoramiento de los síntomas; 

también analizaron la alta frecuencia de recurrencia de la 

COVID-19 tras su uso como tratamiento. Por lo tanto, 

afirmaron que, a pesar de haber adquirido un amplio 

conocimiento sobre el tratamiento de la infección por 

SARS-CoV-2, aún no se ha encontrado una solución 

defini�va.

Dado el elevado número de ensayos clínicos que se 

realizan, cabría esperar que la inves�gación fundamental 

—que proporciona la base teórica para dichos ensayos— 

se llevara a cabo a una escala varias veces mayor que el 

número de ensayos clínicos. Sin embargo, en el caso de la 

ivermec�na para la COVID-19, el número de estudios 

fundamentales es notablemente bajo. En tales 

circunstancias, el ar�culo de revisión  de Zaidi et al. de 

Italia, publicado en el número de enero de 2022 de The 

1)   efectos directos sobre el SARS-CoV-2, 

3)   efectos sobre obje�vos del huésped implicados en  

la inflamación, y 

U�lizando la clasificación de Zaidi et al. como referencia, 

organizamos y analizamos 60 ar�culos sobre inves�gación 

básica recopilados por nuestro grupo, cuyos resultados se 

muestran en la Tabla 1. 

4)   efectos sobre otros obje�vos del huésped. 

En par�cular, en lo que respecta a los efectos 

an�inflamatorios de la ivermec�na, también se 

analizaron los resultados de inves�gaciones realizadas 

entre 2007 y 2019 —antes de la aparición de la COVID-

19— en relación con el curso de la infección por SARS-CoV-

2, lo que contribuyó a una mejor comprensión de los 

diversos mecanismos de acción de la ivermec�na.

Journal of An�bio�cs, ha recibido un gran reconocimiento 

con más de 320 000 visitas, 49 citas y una puntuación 

Altmetric de 4643. Destaca las diversas acciones de la 

ivermec�na contra la infección por SARS-CoV-2, que 

incluyen: 

2)   efectos sobre obje�vos del huésped implicados en 

la replicación viral, 

19

En esta organización y análisis, los ar�culos se clasificaron 

primero según su tema de inves�gación principal. 

Posteriormente, las técnicas de inves�gación se 

categorizaron en estudios convencionales in vitro o in vivo 

(estudios húmedos), y estudios in silico (estudios teóricos) 

u�lizando métodos como el acoplamiento molecular en 

ordenadores, indicados por los números de referencia 

que figuran en la lista.
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Además, Scheim et al. (EE. UU., 2021–2023) han 

dilucidado        que la ivermec�na inhibe la aglu�nación de 

glóbulos rojos y trombosis causadas por la proteína de la 

espícula del SARS-CoV-2. El mecanismo implica la 

inhibición comprobada de la unión de la proteína de la 

espícula al CD-147, que está presente en la superficie de 

los glóbulos rojos. Además, se ha informado    en 2024 que 

la ivermec�na �ene la capacidad de disolver los 

microtrombos formados dentro de los vasos sanguíneos 

debido a la infección por SARS-CoV-2. Como resultado de 

estos efectos, se ha demostrado que la administración de 

ivermec�na a pacientes con covid e hipoxemia       , mejora 

los niveles de saturación de oxígeno en sangre (SpO₂ ) .

4)  la ac�vidad de la helicasa NSP13 generada, la ARN 

polimerasa dependiente de ARN NSP12 (RdRp) y 

las nucleocápsides de la proteína estructural N, y 

5)  inhibición del sistema de transporte de impor�na 

que transporta múl�ples proteínas esenciales para 

la replicación viral al núcleo celular. 

1)  inhibición de la replicación viral, 

Por el contrario, se ha informado que, durante la 

progresión de la COVID-19 más allá de la fase leve causada 

por la infección viral, a través de la respuesta inflamatoria 

del huésped que conduce a una enfermedad moderada a 

grave e incluso crí�ca, la ivermec�na inhibe varias etapas 

de los procesos mediante los cuales el virus SARS-CoV-2 

desencadena reacciones a través de diversos receptores 

de células del huésped, como el TLR-4, lo que finalmente 

resulta en una tormenta de citoquinas en el huésped. Los 

ar�culos relacionados con estos efectos an�inflamatorios 

—o efectos de modulación inmunitaria del huésped— se 

clasifican y presentan en la Tabla 1.

3) interferencia con el procesamiento de los 

polipép�dos producidos por la traducción de la 

información gené�ca viral en múl�ples pép�dos 

ac�vos por la proteasa principal (Mpro), 

Además, también se han reportado efectos similares a los 

de un ionóforo e inhibición de la capacidad del virus para 

evadir el sistema inmunitario del huésped. Estos 

mecanismos an�virales se están discu�endo en relación 

con la fase temprana y leve de la infección por COVID-19.

Los efectos an�virales de la ivermec�na contra el SARS-

CoV-2 incluyen: 

2)  interrupción del proceso por el cual el virus se une a 

la superficie de la célula huésped e invade la célula, 

La Tabla 1 muestra que 27 ar�culos (46,6%) se clasificaron 

como “estudios in silico”. Estos estudios emplean 

ac�vamente métodos de inves�gación computacional 

—específicamente acoplamiento molecular y 

simulaciones de dinámica molecular— para analizar 

numéricamente la unión entre proteínas diana y ligandos, 

dilucidando así los diversos mecanismos de acción de la 

ivermec�na contra la COVID-19. En el análisis de 

acoplamiento molecular computacional, se ha 

confirmado que la ivermec�na exhibe una afinidad de 

unión extremadamente alta por el dominio de unión al 

receptor (RBD) de la proteína S del SARS-CoV-2, los 

receptores de la célula huésped ACE2 y las proteínas 

TMPRSS2, RdRp, Mpro y otros. Además, algunas 

inves�gaciones muestran que la ivermec�na se une 

fuertemente a la subunidad α del sistema de transporte 

nuclear de la célula huésped, el sistema impor�na (IMP)   

α / β1 , impidiendo la unión de subunidad β. Esto inhibe el 

transporte de proteínas esenciales para la replicación viral 

del SARS-CoV-2 dentro de la célula huésped hacia el 

núcleo. Este mecanismo inhibitorio también se ha 

examinado en detalle mediante análisis in silico.

La dosis de ivermec�na ha sido de 150 μg por kg de peso 

corporal administrada por vía oral de una a tres veces al 

año desde la implementación de los programas de control 

de la oncocercosis en África en 1987. Sin embargo, en 

2001, Francia comenzó a administrar 200 μg por kg de 

peso corporal por vía oral dos veces con intervalos de dos 

semanas para el tratamiento de la sarna. Los estudios 

farmacociné�cos en humanos con estas dosis estándar 

fueron resumidos   como una minirevisión por González 

Canga et al. (España, 2008); sin embargo, en ese 

momento, el efecto de los alimentos en la absorción de la 

ivermec�na no se había dilucidado. La ivermec�na es un 

compuesto lipo�lico con un esqueleto macrólido. Durante 

su fase de desarrollo inicial, se administró con el estómago 

vacío para evitar la influencia de los alimentos y asegurar 

una absorción oral constante. Sin embargo, Duthaler et al. 

(Suiza, 2020) informó   que cuando se administró por vía 

oral después de una comida rica en grasas, demostró una 

absorción oral 1,2 veces mayor en comparación con la 

administración con el estómago vacío. A medida que el

3.  Inves�gación farmacológica  y 

farmacéu�ca sobre la ivermec�na para 

COVID-19
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uso no autorizado de fármacos reu�lizados como la 

ivermec�na para la prevención y el tratamiento de la 

COVID-19 se ha vuelto más común, han comenzado a 

informarse hallazgos farmacológicos y farmacéu�cos. 

Estas técnicas de evaluación se basan en la teoría 

farmacociné�ca/farmacodinámica (PK/PD) comúnmente 

u�lizada en la quimioterapia an�bacteriana y se discuten 

comparando las concentraciones del fármaco que 

demuestran ac�vidad an�viral obtenidas en 

experimentos in vitro con las concentraciones sanguíneas 

o �sulares alcanzadas durante la administración del 

fármaco. Arshad et al. (Reino Unido, 2020) compararon    ,

la concentración plasmá�ca máxima (Cmax) y el 

coeficiente de par�ción ( KpUlung ) del fármaco libre entre 

los tejidos pulmonar y plasmá�co con la EC50 para 56 

fármacos existentes con ac�vidad an�viral informada 

(EC50 ) y farmacociné�ca. Informaron que las 

concentraciones en el tejido pulmonar de 8 fármacos, 

incluida la ivermec�na, alcanzaron 10 veces su EC50 . Por 

otro lado, se ha deba�do        que la Cmax de ivermec�na a 

la dosis estándar es significa�vamente menor que los 

valores de EC 50 (2,2–2,8 μ M) informados    por Caly et al. 

(Australia, 2020), requiriendo 10–50 veces la dosis 

estándar para cubrir el rango de EC 50. Jermain et al. (EE. 

UU., 2020) es�maron   las concentraciones de 

ivermec�na en el tejido pulmonar humano basándose en 

concentraciones en vacas lecheras y datos 

farmacociné�cos de ensayos clínicos de fase 1 en adultos 

sanos. Concluyeron que se requeriría una dosis de 120 mg 

—diez veces la dosis estándar— para alcanzar el valor de IC 

50 (2 μ M = 1750 ng/mL) para suprimir el SARS-CoV-2.

Estas discusiones PK/PD sobre los efectos de la 

ivermec�na en el SARS-CoV-2 son teóricamente sólidas, 

pero están limitadas por el hecho de que la ac�vidad an�-

SARS-CoV-2 (información PK) se basa únicamente en el 

informe    de Caly et al. Como se describe en la sección “6. 

Conclusión” de nuestros informes anteriores , los 

experimentos de inhibición de la replicación del SARS-

CoV-2 de Caly et al. se diseñaron con condiciones 

favorables para el virus y desfavorables para los 

inhibidores, específicamente para evitar resultados falsos 

posi�vos. La cepa de SARS-CoV-2 u�lizada en el 

experimento de Caly et al. fue una variante β aislada de un 

hombre de 58 años que llegó a Australia desde Wuhan, 

China, en enero de 2020 y desarrolló síntomas. Fue 

designada BetaCoV/Australia/VIC01/2020 y es una cepa 

altamente virulenta conservada mediante inoculación en 

Duenas-Gonzalez (México, 2021) propuso  que, con 

respecto al debate PK/PD mencionado anteriormente en 

torno al ar�culo de Caly et al. , dado que la administración 

de ivermec�na a 2 mg/kg (10 veces la dosis habitual) es 

segura y produce un AUC (5249 μM ·hr) donde se espera 

eficacia, se deben realizar estudios para examinar la 

correlación entre la dosis y PK/PD, incluida la dosis alta de 2 

mg/kg, antes de iniciar los ensayos clínicos de fase 3.

células Vero/hSLAM. En el experimento de inhibición de la 

replicación con ivermec�na, se infectaron células 

Vero/hSLAM, adecuadas para el crecimiento viral, con una 

MOI alta de 0,1. Tras 2 horas de incubación, se aplicó 

ivermec�na a una concentración de 5 μM  . 

Posteriormente, a lo largo del �empo, se midieron los 

niveles de ARN viral en la fracción celular y el 

sobrenadante del cul�vo, los niveles de ARN del gen E y los 

niveles de ARN del gen de la ARN polimerasa dependiente 

de ARN tanto en la fracción celular como en el 

sobrenadante del cul�vo. Los resultados mostraron una 

reducción de 5000 veces en el ARN viral a las 48 horas 

(CI50) . = 2,2–2,8 μM ).

Quienes �enen experiencia en experimentos de 

inhibición de la replicación viral comprenderán fácilmente 

que el valor de CI50 puede variar en un factor de 100 o 

incluso 1000 dependiendo de las condiciones 

experimentales, como la combinación de la cepa viral y la 

célula huésped, el momento y la can�dad de inoculación, 

el medio de cul�vo y la temperatura de incubación. 

Ajustar la sensibilidad y la precisión del sistema 

experimental en función de lo que el experimento 

pretende observar es una prác�ca estándar en la 

inves�gación in vitro. La sensibilidad establecida por Caly 

et al. en un CI50 de aproximadamente 2 μM parece ser 

apropiada, ya que no produce ni falsos posi�vos ni falsos 

nega�vos. Establecer la sensibilidad de este ensayo a 10 

veces aumenta el CI50 a aproximadamente 0,2 μM , 

mientras que establecerlo a 50 veces aumenta el CI50 a 

aproximadamente 0,04 μM . Sin embargo, los ensayos con 

alta sensibilidad son suscep�bles a varios factores, lo que 

lleva a resultados inconsistentes y una precisión reducida. 

Por lo tanto, la evaluación de Caly et al. El ar�culo de Caly et 

al. simplemente demostró que la ivermec�na posee 

ac�vidad an�-SARS-CoV-2; ni más ni menos. Sería un salto 

excesivo extrapolar directamente los resultados 

experimentales de Caly et al. para evaluar la eficacia clínica 

en humanos.
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La ivermec�na es un compuesto liposoluble con un 

esqueleto macrólido. En Sudamérica, se comercializa una 

formulación líquida oral que con�ene 10 % de etanol y 

70% de propilenglicol. Ya en el ar�culo de 2008 de 

González Canga et al. , se afirmó  que la formulación 

líquida de ivermec�na (solución de etanol) presenta 

aproximadamente el doble de biodisponibilidad en 

comparación con las tabletas o cápsulas, esto indica que la 

biodisponibilidad de las tabletas convencionales de 

ivermec�na es significa�vamente baja, del 50 % o menos, 

lo que sugiere que son necesarios estudios de formulación 

en el campo farmacéu�co para mejorar la absorción oral. 

Además, Ceballos et al. (Argen�na, 2023) realizaron  ,

análisis PK en adultos sanos después de administrar 

tabletas, cápsulas y soluciones orales de ivermec�na. 

Informaron que la solución oral tenía un AUC de 1.653 ng 

h/mL, en comparación con 1.056 ng h/mL para los 

comprimidos y 996 ng h/mL para las cápsulas.

Para mejorar la absorción oral, se han desarrollado 

proto�pos de comprimidos de desintegración oral 

u�lizando diversos lubricantes y desintegrantes como 

adi�vos en comprimidos de ivermec�na [Juan et al. 

(Argen�na, 2023)   ], y se han realizado intentos de liofilizar 

la ivermec�na como una emulsión de aceite en agua 

[Madawi et al. (EAU, 2025)  ]. Además, se han llevado a 

cabo estudios sobre técnicas de formulación que aplican 

micro/nanotecnología para mejorar la transferencia de 

ivermec�na al tejido pulmonar [Formiga et al. (Brasil, 

2020)   , Madrid et al. (EE. UU., 2021)   , y Surnar et al. (EE. 

UU., 2020)    ].

Mientras tanto, se han intentado preparaciones 

intranasales de ivermec�na como tratamientos 

potenciales durante la fase inicial de la infección por 

La ivermec�na se ha u�lizado como an�parasitario de 

amplio espectro tanto en medicina veterinaria como 

humana, desarrollándose diversas formulaciones para 

adaptarse a la fisiopatología específica de la enfermedad. 

Antes de la pandemia de COVID-19, inves�gadores como 

Sharun et al. (India, 2019)    habían planteado la necesidad 

de desarrollar formulaciones de liberación sostenida de 

ivermec�na que demostraran eficacia con una sola dosis. 

Dado que la ivermec�na se ha generalizado tanto para la 

prevención como para el tratamiento de la COVID-19, se 

ha intensificado la inves�gación para mejorar sus 

formulaciones.

COVID-19 cuando se presentan síntomas de las vías 

respiratorias superiores. Errecalde et al. (Argen�na, 2021) 

desarrollaron  una formulación de aerosol nasal y 

realizaron estudios de seguridad y PK en un modelo de 

lechones, informando que se alcanzaron altas 

concentraciones nasofaríngeas en un corto �empo. 

Wissel et al. (2025) en HWI Pharma services GmbH en 

Alemania administraron    una solución de aerosol nasal 

de ivermec�na al 5% a 14 adultos sanos. Se realizó un 

ensayo clínico aleatorizado, controlado de fase 1 que 

comparó un grupo de tratamiento con 14 casos en un 

grupo placebo (EudraCT No. 2022-002670-82), y se 

evaluaron la tolerabilidad, la seguridad y la 

farmacociné�ca. Como resultado, la administración 

intranasal de ivermec�na demostró una excelente 

tolerabilidad, sin reacciones adversas observadas más allá 

de los síntomas nasales locales, y exhibió propiedades 

farmacociné�cas favorables. Además, se han realizado 

intentos para lograr concentraciones suficientemente 

altas en el tejido pulmonar con fines terapéu�cos 

mediante la administración de formulaciones de 

ivermec�na inhalada, como informaron Mi�al et al. 

(India, 2021)    , Albariqi et al. (Australia, 2022)     y Saha et 

al. (Nueva Zelanda, 2022)     .

A medida que se expande el uso clínico de la ivermec�na 

para la COVID-19, se u�lizan numerosos productos en 

todo el mundo, y el control de calidad de estas 

formulaciones es una consideración importante en el 

campo de la farmacia. En nuestros informes anteriores    ,

enumeramos las preparaciones de ivermec�na 

disponibles comercialmente en la India; una encuesta 

realizada en octubre de 2023 iden�ficó 27 productos 

fabricados y vendidos por 26 empresas. Bhorat et al. 

(Sudáfrica, 2021) realizaron  un análisis que combinó 

cromatogra�a líquida de alta resolución y espectrometría 

de masas en cinco formulaciones de comprimidos y dos 

formulaciones de cápsulas  de ivermec�na 

comercializadas para uso humano. Encontraron que 

cuatro formulaciones de comprimidos contenían una o 

más impurezas (sustancias dis�ntas del ingrediente ac�vo 

indicado) además de los dos componentes principales. La 

presencia de impurezas afecta significa�vamente la 

eficacia y la seguridad del medicamento, lo que requiere 

una evaluación de la calidad de la ivermec�na u�lizada en 

cualquier ensayo clínico.
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4.  Información sobre los efectos adversos y 

la toxicidad de la ivermec�na en entornos 

clínicos de COVID-19.

En el Programa de Control de la Oncocercosis de la OMS, 

que distribuyó ivermec�na a gran escala en una amplia 

zona, De Sole et al. (Burkina Faso, 1989) informaron que el 

9% de los par�cipantes experimentaron efectos 

secundarios. Sin embargo, solo el 2,4% fueron moderados 

y el 0,24% graves. La mayoría de estos se atribuyeron a una 

disminución de la presión arterial causada por la muerte 

rápida de las microfilarias que parasitan la piel y los tejidos 

subcutáneos. Es decir, se observó que los principales 

efectos adversos se producían como resultado del efecto 

terapéu�co de la ivermec�na y la eliminación de los 

parásitos. La frecuencia de efectos adversos causados por 

la propia ivermec�na resultó ser notablemente baja.

La ivermec�na, u�lizada por primera vez en 1987 en 

programas de control de la oncocercosis en África 

Occidental, se ha empleado desde entonces para tratar la 

filariasis linfá�ca, la estrongiloidiasis intes�nal y la sarna. 

Para 2022, se informó que se había administrado a 3700 

millones de personas en más de 50 países. Debido a su 

baja dosis por administración y al reducido número de 

dosis necesarias, se la ha considerado un fármaco con muy 

pocos efectos secundarios. Por ello, la ivermec�na, 

considerada altamente segura, se ha u�lizado en un 

número considerable de casos en muchos países del 

mundo para la prevención y el tratamiento de la COVID-

19, en circunstancias en las que no existen directrices 

establecidas para su administración o dosificación. En 

consecuencia, se ha publicado una can�dad significa�va 

de información sobre sus efectos secundarios y toxicidad. 

El problema más grave surge cuando las personas 

adquieren formulaciones veterinarias de ivermec�na sin 

receta debido a la falta de disponibilidad de preparaciones 

para uso humano y las ingieren en can�dades excesivas, lo 

que provoca la aparición de efectos secundarios. El uso de 

formulaciones veterinarias en humanos debe estar 

estrictamente prohibido.

Un ar�culo interesante   es el estudio de Guzzo et al. 

(2002) de Merck & Co., Inc., el desarrollador de 

ivermec�na, que examinó la seguridad, la tolerabilidad y la 

farmacociné�ca de la administración frecuente de dosis 

altas en 68 adultos sanos. En ensayos que involucraron 

una dosis única de 60 mg (cinco veces la dosis habitual) 

administrada tres veces por semana o una dosis única de 

diez veces la dosis estándar (120 mg) tres veces por 

semana, no se observaron efectos adversos, incluidos los 

que afectaron el sistema nervioso central. En el análisis 

farmacociné�co, el AUC y la Cmax mostraron una 

correlación casi lineal con la dosis. El Tmax se observó a las 

4 h, y la semivida plasmá�ca fue de aproximadamente 18 

h. Se encontró que el AUC era 2,6 veces mayor después de 

la administración con alimentos en comparación con la 

administración en ayunas. Por lo tanto, si bien la seguridad 

de la administración frecuente de dosis altas fue 

confirmada por los propios ensayos clínicos de la 

compañía, esta aún manifestó preocupaciones sobre la 

seguridad de la ivermec�na en su declaración de la 

compañía del 4 de febrero de 2021    con respecto al uso 

de ivermec�na para COVID-19, creando una clara 

contradicción.

En Brasil, de Castro Jr. et al. (2020) administraron 

ivermec�na en dosis altas (1 mg/kg/día) durante 14-15 

días a una serie de pacientes pediátricos con leucemia 

mieloide aguda mal definida. Observaron     ningún efecto 

secundario par�cular y confirmaron su seguridad, 

argumentando que la ivermec�na puede administrarse 

para la COVID-19 sin preocupación por los efectos 

secundarios. Por otro lado, con respecto al uso de 

ivermec�na para la prevención o el tratamiento de la 

COVID-19, Zaheer et al. (Pakistán, 2021) argumentan  ) 

que no se han establecido regímenes apropiados (dosis y 

métodos de administración). Dada la actual falta de 

seguridad confirmada en pacientes con insuficiencia renal 

o hepá�ca, enfermedades crónicas, mujeres 

embarazadas y niños, argumentan que son necesarios 

ensayos para establecer regímenes de dosificación 

apropiados, con especial atención a los posibles efectos 

secundarios que afectan al sistema nervioso central y la 

función hepá�ca.

Campillo et al. (Francia, 2021 y 2022) examinaron        ,

eventos adversos de ivermec�na no�ficados a la base 

de datos de farmacovigilancia de la OMS (VigiBase ®), 

y discu�eron que los informes posteriores a 2020 

—cuando surgió la COVID-19— aumentaron en 

comparación con los anteriores a 2019. Desde el 1 de 

mayo de 2020 hasta el 21 de diciembre de 2021, hubo 

1777 informes, la mayoría de los cuales fueron 

eventos adversos gastrointes�nales y neurológicos.
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La ivermec�na fue aprobada para el tratamiento de la 

COVID-19 en la India, y los gobiernos de los países 

la�noamericanos emprendieron su distribución masiva. 

Además, cuando fue posible obtener ivermec�na sin 

receta en varios países y regiones, esto conllevó su uso 

generalizado para la prevención y el tratamiento de la 

COVID-19. Mientras tanto, en Estados Unidos, los Centros 

para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC), la 

FDA y los NIH regularon estrictamente el uso no 

autorizado de ivermec�na de grado humano para la 

COVID-19. Esto creó una situación extremadamente 

peligrosa, ya que las personas compraron e ingirieron 

formulaciones de ivermec�na de grado veterinario, que 

estaban disponibles sin regulación. Si las preparaciones de 

ivermec�na de uso humano se hubieran u�lizado fuera de 

las indicaciones autorizadas para la COVID-19 bajo la 

supervisión de un médico , en la dosis y frecuencia 

Ngan et al. (EE. UU., 2022) propusieron  u�lizar la 

inhibición de la ac�vidad del canal de potasio rec�ficador 

retardado humano (hERG) y la inducción de fosfolipidosis 

inducida por fármacos como indicadores de evaluación 

toxicológica para fármacos reu�lizados para la COVID-19. 

El estudio analizó el potencial de cardiotoxicidad debido a 

la inhibición de hERG entre 331 compuestos que 

mostraron ac�vidad contra el SARS-CoV-2, pero concluyó 

que la probabilidad de que ocurran eventos adversos con 

la ivermec�na es baja.

Entre ellos, 35 casos, incluidas 6 muertes, se sospecharon 

que fueron causados únicamente por la ivermec�na y se 

consideraron graves. Con base en la presentación de este 

ar�culo, Montastruc (Francia, 2022) afirmó   en un 

“Editorial” que la ivermec�na no debería usarse para el 

tratamiento de la COVID-19. Johnson-Arbor (EE. UU., 

2022) revisó aproximadamente 50 ar�culos sobre el 

mecanismo de acción, farmacociné�ca, efectos 

an�virales y efectos secundarios de la ivermec�na, y 

argumentó  que debido al potencial de efectos 

secundarios en el sistema nervioso central, la ivermec�na 

no debería usarse con demasiada facilidad para la 

prevención o el tratamiento de la COVID-19. Shirazi et al. 

(EE. UU., 2022) revisaron aproximadamente 20 resultados 

de ensayos clínicos de ivermec�na para la COVID-19. 

Argumentaron 115) que en la dosis estándar u�lizada en 

estos ensayos (0,2–0,4 mg/kg), los eventos adversos 

fueron prác�camente inexistentes, pero la dosis era 

demasiado baja para demostrar una eficacia significa�va.

prescritas, se podrían haber evitado los efectos adversos 

por sobredosis. Sin embargo, al comprar preparaciones 

v e t e r i n a r i a s  s i n  s u p e r v i s i ó n  m é d i c a  y 

autoadministrárselas en dosis arbitrarias, los efectos 

secundarios inesperados son inevitables.

De manera similar a las recomendaciones de los CDC, a 

pesar de que la toxicidad proviene principalmente de la 

administración de formulaciones de ivermec�na 

veterinaria, Temple et al. (EE. UU., 2021) publicaron un 

ar�culo con un �tulo que implica eventos adversos de 

formulaciones humanas. De los 21 informes de eventos 

adversos presentados al Centro de Toxicología de Oregón, 

17 casos (80,9 %) involucraron a personas que compraron 

e ingirieron formulaciones de ivermec�na veterinaria de 

venta libre. Si bien la inges�ón de formulaciones 

veterinarias debería ser el foco de preocupación, hay 

información engañosa que sugiere que el uso clínico de 

ivermec�na para COVID-19 es el problema. Pareció ser 

una respuesta a los comentarios crí�cos sobre el ar�culo 

de Temple et al., que, en un ar�culo de actualización de 

Hoang et al. ( 2022 ) del mismo grupo de inves�gación, el 

�tulo afirma explícitamente que la toxicidad observada 

fue inducida por formulaciones veterinarias. Los eventos

En agosto de 2021, los CDC emi�eron un «Aviso Oficial de 

Salud de los CDC» �tulado «Aumento Rápido en las 

Prescripciones de Ivermec�na y Enfermedades Graves 

Asociadas con el Uso de Preparados que Con�enen 

Ivermec�na para la Prevención o el Tratamiento de la 

COVID-19». Los datos de las farmacias ambulatorias 

indican que, antes de la pandemia de COVID-19, las 

prescripciones semanales de ivermec�na promediaban 

alrededor de 3600. Sin embargo, durante la semana del 7 

al 13 de agosto de 2021, cuando la variante Delta causó 

aproximadamente 120 000 casos semanales, las 

prescripciones se dispararon a 88 000, lo que representa 

un aumento de 24 veces. El ar�culo señalaba una 

correlación entre el fuerte aumento de las prescripciones 

y los efectos secundarios graves de la ivermec�na. Sin 

embargo, dichos efectos secundarios graves se 

produjeron en casos de inges�ón masiva de 

formulaciones veterinarias. El �tulo presentaba estos 

incidentes totalmente inconexos —que no tenían nada 

que ver con las recetas dispensadas por las farmacias 

ambulatorias mencionadas— como si fueran 

consecuencia de la inges�ón de formulaciones de 

ivermec�na para uso humano.
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adversos asociados con formulaciones de ivermec�na 

veterinaria también se han discu�do en informes de 

Lorente et al. (Sudáfrica, 2022) 120) , Porubcin et al. 

(Eslovaquia, 2022) 121) y Akhlaq et al. (EE. UU., 2023)   . 

Posteriormente, la FDA de EE. UU. publicó  una 

Actualización para el consumidor, después de la 

declaración que puso fin a la pandemia de COVID-19, en la 

que afirma que no ha autorizado ni aprobado el uso de 

ivermec�na para prevenir o tratar la COVID-19. La FDA 

también señaló que había recibido informes de varias 

personas que se autoadministraron formulaciones 

veterinarias que requirieron intervención médica, incluida 

la hospitalización.

Idonije et al. (Nigeria, 2011) informaron    la aparición de 

disfunción espermá�ca como uno de los efectos 

secundarios de la ivermec�na. Este ar�culo ha sido citado 

como un evento adverso asociado con la administración 

de ivermec�na para COVID-19, y se han planteado 

preocupaciones con respecto a la reducción del recuento 

de espermatozoides y la alteración de la mo�lidad 

espermá�ca. El ar�culo    de Collins et al. (EE. UU., 2022) 

disipó tales preocupaciones, afirmando que la 

inves�gación de la encuesta de Idonije et al. carecía de un 

grupo de control y que sus hallazgos y conclusiones 

carecían de credibilidad. De hecho, entre los 385 pacientes 

con oncocercosis estudiados por Idonije et al., solo 37 

(9,6%) tenían una función espermá�ca normal, lo que 

indica que la oncocercosis en sí está asociada con la 

disfunción espermá�ca. El estudio que discute la función 

espermá�ca en estos 37 hombres aparentemente sanos 

tratados con ivermec�na, realizado sin un grupo de 

El desarrollo de formulaciones de inhalación de 

ivermec�na se trató en la sección anterior. Los resultados 

de las pruebas de tolerabilidad preclínica para esta 

formulación han sido publicados por Mansour et al. 

(Egipto, 2021 ). La seguridad de un polvo liofilizado soluble 

que con�ene hidroxipropil β- ciclodextrina se evaluó 

administrando de 0,05 a 0,8 mg/kg a ratas por vía 

pulmonar durante tres días consecu�vos. Se observaron 

aumentos dependientes de la dosis en marcadores 

inflamatorios como TNF- α e IL-6. Se observó daño en el 

tejido pulmonar a dosis de 0,2 mg/kg o superiores, pero 

no se observaron anomalías en los grupos de dosis de 0,05 

mg/kg y 0,1 mg/kg, lo que confirma la seguridad.

control compara�vo, se considera cien�ficamente poco 

fiable. Con respecto a esta disfunción espermá�ca, un 

estudio de observación clínica a largo plazo realizado por 

Yuan et al. (China, 2025) informó  que la función 

espermá�ca se vio significa�vamente afectada en 

hombres que habían contraído COVID-19.

Recopilamos los resultados de los ensayos clínicos de 

ivermec�na para la COVID-19 que no estaban 

disponibles al momento de redactar nuestras 

revisiones publicadas anteriormente (1-4) o que se 

publ icaron después de su final izac ión.  Se 

iden�ficaron diez ensayos registrados en registros 

públicos de ensayos clínicos, como se muestra en la 

Tabla 2.

5.  Tratamiento y prevención de la 

COVID-19 con ivermec�na
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ACTRN: Registro de Ensayos Clínicos de Australia y Nueva 

Zelanda

Año * : año de publicación

ECA: ensayo controlado aleatorizado

TCTR: Registro Tailandés de Ensayos Clínicos

NCT: Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU., 

iden�ficador de ClinicalTrials.gov

IRCT: Registro Iraní de Ensayos Clínicos

SLCTR: Registro de Ensayos Clínicos de Sri Lanka

Entre los 10 ensayos clínicos registrados en ins�tuciones 

públicas      , 8 fueron ensayos controlados aleatorios 

(ECA). Tres informes —de Varnaseri et al. (Irán, 2024)  , 

Wijewickrema et al. (Sri Lanka, 2024)   y Wagstaff et al. 

(Australia, 2025)    — demostraron la eficacia clínica de la 

ivermec�na, pero otros cinco informes           no mostraron 

un efecto significa�vo en comparación con el grupo de 

control.

Por otro lado, se recopilaron 11 ensayos clínicos no 

registrados en registros públicos, como se muestra en la 

Tabla 3. El contenido de estos ensayos fue diverso y 

ninguno fue un ECA. Ascencio-Mon�el et al. (México, 

2022)     examinaron la razón de riesgo de hospitalización o 

muerte a través del seguimiento telefónico después de 

distribuir kits de tratamiento que contenían ivermec�na y 

azitromicina. La tasa de hospitalización fue del 6,14 % en el 

grupo de distribución de kits y del 11,71 % en el grupo sin 

distribución, lo que indica que el grupo de distribución de 

kits mostró resultados significa�vamente mejores.

Shimizu et al. (Japón, 2022)   informaron resultados de 

ensayos clínicos muy interesantes. El estudio comparó la 

incidencia de trastornos gastrointes�nales —un efecto 

secundario de la ven�lación mecánica— en 88 pacientes 

con COVID-19 en estado crí�co conectados a ven�ladores 

en la UCI. Los pacientes se dividieron en un grupo de 

tratamiento con ivermec�na (39 pacientes) y un grupo de 

control sin tratamiento (49 pacientes). Según el informe, el 

grupo que recibió ivermec�na presentó una reducción 

significa�va en la incidencia de problemas 

gastrointes�nales. Además, la duración de la ven�lación 

mecánica también se redujo en este grupo.
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Corral et al. (Columbia, 2024)   administraron, en el 

momento en que se produjo el primer caso de COVID-19 

entre 475 residentes de dos residencias de ancianos, 

ivermec�na (0,6 mg/kg dos veces al día los días 1 y 7), 

nitazoxanida (500 mg dos veces al día durante 6 días) y 

aspirina (100 mg cada dos días durante 7 días). Ochenta y 

siete personas (18,3%) dieron posi�vo para SARS-CoV-2, y 

entre ellas, 1 persona (1,1%) falleció. Esta tasa de 

mortalidad es significa�vamente menor que la tasa de 

mortalidad del 24-45% documentada en la literatura para 

6.  Secuelas de la COVID-19 e ivermec�na

Los efectos a largo plazo tras la infección por COVID-19 se 

conocen como COVID persistente o secuelas postagudas 

de la COVID-19 (PASC). Fa�ga y letargo, dolor ar�cular y 

muscular, tos y dificultad para respirar, dolor de pecho,

residencias de ancianos, lo que indica que la 

administración temprana de estos fármacos fue eficaz.
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La inves�gación sobre la patogénesis de la COVID 

persistente ha seguido avanzando. Ellio� et al. (EE. UU., 

2024)    afirmaron que, si bien la persistencia o 

reac�vación viral también pueden ser factores 

contribuyentes, se cree que el mecanismo principal es la 

respuesta inflamatoria desencadenada por la COVID-19 y 

la consiguiente respuesta inmunitaria desregulada. Esta 

desregulación de la respuesta inmunitaria se relaciona 

con la función de las " células T reguladoras " , que fue 

reconocida con el Premio Nobel de Fisiología o Medicina 

caída del cabello, deterioro de la memoria, dificultad para 

concentrarse, dolores de cabeza, depresión, trastornos 

del gusto y del olfato, trastornos del sueño, disfunción del 

sistema nervioso autónomo y otros síntomas muy 

diversos aparecen y persisten durante más de dos meses.

La diversidad de síntomas y los dis�ntos grados de 

gravedad dificultaron el establecimiento de una definición 

defini�va de la enfermedad. Sin embargo, en 2024, un 

comité de las Academias Nacionales de Ciencias, 

Ingeniería y Medicina (NASEM) propuso        una 

definición unificada. Mientras tanto, los Ins�tutos 

Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos lanzaron.... 

una inicia�va de inves�gación llamada RECOVER 

(Inves�gación sobre la COVID para mejorar la 

recuperación) en 2021 con un presupuesto de 1150 

millones de dólares. Esta inicia�va �ene como obje�vo 

avanzar en la comprensión de la fisiopatología de la COVID 

persistente, así como en su diagnós�co, prevención y 

tratamiento. Ramonfaur et al. (EE. UU., 2024),    señalando 

que RECOVER por sí solo es insuficiente, ofrecen una 

visión general del estado de los ensayos clínicos sobre la 

COVID persistente que se están llevando a cabo en todo el 

mundo.

La disautonomía          se presenta como una disfunción 

del sistema nervioso autónomo con síntomas como 

desregulación de la frecuencia cardíaca, la presión arterial, 

la temperatura corporal, la respiración, la diges�ón, etc. El 

síndrome de taquicardia ortostá�ca postural (POTS) ( 152-

156) es una forma específica de disautonomía y se 

considera una de las patologías �picas (un feno�po 

cardiovascular) de la COVID persistente. El POTS se 

caracteriza por un aumento anormal de la frecuencia 

cardíaca al levantarse de una posición acostada, lo que 

provoca síntomas de intolerancia ortostá�ca como 

palpitaciones, mareos y fa�ga.

de 2025 y se analizará en detalle más adelante. Mientras 

tanto, Westman et al. (Suecia, 2025)      informaron que los 

microtrombos formados por la proteína de la espícula del 

SARS-CoV-2 resistente a la fibrinólisis están involucrados 

en el desarrollo de la COVID persistente.

Desde el principio se han realizado ensayos sobre los 

efectos terapéu�cos de la ivermec�na para el síndrome 

posvacunal (SPAC) o COVID persistente. Aguirre-Chang et 

al. (Perú, 2020),    Al-kuraishy et al. (Irak, 2022)    y Aref et 

al. (Egipto, 2022)  informaron que los síntomas 

posteriores a la COVID-19, como fa�ga, debilidad 

muscular, disfunción autonómica y disfunción olfa�va, 

mejoraron tras el tratamiento con ivermec�na. Krumholz 

et al. (EE. UU., 2023)  inves�garon las prác�cas de 

tratamiento reales para 241 casos de síndrome 

posvacunal (SPV) tras la vacunación contra la COVID-19 e 

informaron que se u�lizó ivermec�na en 44 casos (18%).

Scholkmann et al. (Suiza, 2023)  citaron numerosos 

ar�culos que argumentaban que la proteína de la espícula 

del SARS-CoV-2 es un factor en el PASC. Propusieron 

denominar a los síntomas a largo plazo que aparecen 

después de la vacunación con ARNm de COVID-19, 

similares al PASC, "síndrome postvacunal de COVID: 

PCVS", y analizaron las similitudes y diferencias entre el 

PASC y el PCVS.

Cabe señalar que el SARS-CoV-2, el virus causante de la 

COVID-19, ha experimentado cambios temporales, 

pasando de la cepa de Wuhan, inicialmente altamente 

virulenta, a través de las variantes α , β y δ , hasta la variante 

ο. Rosen (EE. UU., 2024)   y Xie et al. (EE. UU., 2024)16 

analizaron la incidencia de la COVID prolongada asociada a 

estas transiciones de variantes.

Hulscher et al. (EE. UU., 2023)    analizan la proteína de la 

espícula como la causa de la PASC que se produce tras la 

infección por COVID-19 o la vacunación con ARNm de 

COVID-19. Además, afirman que la ivermec�na se une a la 

proteína de la espícula y permite su desintoxicación. 

Clancy y Borody (Australia, 2024)   propusieron 

denominar a los efectos a largo plazo de la 

infección/vacunación por COVID-19 como "espigopa�a ", 

definiéndola como un trastorno autoinmune mediado 

por células T causado por la presencia prolongada de la 

proteína de la espícula del SARS-CoV-2 en el organismo. La 

ivermec�na demuestra un efecto que revierte los
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Por otro lado, Koc et al. (China, 2022)   han expresado 

escep�cismo sobre la capacidad de la ivermec�na para 

suprimir la aparición de la COVID persistente, citando 

limitaciones metodológicas en los ensayos clínicos de 

ivermec�na para la COVID-19 encontrados en la literatura. 

Además, Manu (EE. UU., 2023)     afirmó que no se habían 

realizado ensayos de ivermec�na para la COVID 

persistente y, basándose en los resultados de los ensayos 

Ac�ve-6 y COVID OUT realizados en EE. UU., no se había 

demostrado la eficacia clínica de la ivermec�na para la 

COVID-19, lo que llevó a la inferencia de que también era 

ineficaz para COVID persistente.

Además, Yang et al. (Taiwán, 2023)    analizaron los efectos 

de la ivermec�na y seis an�oxidantes desde una 

perspec�va farmacogenómica. Su enfoque se basa en la 

hipótesis de que los an�oxidantes son eficaces para 

mejorar los síntomas de la COVID persistente, y han 

dilucidado la posibilidad de una posible implicación a nivel 

genómico. Adicionalmente, en ar�culos de revisión......... 

se describen intentos de tratamiento con ivermec�na que 

abordan la e�ología, la patogénesis y el tratamiento del 

COVID persistente.

No obstante, Lee et al. (EE. UU., 2025, pág . 180) señalan 

que las mitocondrias par�cipan en la regulación del 

inflamasoma NLRP3; cuando las mitocondrias se ven 

afectadas por estrés o daño, el inflamasoma se ac�va 

mediante la liberación de especies reac�vas de oxígeno 

mitocondriales (mtROS). La disfunción resultante puede 

ser un factor clave en la inflamación, la respuesta 

inmunitaria y la sobreac�vación observadas en 

enfermedades crónicas. Lee et al. también señalan que la 

ivermec�na produjo una reducción en los biomarcadores 

de estrés oxida�vo y suprimió el NLRP3 , lo que respalda 

los efectos an�oxidantes y an�inflamatorios de la 

ivermec�na .

síntomas causados por esta espicopa�a. El tratamiento 

con ivermec�na puede bloquear las respuestas de los 

mediadores inmunitarios humorales y celulares del 

huésped tras la exposición a la proteína de la espícula. Por 

lo tanto, se prevé que la ivermec�na mejore los síntomas a 

largo plazo asociados a la COVID-19 en los pacientes. Los 

autores propusieron un protocolo que consis�a en la 

administración diaria de 12 mg de ivermec�na durante 14 

días (en combinación con vitamina D).

El equilibrio Th17/Treg está implicado en la aparición y la 

supresión de la colestasis asociada a la COVID-19 (PASC) o 

la COVID persistente. Por lo tanto, es conveniente realizar 

ensayos clínicos adecuados para evaluar la eficacia de la 

ivermec�na en la promoción de la ac�vidad de las células 

Treg y las secuelas de la COVID-19.

Organizamos y analizamos 57 materiales publicados , .........

principalmente ar�culos de revisión, que ofrecen una 

visión general de los ensayos clínicos individuales de 

ivermec�na para la COVID-19. Treinta y siete estudios 

abordaron la eficacia de la ivermec�na, doce presentaron 

opiniones neutrales que indicaban que era prematuro

7.  Reseñas relacionadas con ensayos 

clínicos de ivermec�na para la COVID-19

Se especula que la función de las células T reguladoras 

puede estar involucrada en la progresión de la 

enfermedad COVID-19 y el inicio de COVID prolongado. 

Haunhorst et al. (Alemania, 2022)   propusieron que la 

desregulación de la composición de Treg en pacientes con 

COVID-19 durante la recuperación está involucrada en el 

desarrollo de COVID prolongado. Dhawan et al. (India, 

2023)  argumentaron que una menor proporción de 

Treg/Th17 en pacientes con COVID-19 se correlaciona con 

un empeoramiento de la gravedad de la enfermedad y 

una mayor probabilidad de desarrollar COVID 

prolongado. Liu et al. (China, 2024)  enfa�zaron la 

importancia del equilibrio Th17/Treg en enfermedades 

inflamatorias y Korobova et al. (Rusia, 2025)     discu�eron 

la dinámica de varias células T reguladoras (Th1, Th2, 

Th17, T�, etc.) durante el curso de COVID19 y COVID 

prolongado.

Respecto al efecto de la ivermec�na en el equilibrio 

Th17/Treg, Xie et al. (China, 2023)     informaron que en un 

modelo de ratón de encefalomieli�s autoinmune, la 

ivermec�na previene la infiltración de células 

inflamatorias en el sistema nervioso central, promueve la 

ac�vidad de las células Treg e inhibe la secreción de IFN- γ e 

IL-17 por las células inflamatorias Th1 y Th17. Hazan et al. 

(EE. UU., 2025)    especularon que la ivermec�na influye 

en la inmunidad intes�nal al promover la vía 

an�inflamatoria colinérgica, un componente del "eje 

intes�no-cerebro", aumentando así la microbiota 

intes�nal beneficiosa como Bifidobacterium y mejorando 

la fisiopatología de la COVID-19 y la COVID persistente.
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concluir si era eficaz, y ocho ofrecieron opiniones 

nega�vas, como sugerir sesgos en los ensayos que 

afirmaban su eficacia.

La literatura que analiza la eficacia de la ivermec�na 

incluye, como se muestra en la Tabla 4, una revisión     de 

McCullough et al. en los Estados Unidos. Trece ar�culos 

cubrieron múl�ples fármacos, incluyendo terapia 

combinada, mientras que 24 se centraron exclusivamente 

en la ivermec�na. El alcance de la literatura es diverso, que 

abarcan estudios limitados al tratamiento de la COVID-19 

frente a aquellos que incluyen la prevención, y aquellos 

restringidos a la enfermedad leve frente a aquellos que 

abordan la hospitalización y los casos graves.

En cuanto a la administración preven�va, los estudios han 

En ar�culos relacionados con el tratamiento, muchos 

concluyen o discuten que, si bien se ha reconocido la 

eficacia de la ivermec�na, se necesitan ensayos clínicos 

aleatorizados a gran escala para obtener evidencia 

defini�va. Se ha propuesto que, al evaluar la eficacia 

terapéu�ca de la ivermec�na, se u�lice como indicador la 

mejoría en la saturación de oxígeno (SpO₂ ) del paciente. 

También se ha propuesto que se haga hincapié en la 

ac�vidad de la ivermec�na para inhibir la aglu�nación de 

glóbulos rojos causada por la infección por SARS-CoV-2.

Por otro lado, una revisión de varios ar�culos que 

concluyen que la ivermec�na es eficaz contra la COVID-19 

revela que 12 de ellos, como se muestra en la Tabla 5, se 

abs�enen de juzgar su eficacia debido a razones como 

protocolos de ensayo o tamaños de muestra insuficientes. 

Este grupo de 12 ar�culos ofrece comentarios obje�vos 

y/o neutrales.

examinado los efectos preven�vos de la distribución 

masiva a nivel nacional y han evaluado los protocolos 

involucrados para la administración preven�va. Chamie et 

al. (EE. UU., 2023)    analizaron el impacto de la 

distribución masiva de ivermec�na en Perú sobre el 

exceso de mortalidad durante la pandemia de COVID-19. 

Confirmaron que entre las personas de 60 años o más en 

25 regiones del país, el exceso de mortalidad disminuyó a 

una decimocuarta parte durante la distribución, pero 

aumentó 13 veces dos meses después de que cesó la 

distribución, lo que generó un debate sobre la eficacia de 

la ivermec�na.

Entre estos, cuatro ar�culos abordaron múl�ples 

fármacos reu�lizados, mientras que ocho se centraron 

exclusivamente en la ivermec�na; la mayoría de estos 

eran comentarios basados en búsquedas bibliográficas o 

citas de otros ar�culos de revisión. Entre estos 

comentarios, un punto destacable planteado es la
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preocupación de que, en general, no se han realizado 

ensayos para evaluar la dosis y administración adecuadas 

de los fármacos reu�lizados para su uso clínico contra la 

COVID-19. En cambio, los ensayos clínicos para la COVID-

19 se están llevando a cabo u�lizando la dosis y 

administración previstas para las indicaciones originales 

de los fármacos. Además, el comentario afirma que dado 

que los ensayos clínicos de estos fármacos reu�lizados 

para la COVID-19 no son ensayos realizados por 

compañías farmacéu�cas, sino que se trata 

principalmente de estudios a pequeña escala dirigidos por 

médicos, no pueden considerarse ensayos de alta calidad. 

Por lo tanto, no es posible concluir si se ha demostrado o 

no la eficacia.

Se recopilaron siete ar�culos que presentaban reseñas 

nega�vas sobre la eficacia clínica de la ivermec�na contra 

la COVID-19, como se muestra en la Tabla 6. Un ar�culo 

abarcaba varios fármacos reu�lizados, mientras que las 

otras seis reseñas se centraron exclusivamente en la 

ivermec�na.

Entre estos siete ar�culos, el estudio        de Hill et al. 

(Reino Unido, 2022 y 2021) con�ene un contenido muy 

inusual y ha generado controversia. La controversia surge 

del hecho de que cuando su ar�culo de metaanálisis     se 

publicó por primera vez en julio de 2021 después de la 

revisión por pares, describió resultados que indicaban que 

entre los 24 ECA incluidos, 11 se dirigieron a casos 

moderados/graves, y en esos casos, la ivermec�na 

demostró un efecto favorable,  reduciendo 

significa�vamente la mortalidad en un 56%. Sin embargo, 

cuando se publicó en formato impreso en noviembre de 

ese mismo año, concluyó que, basándose en 23 

metaanálisis, la ivermec�na no mostró un aumento 

estadís�camente significa�vo en las tasas de 

supervivencia. Además, se señala que este ar�culo     fue 

retractado en febrero de 2022. Hill et al. En su ar�culo de 

enero de 2022,  afirmaron que los estudios sobre 

ivermec�na incluidos en su metaanálisis estaban 

sesgados, y algunos implicaban fraude médico.
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Además, en los casos en que la infección por SARS-CoV-2 

progresa a síntomas de COVID-19 de moderados a graves, 

se desencadenan respuestas inmunitarias anormales del 

huésped relacionadas con la inflamación. Se propone que 

la ivermec�na: (1) exhibe efectos an�inflamatorios, (2) 

inhibe la producción de NF- κB a través de vías como la vía 

JAK/STAT mediada por receptores de IL-6, (3) inhibe la 

producción de NF- κB a través de la vía TRADD mediada 

por receptores de TNF, y (4) vías mediadas por TLR-4, 

suprimiendo así el desarrollo de la tormenta de 

CONCLUSIÓN

En cuanto a los ensayos clínicos de ivermec�na para la 

COVID-19, nuestros ar�culos de revisión 1-4, publicados 

en 2021 y 2024, ya citaron más de 430 ar�culos y otras 

referencias. Para la elaboración de este ar�culo de 

revisión, se recopilaron más de 230 ar�culos, incluyendo 

aquellos que se habían omi�do en informes anteriores, así 

como trabajos de reciente publicación. El hecho de que se 

estén realizando tantos estudios básicos y clínicos a nivel 

mundial sobre la eficacia de un solo fármaco, la 

ivermec�na, contra una sola enfermedad, la COVID-19, 

cons�tuye una situación excepcional. Esto ilustra 

claramente la gran esperanza que exis�a en todo el 

mundo por el desarrollo de un tratamiento eficaz para la 

COVID-19.

Esta revisión proporciona un análisis detallado de los 

hallazgos de inves�gación básica que se explicaron 

brevemente en revisiones anteriores. Se ha dilucidado 

que la eficacia clínica de la ivermec�na contra la COVID-19 

en etapa temprana se debe no solo a la supresión de la 

replicación del virus causante, el SARS-CoV-2, sino 

también a la inhibición de múl�ples reacciones necesarias 

para que el virus invada y se replique dentro de las células 

huésped. Como se muestra en la Tabla 1, la ivermec�na (1) 

exhibe ac�vidad an�viral, (2) se une a la proteína de la 

espícula en la superficie viral, (3) inhibe la unión del virus a 

los receptores de la superficie de la célula huésped, (4) 

inhibe las proteasas que procesan los polipép�dos virales 

generados dentro del huésped en pép�dos individuales 

funcionales, (5) inhibe la helicasa involucrada en la 

replicación del ARN viral y (6) inhibe las impor�nas 

involucradas en el transporte nuclear de pép�dos 

funcionales. Se argumenta que estas múl�ples acciones 

inhibitorias suprimen los síntomas iniciales de la COVID-19 

causada por el SARS-CoV-2.

citoquinas. Otras acciones propuestas de la ivermec�na 

en los obje�vos del huésped incluyen: (1) inhibición de la 

coagulación sanguínea/trombogénesis al bloquear 

CD147 en los glóbulos rojos, (2) modulación de las 

respuestas inmunitarias al inhibir los receptores de 

ace�lcolina, y (3) mejora de la saturación de oxígeno en 

sangre.

Se analizaron los hallazgos de inves�gación en el campo de 

la farmacología y las ciencias farmacéu�cas con respecto a 

la ivermec�na, incluyendo los conocimientos obtenidos 

antes de la pandemia de COVID-19. Dado que la 

ivermec�na es un medicamento existente que ya está en 

el mercado, al considerar su reu�lización para COVID-19, 

se realizaron muchos ensayos clínicos u�lizando 

tratamientos existentes aprobados para otras afecciones. 

Esto significó que los ensayos de Fase 1 —que exploran la 

farmacociné�ca y la seguridad en adultos sanos, como en 

los ensayos �picos de nuevos fármacos— y los ensayos de 

Fase 2 —que exploran la dosificación óp�ma y los 

regímenes de tratamiento en un pequeño número de 

casos— no se llevaron a cabo suficientemente. Por otro 

lado, también se han realizado ensayos clínicos para 

probar administraciones múl�ples de dosis altas, 

basándose en el juicio de que el régimen de dosificación 

previamente aprobado (una dosis única de 0,2 a 0,4 

m g / k g / d í a  a d m i n i s t r a d a  e n  a y u n a s )  e r a 

insuficientemente eficaz. Sin embargo, todos los ar�culos 

farmacológicos recopilados concluyeron que no se podía 

e s p e r a r  e fi c a c i a  b a s a d a  e n  l a  t e o r í a 

farmacociné�ca/farmacodinámica  (PK/PD) 

convencional, ya que se basaban únicamente en Caly et al. 

Resultados de pruebas in vitro ( 22) de ivermec�na contra 

la replicación del SARS-CoV-2. El mecanismo de acción 

(farmacodinámica) de la ivermec�na implica la inhibición 

de múl�ples procesos necesarios no solo para la 

replicación viral, sino también para la entrada del virus en 

las células y la proliferación viral intracelular. Sin embargo, 

no existen resultados de pruebas in vitro aplicables al 

análisis farmacociné�co/farmacodinámico más allá de la 

replicación viral, lo que deja este aspecto sin resolver.

En ar�culos de inves�gación farmacéu�ca, se analiza la 

mejora de la biodisponibilidad oral de la ivermec�na y se 

propone el desarrollo de nuevas formas farmacéu�cas 

basadas en aplicaciones de nanotecnología. Para la fase 

inicial de la COVID-19, se espera que las formulaciones 

para inhalación dirigidas a la orofaringe sean eficaces,
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mientras que para las fases posteriores de la infección, se 

busca el desarrollo de formulaciones que aumenten las 

concentraciones en el tejido pulmonar. Además, existen 

dudas sobre la calidad de las formulaciones de 

ivermec�na u�lizadas en los ensayos clínicos de la COVID-

19, y parece necesario evaluar la eficacia clínica en 

ensayos clínicos consistentes, desde la Fase 1 hasta la Fase 

3, u�lizando formulaciones de calidad garan�zada.

No se han realizado inves�gaciones ac�vas sobre los 

efectos secundarios y la toxicidad de la ivermec�na en el 

contexto clínico de la COVID-19; las inferencias se basan 

únicamente en datos de seguridad obtenidos 

incidentalmente de ensayos clínicos realizados bajo 

diversos protocolos. Scheim et al. (EE. UU., 2021)    citan 

mareos, alteraciones visuales y visión borrosa como 

efectos secundarios caracterís�cos de la administración 

de ivermec�na en dosis altas. Los datos recopilados no 

incluyeron ninguna discusión sobre dichos efectos 

adversos caracterís�cos que ocurren después de la 

administración de formulaciones de ivermec�na para uso 

humano. Sin embargo, se informaron casos de efectos 

adversos neurológicos que ocurren después de la 

inges�ón de formulaciones veterinarias en dosis altas.

Entre los ensayos clínicos individuales de ivermec�na para 

la COVID-19, 3 de los 7 ensayos controlados aleatorizados 

(ECA) registrados en los registros públicos demostraron la 

eficacia de la ivermec�na. El estudio    de Varnaseri et al. 

en Irán se llevó a cabo de julio de 2020 a junio de 2021; los 

virus predominantes durante este período fueron B.1.36, 

B.1.1.413 y B.1.1.7 (variante alfa). El estudio  de 

Wijewickrema et al. en Sri Lanka se llevó a cabo de julio de 

2021 a marzo de 2022; durante el período de julio a 

octubre de 2021, el virus causante predominante fue la 

variante delta (sublinajes AY.28 y AY.104). Dada la alta 

patogenicidad de la variante delta y la gravedad de la 

condición de los pacientes, la eficacia clínica de la 

ivermec�na fue notablemente evidente. Mientras tanto, 

un estudio   realizado por Wagstaff et al. en Australia 

examinó la eficacia de la prevención de infecciones entre 

contactos cercanos de pacientes con COVID-19, llevado a 

cabo entre noviembre de 2021 y mayo de 2024. Dado que 

el virus causante predominante durante este período 

específico fue la variante ómicron, las pruebas de PCR o de 

an�genos rápidos no pudieron demostrar diferencias 

entre la ivermec�na y el placebo para confirmar la 

infección. Sin embargo, el grupo de ivermec�na mostró 

una prolongación significa�va en el �empo hasta la 

confirmación de la infección y el inicio de la infección 

sintomá�ca.

Las secuelas postagudas de la COVID-19 se han conver�do 

en un problema grave a nivel nacional y se están 

realizando estudios a gran escala en Estados Unidos. Por lo 

tanto, las hemos incluido como un capítulo en esta 

revisión. La causa principal de esta manifestación 

patológica es la "respuesta inflamatoria excesiva en el 

huésped" que se muestra en la progresión de la patología 

de la COVID-19 en la Figura 1. Se sospecha la par�cipación 

de las "células T reguladoras" en este proceso. Un efecto 

conocido de la ivermec�na es promover la ac�vidad de las 

células Treg y regular el equilibrio Th17/Treg, y se ha 

discu�do su posible aplicación en el tratamiento de la 

COVID prolongada o PASC, el síndrome post-COVID-19.

En resumen, en esta revisión recopilamos y analizamos 

discusiones y análisis generales sobre ensayos clínicos de 

ivermec�na para la COVID-19. Como se muestra en las 

Tablas 4 a 6, 37 estudios informaron conclusiones 

posi�vas sobre la eficacia de la ivermec�na, 12 estudios 

llegaron a conclusiones neutrales, indicando que era 

demasiado pronto para determinar su eficacia, y 7 

estudios informaron conclusiones nega�vas, señalando 

que no se ha demostrado la eficacia de la ivermec�na. 

Dado que se trata de discusiones y análisis generales, los 

ar�culos citados para extraer conclusiones y las 

perspec�vas analí�cas empleadas difieren en cada caso. 

Por lo tanto, es natural que se lleguen a conclusiones 

diferentes.

Sin embargo, como describimos en nuestros ar�culos de 

revisión de 2023  sobre la trayectoria de la COVID-19, 

desde que se iden�ficaron los primeros casos en otoño de 

2019, la pandemia ha experimentado los siguientes picos: 

la variante Alfa alcanzó su punto máximo en enero de 

2021, la variante Delta en India en abril de 2021 y a nivel 

mundial fuera de India en agosto de 2021, y la variante 

Ómicron mostró un cuarto pico en octubre y un quinto en 

diciembre del mismo año. Cada uno de estos brotes 

estuvo compuesto e impulsado por diferentes sublinajes 

de variantes de interés (VOC), que involucran virus con 

dis�nta infec�vidad y patogenicidad. En consecuencia, a 

pesar de ser denominadas colec�vamente COVID-19, las 

manifestaciones de la enfermedad evolucionaron a lo 

largo de cada brote. La infección presentó diferentes
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caracterís�cas clínicas en sus fases tempranas y tardías, lo 

que dio lugar a respuestas variables a los fármacos 

terapéu�cos. En otras palabras, si bien la eficacia del 

tratamiento fue rela�vamente fácil de evaluar en casos 

moderados a graves con síntomas respiratorios inferiores 

causados por las variantes Alfa y Delta, resultó di�cil 

determinar su efec�vidad en casos leves con síntomas 

respiratorios superiores limitados a la faringe y la laringe 

causados por la variante Ómicron. Es necesario considerar 

que la evaluación de los resultados de los ensayos varía 

significa�vamente según el período de �empo de los 

casos incluidos en los ar�culos revisados. En 

consecuencia, en las discusiones y revisiones generales 

mencionadas, las conclusiones difieren.
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