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INTRODUCCION cepas mutantes continuaron evolucionando con el
tiempo y se manifestaron con diferente infectividad y

. . . patogenicidad. Por lo tanto, es apropiado considerar las

Los autores recopilaron, organizaron y analizaron 91 . . . .

o . . etapas iniciales y posteriores de la pandemia mundial de

ensayos clinicos de ivermectina, un compuesto . .

B . . . o COVID-19 como una enfermedad infecciosa con
antiinfeccioso macrdlido, contra la infeccién por el nuevo

coronavirus (SARS-CoV-2) (COVID-19). Estos ensayos
clinicos se registraron en organismos publicos de registroy

diferentes patologias inherentes. La cepa inicial de Wuhan
tenia una infectividad limitada, pero una patogenicidad
i notablemente alta. Esto resultd en una alta tasa de
se llevaron a cabo en 27 paises de todo el mundo hasta . ] . B

mortalidad, debido a la inflamacién pulmonar grave. Por
otro lado, la variante Omicron, que se propagd

ampliamente por todo el mundo a partir de enero de

marzo de 2021. Los resultados se presentan en una
revisidnenjaponés'einglés® publicadaenestarevista.

) . . ) 2022, fue altamente contagiosa y causé un numero

Posteriormente, los ensayos clinicos de ivermectina para e L .

. . ] significativamente grande de casos. Sin embargo, con la

la COVID-19 continuaron aumentando a nivel mundial. En . .. i . » L

. . ) variante Omicron, los sintomas de la infeccién se limitaron
noviembre de 2023, dos aios y ocho meses después, se L i . . .

i . . i principalmente a las vias respiratorias superiores,
habian registrado 169 ensayos clinicos en 39 paises. ., . . . .
) ) . . extendiéndose hasta el nivel de la laringe. Las infecciones
Ademds, se publicaron 54 ensayos clinicos no registrados, i . L
] L graves de las vias respiratorias inferiores que afectaban a
lo que elevo el total a 223 ensayos clinicos, incluyendo los . .

. . los bronquios y los pulmones ocurrieron raramente. Esto
registrados. Se informaron los resultados de 101 de estos . . L
. . . . . denotaba una patogenicidad inherente débil. Estos
ensayos clinicos, junto con 27 revisiones sistematicas y . .
o ) i cambios en la patogenicidad de la COVID-19 a lo largo del
metaandlisis realizados sobre 69 articulos de resultados . . ) o

o i . tiempo constituyen una variable significativa en la

de ensayos clinicos de 24 paises. Los autores resumierony L, L.
. . realizacion y el desarrollo de los ensayos clinicos con
analizaron estos hallazgos, presentandolos en una | . . . .

L . s s . . ivermectina. Los autores investigaron las tendencias
revisidnenjaponés’ einglés® publicadaen estarevista.

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

i momento y publicaron una revisidon adicional en esta
Aunque la COVID-19 se traté como una sola enfermedad . . e e
. ] . . revista en japonés’e inglés® junto con el estado de
infecciosa, el virus causante —SARS-CoV-2— es Unico y , oo
o o desarrollodelosfarmacosterapéuticos.
muta rapidamente, mostrando una alta variabilidad. Las
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Esta revision organizara y analizard los resultados de
ensayos clinicos que no estaban disponibles al momento
de redactar las tres revisiones mencionadas
anteriormente, asi como los resultados que se han
publicado posteriormente. Analizaremos los resultados
de estos ensayos clinicos y resumiremosy discutiremos los
resultados de la investigacion bdsica que sirve de base
paralos ensayosclinicosylos debates generales.

En el articulo de revisiéon publicado previamente por los
autores, analizaron y discutieron 430 articulos y la
informacion recopilada al momento de la redaccion.
Posteriormente, se recopilaron mas de 300 articulos
publicados e informacion adicional, y cada articulo y dato
se clasificd y organizd segun su contenido. Esta seccidn
ofrece una visién general de 12 revisiones y resimenes
generales sobre los intentos de tratar la COVID-19
mediante el uso noautorizado de farmacos existentes.

En el tratamiento de la COVID-19, el uso no autorizado de
medicamentos existentes se denomina “reutilizaciéon de
medicamentos” 2. En Estados Unidos, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) otorgd la
Autorizacidon de Uso de Emergencia (EUA) para la
hidroxicloroquina el 20 de marzo de 2020. Esta
autorizacién fue revocada el 16 de junio del mismo afio,
debido a dudas sobre la eficacia del medicamento. Esto

sirvio como precedente. En el pasado, la cloroquina fue
aprobada en Japdén en 1955 como medicamento
antipalidico. Sus indicaciones se ampliaron
posteriormente, basandose en sus propiedades
antiinflamatorias, para incluir nefritis, artritis reumatoide,
asma bronquial y epilepsia. Sin embargo, su uso en el
tratamiento de la nefritis crénica provocé la aparicion de
“retinopatia por cloroquina ” causada por
administraciones de dosis altas. Esto provocd la
interrupciéon de su fabricacién 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 artritis reumatoide. En
Japdn, fue aprobada en julio de 2015 como tratamiento
para el lupus eritematoso sistémico y cutaneo. El
remdesivir fue aprobado como la segunda Autorizacién
de Uso de Emergencia (EUA) el 1 de mayo de 2020. Es un
farmaco antiviral que se ha estado desarrollando desde
alrededor de 2015 como tratamiento para la fiebre
hemorrégica del Ebola. Posteriormente, se le dio un nuevo
usofueradeindicacion parala COVID-19.

La ivermectina 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
indicacién aumentd rdpidamente alrededor de
noviembre de 2020, coincidiendo con la rapida
propagacion de la COVID-19 en Estados Unidos. Por ello,
podria considerarse un ejemplo tipico de un farmaco
reutilizado, aunque no haya recibido la autorizacion de

usode emergencia (EUA).
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La Figura 1 muestra la progresién de la patologia de la
COVID-19 segun el conocimiento actual. La carga viral
alcanza su pico maximo entre 2 y 3 dias después de la
infeccion y luego disminuye, desapareciendo casi por
completo al quinto dia. Si la recuperacion comienza en
esta etapa, la enfermedad se resuelve como un caso leve.
Sin embargo, cuando la infeccién viral progresa a
inflamacién pulmonar (sintomas de las vias respiratorias
inferiores), la condicién empeora a un estado moderado o
grave que requiere intervenciones médicas como
hospitalizacion, soporte respiratorio e incluso cuidados
intensivos. Ademas, cuando la supresion de la respuesta
inflamatoria del huésped se vuelve ineficaz, la condicion
progresa a un estado de inflamacién excesiva, lo que
conduce a un estado critico donde son necesarias
medidas de soporte vital que requieren circulacién
extracorpdérea mediante oxigenacién por membrana
extracorporea (ECMO). Este tipo de progresion patoldgica
observada en la COVID-19 no se ha observado en otras
infecciones virales convencionales. Aunque la mayoria de
los casos se presentan solo con sintomas leves de las vias
respiratorias superiores y pueden ser tratados de forma
ambulatoria, es crucial reconocer que si la infeccion
progresa a sintomas de las vias respiratorias inferiores,
puede volverse rapidamente dificil de tratar, incluso
intratable, lo que conlleva graves consecuencias debido a
la ex-respuestainflamatoria persistente del huésped. Esto
convierte a la COVID-19 en una infeccién viral
extremadamente compleja.

A medida que la COVID-19, una enfermedad infecciosa
emergente, se propagd globalmente como una
pandemia, causando enfermedades graves y altas tasas
de mortalidad, se investigaron medicamentos reutilizados
con potencial como tratamientos. Chowdhury et al.
(China, 2021)* analizaron la monoterapia y la terapia
combinada con ivermectina, doxiciclina, vitaminas Dy C,
zinc y cannabidiol. Rakedzon et al. (Israel, 2021)**
analizaron el potencial de nueve medicamentos
antiparasitarios para el tratamiento de la COVID-19,
mientras que Kato et al. (Japdn, 2022)** analizaron el
potencial de dieciocho medicamentos existentes como
tratamientos reutilizados. Baracaldo-Santamaria et al.
(Colombia, 2022) **analizaron la eficacia y seguridad de la
hidroxicloroquina, los antiinflamatorios no esteroideos, la
ivermectina, la azitromicina, las vitaminas, la aspirinay el
diéxido de cloro. Algunos de estos son incluso
medicamentos de automedicacién de uso comun.

Martinez (Espafia, 2022)* sefialé que los farmacos
antivirales existentes (diversos farmacos anti-VIH y
antivirales para la hepatitis, favipiravir, remdesivir) no
habian demostrado eficacia clinicamente probada contra
la COVID-19. Se argumentd ademas que el desarrollo de
compuestos con mecanismos de accion especificos para
la infeccidn viral por SARS-CoV-2 es necesario para los
farmacos contra la COVID-19. Mientras tanto, Menéndez
(Espafia, 2022)* analizd el potencial para desarrollar
terapias contra la COVID-19 desde una perspectiva de
quimica medicinal. Al observar que el estado patolégico
de la COVID-19 progresa desde una fase inicial de
enfermedad viral por infeccién por SARS-CoV-2 a una
etapa inflamatoria pulmonar mas grave, e incluso mas
alla, a un estado que implica lainduccién de una respuesta
inflamatoria excesiva del huésped, este autor abogd porla
necesidad de terapias adaptadas a las diferentes etapas de
laenfermedad.

Lei etal. (China, 2022) * explicaron que, con el fin de tratar
la COVID-19, se estdn realizando esfuerzos para reutilizar
farmacos 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 vias inmunorreguladoras involucradas en la
progresion de la enfermedad (como la participacion de la
via JAK/STAT y NF- kB ). Discutieron la correlacion entre
esta investigacion basica, los estudios preclinicos y los
ensayos clinicos. Nabi-Afjadi et al. (Irdn, 2023)"
proporcionaron informacién completa sobre la seguridad
y la eficacia de la ivermectina para el tratamiento de la
COVID-19 —un tema que aun genera controversia— con
base en los datos disponibles. Proporcionan una vision
general de los hallazgos de investigacion de los ensayos
clinicos en curso sobre los mecanismos de accién de la
ivermectina, desde la etapa inicial de la infeccion por
SARS-CoV-2 hasta la etapa de respuestas inflamatorias del
huésped intensificadas, incluida la fase de anomalias del
metabolismo energéticoasociadasalaCOVID-19.

Las revisiones y resimenes mencionados anteriormente
analizan la eficacia y seguridad de los farmacos
reutilizados 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 recibié la
autorizacion de uso de emergencia en diciembre de 2021,
es la Unica terapia con eficacia clinica confirmada. Sin
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embargo, como se estipula en las guias de tratamiento de
la COVID-19, su uso se restringe Unicamente a pacientes
con alto riesgo de empeoramiento de los sintomas;
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 infeccién por
SARS-CoV-2, aun no se ha encontrado una solucion
definitiva.

Dado el elevado nimero de ensayos clinicos que se
realizan, cabria esperar que la investigacion fundamental
—que proporciona la base tedrica para dichos ensayos—
se llevara a cabo a una escala varias veces mayor que el
numero de ensayos clinicos. Sin embargo, en el caso de la
ivermectina para la COVID-19, el nimero de estudios
fundamentales es notablemente bajo. En tales
circunstancias, el articulo de revision**de Zaidi et al. de
Italia, publicado en el nimero de enero de 2022 de The

Action of ivermectin

Journal of Antibiotics, ha recibido un gran reconocimiento
con mas de 320 000 visitas, 49 citas y una puntuacion
Altmetric de 4643. Destaca las diversas acciones de la
ivermectina contra la infeccion por SARS-CoV-2, que
incluyen:

1) efectosdirectossobre el SARS-CoV-2,

2) efectos sobre objetivos del huésped implicados en

lareplicacidnviral,

3) efectos sobre objetivos del huésped implicados en

lainflamacion, y

4) efectossobre otrosobjetivos del huésped.
En particular, en lo que respecta a los efectos
antiinflamatorios de la ivermectina, también se
analizaron los resultados de investigaciones realizadas
entre 2007 y 2019 —antes de la aparicion de la COVID-
19— enrelacién con el curso de lainfeccidén por SARS-CoV-
2, lo que contribuyd a una mejor comprension de los
diversos mecanismos de accién de laivermectina.
Utilizando la clasificacidon de Zaidi et al. como referencia,
organizamosy analizamos 60 articulos sobre investigacion
basica recopilados por nuestro grupo, cuyos resultados se
muestranenlaTablal.

In vitro/in vivo studies In silico studies
(reference number) (reference number)

Action against SARS-CoV-2

1) Antiviral action

19~27,72,75 70,71

2) Binding with spike protein

28 47~53

3) Inhibition of invasion into cell

19, 29, 30 54~57, 61

4) Inhibition of peptide processing

19, 29 47, 49, 58~61, 76

5) Inhibition of helicase

24,25, 31 62, 63

6) inhibition of RNA-dependent RNA polymerase

19, 32 47, 56, 57, 64, 65

7)Inhibition of transfer into nucleus (importin)

9, 23~25, 29, 32~37 49,63,66, 77,78

8) lonophore activity

19, 38

9) Inhibition of viral escape from host immunity

47

Effects on host responses involved in inflammation

1) Anti-inflammatory action

19,39,73,74

2) Inhibition of JAK/STA pathway

19, 29, 32, 40

3) Inhibition of TNF receptor/TRADD pathway

41

4) Inhibition of TLR-4/NF-kB pathway

19,41, 42

5) Immunomodulation (decrease of IL-6/IL-10)
and others

19, 46

Other actions against host targets

1) Blood coagulation/CD-147 inhibition

19, 43~45 48, 68, 69

2) Inhibition of a-nicotinic acetylcholine receptor

48

3) Improvement of blood oxygen saturation

44, 45

TABLA 1. INVESTIGACION BASICA SOBRE LOS EFECTOS DE LA IVERMECTINA CONTRA COVID-19

En esta organizacion y andlisis, los articulos se clasificaron
primero segln su tema de investigacién principal.
Posteriormente, las técnicas de investigacion se
categorizaron en estudios convencionales in vitro o in vivo

J. res. appl. med., Volumen 5, Numero 1, Articulo 4

(estudios humedos), y estudios in silico (estudios tedricos)
utilizando métodos como el acoplamiento molecular en
ordenadores, indicados por los nimeros de referencia
quefiguranenlalista.
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Los efectos antivirales de la ivermectina contra el SARS-
CoV-2incluyen:
1) inhibicidn delareplicacionviral,
2) interrupcion del proceso por el cual el virusse une a
lasuperficiedelacélulahuéspedeinvadelacélula,
3) interferencia con el procesamiento de los
polipéptidos producidos por la traduccion de la
informacién genética viral en multiples péptidos
activos porla proteasa principal (Mpro),
4) la actividad de la helicasa NSP13 generada, la ARN
polimerasa dependiente de ARN NSP12 (RdRp) y
las nucleocapsides dela proteinaestructural N,y
5) inhibicion del sistema de transporte de importina
gue transporta multiples proteinas esenciales para
lareplicacidonviralalndcleocelular.
Ademas, también se han reportado efectos similares a los
de uniondforo e inhibicién de la capacidad del virus para
evadir el sistema inmunitario del huésped. Estos
mecanismos antivirales se estan discutiendo en relacién
conlafasetempranaylevede lainfeccién por COVID-19.

Por el contrario, se ha informado que, durante la
progresion de la COVID-19 mas alld de lafase leve causada
por la infeccidn viral, a través de la respuesta inflamatoria
del huésped que conduce a una enfermedad moderada a
grave e incluso critica, la ivermectina 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
articulos relacionados con estos efectos antiinflamatorios
—o efectos de modulacidn inmunitaria del huésped— se
clasificany presentanenlaTabla 1.

Ademas, Scheim et al. (EE. UU., 2021-2023) han
dilucidado #*** que laivermectina inhibe la aglutinacién de
glébulos rojos y trombosis causadas por la proteina de la
espicula del SARS-CoV-2. El mecanismo implica la
inhibicién comprobada de la unién de la proteina de la
espicula al CD-147, que esta presente en la superficie de
los glébulos rojos. Ademas, se hainformado”en 2024 que
la ivermectina tiene la capacidad de disolver los
microtrombos formados dentro de los vasos sanguineos
debido a la infeccidn por SARS-CoV-2. Como resultado de
estos efectos, se ha demostrado que la administracion de
ivermectina a pacientes con covid e hipoxemia #® mejora
los niveles de saturacion de oxigeno en sangre (Sp0O:).

La Tabla 1 muestra que 27 articulos (46,6%) se clasificaron
como “estudios in silico”. Estos estudios emplean
activamente métodos de investigacion computacional
—especificamente acoplamiento molecular vy
simulaciones de dindmica molecular— para analizar
numéricamente la unién entre proteinas dianay ligandos,
dilucidando asi los diversos mecanismos de accion de la
ivermectina contra la COVID-19. En el analisis de
acoplamiento molecular computacional, se ha
confirmado que la ivermectina exhibe una afinidad de
unién extremadamente alta por el dominio de unién al
receptor (RBD) de la proteina S del SARS-CoV-2, los
receptores de la célula huésped ACE2 y las proteinas
TMPRSS2, RdRp, Mpro y otros. Ademads, algunas
investigaciones muestran que la ivermectina se une
fuertemente a la subunidad a del sistema de transporte
nuclear de la célula huésped, el sistema importina (IMP)
o/ B1, impidiendo la unién de subunidad B. Esto inhibe el
transporte de proteinas esenciales para la replicacién viral
del SARS-CoV-2 dentro de la célula huésped hacia el
nucleo. Este mecanismo inhibitorio también se ha
examinado en detalle mediante andlisisinsilico.

3. Investigacion farmacoldgica y
farmacéutica sobre la ivermectina para
CoviD-19

La dosis de ivermectina ha sido de 150 pg por kg de peso
corporal administrada por via oral de una a tres veces al
afio desde laimplementacién de los programas de control
de la oncocercosis en Africa en 1987. Sin embargo, en
2001, Francia comenzé a administrar 200 pg por kg de
peso corporal por via oral dos veces con intervalos de dos
semanas para el tratamiento de la sarna. Los estudios
farmacocinéticos en humanos con estas dosis estandar
fueron resumidos ® como una minirevisién por Gonzalez
Canga et al. (Espafa, 2008); sin embargo, en ese
momento, el efecto de los alimentos en la absorcién de la
ivermectina no se habia dilucidado. La ivermectina es un
compuesto lipofilico con un esqueleto macrdlido. Durante
sufase de desarrollo inicial, se administrd con el estdmago
vacio para evitar la influencia de los alimentos y asegurar
una absorcién oral constante. Sin embargo, Duthaler et al.
(Suiza, 2020) informd ¢ que cuando se administrd por via
oral después de una comida rica en grasas, demostré una
absorcién oral 1,2 veces mayor en comparacion con la
administracién con el estdmago vacio. A medida que el
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uso no autorizado de farmacos reutilizados como la
ivermectina para la prevencion y el tratamiento de la
COVID-19 se ha vuelto mas comun, han comenzado a
informarse hallazgos farmacolégicos y farmacéuticos.
Estas técnicas de evaluacién se basan en la teoria
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) cominmente
utilizada en la quimioterapia antibacteriana y se discuten
comparando las concentraciones del farmaco que
demuestran actividad antiviral obtenidas en
experimentos in vitro con las concentraciones sanguineas
o tisulares alcanzadas durante la administracién del
farmaco. Arshad et al. (Reino Unido, 2020) compararon ¥
la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el
coeficiente de particion ( KpUlung ) del farmaco libre entre
los tejidos pulmonar y plasmatico con la EC50 para 56
farmacos existentes con actividad antiviral informada
(EC50 ) y farmacocinética. Informaron que las
concentraciones en el tejido pulmonar de 8 farmacos,
incluida la ivermectina, alcanzaron 10 veces su EC50 . Por

89 quelaCmaxdeivermectinaa

otrolado, se ha debatido
la dosis estandar es significativamente menor que los
valores de EC50 (2,2—2,8 M) informados ** por Caly et al.
(Australia, 2020), requiriendo 10-50 veces la dosis
estandar para cubrir el rango de EC 50. Jermain et al. (EE.
UU., 2020) estimaron®

ivermectina en el tejido pulmonar humano basandose en

las concentraciones de

concentraciones en vacas lecheras y datos
farmacocinéticos de ensayos clinicos de fase 1 en adultos
sanos. Concluyeron que se requeriria una dosis de 120 mg
—diezvecesladosis estdndar— paraalcanzarelvalordeIC
50(2uM=1750ng/mL) parasuprimirel SARS-CoV-2.

Estas discusiones PK/PD sobre los efectos de la
ivermectina en el SARS-CoV-2 son tedricamente sdlidas,
pero estan limitadas por el hecho de que la actividad anti-
SARS-CoV-2 (informacién PK) se basa Unicamente en el
informe ** de Caly et al. Como se describe en la seccion “6.
Conclusion” de nuestros informes anteriores? los
experimentos de inhibicién de la replicacion del SARS-
CoV-2 de Caly et al. se disefiaron con condiciones
favorables para el virus y desfavorables para los
inhibidores, especificamente para evitar resultados falsos
positivos. La cepa de SARS-CoV-2 utilizada en el
experimento de Caly et al. fue una variante  aislada de un
hombre de 58 afios que llegd a Australia desde Wuhan,
China, en enero de 2020 y desarrolld sintomas. Fue
designada BetaCoV/Australia/VIC01/2020 y es una cepa
altamente virulenta conservada mediante inoculacién en

células Vero/hSLAM. En el experimento de inhibicién de la
replicacion con ivermectina, se infectaron células
Vero/hSLAM, adecuadas para el crecimiento viral, conuna
MOI alta de 0,1. Tras 2 horas de incubacion, se aplicd
ivermectina a una concentracién de 5 uM .
Posteriormente, a lo largo del tiempo, se midieron los
niveles de ARN viral en la fraccidén celular y el
sobrenadante del cultivo, los niveles de ARN del gen E y los
niveles de ARN del gen de la ARN polimerasa dependiente
de ARN tanto en la fraccidn celular como en el
sobrenadante del cultivo. Los resultados mostraron una
reduccidon de 5000 veces en el ARN viral a las 48 horas
(CI50).=2,2-2,8uM).

Quienes tienen experiencia en experimentos de
inhibicion de la replicacidn viral comprenderan facilmente
que el valor de CI50 puede variar en un factor de 100 o
incluso 1000 dependiendo de las condiciones
experimentales, como la combinacién de la cepa viral y la
célula huésped, el momentoy la cantidad de inoculacién,
el medio de cultivo y la temperatura de incubacién.
Ajustar la sensibilidad y la precision del sistema
experimental en funcidn de lo que el experimento
pretende observar es una practica estandar en la
investigacion in vitro. La sensibilidad establecida por Caly
et al. en un CI50 de aproximadamente 2 UM parece ser
apropiada, ya que no produce ni falsos positivos ni falsos
negativos. Establecer la sensibilidad de este ensayo a 10
veces aumenta el CI50 a aproximadamente 0,2 uM ,
mientras que establecerlo a 50 veces aumenta el CI50 a
aproximadamente 0,04 uM . Sin embargo, los ensayos con
alta sensibilidad son susceptibles a varios factores, lo que
lleva a resultados inconsistentes y una precision reducida.
Porlotanto, laevaluaciénde Caly et al. El articulo de Caly et
al. simplemente demostré que la ivermectina posee
actividad anti-SARS-CoV-2; ni mas ni menos. Seria un salto
excesivo extrapolar directamente los resultados
experimentales de Caly et al. para evaluar la eficacia clinica
enhumanos.

Duenas-Gonzalez (México, 2021) propuso® que, con
respecto al debate PK/PD mencionado anteriormente en
torno al articulo de Caly et al., dado que la administracién
de ivermectina a 2 mg/kg (10 veces la dosis habitual) es
segura y produce un AUC (5249 uM -hr) donde se espera
eficacia, se deben realizar estudios para examinar la
correlacion entreladosisy PK/PD, incluidala dosis altade 2
mg/kg, antes deiniciarlos ensayos clinicos de fase 3.
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La ivermectina es un compuesto liposoluble con un
esqueleto macrdlido. En Sudameérica, se comercializa una
formulacién liquida oral que contiene 10 % de etanol y
70% de propilenglicol. Ya en el articulo de 2008 de
Gonzélez Canga et al. , se afirmd® que la formulacion
liquida de ivermectina (solucidon de etanol) presenta
aproximadamente el doble de biodisponibilidad en
comparacion con las tabletas o capsulas, esto indica que la
biodisponibilidad de las tabletas convencionales de
ivermectina es significativamente baja, del 50 % o menos,
lo que sugiere que son necesarios estudios de formulacion
en el campo farmacéutico para mejorar la absorcion oral.
Ademads, Ceballos et al. (Argentina, 2023) realizaron®
analisis PK en adultos sanos después de administrar
tabletas, cdpsulas y soluciones orales de ivermectina.
Informaron que la solucién oral tenia un AUC de 1.653 ng
h/mL, en comparacién con 1.056 ng h/mL para los
comprimidosy996 ngh/mLparalascépsulas.

La ivermectina se ha utilizado como antiparasitario de
amplio espectro tanto en medicina veterinaria como
humana, desarrollandose diversas formulaciones para
adaptarse a la fisiopatologia especifica de la enfermedad.
Antes de la pandemia de COVID-19, investigadores como
Sharunetal. (India, 2019) ** habian planteado la necesidad
de desarrollar formulaciones de liberacién sostenida de
ivermectina que demostraran eficacia con una sola dosis.
Dado que la ivermectina se ha generalizado tanto para la
prevencién como para el tratamiento de la COVID-19, se
ha intensificado la investigacion para mejorar sus
formulaciones.

Para mejorar la absorcién oral, se han desarrollado
prototipos de comprimidos de desintegraciéon oral
utilizando diversos lubricantes y desintegrantes como
aditivos en comprimidos de ivermectina [Juan et al.
(Argentina, 2023)9), y se han realizado intentos de liofilizar
la ivermectina como una emulsién de aceite en agua
[Madawi et al. (EAU, 2025)%]. Ademas, se han llevado a
cabo estudios sobre técnicas de formulacidn que aplican
micro/nanotecnologia para mejorar la transferencia de
ivermectina 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 ivermectina como tratamientos
potenciales durante la fase inicial de la infeccion por

COVID-19 cuando se presentan sintomas de las vias
respiratorias superiores. Errecalde et al. (Argentina, 2021)
desarrollaron'®una formulacién de aerosol nasal y
realizaron estudios de seguridad y PK en un modelo de
lechones, informando que se alcanzaron altas
concentraciones nasofaringeas en un corto tiempo.
Wissel et al. (2025) en HWI Pharma services GmbH en
Alemania administraron™" una solucién de aerosol nasal
de ivermectina al 5% a 14 adultos sanos. Se realizd un
ensayo clinico aleatorizado, controlado de fase 1 que
compard 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
farmacocinética. Como resultado, la administracion
intranasal de ivermectina demostré una excelente
tolerabilidad, sin reacciones adversas observadas mas alla
de los sintomas nasales locales, y exhibié propiedades
farmacocinéticas favorables. Ademas, se han realizado
intentos para lograr concentraciones suficientemente
altas en el tejido pulmonar con fines terapéuticos
mediante la administracién de formulaciones de
ivermectina inhalada, como informaron Mittal et al.
(India, 2021)**2 Albariqi et al. (Australia, 2022)
al.(NuevaZelanda, 2022)*.

ySahaet

A medida que se expande el uso clinico de la ivermectina
para la COVID-19, se utilizan numerosos productos en
todo el mundo, y el control de calidad de estas
formulaciones es una consideracion importante en el
campo de la farmacia. En nuestros informes anteriores **
enumeramos las preparaciones de ivermectina
disponibles comercialmente en la India; una encuesta
realizada en octubre de 2023 identificd 27 productos
fabricados y vendidos por 26 empresas. Bhorat et al.
(Sudéfrica, 2021) realizaron®un analisis que combind
cromatografia liquida de alta resolucién y espectrometria
de masas en cinco formulaciones de comprimidos y dos
formulaciones de cdpsulas de ivermectina
comercializadas para uso humano. Encontraron que
cuatro formulaciones de comprimidos contenian una o
mas impurezas (sustancias distintas del ingrediente activo
indicado) ademas de los dos componentes principales. La
presencia de impurezas afecta significativamente la
eficacia y la seguridad del medicamento, lo que requiere
una evaluacion de la calidad de la ivermectina utilizada en
cualquierensayoclinico.
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4. Informacion sobre los efectos adversos y
la toxicidad de la ivermectina en entornos
clinicosde COVID-19.

La ivermectina, utilizada por primera vez en 1987 en
programas de control de la oncocercosis en Africa
Occidental, se ha empleado desde entonces para tratar la
filariasis linfatica, la estrongiloidiasis intestinal y la sarna.
Para 2022, se informd que se habia administrado a 3700
millones de personas en mas de 50 paises. Debido a su
baja dosis por administracion y al reducido niumero de
dosis necesarias, se laha considerado un farmaco con muy
pocos efectos secundarios. Por ello, la ivermectina,
considerada altamente segura, se ha utilizado en un
ndmero considerable de casos en muchos paises del
mundo para la prevencion y el tratamiento de la COVID-
19, en circunstancias en las que no existen directrices
establecidas para su administracién o dosificacion. En
consecuencia, se ha publicado una cantidad significativa
de informacidn sobre sus efectos secundarios y toxicidad.
El problema mas grave surge cuando las personas
adquieren formulaciones veterinarias de ivermectina sin
receta debido a lafalta de disponibilidad de preparaciones
para uso humanoy lasingieren en cantidades excesivas, lo
gue provoca la aparicion de efectos secundarios. El uso de
formulaciones veterinarias en humanos debe estar
estrictamente prohibido.

En el Programa de Control de la Oncocercosis de la OMS,
gue distribuyd ivermectina a gran escala en una amplia
zona, De Sole et al. (Burkina Faso, 1989) informaron que el
9% de los participantes experimentaron efectos
secundarios. Sinembargo, solo el 2,4% fueron moderados
yel0,24% graves. La mayoria de estos se atribuyeronauna
disminucidn de la presion arterial causada por la muerte
rdpida de las microfilarias que parasitan la piel y los tejidos
subcutdneos. Es decir, se observé que los principales
efectos adversos se producian como resultado del efecto
terapéutico de la ivermectina y la eliminacién de los
parasitos. La frecuencia de efectos adversos causados por
la propiaivermectinaresultd ser notablemente baja.

Un articulo interesante '’ es el estudio de Guzzo et al.
(2002) de Merck & Co., Inc., el desarrollador de
ivermectina, que examind laseguridad, latolerabilidad y la
farmacocinética de la administracién frecuente de dosis
altas en 68 adultos sanos. En ensayos que involucraron

una dosis Unica de 60 mg (cinco veces la dosis habitual)
administrada tres veces por semana o una dosis Unica de
diez veces la dosis estandar (120 mg) tres veces por
semana, no se observaron efectos adversos, incluidos los
gue afectaron el sistema nervioso central. En el analisis
farmacocinético, el AUC y la Cmax mostraron una
correlacién casi lineal con la dosis. El Tmax se observé a las
4 h, y la semivida plasmdtica fue de aproximadamente 18
h. Se encontré que el AUC era 2,6 veces mayor después de
la administraciéon con alimentos en comparacién con la
administracidn en ayunas. Por lo tanto, si bien la seguridad
de la administracidon frecuente de dosis altas fue
confirmada por los propios ensayos clinicos de la
compaiiia, esta aln manifestd preocupaciones sobre la
seguridad de la ivermectina en su declaracién de la
compaiiia del 4 de febrero de 20218 con respecto al uso
de ivermectina para COVID-19, creando una clara
contradiccion.

En Brasil, de Castro Jr. et al. (2020) administraron
ivermectina en dosis altas (1 mg/kg/dia) durante 14-15
dias a una serie de pacientes pediatricos con leucemia
mieloide aguda mal definida. Observaron'® ninguin efecto
secundario particular y confirmaron su seguridad,
argumentando que la ivermectina puede administrarse
para la COVID-19 sin preocupacién por los efectos
secundarios. Por otro lado, con respecto al uso de
ivermectina para la prevencion o el tratamiento de la
COVID-19, Zaheer et al. (Pakistan, 2021) argumentan '*°
gue no se han establecido regimenes apropiados (dosis y
métodos de administracién). Dada la actual falta de
seguridad confirmada en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica, enfermedades crdnicas, mujeres
embarazadas y nifios, argumentan que son necesarios
ensayos para establecer regimenes de dosificacion
apropiados, con especial atencion a los posibles efectos
secundarios que afectan al sistema nervioso central y la
funcién hepdtica.

Campilloetal. (Francia, 2021y 2022) examinaron™**
eventos adversos de ivermectina notificados ala base
de datos de farmacovigilancia de la OMS (VigiBase ®),
y discutieron que los informes posteriores a 2020
—cuando surgié la COVID-19— aumentaron en
comparacion con los anteriores a 2019. Desde el 1 de
mayo de 2020 hasta el 21 de diciembre de 2021, hubo
1777 informes, la mayoria de los cuales fueron
eventos adversos gastrointestinales y neuroldgicos.
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Entre ellos, 35 casos, incluidas 6 muertes, se sospecharon
gue fueron causados Unicamente por la ivermectina y se
consideraron graves. Con base en la presentacion de este
articulo, Montastruc (Francia, 2022) afirmé *** en un
“Editorial” que la ivermectina no deberia usarse para el
tratamiento de la COVID-19. Johnson-Arbor (EE. UU.,
2022) revisé aproximadamente 50 articulos sobre el
mecanismo de accién, farmacocinética, efectos
antivirales y efectos secundarios de la ivermectina, y
argumenté™que debido al potencial de efectos
secundarios en el sistema nervioso central, la ivermectina
no deberia usarse con demasiada facilidad para la
prevencion o el tratamiento de la COVID-19. Shirazi et al.
(EE. UU., 2022) revisaron aproximadamente 20 resultados
de ensayos clinicos de ivermectina para la COVID-19.
Argumentaron 115) que en la dosis estandar utilizada en
estos ensayos (0,2-0,4 mg/kg), los eventos adversos
fueron practicamente inexistentes, pero la dosis era
demasiado baja para demostrar una eficacia significativa.

Ngan et al. (EE. UU., 2022) propusieron*utilizar la
inhibicion de la actividad del canal de potasio rectificador
retardado humano (hERG) y la induccién de fosfolipidosis
inducida por farmacos como indicadores de evaluacion
toxicoldgica para farmacos reutilizados para la COVID-19.
El estudio analizé el potencial de cardiotoxicidad debido a
la inhibicién de hERG entre 331 compuestos que
mostraron actividad contra el SARS-CoV-2, pero concluyé
que la probabilidad de que ocurran eventos adversos con
laivermectinaesbaja.

La ivermectina fue aprobada para el tratamiento de la
COVID-19 en la India, y los gobiernos de los paises
latinoamericanos emprendieron su distribucidn masiva.
Ademads, cuando fue posible obtener ivermectina sin
receta en varios paises y regiones, esto conllevé su uso
generalizado para la prevencion y el tratamiento de la
COVID-19. Mientras tanto, en Estados Unidos, los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), la
FDA y los NIH regularon estrictamente el uso no
autorizado de ivermectina de grado humano para la
COVID-19. Esto cred una situacidon extremadamente
peligrosa, ya que las personas compraron e ingirieron
formulaciones de ivermectina de grado veterinario, que
estaban disponibles sin regulacién. Silas preparaciones de
ivermectina de uso humano se hubieran utilizado fuera de
las indicaciones autorizadas para la COVID-19 bajo la
supervision de un médico , en la dosis y frecuencia

prescritas, se podrian haber evitado los efectos adversos
por sobredosis. Sin embargo, al comprar preparaciones
veterinarias sin supervision médica y
autoadministrarselas en dosis arbitrarias, los efectos
secundariosinesperadossoninevitables.

En agosto de 2021, los CDC emitieron un «Aviso Oficial de
Salud de los CDC» titulado «Aumento Rapido en las
Prescripciones de Ivermectina y Enfermedades Graves
Asociadas con el Uso de Preparados que Contienen
Ivermectina para la Prevencién 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 ivermectina promediaban
alrededor de 3600. Sin embargo, durante la semana del 7
al 13 de agosto de 2021, cuando la variante Delta causé
aproximadamente 120 000 casos semanales, las
prescripciones se dispararon a 88 000, lo que representa
un aumento de 24 veces. El articulo sefalaba una
correlacién entre el fuerte aumento de las prescripciones
y los efectos secundarios graves de la ivermectina. Sin
embargo, dichos efectos secundarios graves se
produjeron en casos de ingestién masiva de
formulaciones veterinarias. El titulo presentaba estos
incidentes totalmente inconexos —que no tenian nada
que ver con las recetas dispensadas por las farmacias
ambulatorias mencionadas— como si fueran
consecuencia de la ingestion de formulaciones de
ivermectina parauso humano.

De manera similar a las recomendaciones de los CDC, a
pesar de que la toxicidad proviene principalmente de la
administracion de formulaciones de ivermectina
veterinaria, Temple et al. (EE. UU., 2021) publicaron un
articulo con un titulo que implica eventos adversos de
formulaciones humanas. De los 21 informes de eventos
adversos presentados al Centro de Toxicologia de Oregdn,
17 casos (80,9 %) involucraron a personas que compraron
e ingirieron formulaciones de ivermectina veterinaria de
venta libre. Si bien la ingestién de formulaciones
veterinarias deberia ser el foco de preocupacion, hay
informacién engafiosa que sugiere que el uso clinico de
ivermectina para COVID-19 es el problema. Parecié ser
una respuesta a los comentarios criticos sobre el articulo
de Temple et al., que, en un articulo de actualizacién de
Hoang et al. ( 2022 ) del mismo grupo de investigacion, el
titulo afirma explicitamente que la toxicidad observada
fue inducida por formulaciones veterinarias. Los eventos
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adversos asociados con formulaciones de ivermectina
veterinaria también se han discutido en informes de
Lorente et al. (Sudafrica, 2022) 120) , Porubcin et al.
(Eslovaquia, 2022) 121) y Akhlaq et al. (EE. UU., 2023) '
Posteriormente, la FDA de EE. UU. public6'®una
Actualizacién para el consumidor, después de la
declaracion que pusofin ala pandemia de COVID-19, enla
que afirma que no ha autorizado ni aprobado el uso de
ivermectina para prevenir o tratar la COVID-19. La FDA
también sefalé que habia recibido informes de varias
personas que se autoadministraron formulaciones
veterinarias que requirieron intervencién médica, incluida
lahospitalizacion.

Idonije et al. (Nigeria, 2011) informaron?*|a aparicién de
disfuncion espermatica como uno de los efectos
secundarios de la ivermectina. Este articulo ha sido citado
como un evento adverso asociado con la administracion
de ivermectina para COVID-19, y se han planteado
preocupaciones con respecto a la reduccion del recuento
de espermatozoides y la alteraciéon de la motilidad
espermatica. El articulo** de Collins et al. (EE. UU., 2022)
disipd tales preocupaciones, afirmando que la
investigacion de la encuesta de Idonije et al. carecia de un
grupo de control y que sus hallazgos y conclusiones
careciande credibilidad. De hecho, entre los 385 pacientes
con oncocercosis estudiados por Idonije et al., solo 37
(9,6%) tenian una funcién espermdatica normal, lo que
indica que la oncocercosis en si estd asociada con la
disfuncion espermatica. El estudio que discute la funcion
espermatica en estos 37 hombres aparentemente sanos
tratados con ivermectina, realizado sin un grupo de

First author Country

Registration number

control comparativo, se considera cientificamente poco
fiable. Con respecto a esta disfuncidon espermatica, un
estudio de observacion clinica a largo plazo realizado por
Yuan et al. (China, 2025) informd***que la funcién
espermatica se vio significativamente afectada en
hombres que habian contraido COVID-19.

El desarrollo de formulaciones de inhalacién de
ivermectina se tratd en la seccidn anterior. Los resultados
de las pruebas de tolerabilidad preclinica para esta
formulacién han sido publicados por Mansour et al.
(Egipto, 2021). La seguridad de un polvo liofilizado soluble
que contiene hidroxipropil B- ciclodextrina se evalud
administrando de 0,05 a 0,8 mg/kg a ratas por via
pulmonar durante tres dias consecutivos. Se observaron
aumentos dependientes de la dosis en marcadores
inflamatorios como TNF- a e IL-6. Se observé dafio en el
tejido pulmonar a dosis de 0,2 mg/kg o superiores, pero
no se observaron anomalias en los grupos de dosis de 0,05
mg/kgy 0,1 mg/kg,loque confirmalaseguridad.

Recopilamos los resultados de los ensayos clinicos de
ivermectina para la COVID-19 que no estaban
disponibles al momento de redactar nuestras
revisiones publicadas anteriormente (1-4) o que se
publicaron después de su finalizacion. Se
identificaron diez ensayos registrados en registros
publicos de ensayos clinicos, como se muestra en la
Tabla 2.

Subject of trial

Hirsch RR Argentina

NCT04425850
NCT04425863

Adoption of protocol for
prophylaxis and therapy

Bernigaud C France

NCT02841215

Prophylaxis in long-care
facility

Gonzalez JLB Mexico

NCT04391127

RCT in severe cases

Ochoa-Jaramillo F | Columbia

NCT04602507

RCT in severe cases

Mikamo H Japan

NCT05056883

RCT for phase 3 trials in
Japan and Thailand

Salama HAESA Egypt

NCT05930002

RCT in moderate cases

SiripongboonsittiT | Thailand

TCTR20230403007

RCT for phase 2 with 3
drugs combination

Vamaseri M Iran

IRCT20200404046937N4

RCT in mild/moderate
cases

SriLanka

Wijewickrema A

SLCTR/2021/020

RCT in mild/moderate
cases

Wagstaff KM Australia

ACTRN12621001535864

RCT for prophylaxis in
close contact

TABLA 2. ENSAYOS CLINICOS DE IVERMECTINA PARA COVID-19 REGISTRADOS PUBLICAMENTE
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Afio *: afio de publicacion

ECA:ensayo controlado aleatorizado

NCT: Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.,
identificador de ClinicalTrials.gov

TCTR: Registro Tailandés de Ensayos Clinicos

IRCT: Registro Irani de Ensayos Clinicos

SLCTR: Registro de Ensayos Clinicos de SriLanka

ACTRN: Registro de Ensayos Clinicos de Australia y Nueva
Zelanda

Entre los 10 ensayos clinicos registrados en instituciones
publicas *?¢1%” |, 8 fueron ensayos controlados aleatorios
(ECA). Tres informes —de Varnaseri et al. (Iran, 2024)**
Wijewickrema et al. (Sri Lanka, 2024)"**y Wagstaff et al.
(Australia, 2025) **’— demostraron la eficacia clinica de la
ivermectina, pero otros cinco informes *>*** no mostraron
un efecto significativo en comparacién con el grupo de

control.

Por otro lado, se recopilaron 11 ensayos clinicos no
registrados en registros publicos, como se muestra en la
Tabla 3. El contenido de estos ensayos fue diverso y

First author Country

ninguno fue un ECA. Ascencio-Montiel et al. (México,
2022)***examinaron larazén deriesgo de hospitalizacién o
muerte a través del seguimiento telefonico después de
distribuir kits de tratamiento que contenian ivermectinay
azitromicina. Latasa de hospitalizacion fue del 6,14 % enel
grupo de distribucion de kits y del 11,71 % en el grupo sin
distribucion, lo que indica que el grupo de distribucién de
kits mostré resultados significativamente mejores.

Shimizu et al. (Japdn, 2022)*** informaron resultados de
ensayos clinicos muy interesantes. El estudio compard la
incidencia de trastornos gastrointestinales —un efecto
secundario de la ventilacion mecdnica— en 88 pacientes
con COVID-19 en estado critico conectados a ventiladores
en la UCI. Los pacientes se dividieron en un grupo de
tratamiento con ivermectina (39 pacientes) y un grupo de
controlsintratamiento (49 pacientes). Seguin elinforme, el
grupo que recibié ivermectina presentd una reduccién
significativa en la incidencia de problemas
gastrointestinales. Ademas, la duracion de la ventilacién
mecanicatambién seredujo enestegrupo.

Subject of trial: Result

Nuinez AC Mexico

Qutpatient/inpatient 107 cases, open trial: effective

Prasad A India

Case report: combination therapy in severe case:
effective

Chuang TY

Taiwan

Case report: combination with tocilizumab in severe
case: effective

Pedroso C Brazyl

Prophylaxis in medical staff: effective (multiple dose)

Annie FH USA

Database analysis of mortality: not effective

Ascencio-Montiel IJ | Mexico

Distribution of therapeutic kit: effective (mortality)

Ozer M USA

Inpatient 286 cases (IVM 60 cases): not effective

Shimizu K Japan

Intubated patients 39 cases vs 49 controls: effective

Llenas-Garcia J Spain

Inpatients with strongyloidiasis 96 cases: not
effective

Corral RH Columbia

Nursing facility 475 cases (combination): effective

Elgohary MA

Egypt

Inpatients (moderate) 310 cases: effective

TABLA 3. ENSAYOS CLINICOS DE IVERMECTINA PARA COVID-19 NO REGISTRADOS PUBLICAMENTE

Afio *: afio de publicacion

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,
ivermectina (0,6 mg/kg dos veces al dia los dias 1y 7),
nitazoxanida (500 mg dos veces al dia durante 6 dias) y
aspirina (100 mg cada dos dias durante 7 dias). Ochentay
siete personas (18,3%) dieron positivo para SARS-CoV-2, y
entre ellas, 1 persona (1,1%) fallecid. Esta tasa de
mortalidad es significativamente menor que la tasa de
mortalidad del 24-45% documentada en la literatura para
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residencias de ancianos, lo que indica que la
administraciontemprana de estos farmacos fue eficaz.

Los efectos a largo plazo tras la infeccidon por COVID-19 se
conocen como COVID persistente o secuelas postagudas
de la COVID-19 (PASC). Fatiga y letargo, dolor articular y
muscular, tos y dificultad para respirar, dolor de pecho,
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caida del cabello, deterioro de la memoria, dificultad para
concentrarse, dolores de cabeza, depresién, trastornos
del gusto y del olfato, trastornos del suefio, disfuncion del
sistema nervioso auténomo y otros sintomas muy
diversosapareceny persisten durante mas de dos meses.

La disautonomia *9**! se presenta como una disfuncion
del sistema nervioso auténomo con sintomas como
desregulacién de lafrecuencia cardiaca, la presion arterial,
la temperatura corporal, la respiracion, la digestion, etc. El
sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS) ( 152-
156) es una forma especifica de disautonomia y se
considera una de las patologias tipicas (un fenotipo
cardiovascular) de la COVID persistente. EI POTS se
caracteriza por un aumento anormal de la frecuencia
cardiaca al levantarse de una posicidon acostada, lo que
provoca sintomas de intolerancia ortostatica como
palpitaciones, mareosy fatiga.

La diversidad de sintomas y los distintos grados de
gravedad dificultaron el establecimiento de una definicién
definitiva de la enfermedad. Sin embargo, en 2024, un
comité de las Academias Nacionales de Ciencias,
Ingenieria y Medicina (NASEM) propuso *2-*  una
definicién unificada. Mientras tanto, los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos lanzaron*
una iniciativa de investigacién llamada RECOVER
(Investigacion sobre la COVID para mejorar la
recuperacion) en 2021 con un presupuesto de 1150
millones de ddlares. Esta iniciativa tiene como objetivo
avanzar en la comprension de la fisiopatologia de la COVID
persistente, asi como en su diagndstico, prevencién y
tratamiento. Ramonfauretal. (EE. UU., 2024)*'sefialando
gue RECOVER por si solo es insuficiente, ofrecen una
vision general del estado de los ensayos clinicos sobre la
COVID persistente que se estan llevando a cabo en todo el
mundo.

La investigacién sobre la patogénesis de la COVID
persistente ha seguido avanzando. Elliott et al. (EE. UU.,
2024) %
reactivacién viral también pueden ser factores

afirmaron que, si bien la persistencia o

contribuyentes, se cree que el mecanismo principal es la
respuesta inflamatoria desencadenada por la COVID-19y
la consiguiente respuesta inmunitaria desregulada. Esta
desregulacion de la respuesta inmunitaria se relaciona
con la funcién de las " células T reguladoras ", que fue
reconocida con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina

de 2025 y se analizara en detalle mas adelante. Mientras
tanto, Westman et al. (Suecia, 2025) *** informaron que los
microtrombos formados por la proteina de la espicula del
SARS-CoV-2 resistente a la fibrindlisis estan involucrados
eneldesarrollodelaCOVID persistente.

Scholkmann et al. (Suiza, 2023)*“citaron numerosos
articulos que argumentaban que la proteina de la espicula
del SARS-CoV-2 es un factor en el PASC. Propusieron
denominar a los sintomas a largo plazo que aparecen
después de la vacunacién con ARNm de COVID-19,
similares al PASC, "sindrome postvacunal de COVID:
PCVS", y analizaron las similitudes y diferencias entre el
PASCyel PCVS.

Cabe sefalar 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, atravésdelasvariantesa, By §, hastalavariante
0. Rosen (EE. UU., 2024)**y Xie et al. (EE. UU., 2024) ¢
analizaron laincidencia de la COVID prolongadaasociadaa
estastransiciones devariantes.

Desde el principio se han realizado ensayos sobre los
efectos terapéuticos de la ivermectina para el sindrome
posvacunal (SPAC) o COVID persistente. Aguirre-Chang et
al. (Peru, 2020),*” Al-kuraishy et al. (Irak, 2022)%%y Aref et
al. (Egipto, 2022)*informaron que los sintomas
posteriores a la COVID-19, como fatiga, debilidad
muscular, disfuncion autonémica y disfuncion olfativa,
mejoraron tras el tratamiento con ivermectina. Krumholz
et al. (EE. UU., 2023)*°investigaron las practicas de
tratamiento reales para 241 casos de sindrome
posvacunal (SPV) tras la vacunacién contra la COVID-19 e
informaron que se utilizé ivermectina en 44 casos (18%).

Hulscher et al. (EE. UU., 2023)*"*analizan la proteina de la
espicula como la causa de la PASC que se produce tras la
infeccion por COVID-19 o la vacunacién con ARNm de
COVID-19. Ademas, afirman que laivermectinase uneala
proteina de la espicula y permite su desintoxicacion.
Clancy y Borody (Australia, 2024) '"? propusieron
denominar a los efectos a largo plazo de la
infeccion/vacunacion por COVID-19 como "espigopatia ",
definiéndola como un trastorno autoinmune mediado
por células T causado por la presencia prolongada de la
proteina de la espicula del SARS-CoV-2 en el organismo. La
ivermectina demuestra un efecto que revierte los
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sintomas causados por esta espicopatia. El tratamiento
con ivermectina puede bloquear las respuestas de los
mediadores inmunitarios humorales y celulares del
huésped tras la exposicion a la proteina de la espicula. Por
lotanto, se prevé que laivermectina mejore los sintomas a
largo plazo asociados a la COVID-19 en los pacientes. Los
autores propusieron un protocolo que consistia en la
administracion diaria de 12 mg de ivermectina durante 14
dias (en combinacién convitaminaD).

Ademas, Yang et al. (Taiwan, 2023)'*analizaron los efectos
de la ivermectina y seis antioxidantes desde una
perspectiva farmacogendmica. Su enfoque se basa en la
hipdtesis de que los antioxidantes son eficaces para
mejorar los sintomas de la COVID persistente, y han
dilucidado la posibilidad de una posible implicacidn a nivel
gendmico. Adicionalmente, en articulos de revisién V’**”
se describen intentos de tratamiento con ivermectina que
abordan la etiologia, la patogénesis y el tratamiento del

COVID persistente.

Por otro lado, Koc et al. (China, 2022)’® han expresado
escepticismo sobre la capacidad de la ivermectina para
suprimir la aparicion de la COVID persistente, citando
limitaciones metodolégicas en los ensayos clinicos de
ivermectina parala COVID-19 encontrados enla literatura.
Ademas, Manu (EE. UU., 2023) " afirmé que no se habian
realizado ensayos de ivermectina para la COVID
persistente y, basandose en los resultados de los ensayos
Active-6 y COVID OUT realizados en EE. UU., no se habia
demostrado la eficacia clinica de la ivermectina para la
COVID-19, lo que llevd a la inferencia de que también era
ineficaz paraCOVID persistente.

No obstante, Lee et al. (EE. UU., 2025, pag . 180) sefialan
qgue las mitocondrias participan en la regulacién del
inflamasoma NLRP3; cuando las mitocondrias se ven
afectadas por estrés o daiio, el inflamasoma se activa
mediante la liberacidon de especies reactivas de oxigeno
mitocondriales (mtROS). La disfuncion resultante puede
ser un factor clave en la inflamacidn, la respuesta
inmunitaria y la sobreactivacién observadas en
enfermedades crénicas. Lee et al. también sefialan que la
ivermectina produjo una reduccidn en los biomarcadores
de estrés oxidativo y suprimié el NLRP3, lo que respalda
los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de la
ivermectina.

Se especula que la funcién de las células T reguladoras
puede estar involucrada en la progresion de la
enfermedad COVID-19 y el inicio de COVID prolongado.
Haunhorst et al. (Alemania, 2022) *¥* propusieron que la
desregulacion de la composicion de Treg en pacientes con
COVID-19 durante la recuperacion esta involucrada en el
desarrollo de COVID prolongado. Dhawan et al. (India,
2023)*?argumentaron que una menor proporcion 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)'*enfatizaron la
importancia del equilibrio Th17/Treg en enfermedades
inflamatoriasy Korobova et al. (Rusia, 2025) *** discutieron
la dindmica de varias células T reguladoras (Th1, Th2,
Th17, Tfh, etc.) durante el curso de COVID19 y COVID
prolongado.

Respecto al efecto de la ivermectina en el equilibrio
Th17/Treg, Xie et al. (China, 2023)***informaron que en un
modelo de raton de encefalomielitis autoinmune, la
ivermectina previene la infiltracién de células
inflamatorias en el sistema nervioso central, promueve la
actividad de las células Tregeinhibe lasecrecién de IFN-y e
IL-17 por las células inflamatorias Thly Th17. Hazan et al.
(EE. UU., 2025) ¢ especularon que la ivermectina influye
en la inmunidad intestinal al promover la via
antiinflamatoria colinérgica, un componente del "eje
intestino-cerebro", aumentando asi la microbiota
intestinal beneficiosa como Bifidobacteriumy mejorando
lafisiopatologia de laCOVID-19yla COVID persistente.

El equilibrio Th17/Treg esta implicado en la aparicién y la
supresion de la colestasis asociada a la COVID-19 (PASC) o
la COVID persistente. Por lo tanto, es conveniente realizar
ensayos clinicos adecuados para evaluar la eficacia de la
ivermectina en la promocion de la actividad de las células
TregylassecuelasdelaCOVID-19.

7. Resenas relacionadas con ensayos
clinicos deivermectina parala COVID-19

Organizamosy analizamos 57 materiales publicados *">*,
principalmente articulos de revisién, que ofrecen una
vision general de los ensayos clinicos individuales de
ivermectina para la COVID-19. Treinta y siete estudios
abordaron la eficacia de la ivermectina, doce presentaron

opiniones neutrales que indicaban que era prematuro
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Country

Tendencias mundiales en ensayos clinicos de ivermectina para COVID-19

First author (Year of publication)

USA

McCullough PA (2020)%7, Jahan Z (2020)'#8), DiNicolantonio JJ (2020)18,

Santin AD (2021)"9, Kory P (2021)'9'.192), Efimenka | (2022)'9%),
Pincus SH (2022)'94), Gkioulekas E (2023)'9), Scheim DE (2024)%9),
Gkioulekas E (2025)197.198) Chamie JJ (2023)199

Mexico

Abreu JL (2020)200)

Salvador-Carrillo J (2024)%01)

Hirsch RR (2020)2%2

Cobos-Campos R (2021)29%)

Khanghah RR (2022)%, Barati N (2022)%5

Wehbe Z (2021)2%6)

Awad H (2022)207

Schwartz E (2022)208. 209)

Masoud HH (2020)2'®

Tanzania

Osati EFO (2024)2™

South Africa

Aldous C (2024)*'

India

Pareek RP (2020)2™), Dixit A (2020)2'9, Mathachan SR (2021)2'9),
Sharma SK (2022)2'9), Eerike M (2022)2', Karim A (2024)2®)

Pakistan

Chaudhry MW (2021)319)

Bangladesh

Alam S (2021)29

Malaysia

Munir MZ (2023)22"

China

Yang S (2022)%22

Japan

Ohe M (2021)%*

Australia

Kalfas S (202022

New Zealand

Boretti A (2022)?2%)

TABLA 4. ARTICULOS DE REVISION SOBRE EL USO CLINICO DE LA IVERMECTINA PARA COVID-19
[CON CONCLUSIONES POSITIVAS]

concluir si era eficaz, y ocho ofrecieron opiniones
negativas, como sugerir sesgos en los ensayos que
afirmaban su eficacia.

La literatura que analiza la eficacia de la ivermectina
incluye, como se muestra en la Tabla 4, una revision **” de
McCullough et al. en los Estados Unidos. Trece articulos
cubrieron multiples farmacos, incluyendo terapia
combinada, mientras que 24 se centraron exclusivamente
enlaivermectina. Elalcance de laliteratura es diverso, que
abarcan estudios limitados al tratamiento de la COVID-19
frente a aquellos que incluyen la prevencion, y aquellos
restringidos a la enfermedad leve frente a aquellos que
abordanla hospitalizacionylos casos graves.

En articulos relacionados con el tratamiento, muchos
concluyen o discuten que, si bien se ha reconocido la
eficacia de la ivermectina, se necesitan ensayos clinicos
aleatorizados a gran escala para obtener evidencia
definitiva. Se ha propuesto que, al evaluar la eficacia
terapéutica de la ivermectina, se utilice como indicador la
mejoria en la saturacion de oxigeno (SpO, ) del paciente.
También se ha propuesto que se haga hincapié en la
actividad de la ivermectina para inhibir la aglutinacién de
glébulos rojos causada por lainfeccién por SARS-CoV-2.

En cuanto a la administracion preventiva, los estudios han
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examinado los efectos preventivos de la distribucion
masiva a nivel nacional y han evaluado los protocolos
involucrados para la administracion preventiva. Chamie et
al. (EE. UU., 2023)
distribuciéon masiva de ivermectina en Peru sobre el

analizaron el impacto de la

exceso de mortalidad durante la pandemia de COVID-19.
Confirmaron que entre las personas de 60 afios 0 mas en
25 regiones del pais, el exceso de mortalidad disminuyd a
una decimocuarta parte durante la distribucion, pero
aumentd 13 veces dos meses después de que ceso la
distribucién, lo que generd un debate sobre la eficacia de
laivermectina.

Por otro lado, una revisién de varios articulos que
concluyen que laivermectina es eficaz contra la COVID-19
revela que 12 de ellos, como se muestra en la Tabla 5, se
abstienen de juzgar su eficacia debido a razones como
protocolos de ensayo o tamafios de muestrainsuficientes.
Este grupo de 12 articulos ofrece comentarios objetivos
y/oneutrales.

Entre estos, cuatro articulos abordaron multiples
farmacos reutilizados, mientras que ocho se centraron
exclusivamente en la ivermectina; la mayoria de estos
eran comentarios basados en busquedas bibliograficas o
citas de otros articulos de revisién. Entre estos
comentarios, un punto destacable planteado es la
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Country

First author (Year of publication)

USA

Parvathaneni V (2020)228), Kaur B (2024)22"), Halma M (2025)%28)

Mexico

Castillejos-Lépez M (2022)229)

Peru

Farfan-Castillo AM (2022)%%

Brazil

Marques LLM (2024)2%"

Salama HAESA (2022)?%)

Rao MVV (2021)%%, Kaur H (2021)%4

Indonesia Alfageeh M (2023)%9

Japan Watari T (2022)236)

Australia Jans DA (2021)%7

TABLA 5. ARTICULOS DE REVISION SOBRE EL USO CLINICO DE LA IVERMECTINA PARA LA COVID-19
[CON CONCLUSIONES OBIJETIVAS Y/O NEUTRALES]

Country

First author (Year of publication)

USA

Siedner MJ (2021)%%®), Van Scoy LJ (2023)%%9) Toussi SS (2023)40)

UK Hill A (2022) 24, Hill A (2021)242)

South Africa Schellack N (2021)243)

Malaysia Ministry of Health Malaysia (2022)244

TABLA 6. ARTICULOS DE REVISION SOBRE EL USO CLINICO DE LA IVERMECTINA PARA LA COVID-19
[CON CONCLUSIONES NEGATIVAS]

preocupacién de que, en general, no se han realizado
ensayos para evaluar la dosis y administracidon adecuadas
de los farmacos reutilizados para su uso clinico contra la
COVID-19. En cambio, los ensayos clinicos para la COVID-
19 se estdn llevando a cabo utilizando la dosis y
administracién previstas para las indicaciones originales
de los farmacos. Ademas, el comentario afirma que dado
que los ensayos clinicos de estos farmacos reutilizados
para la COVID-19 no son ensayos realizados por
compafias farmacéuticas, sino que se trata
principalmente de estudios a pequeia escala dirigidos por
médicos, no pueden considerarse ensayos de alta calidad.
Por lo tanto, no es posible concluir si se ha demostrado o
nolaeficacia.

Se recopilaron siete articulos que presentaban resefias
negativas sobre la eficacia clinica de la ivermectina contra
la COVID-19, como se muestra en la Tabla 6. Un articulo
abarcaba varios farmacos reutilizados, mientras que las
otras seis resefias se centraron exclusivamente en la
ivermectina.

Entre estos siete articulos, el estudio ***~*** de Hill et al.

(Reino Unido, 2022 y 2021) contiene un contenido muy
inusual y ha generado controversia. La controversia surge
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del hecho de que cuando su articulo de metaanalisis *** se
publicé por primera vez en julio de 2021 después de la
revision por pares, describid resultados que indicaban que
entre los 24 ECA incluidos, 11 se dirigieron a casos
moderados/graves, y en esos casos, la ivermectina
demostré un efecto favorable, reduciendo
significativamente la mortalidad en un 56%. Sin embargo,
cuando se publicd en formato impreso en noviembre de
ese mismo afo, concluyé que, basdndose en 23
metaanalisis, la ivermectina no mostré un aumento
estadisticamente significativo en las tasas de
supervivencia. Ademas, se sefiala que este articulo *** fue
retractado en febrero de 2022. Hill et al. En su articulo de
enero de 2022* afirmaron que los estudios sobre
ivermectina incluidos en su metaandlisis estaban
sesgados, y algunosimplicaban fraude médico.
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CONCLUSION

En cuanto a los ensayos clinicos de ivermectina para la
COVID-19, nuestros articulos de revision 1-4, publicados
en 2021 y 2024, ya citaron mas de 430 articulos y otras
referencias. Para la elaboracidon de este articulo de
revision, se recopilaron mas de 230 articulos, incluyendo
aquellos que se habian omitido eninformes anteriores, asi
como trabajos de reciente publicacién. El hecho de que se
estén realizando tantos estudios basicos y clinicos a nivel
mundial sobre la eficacia de un solo farmaco, la
ivermectina, contra una sola enfermedad, la COVID-19,
constituye una situacién excepcional. Esto ilustra
claramente la gran esperanza que existia en todo el
mundo por el desarrollo de un tratamiento eficaz para la
COVID-19.

Esta revision proporciona un analisis detallado de los
hallazgos de investigacion bdsica que se explicaron
brevemente en revisiones anteriores. Se ha dilucidado
que la eficacia clinica de laivermectina contra la COVID-19
en etapa temprana se debe no solo a la supresion de la
replicacién del virus causante, el SARS-CoV-2, sino
también a lainhibicién de multiples reacciones necesarias
para que el virus invaday se replique dentro de las células
huésped. Como se muestraenlaTabla 1, laivermectina(1)
exhibe actividad antiviral, (2) se une a la proteina de la
espicula en la superficie viral, (3) inhibe la unién del virus a
los receptores de la superficie de la célula huésped, (4)
inhibe las proteasas que procesan los polipéptidos virales
generados dentro del huésped en péptidos individuales
funcionales, (5) inhibe la helicasa involucrada en la
replicaciéon del ARN viral y (6) inhibe las importinas
involucradas en el transporte nuclear de péptidos
funcionales. Se argumenta que estas multiples acciones
inhibitorias suprimen los sintomasiniciales de la COVID-19
causada por el SARS-CoV-2.

Ademads, en los casos en que la infeccion por SARS-CoV-2
progresa a sintomas de COVID-19 de moderados a graves,
se desencadenan respuestas inmunitarias anormales del
huésped relacionadas con la inflamacién. Se propone que
la ivermectina: (1) exhibe efectos antiinflamatorios, (2)
inhibe la produccion de NF- kB a través de vias como la via
JAK/STAT mediada por receptores de IL-6, (3) inhibe la
producciéon de NF- kB a través de la via TRADD mediada
por receptores de TNF, y (4) vias mediadas por TLR-4,
suprimiendo asi el desarrollo de la tormenta de

citoquinas. Otras acciones propuestas de la ivermectina
en los objetivos del huésped incluyen: (1) inhibicion de la
coagulacidén sanguinea/trombogénesis al bloquear
CD147 en los glébulos rojos, (2) modulacion de las
respuestas inmunitarias al inhibir los receptores de
acetilcoling, y (3) mejora de la saturaciéon de oxigeno en
sangre.

Se analizaron los hallazgos de investigacion en el campo de
lafarmacologiay las ciencias farmacéuticas con respectoa
la ivermectina, incluyendo los conocimientos obtenidos
antes de la pandemia de COVID-19. Dado que la
ivermectina es un medicamento existente que ya esta en
el mercado, al considerar su reutilizacién para COVID-19,
se realizaron muchos ensayos clinicos utilizando
tratamientos existentes aprobados para otras afecciones.
Esto significd que los ensayos de Fase 1 —que exploran la
farmacocinéticay la seguridad en adultos sanos, como en
los ensayos tipicos de nuevos farmacos— y los ensayos de
Fase 2 —que exploran la dosificaciéon éptima y los
regimenes de tratamiento en un pequefio nimero de
casos— no se llevaron a cabo suficientemente. Por otro
lado, también se han realizado ensayos clinicos para
probar administraciones multiples de dosis altas,
basandose en el juicio de que el régimen de dosificacion
previamente aprobado (una dosis Unica de 0,2 a 0,4
mg/kg/dia administrada en ayunas) era
insuficientemente eficaz. Sin embargo, todos los articulos
farmacoldgicos recopilados concluyeron que no se podia
esperar eficacia basada en la teoria
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)
convencional, ya que se basaban Unicamente en Caly et al.
Resultados de pruebas in vitro ( 22) de ivermectina contra
la replicaciéon del SARS-CoV-2. El mecanismo de accion
(farmacodinamica) de la ivermectina implica la inhibicién
de multiples procesos necesarios no solo para la
replicacion viral, sino también para la entrada del virus en
las célulasy la proliferacidn viral intracelular. Sin embargo,
no existen resultados de pruebas in vitro aplicables al
analisis farmacocinético/farmacodinamico mas alla de la
replicacionviral, lo que deja este aspectosinresolver.

En articulos de investigacion farmacéutica, se analiza la
mejora de la biodisponibilidad oral de la ivermectinay se
propone el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas
basadas en aplicaciones de nanotecnologia. Para la fase
inicial de la COVID-19, se espera que las formulaciones
para inhalacion dirigidas a la orofaringe sean eficaces,

16

J. res. appl. med., Volumen 5, Numero 1, Articulo 4

https://www.researchandappliedmedicine.com



Tendencias mundiales en ensayos clinicos de ivermectina para COVID-19

mientras que para las fases posteriores de la infeccidn, se
busca el desarrollo de formulaciones que aumenten las
concentraciones en el tejido pulmonar. Ademas, existen
dudas sobre la calidad de las formulaciones de
ivermectina utilizadas en los ensayos clinicos de la COVID-
19, y parece necesario evaluar la eficacia clinica en
ensayos clinicos consistentes, desde la Fase 1 hasta la Fase
3, utilizando formulaciones de calidad garantizada.

No se han realizado investigaciones activas sobre los
efectos secundarios y la toxicidad de la ivermectina en el
contexto clinico de la COVID-19; las inferencias se basan
Unicamente en datos de seguridad obtenidos
incidentalmente de ensayos clinicos realizados bajo
diversos protocolos. Scheim et al. (EE. UU., 2021) **citan
mareos, alteraciones visuales y visién borrosa como
efectos secundarios caracteristicos de la administracion
de ivermectina en dosis altas. Los datos recopilados no
incluyeron ninguna discusion sobre dichos efectos
adversos caracteristicos que ocurren después de la
administracién de formulaciones de ivermectina para uso
humano. Sin embargo, se informaron casos de efectos
adversos neuroldgicos que ocurren después de la
ingestion de formulaciones veterinarias en dosis altas.

Entre los ensayos clinicos individuales de ivermectina para
la COVID-19, 3 de los 7 ensayos controlados aleatorizados
(ECA) registrados en los registros publicos demostraron la
eficacia de la ivermectina. El estudio *>de Varnaseri et al.
enIran sellevé a cabo de julio de 2020 a junio de 2021; los
virus predominantes durante este periodo 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 llevd a cabo de julio de
2021 a marzo de 2022; durante el periodo 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
condicidon de los pacientes, la eficacia clinica de la
ivermectina fue notablemente evidente. Mientras tanto,
un estudio*® realizado por Wagstaff et al. en Australia
examind la eficacia de la prevencion de infecciones entre
contactos cercanos de pacientes con COVID-19, llevado a
cabo entre noviembre de 2021y mayo de 2024. Dado que
el virus causante predominante durante este periodo
especificofue lavariante dmicron, las pruebas de PCRode
antigenos rapidos no pudieron demostrar diferencias
entre la ivermectina y el placebo para confirmar la
infeccion. Sin embargo, el grupo de ivermectina mostré

una prolongacion significativa en el tiempo hasta la
confirmacién de la infeccién y el inicio de la infeccion
sintomatica.

Las secuelas postagudas de la COVID-19 se han convertido
en un problema grave a nivel nacional y se estan
realizando estudios a gran escala en Estados Unidos. Por lo
tanto, las hemos incluido como un capitulo en esta
revision. La causa principal de esta manifestacion
patoldgica es la "respuesta inflamatoria excesiva en el
huésped" que se muestra en la progresion de la patologia
de la COVID-19 en la Figura 1. Se sospecha la participacion
de las "células T reguladoras" en este proceso. Un efecto
conocido de laivermectina es promover la actividad de las
células Treg y regular el equilibrio Th17/Treg, y se ha
discutido su posible aplicaciéon en el tratamiento de la
COVID prolongada o PASC, el sindrome post-COVID-19.

En resumen, en esta revision recopilamos y analizamos
discusiones y andlisis generales sobre ensayos clinicos de
ivermectina para la COVID-19. Como se muestra en las
Tablas 4 a 6, 37 estudios informaron conclusiones
positivas sobre la eficacia de la ivermectina, 12 estudios
llegaron a conclusiones neutrales, indicando que era
demasiado pronto para determinar su eficacia, y 7
estudios informaron conclusiones negativas, sefialando
gue no se ha demostrado la eficacia de la ivermectina.
Dado que se trata de discusiones y analisis generales, los
articulos citados para extraer conclusiones y las
perspectivas analiticas empleadas difieren en cada caso.
Por lo tanto, es natural que se lleguen a conclusiones
diferentes.

Sin embargo, como describimos en nuestros articulos de
revision de 2023*°sobre la trayectoria de la COVID-19,
desde que se identificaron los primeros casos en otofio de
2019, la pandemia ha experimentado los siguientes picos:
la variante Alfa alcanzé su punto mdximo 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
Omicron mostré un cuarto pico en octubre y un quinto en
diciembre del mismo afio. Cada uno de estos brotes
estuvo compuesto e impulsado por diferentes sublinajes
de variantes de interés (VOC), que involucran virus con
distinta infectividad y patogenicidad. En consecuencia, a
pesar de ser denominadas colectivamente COVID-19, las
manifestaciones de la enfermedad evolucionaron a lo
largo de cada brote. La infeccidon presentd diferentes
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caracteristicas clinicas en sus fases tempranas y tardias, lo
que dio lugar a respuestas variables a los farmacos
terapéuticos. En otras palabras, si bien la eficacia del
tratamiento fue relativamente facil de evaluar en casos
moderados a graves con sintomas respiratorios inferiores
causados por las variantes Alfa y Delta, resulté dificil
determinar su efectividad en casos leves con sintomas
respiratorios superiores limitados a la faringe y la laringe
causados por la variante Omicron. Es necesario considerar
que la evaluacidn de los resultados de los ensayos varia
significativamente segun el periodo de tiempo de los
casos incluidos en los articulos revisados. En
consecuencia, en las discusiones y revisiones generales
mencionadas, las conclusiones difieren.
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