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RESUMEN. En el presente trabajo se presenta una revisión actualizada y esquemática de la información científica disponible sobre el 
efecto antiviral del fármaco ivermectina frente al SARS-CoV-2 y las propiedades farmacológicas que avalan este efecto. En el marco del 
reposicionamiento de fármacos, el efecto antiviral de la ivermectina contra diferentes virus ha sido estudiado en diversos modelos in 
vitro. Desde el punto de vista farmacodinámico, la ivermectina tendría una respuesta antiviral que podría combinar acciones sobre las 
células del hospedador (inhibición del transporte a través de la membrana nuclear) y efectos directos sobre blancos moleculares del 
propio virus. Diferentes esquemas de administración de ivermectina se han evaluado en diversos países del mundo como medida de 
prevención y como herramienta terapéutica contra SARS-CoV-2. Los resultados muestran efectos de ivermectina en la reducción de la 
carga viral, en la aceleración de la recuperación clínica y prevención del deterioro de los pacientes tratados en la etapa temprana de la 
enfermedad y en la disminución de la tasa de hospitalización y mortalidad. 

RESUMEN. Ivermectin repositioning against covid-19: scientific evidence on its preventive and therapeutic potential. The current 

work shows a schematic review of the scientific information available on the antiviral effect of the drug ivermectin against SARS-CoV-2 
and the pharmacological properties that support this effect. In the context of drug repositioning, the antiviral effect of ivermectin 
against different viruses has been studied in different in vitro models. From a pharmacodynamic point of view, ivermectin would have 
an antiviral response that could combine actions on host cells (inhibition of transport across the nuclear membrane) and direct effects 
on molecular targets of the virus. Different ivermectin administration regimens have been evaluated in various countries around the 
world as a preventive measure and also as a therapeutic tool against SARS-CoV-2. The results show effects of ivermectin in reducing 
viral load, in accelerating clinical recovery and preventing deterioration in patients treated in the early stage of the disease, and in 
reducing the rate of hospitalization and mortality. 
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Introducción 

La pandemia producida por el virus SARS-CoV-2 ha 
generado enormes dificultades a nivel sanitario, 
económico y social, con un impacto tan significativo que 
a futuro se hablará de la sociedad pre y post-COVID-19. 
Los promisorios avances en el desarrollo y aprobación 
de emergencia de estrategias de inmunización (vacu-
nas) abren la esperanza para que en el corto/mediano 
plazo esta enfermedad pueda estar controlada. Sin 
embargo, no existe actualmente una herramienta 
terapéutica aprobada a nivel global con actividad 
antiviral demostrada y que muestre elevada eficacia 
sobre SARS-CoV-2 para utilizarse como complemento 
de las vacunas.  

La ivermectina (IVM) es un fármaco antiparasitario, que 
tras su lanzamiento en 1981 se convirtió en el medi-
camento más utilizado en la historia de la medicina 
veterinaria. Años después fue incorporada para el 
tratamiento de diferentes enfermedades parasitarias en 
medicina humana, siendo extensivamente utilizada en 
muchas regiones del planeta tras su aprobación como 
agente antiparasitario por diversas agencias regulatorias 
(Omura, 2008). Hoy se estima que más de 2000 millones 
de personas han recibido IVM para tratar diferentes 
enfermedades parasitarias (oncocercosis, geohelmin-
tiasis, pediculosis, etc.) sin observarse efectos adversos 
de relevancia, lo cual es una prueba elocuente de la 
seguridad del fármaco. Por todo esto, la IVM está 
incluida en el listado de medicamentos esenciales de la 
Organización Mundial de la Salud.  Por el descubri-
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miento de la IVM, los investigadores Satoshi Omura y 
William Campbell recibieron el Premio Nobel de 
Medicina en el año 2015. Además de su exitoso uso 
masivo como antiparasitario en salud animal y humana, 
grupos de investigación en diferentes partes del mundo 
han estudiado el potencial terapéutico de la IVM frente 
a otros tipos de enfermedades, convirtiéndose en un 
modelo de reposicionamiento de fármacos exis-
tentes/aprobados hacia otras indicaciones terapéuticas. 
En este contexto y mucho antes de la actual pandemia, 
se reportó la actividad antiviral, antiinflamatoria y 
antitumoral del fármaco a partir de diferentes 
estrategias de investigación (Wagstaff et al., 2012; Del 
Rosso, 2017; Juarez et al., 2018). Desde abril de 2020, la 
IVM surgió como una molécula promisoria por sus 
potenciales efectos sobre el SARS-CoV-2. A partir de los 
estudios iniciales in vitro para probar su actividad 
antiviral, se han desarrollado en este último año 
importantes estudios para evaluar su actividad in vivo y 
medir los beneficios clínicos de su uso preventivo y/o 
curativo en pacientes con COVID-19. A la fecha, muchos 
de estos estudios clínicos han sido publicados en 
revistas especializadas de gran prestigio mundial, tras 
rigurosos procesos de revisión por pares. En el presente 
trabajo se describen en forma sucinta las propiedades 
farmacológicas de IVM que avalan las bases científicas 
que dan sustento a su reposicionamiento como un 
fármaco antiviral contra SARS-CoV-2. Se presenta una 
revisión actualizada y esquemática de la información 
científica disponible sobre el efecto antiviral del fármaco 
frente al SARS-CoV-2. La comprensión y análisis de la 
misma se sustenta en 25 años de experiencia y aportes 
científicos sobre las propiedades farmacológicas de este 
fármaco y otros químicamente relacionados, generados 
desde nuestro Laboratorio de Farmacología Veterinaria, 
CIVETAN. Este aporte al conocimiento sobre la temática 
del reposicionamiento de un exitoso fármaco anti-
parasitario para el tratamiento del COVID-19, se realiza 
poniendo en evidencia el rol que nuestra profesión 
veterinaria y aquella de los centros de investigación 
disciplinar, tienen en el marco del paradigma del 
abordaje médico de “una salud”. Por otro lado, se aclara 
que la información aquí brindada no justifica ni avala la 
automedicación ó el uso inapropiado de IVM, remar-
cando que cualquier decisión de uso del fármaco 
debiera ser con prescripción y supervisión médica. 

Aspectos farmacodinámicos: actividad antiviral 
in vitro de la IVM contra SARS-CoV-2 

Ante la urgente necesidad de encontrar agentes 
terapéuticos contra el SARS-CoV-2 y las dificultades de 
desarrollar en el corto tiempo nuevos fármacos que 
muestren eficacia y seguridad, es necesario evaluar 
compuestos ya disponibles con potencial actividad 
antiviral. Una larga lista de compuestos entre los que se 
encuentran: lopinavir, ritonavir, nelfinavir favipiravir 
ribavirin nitazoxanida, nafamostat cloroquina y 
remdesivir han sido evaluados in vitro e in vivo como 
potenciales tratamientos (Ghanbari et al., 2020). En 

este marco del reposicionamiento de fármacos, el 
efecto antiviral de la IVM contra diferentes virus ha sido 
estudiado en diversos modelos in vitro (Wagstaff et al., 
2012, Tay et al., 2013; Yang et al., 2020). Entre los 
potenciales aspectos farmacodinámicos por los cuales 
puede explicarse esta actividad antiviral, existe 
consenso en que el principal mecanismo identifica a la 
IVM como un inhibidor del transporte nuclear mediado 
por el heterodímero de la importina alfa/beta1, que es 
un transportador proteico responsable de la impor-
tación nuclear de proteínas virales, lo cual es 
fundamental para el ciclo de vida de diferentes virus 
con genoma ARN, tales como el virus del dengue, 
encefalitis equina venezolana, el virus del oeste del 
Nilo, Zika y HIV entre otros (Wagstaff et al., 2012, Tay et 
al., 2013; Yang et al., 2020). Se demostró, además, que 
la IVM podría ser un importante agente terapéutico o 
preventivo contra virus con genoma ADN como el de la 
Pseudorabia porcina (Lv et al., 2018). Recientemente la 
IVM mostró una importante actividad antiviral in vitro 
contra diferentes virus que intervienen en la enfer-
medad respiratoria bovina y contra el virus de la aftosa 
(Yesibag et al., 2021; Naeem et al., 2021).  

En abril del año 2020, se corroboró un importante 
efecto antiviral in vitro de la ivermectina contra SARS-
CoV-2 (Caly et al., 2020), postulando el mismo meca-
nismo de acción descripto anteriormente. Dichos 
investigadores reportaron por primera vez una inhi-
bición total de la replicación viral del SARS-CoV-2 en 
cultivos celulares tras 48 h de incubación con IVM. 
Dicho efecto se logró con una concentración inhibitoria 
50 (CI50) 2 µM. Esta concentración es equivalente a 
1750 ng/mL de IVM, la cual se encuentra muy por 
encima de las observadas en la circulación sistémica de 
diferentes especies animales, incluido el hombre, tras la 
administración del fármaco a dosis antiparasitarias. Por 
esta razón, se puso en duda la potencial utilidad clínica 
de la IVM en el tratamiento de las infecciones por SARS-
CoV-2, dado que alcanzar dichas concentraciones para 
asegurar el éxito terapéutico tendría potenciales efec-
tos tóxicos.   

Además del efecto antiviral indirecto basado en su 
actividad sobre mecanismos de transporte celular, con 
el avance en el conocimiento de la patogénesis del 
SARS-CoV-2, se postularon nuevos blancos mecanísticos 
para la acción de la IVM sobre este virus. La interacción 
entre el receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACE2), la proteasa de transmembrana serina 
2 (TMPRSS2) y la proteína S de la espícula viral es 
determinante para el inicio de la infección a nivel 
celular (Hoffmann et al., 2020). Utilizando técnicas de 
acoplamiento molecular in silico, se ha demostrado que 
la IVM tiene afinidad por la proteína S de la espícula 
viral y por la TMPRSS2 del hospedador, constituyéndose 
en blancos moleculares responsables de una actividad 
antiviral directa (Choudhury et al., 2021, Eweas et al., 
2021).  
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Además de su acción antiviral, la actividad anti-
inflamatoria que muestra la IVM resulta un efecto 
relevante para atenuar la patología pulmonar que se 
produce como consecuencia de la evolución de la 
infección por SARS-CoV-2. Estudios in vitro han confir-
mado la capacidad de IVM para bloquear la producción 
de citoquinas por parte de macrófagos estimulados por 
lipopolisacáridos (Zhang et al.,2008, Ci et al., 2009). 
Dicha actividad antinflamatoria podría estar sustentada 
en la capacidad pleiotrópica de la IVM para actuar 
sobre diversos receptores, por ejemplo, como agonista 
parcial en receptores de glicina con canales de cloro 
asociados presentes en diversas células del sistema 
inmune como macrófagos, neutrófilos alveolares y del 
endotelio vascular, lo cual contribuiría al efecto sobre el 
proceso inflamatorio (DiNicolantonio et al, 2021). Por 
otra parte, está demostrado que la IVM se comporta 
como un modulador positivo alostérico de receptores 
nicotínicos (Krause et al., 1998) y recientemente se 
corroboró que el virus SARS-CoV-2 podría interrumpir 
mecanismos antiinflamatorios endógenos mediados por 
la vía colinérgica a través de la interacción de la 
proteína S viral con dichos receptores (Lagoumintzis et 
al., 2021). La IVM también ha sido propuesta junto con 
otros fármacos como una herramienta terapéutica para 
regular las cascadas mediadas por la familia de enzimas 
conocida como Janus kinasa (JAKs) que desencadenan 
efectos inflamatorios y trombóticos ante la presencia 
de SARS-CoV-2 (Matsuyama et al., 2020). Eviden-
temente, existen diferentes mecanismos que podrían 
explicar el efecto antiinflamatorio de la IVM y su 
potencial contribución para atenuar la exagerada 
respuesta inflamatoria observada a nivel pulmonar en 
respuesta a la infección viral.  

En resumen, desde el punto de vista farmacodinámico, 
la IVM tendría una respuesta antiviral que podría 
combinar acciones sobre las células del hospedador 
(inhibición del transporte a través de la membrana 
nuclear) y efectos directos sobre blancos moleculares 
del propio virus. Además, su efecto benéfico frente a 
los cuadros asociados a COVID-19 podría verse 
potenciado por sus acciones antiinflamatorias, las 
cuales serían de utilidad clínica para atenuar la 
tormenta de citoquinas desencadenadas durante el 
desarrollo de la enfermedad. 

Propiedades farmacocinéticas y seguridad clínica 
que sustentan el uso de IVM contra SARS-CoV-2 

Existe un gran cuerpo de información sobre los dife-
rentes aspectos que relacionan las propiedades físico-
químicas y el comportamiento farmacocinético de IVM. 
Es importante remarcar que gran parte de esta 
información científica ha sido generada desde la 
investigación en Salud Animal y que hoy adquiere una 
relevancia notable en el abordaje integral de la pan-
demia bajo el marco del concepto de una “única salud”. 
IVM es una molécula de gran tamaño con un peso 
molecular de 875 Kd y con una elevada liposolubilidad 
que determina que el tejido adiposo pueda actuar 

como reservorio (Chiu et al., 1990). Está ampliamente 
demostrado que la eficacia antiparasitaria de la IVM 
está relacionada con su comportamiento farmaco-
cinético (Lanusse et al., 1997). La elevada lipofilicidad 
de la IVM determina su amplia distribución desde la 
circulación sistémica hacia los tejidos blanco donde 
debe ejercer su acción farmacológica (Lifschitz et al., 
2000). De hecho, la disponibilidad de la IVM en el tejido 
pulmonar es 2.7 veces más elevada a la observada en la 
sangre en la especie bovina (Lifschitz et al., 2000). Esta 
información generada en el marco de la investigación 
dentro de la Farmacología Veterinaria ha sido funda-
mental para interpretar y diseñar el mejor esquema 
terapéutico relacionado al tratamiento contra SARS-
CoV-2 en la actual pandemia. Además, se ha demos-
trado una elevada correlación entre las concentraciones 
de IVM en sangre y aquellas cuantificadas en diferentes 
tejidos blanco (Lifschitz et al., 2000), lo que permite 
comprender la llegada del fármaco a los diferentes 
sitios de acción farmacológica. Esto ha sido de mucha 
utilidad para poder modelar la potencial llegada del 
fármaco al tracto respiratorio en humanos usando 
diferentes dosis (Jermain et al., 2020), generando 
información de valor cuando la discusión sobre la 
factibilidad de alcanzar concentraciones pulmonares de 
IVM con actividad antiviral eran un aspecto sin 
confirmar.   

Aunque existen muchas formulaciones disponibles, el 
uso de IVM en animales de producción es principal-
mente por la vía inyectable (subcutánea). Sin embargo, 
las formulaciones aprobadas para uso en medicina 
humana están destinadas a la administración oral. 
Mucho se ha discutido a nivel nacional e internacional 
en relación con que las concentraciones necesarias para 
asegurar efectividad contra el SARS-CoV-2 in vitro no 
son posibles de alcanzar en personas tratadas con la 
formulación oral de IVM a la dosis recomendada como 
antiparasitario (0.2 mg/kg) (Schmith et al., 2020). Existe 
una gran evidencia que muestra que la concentración 
nominal utilizada en incubaciones in vitro no refleja la 
concentración efectiva en la biofase (sitio de acción del 
fármaco). En general, para fármacos muy liposolubles 
como la IVM, estas concentraciones son mucho más 
elevadas que las necesarias para tener efecto in vivo, tal 
como fuera observado en diferentes modelos utilizados 
para evaluar su acción antiparasitaria (Paras y Kaplan, 
2020). Por otra parte, en los modelos in vitro no se 
cuenta con la acción del sistema inmune, que podría 
facilitar/potenciar el efecto contra un patógeno. En 
consecuencia, podrían alcanzarse efectos antivirales in 
vivo con IVM, aun cuando las concentraciones sisté-
micas se encuentren muy por debajo de las utilizadas 
bajo condiciones in vitro. De hecho, esto ha sido 
reportado para otros virus (Lv et al., 2018). Sumado a 
esto, es posible optimizar el comportamiento farmaco-
cinético de IVM aumentando su disponibilidad 
sistémica, de forma tal de alcanzar elevadas concen-
traciones en el tracto respiratorio dentro de los 
márgenes de seguridad del fármaco. La administración 
de IVM por vía oral en voluntarios sanos luego del 
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consumo de alimentos con componentes grasos 
aumentó la disponibilidad sistémica 2.65 veces respecto 
a las personas que recibieron el fármaco en ayuno 
(Guzzo et al., 2000). Teniendo en cuenta que las 
concentraciones de fármaco en sangre están en estre-
cha relación con aquellas obtenidas en los “tejidos 
blanco” en los cuales se produce la acción contra el 
virus dentro del tracto respiratorio, el consumo de 
alimentos podría tener un impacto muy importante 
para lograr concentraciones terapéuticas contra el 
SARS-CoV-2. A su vez, en la búsqueda de aumentar las 
concentraciones efectivas en el tracto respiratorio, 
diferentes alternativas farmacotécnicas están bajo 
ensayo. Los autores de este trabajo participaron 
recientemente en un grupo multidisciplinario que 
desarrolló un ensayo preclínico que utilizó el modelo 
porcino para reflejar la fisio-farmacología humana, y 
donde se evaluó la administración de IVM a través de 
un spray nasal. Luego de la administración nasal de IVM 
se lograron elevadas concentraciones del fármaco en la 
mucosa nasofaríngea y en el pulmón, con menores 
concentraciones en la sangre, lo cual sería de gran 
importancia para “dirigir” el fármaco al sitio de 
replicación inicial del virus (Errecalde et al., 2021). 

Desde el punto de vista de la seguridad, la IVM es un 
fármaco con amplio margen terapéutico tanto en 
animales domésticos como en humanos, siendo la dosis 
antiparasitaria estándar de 0.2 mg/kg, mientras que la 
dosis letal 50 (DL50) reportada en ratas es de 25 mg/kg y 
en perros de es 80 mg/kg (Lankasy Gordon, 1989). La 
administración de IVM ha mostrado escasos efectos 
secundarios, tal lo comprobado desde la creación de las 
campañas de distribución masiva del fármaco en las 
cuales se han distribuido más de 2.7 billones de dosis 
en África, América Latina y Asia (Thylefors et al., 2008; 
Ejere et al., 2012). Los principales efectos colaterales 
descriptos son somnolencia, malestar gastrointestinal, 
irritación ocular leve, incremento en la actividad de 
enzimas hepáticas y reacciones de hipersensibilidad 
ocasionadas por las muertes de microfilarias en per-
sonas afectadas por esta parasitosis. Diferentes 
estudios en humanos han demostrado que este 
fármaco es bien tolerado cuando se utiliza a dosis más 
altas o administraciones más frecuentes (Guzzo et al., 
2002; Muñoz et al., 2018, Matamoros et al., 2021). El 
amplio margen de seguridad de este fármaco fue 
corroborado administrando a personas la dosis de 2 
mg/kg (10 veces la dosis antiparasitaria) sin observar 
signos de toxicidad (Guzzo et al., 2002). Dosis de 0.6 
mg/kg administradas durante 3 días no mostraron 
efectos colaterales severos en adultos tratados contra 
la malaria (Smith et al., 2018). El mismo esquema de 
tratamiento mostró su seguridad recientemente en 
niños infectados con el parásito Trichuris spp. 
(Matamoros et al., 2021). En relación con la necesidad 
administrar la IVM durante varios días consecutivos, se 
ha corroborado que la administración diaria de IVM en 
monos a la dosis de 1.2 mg/kg durante 16 días no 
presentó efectos adversos (WHO, 2016). En ese 
contexto y teniendo en cuenta que la vida media de 

eliminación de IVM en humanos está en el rango entre 
12 a 36 horas (Gonzalez Canga et al., 2008), la admi-
nistración diaria de IVM a la dosis de 0.6 mg/kg durante 
5 días no representa un riesgo en cuanto a la 
acumulación del fármaco en el organismo con concen-
traciones que puedan acercarse a las tóxicas. Esto ha 
sido recientemente corroborado en nuestro estudio 
piloto multicéntrico en pacientes afectados por COVID-
19 (Krolewiecki et al., 2021). La Figura 1 muestra la 
simulación farmacocinética de las concentraciones de 
IVM en sangre luego de este esquema de tratamiento, 
donde se puede observar que no existe una acumu-
lación significativa de fármaco en el organismo, lo cual 
descarta cualquier riesgo de efecto adverso severo por 
acumulación exagerada del fármaco tras un trata-
miento de varios días consecutivos. 

Actividad antiviral in vivo y eficacia clínica en 
pacientes afectados por SARS-CoV-2  

Al inicio de la pandemia gran parte de la evidencia 
generada acerca del efecto de la IVM sobre el SARS-
CoV-2 provenía del registro de los ensayos clínicos en el 
sitio especializado del Instituto Nacional de Salud (NIH) 
de Estados Unidos (ClinicalTrials.gov) o de publicaciones 
tipo “pre-prints” de descripción de los trabajos reali-
zados. En la actualidad se cuenta con numerosa 
evidencia científica publicada en prestigiosos ámbitos 
de circulación internacional y con el aval de la comu-
nidad científica involucrada en el proceso de revisión 
por pares. Diferentes ensayos clínicos realizados en 
pacientes cursando la enfermedad COVID-19 han corro-
borado el efecto de la IVM sobre la reducción de la 
carga viral en secreciones nasofaríngeas. El tratamiento 
con IVM en un rango entre 0.1 y 0.4 mg/kg redujo la 
carga viral en pacientes con cuadros leves de COVID-19 
y acortó el tiempo para que los pacientes tengan dos 
análisis de PCR negativos al SARS-CoV-2 (Pott-Junior et 
al., 2021). Otro estudio con un régimen de tratamiento 
de 0.2 mg/kg durante tres días consecutivos mostró 
que el 72 % de los pacientes tratados con IVM arrojó 
resultados negativos de PCR para la detección viral al 
día 6, mientras que en el grupo placebo la negati-
vización alcanzó sólo al 50 % de los pacientes (Biber et 
al., 2021).  Es relevante remarcar que las muestras 
positivas fueron cultivadas para evaluar la viabilidad 
viral. Mientras que en el grupo placebo el 48% de las 
muestras tuvieron virus activo con posibilidades de 
replicación en el cultivo celular, solamente en el 13% de 
las muestras de los pacientes tratados con IVM se pudo 
recuperar material vírico viable (Biber et al., 2021). A su 
vez, en un estudio multicéntrico realizado en Argentina 
y donde participaron los autores de este artículo, se 
demostró la relación directa entre exposición sistémica 
(concentraciones de IVM) y la disminución de la carga 
viral en pacientes tratados al inicio de los síntomas de la 
enfermedad (Krolewiecki et al., 2021). Este trabajo 
mostró por primera vez la existencia de una correlación 
entre aspectos farmacocinéticos (PK) y el efecto 
antiviral como indicador farmacodinámico (PD). La 
evidencia de una relación PK/PD para el efecto de IVM 
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frente al virus se evidenció con una correlación positiva 
entre los niveles de IVM en sangre y la reducción de la 
carga viral en las secreciones nasofaríngeas de los 
pacientes tratados. En los pacientes que mostraron las 
mayores concentraciones de IVM en sangre luego de un 
régimen de tratamiento de 0.6 mg/kg durante 5 días 
consecutivos, la vida media de eliminación del virus fue 
2.9 veces más corta respecto al grupo control. Un 55% 
de las muestras de estos pacientes tratados resultaron 
por debajo del límite de cuantificación del virus, 
mientras que en el grupo control no tratado sólo el 8% 
de los pacientes estuvo en esta condición al día 5 de 
seguimiento (Krolewiecki et al., 2021). En estos 
pacientes con mayor exposición a la IVM las 
concentraciones máximas promedio estuvieron en el 
rango entre 161 y 484 ng/ml. Al día 7, dos días después 
del haber recibido el último tratamiento con IVM, las 
concentraciones en plasma fueron en promedio un 40 
% respecto a las medidas en el día 5, lo que refleja que 
este esquema de tratamiento fue seguro y no hubo una 
acumulación del fármaco en el organismo. El 
importante efecto de la IVM sobre la carga viral del 
SARS-CoV-2 observado tanto in vitro como in vivo ha 
sido corroborado también a través de modelos de 
simulación, que han mostrado como un régimen de 
tratamiento con IVM a 0.6 mg/kg por tres días reduce la 
exposición viral en el hospedador (Kern et al., 2021). El 
efecto de la IVM sobre la carga viral puede tener un 
impacto clínico-epidemiológico importante al disminuir 
la propagación y transmisibilidad del virus, así como 
también ayudar a reducir la severidad de la enfer-
medad. 

Diferentes ensayos enfocados en objetivos clínicos han 
mostrado un efecto positivo de la IVM en pacientes 
tratados bajos diferentes regímenes de dosificación. La 
administración de 0.4 mg/kg en una dosis única a 
pacientes con COVID-19 leve produjo una significativa 
reducción en la anosmia/hiposmia y en la tos, respecto 
al grupo placebo (Chaccour et al., 2021). Los mismos 
resultados fueron encontrados luego del tratamiento 
con una dosis de 0.15 mg/kg en pacientes asin-
tomáticos, pero con PCR positivo a COVID-19 en los 
primeros 5 días de haber sido contactos estrechos de 
individuos positivos. Los pacientes tratados con IVM 
desarrollaron menos síntomas (hipertermia, anosmia, 
mialgias) y no necesitaron hospitalización, en com-
paración a los pacientes con tratamiento estándar 
dentro de los cuales el 6% necesitó ser hospitalizado 
(Samaha et al., 2021). En otro estudio realizado en la 
provincia de Tucumán (Argentina), pacientes positivos 
ambulatorios que fueron tratados con 24 mg totales de 
IVM cada 7 días, tuvieron menor cantidad de síntomas 
que el grupo control. A los 28 días de ser enrolados en 
el estudio, el 98 % de los pacientes tratados con IVM 
recibió el alta médica comparado al 86 % en el grupo 
control (Chahla et al., 2021). Otros estudios han 
evaluado el efecto clínico de la IVM en conjunto con 
otros fármacos como el antimicrobiano doxiciclina. En 
estos ensayos la mediana del periodo de recuperación 
fue de 7 días para los tratados contra 9 días del grupo 
placebo. En los primeros 7 días, el 60 % de los pacientes 
tratados se recuperaron, mientras que este indicador 
sólo alcanzó al 44 % de los pacientes que recibieron 
placebo (Mahmud et al., 2021). 

 
Figura 1. Simulación farmacocinética para la administración de un esquema de tratamiento con ivermectina en voluntarios sanos. La 
simulación indica los niveles de concentración plasmática obtenidos tras la administración oral (comprimidos) de ivermectina a la dosis 
de 36 mg totales, repetido cada 24 h durante 5 días. Los valores de concentración descriptos tras la primera dosis fueron tomadas de 
Muñoz et al., 2018. El inserto muestra la comparación de los perfiles plasmáticos de ivermectina luego de la primera y última dosis del 
tratamiento descripto. 
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Con el objetivo de prevenir o atenuar la hospitalización 
y muerte de pacientes ambulatorios afectados por 
COVID-19 en México, se evaluó sobre 768 pacientes 
positivos una dosis única de IVM junto al antimi-
crobiano azitromicina, el antitrombótico ácido acetil 
salicílico y el inhibidor de los receptores de leucotrienos 
montelukast. El 85 % de los pacientes se recuperó 
dentro de los 14 días, con un 9 % de pacientes 
hospitalizados, mientras que en el grupo control se 
recuperaron en el mismo periodo sólo el 59 % y 
debieron ser hospitalizados el 31 % de los pacientes 
(Lima-Morales et al., 2021). La administración de IVM 
también redujo la probabilidad de muerte en pacientes 
afectados por COVID-19. El reciente meta-análisis 
publicado por Bryant et al., (2021) muestra que tras 
analizar 15 ensayos clínicos con 2438 pacientes, el 
tratamiento con IVM redujo 62 % el riesgo de muerte. 
En contraste con estas evidencias, la controversia a 
nivel internacional está planteada con otros meta-
análisis, los cuales usando diferentes criterios de 
inclusión en los estudios clínicos controlados concluyen 
que la evidencia disponible es de baja certeza y no 
muestra que IVM sea un tratamiento viable para 
COVID-19 (Roman et al., 2021; Popp et al., 2021). Un 
estudio clínico aleatorizado y con placebo no mostró 
diferencias estadísticas entre los pacientes que 
recibieron 5 días de IVM a 0.3 mg/kg respecto al grupo 
placebo (López Medina et al., 2021). Sin embargo, 
diversos cuestionamientos sobre el diseño expe-
rimental de este estudio (recopilados por Chosidow et 
al., 2021) ponen en discusión los datos reportados. Por 
otra parte, un importante estudio clínico aleatorizado y 
con placebo realizado en la provincia de Corrientes con 
250 pacientes en cada grupo, tuvo como objetivo 
primario la prevención de hospitalización luego de un 
tratamiento con 0.2 mg/kg durante dos días a pacientes 
con COVID-19 leve o moderado. En el grupo tratado el 
5.6 % fue hospitalizado mientras que en el grupo 
placebo el porcentaje fue 8.37 % pero estas diferencias 
no fueron estadísticamente significativas (Vallejos et al., 
2021). Los autores remarcaron como limitaciones del 
estudio la baja tasa de hospitalización entre los 
pacientes enrolados y la baja dosis usada en el esquema 
terapéutico (Vallejos et al., 2021). La corroboración del 
efecto clínico del uso local de la IVM a través de un 
spray nasal conteniendo una nanosuspensión muco-
adhesiva fue recientemente reportado en pacientes con 
COVID-19 leve/moderado (Aref et al., 2021). De los 
pacientes tratados con IVM solamente 3 progresaron a 
un curso más severo (5.3 %) mientras que 14 (24.5 %) 
de los que recibieron tratamiento estándar sin IVM 
progresaron a síntomas más severos de enfermedad. En 
los pacientes tratados con la IVM nasal el tiempo de 
resolución de síntomas como hipertermia, tos, disnea y 
anosmia fue significativamente más corto y los 
parámetros de laboratorio indicadores de reacción 
inflamatoria sistémica como Proteína C Reactiva y 
Dímero D fueron significativamente más bajos respecto 
al grupo control con tratamiento estándar (Aref et al., 
2021). 

Por otro lado, diferentes esquemas de administración 
de IVM se han evaluado en diversos países del mundo 
como medida de prevención al contagio por SARS-CoV-
2. Esto se ha realizado particularmente en trabajadores 
de la salud con alto riesgo de infección. La admi-
nistración semanal de IVM sola o junto a la 
administración nasal de carragenina mostró una 
significativa reducción en la incidencia de la infección 
por SARS-CoV-2 en las personas que habían recibido el 
esquema profiláctico en Argentina (Carvallo et al., 
2021) y República Dominicana (Morgersten et al., 
2021). Este mismo esquema de administraciones 
semanales de IVM junto a varias administraciones 
diarias de carragenina nasal fue evaluado en traba-
jadores de la salud por el Ministerio de Salud de la 
Provincia de Tucumán. En un estudio con 234 partici-
pantes, solamente el 3.4 % fue diagnosticado positivo 
con COVID-19 en el grupo tratado con IVM/carragenina 
mientras que en el grupo control el valor de positivos 
alcanzó 21.4 % (Chahla et al., 2021b). En otro estudio, la 
administración de dos dosis de IVM separadas por 72 
horas redujo un 73 % la infección en trabajadores de 
salud en India (Behera et al., 2021). Por otra parte, 
existe evidencia que un número importante de pacien-
tes puede desarrollar el llamado “COVID-largo” con 
persistencia de síntomas durante semanas más allá de 
la fase aguda de la enfermedad. Aunque aún no está del 
todo claro la fisiopatología del “COVID largo”, existen 
elementos consistentes que lo vinculan con una atípica 
activación de los mastocitos que se produce en el 
organismo ante la presencia del SARS-CoV-2, desen-
cadenando el síndrome de activación de células 
mastocíticas (MCAS) en un cierto porcentaje de pacien-
tes. Se observa en estos pacientes una sintomatología 
variada con alteraciones a nivel de los sistemas diges-
tivo, cardiovascular, respiratorio, nervioso, músculo-
esquelético y/o urogenital (Afrin et al., 2020).  La IVM 
ha sido propuesta en conjunto con fármacos anti-
histamínicos y estabilizadores de los mastocitos como 
una opción terapéutica para el COVID-largo (Peers et 
al., 2021).  

Más allá de requerir una estandarización de los 
diferentes esquemas de tratamiento evaluados en 
cuanto a dosis, duración y etapa de la enfermedad en 
donde se interviene, los resultados muestran promi-
sorios efectos de IVM sobre el SARS-CoV-2. A manera 
de resumen de lo descripto, la Figura 2 enuncia los 
principales aspectos farmacológicos que sustentan el 
efecto antiviral y el uso de IVM como herramienta de 
utilidad frente al COVID-19. Por otro lado, las 
principales estrategias de su utilización en el marco de 
la infección por COVID-19 se resumen en el Cuadro 1. 

De los ensayos de laboratorio y estudios clínicos 
al dilema del uso extramarbete y la aprobación 
de emergencia 

Desde la aparición de los resultados científicos que 
corroboraron los efectos in vitro de la IVM sobre el virus 
del SARS-CoV-2, se han desarrollado una importante 

Lifschitz et al. / FAVE Cs. Vet. 20 (2021) Suppl. 9 - 19 
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cantidad de estudios de investigación para evaluar el 
uso de este fármaco dentro de una estrategia de 
tratamiento preventivo y/o terapéutico. Los resultados 
obtenidos han generado un elevado interés y un 
enorme debate público a escala nacional e inter-
nacional.  Por una parte, la Organización Mundial de la 
Salud (WHO) y los entes regulatorios internacionales 
como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la 
Administración de Drogas de los Estados Unidos (FDA), 
al igual que el Ministerio de Salud de la Nación en 
Argentina, han comunicado que la información 
disponible hasta el momento no es aún suficiente para 
realizar una extensión de la indicación terapéutica de la 
IVM para tratamiento del COVID-19, dando sin embargo 
autorización/validez al uso del fármaco en ensayos 
clínicos controlados. Por otra parte, importantes organi-
zaciones de notable alcance internacional conformadas 
por profesionales médicos e investigadores del área 
biomédica de diferentes países han recopilado y 
procesado toda la información científica disponible, lo 
cual incluye estudios de meta-análisis sobre todos los 
ensayos en los que la IVM se ha utilizado frente al 
COVID-19. Estas organizaciones médicas que hoy 
lideran el trabajo y la lucha legal para el desarrollo y 
aprobación de IVM en el mundo son: BIRD (British 
Ivermectin Recommendation Development) con base 
en el Reino Unido y la FLCCC Alliance (Front Line COVID-
19 Critical Care) que lo hace desde Estados Unidos. De 
la recopilación realizada y aún con las dificultades que 
conlleva la heterogeneidad de los protocolos seguidos 
en diferentes partes del mundo, se han realizado 
diferentes meta-análisis que en resumen aportan la 
siguiente evidencia científica sobre el efecto que 
produce la IVM (Kory et al., 2021; Bryant et al 2021) 
frente al COVID-19: 

-Disminución significativa de la carga viral en las 
secreciones respiratorias de los pacientes tratados. 

-Aceleración de la recuperación clínica y prevención del 
deterioro de los pacientes tratados en la etapa 
temprana de la enfermedad,  

-Disminución de la tasa de hospitalización y mortalidad 

Dichas conclusiones tienen correlato directo con las 
bases farmacológicas emergentes del trabajo realizado 
en Argentina (Krolewiecki et al. 2021), donde se 
muestra que la utilización de IVM en altas dosis y en la 
etapa temprana de la enfermedad produce una dismi-
nución significativa de la carga viral en las secreciones 
nasofaríngeas de los individuos enfermos. Tal como se 
ha descripto en este artículo, existen al momento 
numerosos estudios desarrollados a nivel mundial que 
muestran que la IVM ayuda a una evolución clínica 
favorable del cuadro infeccioso generado por el virus 
SARS-CoV-2. Por otro lado, nuestro aporte original que 
corrobora que el efecto antiviral del fármaco (tasa de 
desaparición del virus) es concentración dependiente, 
marca la importancia que tiene el proceso de absorción 
de IVM (cantidad de fármaco que alcanza la circulación 

sanguínea) tras su administración por vía oral en la 
etapa inicial de evolución de la enfermedad, asegu-
rando un alto nivel de exposición sin efectos adversos 
para los pacientes tratados. Teniendo en cuenta toda la 
evidencia existente y en base al uso extendido y 
regulatoriamente correcto del uso extramarbete de 
fármacos, el análisis sobre el uso de IVM en casos de 
COVID-19 debería simplificarse. De hecho, el uso 
extramarbete de fármacos se observa en alta propor-
ción en pediatría (Bazzano et al., 2009) y en muchos 
casos se da con fármacos antiguos a los que se les 
encuentra un uso nuevo pero sin que cuenten con un 
sponsor para generar los datos adicionales necesarios 
que formalmente exigen las agencias para aprobar el 
mismo.  

En resumen, con la información científica disponible y 
en el contexto sanitario impuesto por la pandemia, 
países de Europa como Eslovaquia y República Checa 
han autorizado el uso de IVM para el tratamiento del 
COVID-19. Por otro lado, diferentes estados o 
provincias de países como México, Brasil e India han 
incorporado este fármaco como herramienta terapéu-
tica En nuestro país las provincias de Corrientes, Salta, 
Tucumán, Misiones y La Pampa y algunos municipios de 
la Provincia de Buenos Aires como San Antonio de 
Areco, están desarrollando programas de uso de IVM 
bajo monitoreo médico. Recientemente, las autorida-
des sanitarias de la Pampa han comunicado que dentro 
del grupo de pacientes con COVID-19 que recibieron el 
esquema de tratamiento con IVM (3269 pacientes), la 
frecuencia de internación en terapia intensiva se redujo 
un 38 % y las muertes en un 33 %. En el mismo sentido, 
los responsables del programa de administración de 
IVM en la provincia de Misiones han comunicado que la 
incidencia de hospitalización en pacientes afectados 
con COVID-19 se redujo de 4.7 % a 1.24 % en los 
pacientes que recibieron el esquema completo de 
tratamiento con la IVM.  

La aprobación de emergencia temprana del tratamiento 
con IVM sin resultados generados en estudios clínicos 
de envergadura de Fase 3, asumiría el riesgo de que 
posteriormente se demuestre que el efecto terapéutico 
no sea el esperado. Sin embargo, la aprobación tardía 
del fármaco o la inacción regulatoria actual podría 
implicar perder la oportunidad para que una cantidad 
importante de los efectos deletéreos de la enfermedad 
puedan evitarse. La respuesta al dilema planteado aún 
no se ha obtenido y los caminos divergentes entre la 
posición de los entes regulatorios, el peso de las corpo-
raciones farmacéuticas y el intento de la ciencia de 
aportar evidencias clarificadoras, han jugado contra la 
posibilidad de disponer de una herramienta de utilidad 
para ayudar a paliar los efectos devastadores de la 
actual pandemia, aun cuando existe un importante 
cuerpo de evidencia científica disponible en la literatura 
(que incluye eficacia y seguridad del fármaco) que 
corroboran el efecto favorable de la IVM sobre el SARS-
CoV-2 tanto en esquemas de uso preventivo como de 
uso terapéutico. 
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Cuadro 1. Resumen del potencial uso de ivermectina en COVID-19 y fundamentos farmacológicos que lo avalan. 

USOS FUNDAMENTO FARMACOLOGICO 

PREVENTIVO - Ocupación pre-infección del transportador nuclear 
importina alfa/beta1 previniendo el proceso de 
infección y replicación viral. 

TERAPEUTICO 
COVID-19 

Leve/Moderado 
 

 
 
 
 

COVID-19 
Severo 

Patología pulmonar 
 
 
 
 
 

COVID-19-largo 
Síntomas a nivel de 
diferentes sistemas 

- Efecto antiviral directo/indirecto con disminución 
de la carga viral e incremento de la tasa de 
eliminación viral en secreciones respiratorias 

- Efecto antiviral. 
 
- Efecto antiinflamatorio a nivel pulmonar. 
 
- Potencial efecto modulador de la respuesta 
inmune. 

- Potencial efecto favorable por acción inhibitoria 
sobre los mastocitos dentro del síndrome de 
activación de células mastocíticas (MACS) 

 

 

 

Figura 2. Representación esquemática de las evidencias farmacológicas distintivas que avalan el efecto de ivermectina sobre el SARS-
CoV-2. La adaptación de la ilustración del virus proviene de la imagen de Davian Ho del Innovative Genomics Institute. 

Lifschitz et al. / FAVE Cs. Vet. 20 (2021) Suppl. 9 - 19 
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