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RESUMEN 

La pandemia por COVID-19 representa una de los 
retos más importantes en materia de salud pública. 
La ausencia de evidencia científica sólida y la 
severidad del cuadro clínico han justificado el uso 
compasivo de medicamentos off-label. No obstante, 
el uso indiscriminado de estos medicamentos, sin un 
fundamento sólido por parte de los médicos puede 

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic represents one of the most 
important challenges in public health’s history. Severity 
of the clinical picture and lack of supporting scientific 
evidence have led to compassionate use of off-label 
medications. Indiscriminate use of these medications, 
however, can be harmful for patients. The Latin American 
medical and scientific community is called upon to 
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INTRODUCCIÓN

La comunidad científica mundial ha volcado su interés en 
un tratamiento que permita curar a pacientes con COVID-19 
o cuando menos mitigar su impacto. Sin embargo, hasta el 
momento pocos de los medicamentos en estudio  muestran 
una evidencia científica sólida y las mejores esperanzas están 
depositadas en el desarrollo de una vacuna o en la información 
derivada de ensayos internacionales como el SOLIDARITY, 
INSERM y DisCoVeRy (1–3).

La severidad del cuadro clínico en algunos pacientes y la falta 
de evidencia científica han motivado a la comunidad médica 
mundial a emplear medicamentos fuera de indicación (off-
label) con fines compasivos y con la finalidad de evitar un 
desenlace fatal (4). No obstante, el uso de estos medicamentos 
sin un criterio médico y científico puede no solo ser inefectivo 
sino también perjudicial, tal como parece haber ocurrido 
(según la información disponible hasta el momento) con la 
cloroquina y la hidroxicloroquina. En este sentido, los ensayos 
clínicos en proceso de revisión por pares así como el artículo 
publicado en la revista Lancet por Mandeep et al. muestran un 
panorama desalentador para estos medicamentos (5,6). En 
particular, este estudio recoge información de más de 96.000 
pacientes y emplea elementos metodológicos robustos que 
permiten confiar en la validez de sus conclusiones.  Entre 
las conclusiones se citan un incremento significativo de la 
mortalidad y la aparición de arritmias cardiacas en pacientes 
tratados con cloroquina o hidroxicloroquina.

En distintos medios de comunicación -en particular a través 
redes sociales-, se ha promocionado por parte de algunos 
médicos el empleo de múltiples terapias off-label, en su 
mayoría, sin el suficiente soporte científico y sustentadas en 
criterios subjetivos, basados esencialmente en observaciones 
anecdóticas en algunos pacientes. En el escenario de una 
pandemia como la actual donde la desinformación, el temor y 
el criterio poco estructurado han sido una constante, el empleo 
irracional de dichas terapias puede representar un peligro 
adicional para la salud de la población (7).

Por otra parte, la Organización Mundial de la Salud publicó 
el 15 de octubre de 2020 los resultados del ensayo Solidarity, 
un estudio internacional que evaluó el efecto de cuatro 
tratamientos (remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir/
ritonavir e interferón) concluyendo que los medicamentos 
en mención tienen poco o ningún efecto sobre la mortalidad, 
estancia hospitalaria o requerimiento de ventilación mecánica 
(8). Estos hallazgos sugieren que se deben explorar otras 
alternativas terapéuticas frente al COVID-19. Tradicionalmente, 
el uso de medicamentos se ha fundamentado en la mejor 
evidencia disponible, la cual a su vez deriva de estudios 
metodológicamente robustos donde se evalúa la efectividad 
y el perfil de seguridad del medicamento. Por esta razón, los 
niveles de evidencia causal son un referente innegable a la 
hora de decidir el uso de un medicamento (9). 

Aun en el contexto de una pandemia se necesita evidencia 
científica sólida derivada preferiblemente de ensayos clínicos 

representar un peligro para la salud de los pacientes. 
Por otra parte, la comunidad médica y científica de 
Latinoamérica está llamada a evaluar hipótesis de 
investigación que mitiguen el impacto de la pandemia 
en nuestras poblaciones.

Tomando como ejemplo pedagógico el uso de la 
ivermectina, se proponen criterios como la plausibilidad 
biológica, la evidencia metodológica y estadísticamente 
aceptable, una respuesta clínica favorable, un perfil 
farmacológico seguro, la factibilidad y el interés altruista 
como sustento para el empleo de medicamentos off-
label durante la pandemia. Estos criterios posibilitarían 
un uso racional de medicamentos y priorizar en el 
contexto de una investigación las opciones terapéuticas 
posiblemente más efectivas.

Palabras clave: Pedagogía, ivermectina, COVID-19, 
educación médica, off-label.

evaluate research hypotheses of treatments that could 
mitigate the impact of the pandemic on our populations.

Taking the use of ivermectin as an example, various 
criteria such as biological plausibility, methodological 
and statistically acceptable evidence, a favorable clinical 
response, a safe pharmacological profile, feasibility, and 
altruistic interest are proposed to support the use of off-
label treatments during the pandemic. These criteria would 
allow a more rational use of medications and prioritize 
research on potentially effective therapeutic options.

Keywords: Pedagogic, COVID-19, medical education, 
off-label.
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aleatorizados bien diseñados y con validez externa. No 
obstante, en una situación donde la salud y la vida de miles 
de personas está en riesgo, esperar los resultados de los 
ensayos clínicos puede parecer una estrategia que responda 
de manera satisfactoria a la dinámica de la pandemia.  En este 
escenario, parece razonable explorar alternativas para el uso 
de medicamentos off-label a la vez que se ponen en marcha 
protocolos de investigación que generan evidencia de buena 
calidad. Esta exploración debe estar muy bien fundamentada 
en criterios razonablemente aceptables y sin exponer a un 
riesgo injustificado a los pacientes.

El papel de los investigadores y de las sociedades médicas 
de Latinoamérica no debe limitarse a esperar los resultados 
de investigaciones desarrolladas en Europa, Asia o Estados 
Unidos, donde las condiciones económicas y el acceso a los 
servicios de salud son distintos. Dados los limitados recursos 
para la investigación, es necesario priorizar las alternativas 
farmacológicas probablemente más efectivas, viables y seguras 
de desarrollar en nuestros contextos. Se ha sugerido que 
dicha priorización para el empleo de medicamentos off-label 
frente al COVID-19 se realice bajo estricta vigilancia médica, 
idealmente en el marco de protocolos de investigación juiciosos 
y bien regulados, y fundamentada en criterios bien definidos. 
Se proponen como criterios a considerar la plausibilidad 
biológica, existencia de evidencia metodológica y estadística 
aceptable, evidencia de una respuesta clínica favorable, un 
perfil farmacológico seguro, factibilidad e interés altruista. 
Estos aspectos se discutirán tomando como ejemplo didáctico 
algunos referentes bibliográficos relacionados con el uso de 
la ivermectina, medicamento de uso bastante controversial 
durante la pandemia y cuya calidad de evidencia frente al COVID 
por el momento es cuanto menos cuestionable e insuficiente.

PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA 

Este criterio implica que el medicamento o la terapia propuesta 
sea biológicamente activa frente al SARS-CoV-2, por lo tanto, 
debe existir una base racional que permita sustentar su uso a 
través de fundamentos biomédicos conocidos. 

En el caso de la ivermectina, distintos estudios preclínicos 
han demostrado actividad biológica frente a algunos virus 
como el Chikungunya, Alfa virus, Virus de la Encefalitis 
Equina Venezolana y distintos tipos de dengue (10,11). 
Además, existe evidencia preclínica de su efectividad 
contra SARS-CoV-2. En el estudio de Caly y colaboradores se 
demostró que  la adición de una sola dosis de ivermectina 
a cultivos Vero-hSlam redujo en 5000 veces el RNA viral 
después de 48 horas (12). 

El conocimiento adquirido de la pandemia del SARS y MERS, 
ocasionadas por agentes microbiológicos que comparten 
notables similitudes con el SARS-CoV-2 (13) permiten plantear 
un posible efecto biológico de la ivermectina a través de un 
bloqueo de la replicación nuclear del virus y de la estimulación 
de la respuesta inmunológica del paciente. En este sentido, 
después de ingresar a la célula, las partículas virales se 
transfieren al núcleo a través de un heterodímero llamado 
importina (IMP) α/β1. Se ha planteado que la ivermectina 
impide la formación del heterodímero al unirse a la importina 
y bloqueando la translocación nuclear del virus (14).

Por otra parte, se ha demostrado en algunas infecciones por 
SARS coronavirus una respuesta tardía frente al interferón 
bloqueando respuestas inmunes como la diferenciación 
de linfocitos citotóxicos, activación de células dendríticas y 
natural killer, expresión de moléculas del complejo mayor 
de histocompatibilidad y producción de inmunoglobulina 
E (15,16). La respuesta tardía al interferón se explica por un 
bloqueo de la vía de transcripción STAT-1 a través de una 
proteína viral llamada ORF-6. Esta proteína, secuestra la 
importina y las carioferinas en el aparato de Golgi o el retículo 
endoplásmico. Al estar secuestradas en las organelas celulares, 
las carioferinas no se translocan al núcleo y no activan genes 
respondedores frente al interferón (14). Se ha propuesto que la 
unión de la ivermectina con las importinas bloquea el secuestro 
en las organelas y facilita la transcripción nuclear de carioferinas 
que activan genes respondedores frente al interferón. 

En resumen, la ivermectina tendría un efecto antiviral al 
bloquear la replicación nuclear del virus y al estimular la 
respuesta inmunológica a través del interferón, razón por la 
cual se puede concluir que existe una explicación plausible 
que ampara su potencial efectividad -al menos a nivel 
biológico- frente a la enfermedad.

EVIDENCIA METODOLÓGICA Y 
ESTADÍSTICAMENTE ACEPTABLE

En este criterio se propone que el medicamento o la 
terapia propuesta tenga o haya demostrado efectividad a 
través de estudios con un diseño metodológico aceptable. 
Evidentemente, los estudios más robustos desde el punto 
de vista científico son los ensayos clínicos aleatorizados 
con cegamiento. No obstante, el diseño y ejecución de 
estos tipos de estudios es bastante complejo, demandan 
una inversión importante de tiempo y en la actualidad 
gran parte de los ensayos clínicos se encuentran en fase 
de reclutamiento o ejecución por lo cual sus resultados no 
estarán disponibles en el corto plazo. En estas condiciones, 
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deberán analizarse cuidadosamente los resultados de otros 
diseños epidemiológicos. En orden de jerarquía causal deberán 
ponderarse primero los estudios analíticos que emplean un 
grupo control para establecer una medida de riesgo (Cohortes, 
seguidos por los estudios de casos y controles) y en última 
instancia los estudios descriptivos y series de casos (17). 
Los estudios analíticos se consideran más robustos dado 
que permiten hacer una comparación entre dos grupos 
presumiblemente muy similares excepto en relación a una 
variable de interés que se quiere evaluar.  Estos estudios 
posibilitan establecer diferencias en la aparición de eventos 
entre los grupos, así como cuantificar la magnitud de tales 
diferencias (18).  Para el caso de la terapia farmacológica 
esas diferencias pueden traducirse en un efecto clínicamente 
medible a través de pruebas estadísticas que permitan 
corroborar una hipótesis con cierto grado de certeza y 
anulando el potencial papel del azar (19).

En el caso de la Ivermectina resalta una publicación de la 
investigación de Rajter y colaboradores (20). Esta publicación 
corresponde a un estudio analítico observacional basado en 
registro clínicos que incluyó una población de 280 pacientes 
de cuatro centros hospitalarios de los Estados Unidos. En este 
estudio se evaluó el efecto del tratamiento con ivermectina 
versus tratamiento sin ivermectina. En el grupo que recibió 
ivermectina se incluyeron pacientes que recibieron al menos 
una dosis de ivermectina de 200 ug/Kg además del tratamiento 
convencional, documentándose una reducción significativa 
de la mortalidad (15% versus 25.2%, OR 0.52, IC 95% 0.29-
0.96, p=0.03). Las diferencias en mortalidad continuaron 
siendo significativas en pacientes con compromiso pulmonar 
severo (38.8% vs 80.7%, OR 0.15, IC 95% 0.05- 0.47, p=0.001). 
De igual manera, después del ajuste de posibles variables 
confusoras a través de un análisis multivariado, las diferencias 
en la mortalidad fueron significativas (OR 0.27, IC 95% 
0.09-0.80, p=0.03) (20). En la metodología del artículo se 
menciona adicionalmente un análisis secundario mediante 
un pareamiento por puntaje de propensiones (propensity 
score) corroborando los hallazgos del análisis multivariado.

Como se ve en el ejemplo, se trata de un estudio de seguimiento 
donde se obtienen medidas de asociación, intervalos de 
confianza que no atraviesan la hipótesis nula, valores de p 
menores a 0.05 y donde además se han utilizado herramientas 
estadísticas como la regresión multivariada o el propensity 
score para limitar la posibilidad de confusión y brindar mayor 
solidez a los resultados del estudio. Resultados de este estudio 
han sido ampliamente contrastados con muchos otros de pobre 
calidad metodológica y éticamente cuestionados.

RESPUESTA CLÍNICAMENTE FAVORABLE

Frecuentemente y en particular en el ámbito médico, existe la 
costumbre de hacer una valoración bastante simplista de las 
medidas de asociación catalogando su relevancia en virtud del 
valor de “p”. Así, casi de manera inmediata un valor de p< 0.05 
se postula como la conclusión más relevante de un manuscrito 
sin considerar las implicaciones y la información por demás 
bastante ilustrativa que ofrecen la interpretación de los 
intervalos de confianza. Se sugiere que dicha interpretación se 
haga en virtud de un efecto o respuesta clínicamente favorable. 
Por ejemplo, y para resaltar el impacto de las medidas de 
asociación más notorias del estudio de Rajter, retomemos la 
reducción de la mortalidad (15% versus 25.2%, con un OR 
0.52, IC 95% 0.29-0.96, p=0.03). Sin embargo, el estudio 
es observacional analítico y es mejor esperar resultados en 
ensayos clínicos controlados para tomar una mejor decisión 
frente a los pacientes. 

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que el valor de p, a 
pesar de su sobrevalorada popularidad tiene importantes 
limitaciones puesto que, no brinda información relacionada 
con la magnitud o dirección de diferencias evaluadas, razón 
por la cual su interpretación deberá siempre analizarse en 
el marco de los intervalos de confianza. 

PERFIL FARMACOLÓGICO SEGURO

Este criterio supone que el medicamento a emplear no 
esté contraindicado y no represente un riesgo significativo 
para la salud del paciente. En este punto se debe ponderar 
cuidadosamente la relación riesgo-beneficio manteniendo 
como criterio orientador la premisa Primun non nocere. 
El empleo de medicamentos off-label podría parecer una 
alternativa práctica dado que su perfil de seguridad ya ha sido 
probado en otras condiciones médicas, pero el empleo de un 
nuevo fármaco debe atravesar por distintas fases preclínicas 
y clínicas para demostrar que se trata de un medicamento 
seguro y este proceso puede tardar varios años.

La ivermectina es uno de los pocos ejemplos en la farmacología 
donde se ha demostrado un perfil de seguridad bastante 
amplio. Se trata de un medicamento derivado de las 
avermectinas, aisladas de la fermentación del Streptomyces 
avermectinius y  compuesta de una mezcla que contiene  
80-90% de 22.23-dihidroavermectina B1a y 10-20% de 
22.23-dihidroavermectina B1b (21). 

Se han descrito algunas reacciones adversas en tratamientos 
contra filariasis y no se recomienda emplearlo en niños 
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menores de 2 años o con menos de 15 kilos de peso dado 
que puede atravesar la barrera hematoencefálica todavía 
inmadura en esta edad (21). De manera excepcional se ha 
documentado cuadros de disfunción neurológica, ataxia y 
coma presuntamente relacionadas con mutaciones en una 
proteína transportadora denominada mdr-1 (22). No obstante, 
en general la ivermectina es un medicamento bien tolerado 
dado que se concentra esencialmente en el tejido adiposo y 
tiene muy poca afinidad por el Sistema Nervioso Central lo 
cual le brinda un perfil de seguridad bastante amplio (23).

El uso global del medicamento durante más de 40 años 
para el tratamiento de parasitosis como la oncocercosis y la 
filariasis (24,25) con mínimas reacciones adversas, hacen del 
medicamento una opción bastante segura en comparación a 
otras alternativas off-label frente al COVID. El empleo masivo 
de la ivermectina en programas internacionales en África y 
Latinoamérica demuestra la seguridad del medicamento (21).

Algunos autores han planteado dudas acerca de la dosis 
efectiva de ivermectina frente al SARS-CoV-2 (26,27). 
Esencialmente se ha planteado que para lograr un efecto 
farmacológico similar al del estudio in vitro realizado 
por Caly y colaboradores (12), serían necesarias dosis 
excesivamente elevadas que pudiesen ser tóxicas (28). 
Sin embargo, tal como lo menciona el autor al responder 
a estas inquietudes, inclusive dosis pequeñas de 
ivermectina tendrían la posibilidad de modulares procesos 
inmunológicos frente al SARS-CoV-2 y reducir, aunque sea 
de manera discreta la carga viral. Estos efectos le darían 
al paciente la posibilidad de controlar y responder mejor 
frente a la infección viral (28).  En el mismo sentido, 
los hallazgos documentados por Rajter y colaboradores 
muestran que una dosis de 200 microgramos/kilo -dosis 
considerada segura- parece ser efectiva desde el punto de 
vista clínico, brindando respaldo a la respuesta dada por 
Caly frente a estas preocupaciones (28).

FACTIBILIDAD E INTERÉS ALTRUISTA

El listado de terapias en estudio contra el COVID es bastante 
amplio e incluye medicamentos de uso relativamente 
común como la ivermectina, cloroquina, la azitromicina, 
los corticosteroides y otros de uso inusual, no disponibles  
o muy costosos como el tocilizumab, remdesivir, interferon, 
siltuximab, favipiravir, ácido lipoico o plasma convaleciente 
por poner solo algunos ejemplos (29–32). 

Naturalmente, entre los medicamentos disponibles es 
necesario considerar la factibilidad del uso masivo en el 

contexto de una pandemia. A este respecto cabe igualmente 
un análisis de los costos de los tratamientos y si los sistemas 
de salud y los gobiernos son capaces de asegurar el acceso 
de toda la población a las terapias. Del mismo modo, resulta 
conveniente incluir en este análisis los intereses económicos 
del sector farmacéutico, de organizaciones científicas 
y de algunos gobiernos por privilegiar la investigación 
de terapias específicas sin ponderar el criterio científico 
y el valor altruista de la investigación. En este sentido, 
resultan inquietantes por ejemplo, los costos de un posible 
tratamiento con remdesivir, que pueden superar los 3100 
dólares, así como los movimientos bursátiles de algunas 
compañías farmacéuticas (33,34). Desafortunadamente, 
en la historia de la medicina son múltiples los ejemplos 
donde se han antepuesto los intereses económicos sobre 
el interés de ayudar a los pacientes.  La débil investigación 
e inversión en terapias contra enfermedades olvidadas 
de Latinoamérica y de África, las cuales afectan a miles de 
personas pero que no representan ganancias monetarias, 
contrastan diametralmente con las investigaciones y la 
inversión en tratamientos para enfermedades huérfanas 
de pacientes Europeos o de Estados Unidos mucho más 
rentables económicamente (35).

La disponibilidad de la ivermectina, su bajo costo y el 
genuino interés de servir que debe caracterizar al médico y al 
investigador, son elementos que harían de este medicamento 
una alternativa, en particular en países de América Latina. Al 
igual que en otras terapias, se esperan ensayos clínicos bien 
realizados, conducidos éticamente y robustos para tomar 
decisiones apropiadas y bien informadas.

CONCLUSIONES

Antes que proponer una terapia específica, el objetivo de 
este manuscrito es poner en consideración de la comunidad 
médica y científica una serie de criterios a la hora de 
ponderar una hipótesis de investigación y el empleo de un 
medicamento off-label frente al COVID-19. Aspectos como 
la plausibilidad biológica, evidencia metodológicamente 
aceptable, evidencia de un efecto clínicamente importante, 
un perfil farmacológico seguro, factibilidad e interés 
altruista deben respaldar la puesta en marcha de protocolos 
de investigación y el uso compasivo de terapias off-label. 
Aunque a la luz de los criterios mencionados la ivermectina 
pareciera una buena alternativa frente al COVID, su 
efectividad debe evaluarse en un ambiente hospitalario, 
o de forma ambulatoria con acompañamiento y vigilancia 
médica, preferiblemente con protocolos de investigación 
para uso de medicamentos off-label o en el contexto de 
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ensayos clínicos bien diseñados. En este sentido, debe 
resaltarse que, hasta el momento, parte de la información 
relacionada con la ivermectina frente a la COVID proviene 
de estudios con riesgo de sesgos y el nivel de evidencia 
clínico es muy bajo. Mas recientemente, varios estudios 
de ivermectina han sido cuestionados y retractados por 
cuestiones éticas mayores durante su conducción.

Como las investigaciones terapéuticas en la actual 
pandemia avanzan a buen ritmo, hallazgos de recientes 
investigaciones que incluyen ensayos clínicos y 
metaanálisis han demostrado que la ivermectina carece 
de un verdadero efecto frente a la Covid-19. El estudio 
de López y colaboradores mostró por ejemplo que la 
ivermectina no mejora significativamente el tiempo de 
resolución de los síntomas comparados con placebo (36). 
Del mismo modo, una revisión sistemática recientemente 
publicada en la revista Clinical Infectious Disease que 
recoge la información de 10 ensayos clínicos y más de 
1000 pacientes, mostró que la ivermectina no redujo la 
mortalidad o el tiempo de aclaramiento viral cuando se 
compara con el placebo o el cuidado médico estándar (37). 

Por esta razón, se enfatiza que el objeto de este manuscrito 
no es el de promover una terapia específica frente a la 
enfermedad, sino el de evaluar distintos criterios a la hora 
de priorizar un medicamento off-label para uso compasivo 
o para el desarrollo de protocolos de investigación que 
generen evidencia robusta.

Se invita a la comunidad científica y médica especialmente de 
Latinoamérica a evaluar la efectividad de los medicamentos 
analizando de manera crítica la relación riesgo/beneficio, 
la literatura médica disponible y considerando los criterios 
arriba descritos. Se debe alentar igualmente el uso de 
este tipo de terapias en el contexto de protocolos de 
investigación bien diseñados. Solo de esta manera se puede 
generar evidencia de buena calidad fortaleciendo además 
la confianza en el método científico como una herramienta 
válida y útil para resolver los problemas de salud.
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