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Resumen

El trastorno por uso de sustancias es una 
enfermedad crónica de graves consecuencias. 
Actualmente, los tratamientos farmacológicos no 
apuntan a corregir los cambios neurobiológicos 
generados en el cerebro por el uso crónico de 
sustancias de abuso, sino que se enfocan prin-
cipalmente en la atenuación de algunos de los 
síntomas que padece el consumidor. La ibogaína 
es un psicodélico atípico que, tanto en estudios 
observacionales como en ensayos clínicos abier-
tos, ha mostrado una propiedad antiadictiva que 
perdura en el tiempo. Sin embargo, su delicado 
perfil de toxicidad cardíaca, así como su uso en 
entornos sin adecuadas medidas de seguridad, 
han limitado su progresión en las investigaciones 
clínicas. Los efectos antiadictivos de ibogaína 
han disparado diversas líneas de investigación 
básica, preclínica y clínica, que buscan confir-
mar su efectividad, entender sus mecanismos 
de acción y delimitar su perfil de seguridad. 
Dada la poca información disponible para los 
profesionales de salud sobre esta sustancia, esta 
revisión busca aportar información acerca de su 
potencial terapéutico, posibles mecanismos de 
acción  y riesgos asociados a su administración.
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Summary

Substance use disorder is a chronic disease with 
severe consequences. Currently, pharmacological 
treatments do not aim to correct the neurobio-
logical changes generated in the brain by the 
chronic use of substances of abuse, but rather 
focus mainly on attenuating some of the user’s 
symptoms. Ibogaine is an atypical psychedelic 
that has shown long-lasting and interesting 
antiaddictive properties in both observational 
studies and open-label clinical trials. However, 
its delicate profile of cardiac toxicity, as well 
as its use in settings without adequate safety 
measures, have limited its progression in clinical 
research. The anti-addictive effects of ibogaine 
have triggered diverse scientific research in 
basic, preclinical, and clinical areas, which seek 
efficacy confirmation and to fully understand 
ibogaine´s underlying mechanisms of action 
and its safety profile. Given that there is little 
information available to health professionals 
about ibogaine and its antiaddictive properties, 
this review aims to provide published data about 
its therapeutic potential in drug addiction, its 
mechanisms of action, and risks associated with 
its administration.
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1. Introducción

El trastorno por uso de sustancias (del 
inglés ‘substance use disorder’), término 
actualizado para referirse comúnmente a la 
adicción a sustancias de abuso, constituye un 
problema de salud mundial que anualmente 
afecta la vida de millones de individuos. El 
uso de sustancias es responsable de manera 
indirecta de la muerte de 11.4 millones de 
personas anualmente, considerándose así 
un factor de riesgo relevante para la vida 
humana. A su vez, causa el fallecimiento de 
300.000 personas por sobredosis.1

Datos actuales proporcionados por el Ob-
servatorio Uruguayo de Drogas indican que 
el alcohol, tabaco, y psicoestimulantes, como 
cocaína y pasta base de cocaína (PBC; cocaína 
fumable al igual que el crack), son las sustan-
cias con poder adictivo más consumidas.2 En 
particular, PBC es la sustancia que genera 
mayor demanda de tratamiento en el sistema de 
atención, siendo la cocaína la segunda en esta 
lista.2, 3 No obstante, hasta la fecha no existen 
tratamientos psicosociales y/o farmacológicos 
con eficacia demostrada para detener el con-
sumo de cocaína, en ninguna de sus formas, 
incluida la fumable.3 A modo de ejemplo, los 
tratamientos propuestos para la dependen-
cia a cocaína buscan que el paciente pueda 
transitar la abstinencia mediante el control 
o reducción de la búsqueda de la sustancia, 
previniendo recaídas. De esta manera, los 
tratamientos farmacológicos actuales están 
enfocados a la paliación de los síntomas de 
dependencia, sin lograr atacar el sustrato bio-
lógico de forma efectiva. Para esto es necesario 
revertir cambios neuroadaptativos generados 
por el consumo repetido de sustancias a nivel 
de diversos circuitos cerebrales, en especial 
sobre el sistema de recompensa, en el que el 
sistema dopaminérgico meso-córtico-límbico 
tiene un papel central.4, 5 Esto subraya la 
necesidad de contar con nuevas estrategias 
terapéuticas para el tratamiento del trastorno 
por uso de sustancias.

En contraste con los tratamientos far-
macológicos tradicionales, investigaciones 

clínicas recientes que utilizan sustancias 
psicodélicas en contextos psicoterapéuticos 
muestran resultados prometedores, tanto para 
el tratamiento de adicciones como para otros 
trastornos psiquiátricos como la depresión y 
la ansiedad.6 Los efectos observados en estos 
estudios clínicos son duraderos e implican 
pocas administraciones de la sustancia en un 
contexto psicoterapéutico, en contraste con 
tratamientos farmacológicos tradicionales 
que implican un uso diario de fármacos. Este 
efecto se ha vinculado a la posible inducción 
en el sistema nervioso central de fenómenos 
de plasticidad que persisten más allá de la 
eliminación de la sustancia del organismo. 
De esta manera los psicodélicos pueden re-
presentar una alternativa novedosa para el 
tratamiento de la depresión y el trastorno por 
uso de sustancias.6

El foco de este trabajo es la ibogaína, un 
potente psicodélico atípico que muestra un 
potencial como fármaco antiadictivo.7 Si 
bien hasta la fecha no se han completado las 
fases de estudios clínicos controlados (ran-
domizados, doble ciego y contra placebo) que 
demuestren su eficacia clínica y seguridad, 
el efecto antiadictivo de la ibogaína ha sido 
documentado en numerosos estudios anec-
dóticos, observacionales y ensayos clínicos 
abiertos, donde tanto investigadores como 
participantes conocen el tratamiento que 
recibe el paciente. En estos estudios, la ad-
ministración de ibogaína promueve un alivio 
rápido y sostenido en el tiempo del deseo de 
consumir cocaína y heroína, un retraso en la 
aparición de recaídas, así como la reducción de 
síntomas de ansiedad y depresión presentes 
comúnmente en los cuadros de trastorno por 
uso de sustancias.8-16 Dichos efectos fueron 
modelados y reproducidos en investigaciones 
preclínicas, utilizando paradigmas específicos 
que remedan algunos de los síntomas de la 
adicción a sustancias y la depresión.17 A pesar 
de estas prometedoras propiedades, la admi-
nistración de ibogaína en humanos presenta 
riesgos asociados a la aparición de arritmias 
ventriculares potencialmente fatales, lo que 
ha retrasado su desarrollo como fármaco 
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Figura 1| Ilustración de Tabernanthe iboga22 y estructura química de ibogaína

antiadictivo.18 Sin embargo, reportes recien-
tes sobre el tratamiento de la abstinencia a 
opioides sugieren que la administración de 
ibogaína podría ser segura cuando el trata-
miento se realiza bajo supervisión médica y 
ciertos protocolos de seguridad como control 
de dosis y monitoreo constante de la función 
cardíaca, entre otros.19 Esto motiva continuar 
con investigaciones clínicas para profundizar 
el estudio de seguridad y eficacia, lo que ha 
impulsado nuevos estudios clínicos en España, 
Brasil y Reino Unido.20-22

En suma, en esta revisión buscamos intro-
ducir los aspectos químicos, farmacológicos y 
toxicológicos de la ibogaína, así como la evi-
dencia preclínica y clínica sobre su potencial 
terapéutico.

2. Origen e historia

La ibogaína es un alcaloide psicodélico potente 
encontrado en la corteza de la raíz del arbusto 
Tabernanthe iboga, originario de la región oeste 

de África central, así como en otras plantas 
de la familia Apocynaceae.23 Su estructura es 
policíclica y contiene, además de un anillo de 
indol, una tetrahidroazepina fusionada con 
una isoquinuclidina, lo que origina el motivo 
estructural característico de los alcaloides de 
la iboga (figura 1). La ibogaína posee una rica 
historia de uso medicinal y ceremonial espe-
cialmente en Gabón, empleada a bajas dosis 
como estimulante para combatir la fatiga y el 
hambre, y a dosis altas para producir visiones 
en ceremonias religiosas. Dicha propiedad 
psicoactiva ha sido referida en la literatura 
como oneirogénica (generadora de sueños), por 
su capacidad para inducir episodios vívidos 
similares a los sueños durante la vigilia al 
mantener los ojos cerrados, sin una pérdida 
completa del contacto con el medio ambiente, 
y sin producir las alteraciones características 
de la percepción y el pensamiento provocadas 
por los psicodélicos clásicos como LSD (sigla 
en inglés para dietilamida de ácido lisérgico) 
y psilocibina.24
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Figura 2 | Ibogaína y su metabolito principal noribogaína22

Aunque la ibogaína tuvo un uso médico en 
Europa como tónico estimulante (llamado 
Lambarène en Francia entre los años 1939 
y 1970), no fue hasta el año 1962 cuando 
por accidente se descubrió su propiedad an-
tiadictiva. Howard Lotsof, quien presentaba 
un trastorno por uso de heroína, observó 
que una única dosis de ibogaína era capaz 
de interrumpir los síntomas de abstinencia, 
tanto en él mismo como en compañeros que 
compartían el trastorno por uso de esta sustan-
cia.25 Estudios anecdóticos y observacionales 
posteriores mostraron que la interrupción de 
los síntomas generada por la administración 
de una única dosis de ibogaína se mantiene 
en el tiempo y permite evitar la recaída en 
el consumo durante días, incluso meses.11 
Estos primeros reportes sentaron las bases 
del interés científico por esta sustancia.

3. Farmacología, metabolismo 
y mecanismo de acción

La ibogaína administrada por vía oral es 
absorbida rápidamente y sufre un metabolis-
mo de primer pasaje mayoritariamente por el 
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) en el hígado y 
en las paredes del intestino para producir el 
metabolito farmacológicamente activo deno-
minado noribogaína, el cual también muestra 

efectos antiadictivos (figura 2).26 En humanos 
la vida media de eliminación de ibogaína es 
de 2-6 horas, mientras que para noribogaína 
se estima en 24-30 horas.13

La farmacología de ibogaína y noribogaína 
es compleja. Ambas sustancias tienen un 
perfil polifarmacológico de baja afinidad por 
varios receptores del sistema nervioso central 
(SNC). Los blancos moleculares principales 
incluyen: el receptor glutamatérgico N-metil-
D-aspartato (NMDA, efecto antagonista),27 
receptores nicotínicos α3β4 (antagonista),28 
el transportador de serotonina (SERT, inhi-
bidor),29-31 el receptor kappa opioide (KOR, 
agonista)32 y el receptor sigma.33

A pesar de extensos estudios farmacológi-
cos, el mecanismo de acción mediante el cual 
ibogaína y noribogaína promueven su efecto 
antiadictivo no ha sido elucidado hasta el 
momento, aunque podría estar mediado por 
la acción simultánea sobre varios recepto-
res. Recientemente, tanto nuestro grupo de 
investigación como otros grupos estudiaron 
la acción de la ibogaína en roedores sobre la 
expresión del factor neurotrófico derivado 
del cerebro (BDNF, del inglés brain derived 
neurotrophic factor) y aquel derivado de las 
células gliales (GDNF, del inglés glial cell 
derived neurotrophic factor) en zonas del ce-
rebro vinculadas al circuito dopaminérgico de 
recompensa.34, 35 Estos factores neurotróficos 

Figura creada con texto y estructuras, “Hígado” extraído de Servier Medical Art de Servier, con 
licencia Creative Commons Attribution 3.0 Unported License (https://smart.servier.com).
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son proteínas que promueven la sobrevida, el 
desarrollo y el normal funcionamiento de las 
neuronas, además de diversos fenómenos de 
plasticidad.36 La administración de ibogaína 
aumenta los niveles de GDNF a nivel del área 
tegmental ventral (VTA del inglés ventral 
tegmental area), región clave del circuito de 
recompensa que media múltiples cambios 
plásticos generados por el consumo crónico de 
sustancias de abuso. Dicho aumento de GDNF 
podría promover fenómenos de plasticidad a 
nivel de conexiones y circuitos de aquellos 
núcleos que se ven afectados por los procesos 
adictivos, siendo esta una perspectiva muy 
prometedora para el tratamiento del trastorno 
por uso de sustancias. Por otro lado, se encon-
tró un aumento de la expresión de BDNF a 
nivel de la corteza prefrontal que podría estar 
vinculado a un potencial antidepresivo. Es 
importante destacar que esta capacidad de 
promover procesos de plasticidad en el SNC 
parece ser compartida con otros psicodélicos 
como psilocibina, sustancia que es capaz 
de inducir efectos antidepresivos rápidos y 
sostenidos en el tiempo.37 De esta manera, la 
literatura reciente propone el uso de fármacos 
psicoplastógenos para describir moléculas con 
la capacidad de inducir profundos y rápidos 
fenómenos plásticos en cerebros adultos.38

4. Estudios preclínicos

4.1. Potencial antiadictivo de ibogaína

Los estudios iniciales para determinar el 
potencial antiadictivo de la ibogaína se desa-
rrollaron utilizando el paradigma comporta-
mental de autoadministración de sustancias 
de abuso en roedores. Este modelo implica 
una sesión de entrenamiento del animal para 
realizar una tarea tal como accionar una 
palanca o colocar el hocico en un orificio (en 
inglés nosepoke) a través del cual obtiene una 
dosis de la sustancia por vía intravenosa. Se 
pueden aplicar distintos protocolos experi-
mentales, de manera que la sustancia puede 
funcionar como un reforzador, aumentando la 

búsqueda de la droga o motivando al animal 
a repetir este accionar39 hasta alcanzar el 
punto de quiebre (en inglés breaking point), 
parámetro que refleja el esfuerzo máximo 
que está dispuesto a realizar el animal por 
obtener una dosis de la sustancia.

Estos estudios han mostrado que la ibogaína 
disminuye la autoadministración de diferentes 
sustancias de abuso. Esto fue evidenciado 
para la morfina, donde la administración de 
una única dosis de ibogaína 40 u 80 mg/kg 
en ratas disminuye de manera significativa 
la autoadministración intravenosa (i/v) de 
morfina durante 48 horas.40 Con este re-
sultado, los autores sugieren que ibogaína 
estaría afectando la propiedad reforzadora 
de la morfina.

Resultados similares se obtuvieron en 
experimentos basados en la autoadministra-
ción i/v de cocaína,41 donde una única dosis 
de ibogaína de 40 mg/kg también disminuyó 
significativamente su autoadministración du-
rante 48 horas, sugiriendo una atenuación del 
efecto reforzador de la cocaína. No obstante, 
los efectos producidos por una única dosis de 
ibogaína luego de 48 horas posadministración 
varían en cada animal. En algunos se vuelve 
a la condición basal, mientras que en otros 
la disminución de la autoadministración se 
prolonga por semanas.40, 42 La disminución de 
la autoadministración se ve reforzada cuando 
a los animales se les proporciona una segunda 
dosis de ibogaína.40-42

También se estudió el efecto de la ibogaína 
en ratas entrenadas para el consumo de al-
cohol. A través de una única administración 
de ibogaína, de manera intraperitoneal o 
intragástrica, se observó una disminución 
por la preferencia al alcohol de manera dosis 
dependiente.43-45

Por último, la ibogaína también disminuye 
la autoadministración vía oral de nicotina. 
Se ha sugerido que este efecto es debido a 
que la ibogaína posee afinidad por receptores 
colinérgicos nicotínicos, y posiblemente dis-
minuya la liberación de dopamina inducida 
por nicotina.46
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4.2. Efecto antidepresivo

En paralelo con la literatura relacionada 
con el potencial antiadictivo de ibogaína, se 
ha observado en ciertos estudios observa-
cionales que la administración de ibogaína 
también induce efectos antidepresivos. Es-
tudios recientes llevados a cabo por nuestro 
grupo de investigación demostraron que la 
administración sistémica aguda de ibogaína 
y noribogaína en ratas produce un efecto de 
tipo-antidepresivo, dependiente de la dosis 
y del tiempo de administración, en el test de 
nado forzado (TNF), un modelo ampliamente 
utilizado en estudios preclínicos para identi-
ficar el efecto tipo-antidepresivo de sustan-
cias.47 Es interesante comparar los efectos 
en el TNF de la ibogaína con la fluoxetina 
(fármaco inhibidor selectivo de la recaptación 
de serotonina, ISRS, utilizado en la clínica). 
Con la fluoxetina se requiere la administra-
ción sistémica de tres dosis para encontrar 
un efecto tipo-antidepresivo en ratas; sin 
embargo, un efecto comportamental similar 
se obtiene con ibogaína y noribogaína luego 
de la administración de una única dosis. Este 
resultado sugiere un efecto más potente y/o 
rápido para estos alcaloides de la iboga en 
comparación con los ISRS. La alta comorbilidad 
entre el trastorno por uso de sustancias y la 
depresión nos lleva a proponer que el efecto 
tipo-antidepresivo  encontrado podría contri-
buir significativamente al efecto antiadictivo 
descrito para ibogaína. Se destaca además 
que otros psicodélicos, tales como psilocibina, 
están mostrando efectos prometedores como 
antidepresivos,48, 49 lo cual podría sugerir un 
mecanismo convergente en su acción central.

En el caso de ibogaína y noribogaína, la 
propiedad tipo-antidepresiva podría asociarse 
con los aspectos farmacológicos ya descritos 
para ambas sustancias: su acción inhibidora 
sobre el SERT, la capacidad de bloquear recep-
tores NMDA, y el aumento de la concentra-
ción de BDNF en la corteza prefrontal.27, 29-31 
Otros compuestos antagonistas de receptores 
NMDA, como la ketamina, comparten esta 
potente propiedad antidepresiva, ofreciendo 

resultados rápidos y sostenidos, aliviando los 
síntomas de depresión luego de una única 
administración subanestésica en individuos 
con depresión mayor. Estos compuestos están 
siendo estudiados preclínicamente y se propo-
nen como posibles alternativas terapéuticas 
para disminuir el retraso en la aparición de los 
efectos terapéuticos de los fármacos clásicos 
como los ISRS.50

4.3. Efectos sobre el sueño

La ibogaína posee propiedades oneirogéni-
cas, entendidas como la capacidad de inducir 
episodios vívidos similares a los sueños du-
rante la vigilia con ojos cerrados. El sueño 
de movimientos oculares rápidos o sueño 
REM (por su sigla en inglés, rapid eyes mo-
vements) es el estado de sueño donde tienen 
lugar la mayor parte de los sueños o actividad 
onírica.51, 52 El sueño REM se caracteriza por 
una gran plasticidad neuronal clave para la 
consolidación de la memoria.53 En ese sentido, 
se ha sugerido que la plasticidad asociada a la 
actividad oneirogénica de la ibogaína podría 
estar relacionada con su efecto antiadicti-
vo,11, 54 e incluso de ser responsable de este.55 
Según esta hipótesis, la actividad cerebral 
durante los efectos psicoactivos de la ibogaí-
na debería poseer grandes similitudes con el 
sueño REM. Sin embargo, estudios pioneros 
en gatos observaron que la ibogaína promueve 
un aumento de la actividad del electroence-
falograma (EEG) similar a la observada bajo 
estimulación directa de la formación reticular, 
área promotora de la vigilia.56 Estudios más 
recientes de nuestro equipo confirmaron el 
efecto promotor de la vigilia en ratas. Esta 
ocurre a expensas de una fuerte supresión 
del sueño REM, así como una disminución 
del sueño de ondas lentas o no REM.57 La 
supresión del sueño REM y el aumento de la 
vigilia pueden deberse al aumento de sero-
tonina sináptica producido por la ibogaína, 
observándose efectos similares en reportes 
que utilizaron agonistas serotoninérgicos.58, 59
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A primera vista, el efecto promotor de vigilia 
parece contradecir el efecto oneirogénico de la 
ibogaína. Sin embargo, a través de herramientas 
cuantitativas y diversos métodos analíticos 
aplicados sobre registros de EEG, observamos 
grandes diferencias entre la vigilia generada 
bajo el efecto de la ibogaína con respecto a 
la vigilia fisiológica. La vigilia inducida por 
ibogaína tiene importantes similitudes con el 
sueño REM (alta potencia y baja coherencia 
en la banda gamma de frecuencias —30 a 100 
Hz— del EEG). De esta manera, la ibogaína 
promueve un estado de vigilia en el cerebro 
que posee características marcadas de sueño 
REM, pudiéndose explicar de este modo el efecto 
oneirogénico de esta sustancia.60 Sin embargo, 
si el efecto oneirogénico participa en el efecto 
antiadictivo, aún queda por ser estudiado. De 
hecho, aunque actualmente está en debate, 
hay autores que identifican la experiencia 
subjetiva generada por sustancias psicodélicas 
como un factor crucial para la obtención de 
los resultados positivos.61 En particular, se 
describe que existe una fuerte correlación 
positiva entre la magnitud de la experiencia 
psicodélica con los resultados terapéuticos. 
El mecanismo molecular mediante el cual la 
ibogaína produce estos efectos psicodélicos 
de tipo oniroide no es conocido. Parece unir 
los mecanismos de varias clases diferentes de 
sustancias como los «psicodélicos anestésicos o 
disociativos» (antagonistas del receptor NMDA62 
como la ketamina), los «psicodélicos kappa»32 
(agonistas de KOR como la salvinorina A) y 
los psicodélicos serotoninérgicos, mediante 
una afinidad regular por receptores 5HT2A

63 
e inhibición de SERT.30

5. Evidencia clínica

5.1. Resultados y efectividad

La ibogaína como tratamiento para el 
trastorno por uso de sustancias comienza 
a tomar relevancia desde 1962, a partir de 
relatos anecdóticos acerca de su propiedad 
antiadictiva.25 Posteriormente, se realizaron 

diversos estudios, de distinto carácter, con el 
fin de legitimar su uso terapéutico.64, 65 En el 
presente apartado exponemos los resultados 
de los estudios clínicos realizados en condi-
ciones controladas, los cuales se encuentran 
resumidos en la tabla 1.

La primera publicación acerca de un trata-
miento médico con ibogaína para el desorden 
por uso de sustancias corresponde a un ensayo 
clínico abierto en el que participaron 27 pacien-
tes, cuyas principales sustancias de abuso eran 
opioides o cocaína.8 Los autores observaron 
que una única dosis produjo una disminución 
significativa del craving (necesidad y búsqueda 
compulsiva de la droga) a las 36 horas y a la 
semana luego de la administración de ibogaína. 
Los síntomas de depresión, obtenidos a través 
del inventario de depresión de Beck (BDI), 
también disminuyeron significativamente y 
continuaron de esta manera luego de 1 mes 
del tratamiento. De manera similar, estos 
autores condujeron otro trabajo, en el cual 
se contemplan únicamente pacientes cuyas 
principales sustancias de abuso eran opioides 
(heroína y metadona).9 Observaron resultados 
similares a los descritos en el trabajo anterior. 
Estos resultados sugirieron que el tratamiento 
con ibogaína en estas dosis y bajo supervisión 
médica generaría una disminución del craving 
de manera inmediata y prolongada.

Otras investigaciones tuvieron resultados en 
el mismo sentido. Un trabajo posterior estudió 
la efectividad del tratamiento a corto y largo 
plazo en pacientes cuya principal sustancia 
de abuso eran los opioides.10 Un 80 % de los 
pacientes reportaron una drástica reducción 
o eliminación de los síntomas del síndrome 
de abstinencia. Asimismo, un 50 % reportó 
una disminución del craving durante una se-
mana, mientras que estos efectos perduraron 
por 3 meses o más en 25 % de los pacientes. 
Luego de 6 meses posteriores al tratamiento 
inicial, un 70 % reportó volver al consumo de 
sustancias de abuso, mientras que un 30 % 
se mantuvo en abstinencia. Del 30 % de los 
pacientes que lograron la abstinencia, un 
54 % la mantuvo por un año, mientras que 
un 31 % lo hizo por 2 años o más.
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Artículo Metodología Dosis N Sustancia 
de uso Resultados

Mash 20008 Ensayo clínico 
abierto

500, 600 u 
800 mg 27 Opioides y 

cocaína

Disminución del craving a las 36 
horas y a la semana luego del 
tratamiento. Disminución de los 
síntomas de depresión durante 1 mes 
luego del tratamiento.

Mash 20019 Ensayo clínico 
abierto 800 mg; 10 mg/kg 32 Heroína y 

metadona

Disminución del craving a las 36 
horas y a la semana luego del 
tratamiento. Disminución de los 
síntomas de depresión durante 1 mes 
luego del tratamiento.

Davis 201710
Estudio 
observacional 
retrospectivo

5-15 mg/kg 88 Opioides
80 % redujo los síntomas de 
abstinencia. 30 % no volvió a 
consumir opioides.

Brown and 
Alper 201812

Estudio 
observacional 
prospectivo

12 mg/kg 30 Opioides

50 % se mantuvo en abstinencia 
luego de 1 mes postratamiento, 30 % 
luego de 3 meses y un 23 % luego de 
12 meses.

Mash 201813 Ensayo clínico 
abierto 8-12 mg/kg 191 Cocaína y 

opioides

Reducción del craving, síndrome de 
abstinencia y síntomas de depresión 
a los 5 días y luego de un mes de 
tratamiento.

Schenberg 
201415

Estudio 
observacional 
retrospectivo

17 mg/kg 75 Cocaína

Media de abstinencia de 5,5 meses 
luego de 1 sesión de tratamiento 
y 8,4 meses luego de múltiples 
tratamientos.

Schenberg 
201616

Estudio 
observacional 
retrospectivo,
perspectiva 
cualitativa

15 mg/kg 22 Cocaína y 
crack

Disminución de la búsqueda de 
sustancias, así como una notoria 
mejora de la calidad de vida.

Prior y Prior 
201466

Ensayo clínico 
doble ciego 1800 mg 20 Cocaína

Reducción significativa del uso 
de cocaína entre el grupo tratado 
con ibogaína y el grupo placebo 
(p <0,0001).

ICEERS (en 
desarrollo)20

Ensayo clínico 
aleatorizado,
cuádruple ciego

Grupo 1: 100 mg

Grupo 2: ascenso
progresivo de dosis
(100-200-300-
400-
500-600)

20 Metadona -

USP (en 
desarrollo)21

Ensayo clínico 
aleatorizado,
doble ciego

240, 320 y 
400 mg 12 Alcohol -

DemeRx IB Inc. 
(en desarrollo)22

Ensayo clínico 
aleatorizado,
doble ciego

3, 6, 9 o 12 mg/kg 116 Opioides -

Tabla 1 | Características generales de los estudios clínicos
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Brown y Alper también proporcionaron 
evidencia acerca de la efectividad a corto y 
largo plazo del tratamiento con ibogaína en 
pacientes cuya principal sustancia de abuso 
eran los opioides.12 Se observó que luego de 
1 mes pasado el tratamiento un 50 % repor-
tó no haber consumido opioides, un 30 % 
manifestó el mismo resultado a los 3 meses, 
mientras que un 23 % lo hizo a los 12 meses.

La evidencia clínica del efecto antiadictivo 
de la ibogaína para disminuir el consumo de 
sustancias no se limita únicamente a opioides. 
Mash13 condujo otro ensayo clínico abierto 
dirigido a pacientes con problemas de con-
sumo de cocaína (n=102) y opioides (n=89). 
En este, se analizó el impacto del tratamiento 
a los 5 y 30 días luego de la administración. 
Tanto en pacientes con problemas de abuso 
para opioides como cocaína, se reportó una 
disminución de los signos de abstinencia luego 
del tratamiento, además de manifestar una 
disminución del craving de la sustancia, tanto 
a los 5 como a los 30 días postratamiento. De 
manera similar, a través del cuestionario BDI, 
los participantes manifestaron una disminución 
significativa de los síntomas de depresión a 
los 30 días postratamiento.

Otro grupo realizó un estudio observa-
cional retrospectivo, en el cual la principal 
sustancia de abuso por la cual los pacientes 
acudieron al tratamiento era la cocaína (83 %); 
en las otras se encontraron cannabis, crack 
(forma fumable de cocaína) y alcohol.15 El 
tratamiento consistió en una dosis inicial de 
ibogaína combinada con terapia psicológica 
durante los siguientes meses. A partir de una 
evaluación psicológica y médica del paciente, 
se determinó si otras sesiones de tratamiento 
con ibogaína eran beneficiosas. Del total de 
participantes del estudio, un 44 % recibió dos 
sesiones; un 19 %, tres; un 7 %, cuatro; 3 % 
recibió cinco sesiones y solo 1 paciente pasó 
por nueve sesiones terapéuticas. Como resul-
tado, los pacientes reportan mayores períodos 
de abstinencia luego de la sesión inicial en 
comparación con el período de abstinencia 
previo al tratamiento. La media del período 
de abstinencia luego de la primera sesión fue 

de 5.5 meses. Asimismo, la media del período 
de abstinencia aumenta a 8.4 meses una vez 
realizadas todas las sesiones con ibogaína. 
Esto sugiere que más de una sesión de trata-
miento con ibogaína incrementa los períodos 
de abstinencia.

También se ha sugerido la eficacia del tra-
tamiento desde una perspectiva cualitativa.16 
En este estudio observacional retrospectivo 
participaron 22 pacientes cuyas principales 
sustancias de abuso eran cocaína (45 %) y 
crack (41 %). Los pacientes manifestaron una 
disminución de la búsqueda de la sustancia, 
una mejoría en su calidad de vida, así como 
en sus relaciones sociales y familiares.

Por último, se efectuó un estudio doble ciego 
donde participaron 20 individuos dependientes 
únicamente a cocaína.66 Diez pacientes reci-
bieron una única administración de ibogaína, 
mientras que otros 10 recibieron placebo. 
Para el grupo que recibió el tratamiento 
con ibogaína, los síntomas de abstinencia se 
redujeron de manera significativa 72 horas 
luego del tratamiento. Estos continuaron dis-
minuidos pasadas 24 semanas del tratamiento. 
Por otro lado, no se observaron cambios en 
el grupo placebo.

Es destacable que se ha observado que la 
eficacia del tratamiento con ibogaína parece 
aumentar si el paciente abandona el consumo 
de tabaco.67 Esto podría deberse a que el con-
sumo de nicotina puede aumentar la búsqueda 
y ansias por otras sustancias de abuso.67-69

En suma, aunque aún es necesaria la ejecución 
de estudios clínicos controlados con un mayor 
número de participantes, las publicaciones 
presentadas sugieren que la administración 
de ibogaína produce efectos beneficiosos en el 
tratamiento para la dependencia a opioides y 
cocaína, mostrando una rápida resolución del 
síndrome de abstinencia, pudiendo mantenerse 
la ausencia de consumo por semanas, meses o 
incluso años. Sin embargo, aspectos delicados 
relacionados con la seguridad del tratamiento 
han promovido nuevos estudios clínicos fase 1, 
para profundizar aspectos de seguridad y to-
lerabilidad de la administración de ibogaína 
y noribogaína en individuos sanos.70-72
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5.2. Seguridad y efectos secundarios

A pesar de los efectos potencialmente 
beneficiosos mencionados anteriormente, el 
principal efecto secundario de la ibogaína es a 
nivel cardíaco. En particular, alteraciones como 
bradicardia y/o arritmias ventriculares han sido 
reportadas, incluso pudiendo ser fatales.65, 73, 74 
Estos efectos ocurren debido a que la ibogaína 
inhibe canales de potasio hERG de manera 
reversible y dosis dependiente. Dichos canales 
están involucrados en la repolarización de las 
células musculares cardíacas,19 por lo que su 
bloqueo puede desencadenar un síndrome 
de QT largo, lo que predispone la aparición 
de las arritmias malignas y potencialmente 
fatales (figura 3).75, 76

Se han reportado fatalidades (alrededor de 
37 casos) vinculadas con problemas cardíacos 
generados por la administración de ibogaína 
en entornos alternativos para el tratamiento 
de adicciones73 donde no se aplican procedi-

mientos de exclusión y seguridad adecuados. 
Lamentablemente, el uso de ibogaína en estos 
contextos ha obstaculizado el desarrollo de 
estudios clínicos avanzados.18

Los riesgos cardíacos existentes por la ad-
ministración de ibogaína a seres humanos 
han promovido la generación de protocolos 
de seguridad para los tratamientos alterna-
tivos, sugiriendo que se realicen bajo estricto 
control médico, con medidas que incluyen: 
1) aumento progresivo de la cantidad de ibo-
gaína administrada hasta alcanzar la dosis 
total, acompañado de un monitoreo electro-
cardiográfico permanente en el paciente para 
evaluar longitud del intervalo QT durante la 
dosificación;77 2) desintoxicación previa de 
los pacientes a la administración de ibogaína 
(interrupción del uso de sustancias de abuso 
y fármacos para evitar interacciones farma-
codinámicas o farmacocinéticas indeseadas 
que puedan intensificar la prolongación del 
intervalo QT y/o aumentar la vida media de 

Figura 3 | 

La ibogaína y noribogaína bloquean las corrientes de potasio mediadas por el canal hERG, lo que aumenta 
el tiempo de repolarización del miocardio aumentando el riesgo de arritmias ventriculares. La figura fue 
generada utilizando Servier Medical Art, proporcionado por Servier, licenciado bajo Creative Commons 
Attribution 3.0 unported Licence (https://smart.servier.com).
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ibogaína y noribogaína); 3) aplicación de un 
criterio de exclusión estricto para la selección 
de pacientes que incluye evaluación psiquiá-
trica además de condiciones cardíacas previas 
y de función hepática. También se aconseja 
incluir el genotipado de los pacientes para 
clasificarlos como buenos o pobres metabo-
lizadores a través del gen para CYP2D6 (los 
pacientes clasificados como metabolizadores 
pobres presentan mutaciones en CYP2D6 con 
un mayor riesgo de sufrir efectos adversos de 
la ibogaína).9, 12, 13, 18, 73 Estos procedimientos 
han sido discutidos y propuestos en Clinical 
guidelines for ibogaine-assisted detoxification, 
un protocolo creado por la Global Ibogaine 
Theraphy Aliance.78

La aplicación de estos criterios estrictos 
de seguridad para minimizar los riesgos de 
la administración de ibogaína ha promovido 
el resurgimiento de nuevos ensayos clínicos. 
Actualmente existen 3 estudios clínicos en 
desarrollo (tabla 1). La organización ICEERS 
(The International Center for Ethnobotanical 
Education, Research, and Service) está lle-
vando a cabo un ensayo clínico de fase 2 con 
veinte participantes, probando un novedoso 
protocolo de tratamiento con ibogaína en dosis 
bajas ascendentes para ayudar a los pacientes 
a abandonar la metadona.20 Por otro lado, la 
Universidad de San Pablo está realizando un 
ensayo clínico de fase 2, con el fin de evaluar 
el efecto de bajas ascendentes de ibogaína 
para tratar la dependencia al alcohol.21 Por 
último, se está llevando a cabo otro ensayo 
clínico doble ciego a un gran número de pa-
cientes que padecen problemas de consumo 
de opioides.22

Es importante resaltar que, hasta el día de hoy, 
la evidencia sugiere que ibogaína no presenta 
potencial de adicción en sí misma.9, 79 Por último, 
la dosis juega un papel fundamental para 
garantizar la seguridad en el tratamiento con 
ibogaína. Se han observado efectos neurotóxicos 
en ratas, sobre células de Purkinje del cerebelo 
en dosis iguales o mayores a 100 mg/kg.80 
Sin embargo, este efecto no se observa para 
dosis más bajas (40 mg/kg),81 ni frente a la 

administración crónica de ibogaína (10 mg/ kg 
durante 60 días).82

6. Nuevos análogos de ibogaína 
con un mayor perfil de seguridad

La abundancia de Tabernanthe iboga ha 
sido amenazada en los últimos años por una 
explotación incontrolada en África, debido 
a la alta demanda de ibogaína por clínicas 
alternativas para el tratamiento de adic-
ciones. Esto motiva el desarrollo de nuevas 
estrategias sintéticas y semisintéticas para la 
producción de ibogaína que permitan contar 
con el acceso a dicha sustancia para ensa-
yos preclínicos y clínicos. Hemos publicado 
recientemente un procedimiento novedoso 
que permite la preparación semisintética de 
ibogaína y alcaloides relacionados en una 
pureza adecuada para ensayos preclínicos, 
lo que permitió llevar a cabo los estudios en 
roedores mencionados anteriormente, y otros 
que se encuentran en curso.83 A su vez, desa-
rrollamos un programa de química medicinal 
con el fin de obtener análogos estructurales 
de ibogaína que mantengan o potencien la 
actividad antiadictiva, presentando un menor 
perfil de unión al canal hERG y por ende un 
margen de seguridad mayor. En ese sentido, 
publicamos una primera generación de análogos 
sintéticos que presentan una alta capacidad de 
promover la liberación de GDNF en cultivos 
celulares,84 y actualmente trabajamos en una 
segunda generación de compuestos obtenidos 
por semisíntesis que serán sometidos a un 
ensayo de afinidad sobre hERG para poder 
detectar líderes que no presenten los efectos 
cardiotóxicos.
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7. Conclusiones y perspectivas

Los estudios preclínicos y clínicos realizados 
hasta el momento sugieren un prometedor y 
duradero efecto antiadictivo para ibogaína. 
Sin embargo, su delicado perfil de toxicidad 
cardíaca exige atención y cuidados. Para 
avanzar el campo de estudio, se deberían 
promover investigaciones clínicas con un 
mayor número de pacientes que incluyan 
los protocolos de seguridad ya mencionados, 
además de considerar las fases de preparación 
e integración de la experiencia, descritas para 
la investigación clínica contemporánea con 
sustancias psicodélicas. A diferencia de otras 
farmacoterapias utilizadas en la actualidad, 
la ibogaína actuaría promoviendo fenómenos 
de neuroplasticidad y la posible reparación de 
circuitos neurales involucrados en los procesos 
de adicción, como las vías meso-córtico-límbicas. 
Esto abre un fértil e interesante campo de 
investigación para el desarrollo de nuevos 
fármacos antiadictivos. Recomendamos a la 
comunidad médica estar atenta a nuevos tra-
bajos y ensayos clínicos sobre esta sustancia 
que confirmen este potencial terapéutico y 
delimiten su perfil de seguridad.
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