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RESUMEN

El presente estudio tuvo el propdsito de conocer la seguridad farmacolégica de la ivermectina
por via oral en gestantes. Se realiz6 una revision sistematica de la informacion publicada en
las bases de datos PubMed, MEDLINE, Scopus, Toxline, Registro de ensayos clinicos de la
Organizacién Mundial de la Salud, lista de FDA de Estados Unidos, ClinicalTrials y el Registro
Central de Cochrane. Se revis6 un total de 73 articulos de investigacion publicados entre
1990y 2020. Se eligié dos experimentos en animales, un estudio clinico y cinco analiticos. Se
encontré que los estudios realizados en animales mostraron que la ivermectina se asocié
a riesgo de aborto, malformaciones congénitas, muerte fetal y materna. En humanos, no
se pudo determinar los efectos presentados en el estudio en animales. Se concluye que
es necesario realizar estudios clinicos para establecer la presencia de efectos adversos en
gestantes por el consumo de ivermectina.
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ABSTRACT

This study was intended to determine the pharmacological safety of oral ivermectin in
pregnant women. A systematic review of information published in the PubMed, MEDLINE,
Scopus, Toxline, World Health Organization Clinical Trials Registry, US FDA List, ClinicalTrials,
and Cochrane Central Registry databases was conducted from 1990 through 2020. From
a total of 73 research articles reviewed, two animal experiments, one clinical and five
analytical experiments were studied. Animal studies were found to show that ivermectin
was associated with the risk of micarriage, congenital malformations, stillbirth and maternal
death. In humans, the effects presented in the animal study could not be determined. It is
concluded that clinical studies are necessary to establish the presence of adverse effects in
pregnant women from the consumption of ivermectin.
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INTRODUCCION

La pandemia mundial de SARS-CoV-2 o Covid-19 viene causando es-
tragos en las personas, especialmente en la poblacion vulnerable que
incluye ancianos, personas con comorbilidades crénicas y gestantes, a
quienes se brinda medicamentos como antibidticos, antiparasitarios y
antivirales con el fin de combatir la viremia del Covid-1972. No existe
una medicina basada en evidencia relacionada a esta medicacion, co-
rriendose el riesgo de ocasionar efectos adversos®©.

La ivermectina es un antiparasitario utilizado en animales y en seres
humanos®. Se sefiala que, en cultivo celular in vitro, inhibe la replicacion
del SARS-CoV-2, sugiriéndose mayor investigacién sobre su posible be-
neficio en humanos®. Para la Administracion Federal de Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) de los EE UU, su uso en personas solo esta
aprobado para el tratamiento de estrongiloidiasis intestinal y oncocer-
cosis, incluyendo el uso tépico bajo receta médica para el tratamien-
to de parasitos externos, como piojos, y afecciones de la piel como la
rosacea®. Este medicamento ha despertado interés en los sitios web
médicos y veterinarios, que describen incorrectamente el medicamen-
to como tratamiento o cura para Covid-19. Estas declaraciones inapro-
piadas llevaron a una advertencia por parte de la FDA de que la iver-
mectina en los productos veterinarios no debe ser usada para terapia
humana”®.
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La FDA ha clasificado previamente la ivermecti-
na como categoria C para el embarazo, debido a
estudios de reproduccion en animales que mos-
traron efectos adversos en el feto, y no existen
estudios adecuados y controlados en humanos.
Sin embargo, los beneficios potenciales pudie-
ran justificar su uso en embarazadas a pesar
de los riesgos potenciales. Estos estudios han
mostrado resultados adversos en el embarazo
a dosis acumulativas suficientemente altas para
producir signos de toxicidad materna en anima-
les®. Sin embargo, la evidencia posterior mostré
que la cepa de raton (CF-1) utilizada en los estu-
dios iniciales de toxicidad aguda de ivermectina
fue inapropiada, pues los ratones CF-1 tienen
expresion deficiente de la glucoproteina P, clave
de la bomba de flujo para prevenir toxicidad por
ivermectina‘®,

El uso de la ivermectina oral en gestantes es
puesto en tela de juicio, dada la masificacion de
su uso en el Pertd en la pandemia Covid-19. A pe-
sar del bajo nivel de evidencia cientificay tras un
analisis de riesgo-beneficio, el Instituto Nacional
de Salud y EsSalud dieron opinion favorable res-
pecto al tratamiento con ivermectina en casos
leves con factores de riesgo de Covid-19. Sin em-
bargo, dicha propuesta sefiala su contraindica-
cion durante el embarazo y lactancia®''?).

El Ministerio de Salud inform6 mediante la aler-
ta Digemid N° 12 sobre las reacciones adversas
ocasionadas por la ingesta oral de ivermectina,
frecuentes como mareos, vision borrosa y dolor
en abdomen, y menos frecuentes, diarrea, cefa-
lea, fiebre, hipotensién, insomnio, conjuntivitis;
incluyeron la reaccién de Mazzotti (rara, pero
grave) y alteraciones en el electrocardiograma,
mialgias, linfoadenopatias, edemas en extre-
midades y cara; también, trastornos dérmicos,
como xerosis, sensacion de ardor, eritema, pru-
rito, sequedad y dermatitis de contacto!™?.

Teniendo en consideracién los beneficios y ries-
gos de la administracion consciente o inadverti-
da de la ivermectina en la gestacion, es impor-
tante informar al conjunto de prestadores de
servicios de salud y los decisores de las politicas
de salud publica acerca de la seguridad terapéu-
tica del mencionado farmaco. El objetivo general
del presente estudio fue conocer la seguridad
farmacologica de la ivermectina por via oral en
gestantes. Los objetivos especificos fueron la
presencia de aborto, mortalidad fetal, malfor-
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maciones congénitas en los fetos de gestantes
que consumieron ivermectina. También, identi-
ficar los efectos adversos en las gestantes tras el
uso de la ivermectina.

METtobos

Se revisaron las bases de datos relevantes y las
plataformas de registros de ensayos clinicos
aleatorizados e investigaciones observacionales
que sefalaren eventos adversos posteriores al
consumo de ivermectina en embarazadas y sus
productos de la gestacion. Dicha busqueda se
realiz6 en PubMed, MEDLINE, Scopus, Toxline,
Registro de ensayos clinicos de la Organizacion
Mundial de la Salud, lista de la FDA de Estados
Unidos, ClinicalTrials, y el Registro Central de Co-
chrane, incluyendo los idiomas inglés, francés,
espafiol y aleman.

Ademas, se hizo uso de las plataformas CINAHL,
EMBASE, LILACS y CUIDEN PLUS, en el buscador
académico Google Scholar, y se revisaron ma-
nualmente las referencias de los articulos recu-
perados, con el fin de detectar literatura no en-
contrada en la busqueda preliminar. El periodo
de busqueda fue entre enero de 1990y el 30 de
junio de 2020.

En cuanto a los términos de busqueda, se apli-
c6 ivermectina o los nombres comerciales de
estromectol y mectizan, asociados a embarazo,
aborto, malformacion congénita, muerte fetal y
efectos adversos.

Los efectos ocasionados con la ivermectina en
el contexto de esta revision incluyé: abortos es-
pontaneos (muerte del embrién y feto hasta la
222 semana de gestacion) partos pretérminos
(embarazo antes de la 372 semana de gestacion),
muertes fetales, peso bajo al nacer (peso menor
a 2 500 gramos), anomalias congénitas y efectos
adversos en gestantes tras el uso de ivermec-
tina, como pérdida de peso, signos de intoxica-
cion, temblor, ataxia y estupor.

Para establecer la calidad de la informacion, se
propuso una estructura especial integrada por
cuatro elementos bien diferenciados, a los que
se denominaron con el acrénimo ‘PICO". Este
cédigo nemotécnico facilita recordar los compo-
nentes de la estructura: (P) paciente o problema
de interés: caracteristicas del paciente o grupo
de pacientes; caracteristicas del problema o con-
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dicién; () intervencion: intervencidn principal a
considerar, terapéutica, preventiva, diagndstica,
exposicion de riesgo, otras; (C) intervencion de
comparacion: alternativa a comparar la inter-
vencién principal; y, (O) outcomes o resultados a
valorar: efectos de la intervencion, en términos
de mejora, efectos secundarios, otros!™.

REsuLTADOS

Son escasos los estudios realizados en seres hu-
manos acerca de los efectos de la ivermectina
en la gestacion. Se ha publicado algunas inves-
tigaciones que sirven como referentes y sefialan
que, en animales de experimentacion, la iver-
mectina tiene efectos dafiinos en las hembras
prefiadas y sus embriones o fetos. En las inves-
tigaciones acerca del desarrollo embriofetal en
ratones, ratas y conejos, a dosis orales de 0,1 a
1,6 mg/kg/dia de ivermectina administrada du-
rante la organogénesis en embriones de ratonas
prefiadas, se observd muerte maternay presen-
cia de paladar hendido, exencefalia en sus fetos.
Cuando las dosis fueron mayores a 6 mg/kg/dia,
hubo presencia de costillas onduladas y abor-
tol),

Recientemente, en 2019 se publicé los efectos
perjudiciales de la ivermectina en el trofecto-
dermo porcino (pTr) y las células epiteliales lumi-
nales uterinas (pLE), inhibiendo la proliferacién
de ambas células mediante la regulacién de los
genes asociados al ciclo celular, e induciendo la
apoptosis de las células pTr y pLE. También se
verifico6 su efecto de disfuncion mitocondrial,
como pérdida del potencial de la membrana
mitocondrial y el Ca2+ mitocondrial, sobrecarga
y generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) en las células pTry pLE. Por tanto, la expo-
sicion constante y la acumulacion de ivermecti-
na pueden causar morfogénesis y placentacion
fetales anormales durante las primeras etapas
del embarazo, siendo necesario establecer un
perfil de seguridad completo para la ivermectina
y su asociacion con la salud publica en humanos
y ganado!'®,

Referente al efecto de la ivermectina en la ocu-
rrencia de abortos, se describe investigaciones
realizadas por Chippaux y col., en Camerun, en
el afio 1993. En un estudio de casos y controles
hallaron que el aborto espontaneo ocurri6 en
19% de las mujeres que consumieron inadver-
tidamente la ivermectina y en 13% de mujeres

que no recibieron dicho farmaco, obteniéndose
un OR=1,5 con 1C95% 0,8 a 2,7, sin diferencia es-
tadistica significativa“”. Por su parte, Doumbo y
col., en Malien 1992, en un estudio retrospectivo
analitico encontraron que el aborto espontaneo
sucedio en 3,7% de gestantes que consumieron
ivermectina y en 4,3% de quienes no lo consu-
mieron, estableciéndose un OR=0,5 con 1C95%
0,1 a 2,4, sin diferencia significativa''®. El reporte
de Pacquey col. informé que el aborto esponta-
neo ocurrié en 2,5% de las gestantes que reci-
bieron ivermectina y en 3,1% de mujeres que no
lo consumieron, halldndose un OR=0,8 e 1C95%
0,3 a 1,9, sin diferencia estadisticamente signifi-
cativa. De lo cual se deduce que en ninguno de
los estudios el consumo de ivermectina confirié
riesgo de aborto. Sin embargo, hay sesgos me-
todoldgicos, por cuanto son estudios autoinfor-
mados y no se confirmo los abortos con algun
método diagndstico.

El tema de las malformaciones congénitas fue
descrito por Pacque y col.,, quienes en Liberia
comunicaron que dichas anormalidades su-
cedieron en 2,5% de gestantes que recibieron
ivermectina por via oral y en 1,2% de gestantes
exentas del consumo de ivermectina, estiman-
dose un OR=2,1 con 1C95% 0,8 a 5,6 y p=0,14, lo
cual descarta la presencia de riesgo™.

Doumboy col. encontraron que la frecuencia de
las mujeres que recibieron ivermectina durante
su embarazo (tratadas inadvertidamente duran-
te el primer trimestre) fue 17,7% durante 1987 y
17,3% durante 1988. No se encontr6 diferencias
entre las mujeres expuestas y no expuestas al
tratamiento inadvertido con ivermectina, con-
siderando las frecuencias de mortalidad fetal,
mortalidad del recién nacido y presencia de mal-
formaciones congénitas no tener diferencias es-
tadisticas significativas, no constituyendo riesgo
alguno®. Mientras que Makene y col. hallaron,
tras el consumo de ivermectina, anormalidades
como esplenomegalia y cambios asociados, co-
munmente esperados en areas de alta endemi-
cidad por malaria®?.

Existen otros estudios que incluyeron combina-
ciones de ivermectina con otros antiparasitarios,
como el albendazol. Tal es el caso de Gyapong ]
y col., quienes describieron que 14,6% de emba-
razadas habian sido tratadas inadvertidamente,
encontrando que el riesgo relativo de malforma-
cion congénita post exposicion fue 1,05 (p=1,0), y
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que dos de nueve abortos espontaneos encon-
trados habian sido expuestos a antiparasitarios
(p=0,62)". Ndyomugyenyi Ry col. observaron la
presencia de anormalidades congénitas en 11%
de neonatos cuya madre ingiridé ivermectina/
albendazol, comparado con 7% de malformacio-
nes congénitas en madres que no consumieron
dicha combinacién (p>0,05)@2.

Es importante conocer el efecto de la ivermecti-
na en puérperas. Se ha encontrado niveles bajos
de ivermectina en la leche materna humana des-
pués de una dosis oral Unica de 150 a 250 mcg /
kg, con pico a 1 hora después de ingerirla de 18,5
ng/mL; incluso, siguid siendo detectable en la le-
che humana a niveles muy bajos hasta 14 dias
después de una dosis Unica. Ello motivd que las
madres lactantes en la primera semana después
del parto fueran sistematicamente excluidas du-
rante las campafias de desparasitacion®?.

CONCLUSIONES

La pandemia del Covid-19 ha traido consigo que
se masifique el uso de la ivermectina como au-
tomedicacion, situacion que involucraria a las
gestantes en sus primeras semanas de gesta-
cion. En el extranjero, la FDA, y en el Peru, se ha
puesto de manifiesto la preocupacion al uso de
ivermectina elaborada para uso en animales,
asumiendo que su féormula sustituiria los pre-
parados destinados a humanos. Se recomien-
da que la ivermectina solo sea prescrita por un
profesional de salud autorizado, y que haya sido
obtenida a través de fuentes legitimadas?®.

La mayoria de trabajos revisados registran expo-
siciones involuntarias a la ivermectina, producto
de la estrategia de tratamiento masivo anual
contra la transmision de la filariasis linfatica en
dreas donde existe la enfermedad. En Africa
sefialan que el uso de ivermectina no ocasiona
dafio a la gestante o al producto de la gestacidn,
a pesar de que estudios con mayor evidencia
cientifica presentan ciertos sesgos de seleccion
que conllevan a la busqueda de nueva evidencia
cientifica confiable!"7-2".

Las investigaciones en animales de experimen-
tacion establecen el riesgo de dafio en ratones,
conejos y porcinos, incluso el efecto hepatoto-
xico de la ivermectina en ratas®?¥. Sin embargo,
las investigaciones en humanos resultan contro-
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versiales. Un reciente estudio sobre el uso de
ivermectina contra la malaria sefiala probable
inocuidad en el ser humano®. Sin embargo, el
estudio de Foy By col. advierte que se debe te-
ner cuidado del uso de ivermectina en el trata-
miento de la malaria por sus efectos adversos,
especialmente en gestantes y nifios®®.

Ante lo revisado en dichos estudios, se debe te-
ner en cuenta criterios de exclusién para la ad-
ministracion de ivermectina, como las mujeres
embarazadas, nifios menores de 15 kg y mujeres
que dan de lactar a bebés menores de una se-
mana. Ello dado a que existe evidencia preclinica
de toxicidad maternay/ o fetal a dosis muy altas
de ivermectina en mamiferos prefiados. A pesar
que algunos estudios clinicos, al evaluar los efec-
tos del tratamiento inadvertido de ivermectina
durante el embarazo, no han observado efectos
negativos en la madre o el recién nacido®29, |a
exposicion a la ivermectina podria afectar nega-
tivamente el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre®®, En esta etapa, es menos
probable que las mujeres revelen su estado de
gestacion debido al riesgo social, privacidad y
dudas, y por lo tanto son potencialmente mas
expuestas a un tratamiento inadvertido.

Por tal motivo, se concluye que no debe admi-
nistrarse ivermectina a las gestantes o a aque-
llas mujeres que sospechen estar embarazadas,
hasta que se publiquen nuevos ensayos clinicos
que indiquen su inocuidad, ante la posibilidad
de aborto, malformaciones congénitas, muerte
fetal, reacciones adversas en la gestante.
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