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Antidepressius ISRS i 
gestació 

Fins a un 15-20% de les dones embarassades poden 
presentar símptomes de depressió. En els darrers 
anys ha augmentat molt l’ús dels nous antidepres-
sius (ISRS i altres) en gestants.1 Malgrat l’ús elevat, 
hi ha dades controvertides sobre el risc de malfor-
macions congènites i s’han publicat efectes adversos 
perinatals. D’altra banda, una depressió no tractada 
durant la gestació pot augmentar el risc de prema-
turitat i d’altres esdeveniments obstètrics adversos.2

	 Malformacions congènites

La informació sobre els possibles riscos de la utilitza-
ció d’ISRS durant la gestació és controvertida. Abans 
del 2005 les dades eren escasses, i el risc de mal-
formacions congènites associades a l’ús d’ISRS que 
s’havia observat era similar al de la població general 
(d’1 a 3%). Des d’aleshores s’han publicat nombro-
sos estudis, sovint amb resultats contradictoris, que 
han generat dubtes sobre la seguretat d’aquests fàr-
macs durant la gestació.

A finals de 2005, diversos estudis observacionals 
van suggerir que l’ús d’antidepressius ISRS (i de pa-
roxetina en particular) en el primer trimestre de la 
gestació s’associa a un increment del risc de malfor-

macions congènites en general, i de malformacions 
cardíaques en particular (la majoria comunicacions 
interauriculars o interventriculars). Els resultats sug-
gereixen que en dones tractades amb paroxetina 
durant el primer trimestre de la gestació, el risc de 
malformacions congènites pot augmentar, en ter-
mes absoluts, d’un 3 a un 4% i el de malformacions 
cardíaques d’un 1 a un 2%.3,4

A la llum d’aquestes dades, diverses agències regula-
dores van obligar el laboratori fabricant a incloure ad-
vertències sobre el risc de l’ús de paroxetina durant la 
gestació. El desembre de 2005, l’FDA va modificar la 
categoria de risc teratogènic associat a l’ús de paroxe-
tina durant l’embaràs, passant-la del grup C a la D, de 
més risc, i diverses guies van recomanar evitar en la 
mesura del possible la paroxetina durant l’embaràs.

En dos estudis de casos i controls posteriors es va 
avaluar l’associació entre l’ús matern d’ISRS en el 
primer trimestre i el risc d’anomalies congènites en 
9.622 casos amb malformacions congènites i 4.092 
controls en un,5 i en 9.849 casos amb malformacions 
i 5.860 controls en l’altre.6 No s’hi va observar asso-
ciació entre l’ús d’ISRS en conjunt durant el primer 
trimestre de l’embaràs i les malformacions cardía-
ques. En el primer, l’exposició a ISRS es va associar 
amb un augment del risc d’anencefàlia (OR=2,4; 
IC95% 1,1-5,1), craneosinòstosi (OR=2,5; IC95% 1,5-
4,0) i onfalocele (OR=2,8; IC95% 1,3-5,7), però els 
riscos absoluts eren petits i en l’altre estudi no s’hi 
van registrar. En els dos estudis es va observar un 
augment significatiu del risc de defectes obstructius 
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del tracte de sortida del ventricle dret amb l’ús de 
paroxetina. No obstant, atès que la incidència de de-
fectes cardíacs en la població general és de prop del 
7 per 1.000 i que aquests en són una proporció, es 
considera que el risc absolut d’aquests defectes amb 
l’ús de paroxetina és improbable que superi l’1% i el 
de les malformacions cardíaques en general el 2%.7

En un estudi a partir del registre nacional suec en 
1.208 nens exposats i en dues metanàlisis es va ob-
servar un augment del risc de malformacions cardía-
ques associades a l’ús de paroxetina.8 En canvi, en 
tres estudis de cohorts amb uns 1.500 nens exposats 
no s’hi va observar un augment del risc de malfor-
macions majors, cardíaques ni septals. 

En un estudi canadenc a partir de bases de dades, de 
1.403 dones tractades amb un antidepressiu durant 
el primer trimestre, es van registrar 101 malforma-
cions majors (24 cardíaques). No es va veure més 
risc de malformacions amb paroxetina o altres ISRS, 
però en les tractades amb més de 25 mg al dia de pa-
roxetina el risc de malformacions congènites majors 
(OR=2,23; IC95% 1,19-4,17) i cardíaques (OR=3,07; 
IC95% 1-9,42) era més alt.9 En canvi, la durada d’ús 
no s’ha associat a un augment del risc.10 

L’any 2008 es va publicar un estudi observacional, 
prospectiu, sobre 724 gestants exposades a paroxe-
tina o fluoxetina, i 1.467 controls.11 Es va observar 
una taxa més alta d’anomalies majors en els grups 
tractats amb ISRS en comparació dels controls (pa-
roxetina 5,2%, fluoxetina 4,7% i controls 2,5%). Els 
riscos ajustats d’anomalies cardiovasculars van ser 
de 2,66 (IC95% 0,8-8,90) amb paroxetina i de 4,47 
(IC95% 1,31-15,27) amb fluoxetina. Arran de la pu-
blicació d’aquest estudi les agències europees van 
encarregar al laboratori fabricant que realitzés una 
metanàlisi dels estudis epidemiològics disponibles 
sobre aquest risc. Després de revisar-ne els resultats, 
amb nou estudis inclosos, el febrer de 2010 l’Agència 
Europea del Medicament (EMA) i l’Agència Espan-
yola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) 
van informar sobre un augment del risc de malfor-
macions cardiovasculars quan s’utilitza la fluoxetina 
durant el primer trimestre de la gestació.12 El risc 
s’ha estimat en prop d’un 2%, en comparació d’un 
1% en la població general. Es considera que aquest 
lleuger increment de risc s’ha de valorar davant del 
risc de no tractar la depressió en la gestació. Es van 
actualitzar les fitxes tècniques i els prospectes per 
incloure aquesta informació.  

En un estudi de cohorts danès sobre més de 490.000 
nens es va observar que les dones tractades amb 
sertralina o citalopram (però no amb altres ISRS) 
durant el primer trimestre presentaven més risc de 
tenir nens amb defectes septals cardíacs (però no 
altres malformacions) que les que no van rebre ISRS 

(OR de 3,2 i 2,5, respectivament). Segons els autors, 
no obstant, en termes absoluts els riscos d’aquestes 
anomalies cardíaques són baixos: 0,9% entre els 
nens exposats almenys a un ISRS i 2,1% en els ex-
posats a més d’un, en comparació d’un 0,5% entre 
els no exposats.13 En un estudi observacional recent, 
a partir de dades d’un registre danès en 2.062 ges-
tants tractades amb ISRS i 213.712 no tractades, l’ús 
d’ISRS s’ha associat a un augment del risc de mal-
formacions congènites i cardíaques.14 Quan s’avalua 
cada fàrmac per separat, es va trobar un augment 
del risc de malformacions cardíaques i defectes sep-
tals associats a l’ús de sertralina (OR=3,3). 

	 Avortament

Algunes dades suggereixen un possible increment 
del risc d’avortament espontani en les dones que 
prenen antidepressius. En un estudi de casos i 
controls recent a partir d’un registre canadenc so-
bre 5.124 dones amb avortament i 10 controls per 
cas, l’ús dels nous antidepressius, sobretot paroxe-
tina, venlafaxina o la combinació de diversos tipus 
d’antidepressius es va associar a un augment del 
risc d’avortament espontani.15 El risc va augmentar 
de manera proporcional amb la dosi de paroxetina 
o venlafaxina. Els resultats d’algun altre petit estu-
di són similars, però es basen en nombres petits i 
s’han d’interpretar amb cura. A més, no es pot des-
cartar la possible implicació de la pròpia malaltia. 
Tot i que aquestes troballes no permeten concloure 
definitivament si els antidepressius augmenten el 
risc d’avortament espontani, si hi ha un augment del 
risc aquest sembla ser molt petit.16

	 Hipertensió pulmonar

Els resultats d’un estudi de casos i controls han re-
lacionat l’ús de fàrmacs ISRS després de la setmana 
20 d’embaràs amb l’aparició d’hipertensió pulmo-
nar persistent (HPP) en el nounat.17 S’hi van incloure 
377 dones amb fills amb hipertensió pulmonar i 836 
controls. Catorze nens amb hipertensió pulmonar 
havien estat exposats a ISRS després de la setmana 
20 en comparació de 6 en el grup control (OR=6,1; 
IC95% 2,2-16,8). No s’hi va observar associació amb 
l’exposició a ISRS abans de la setmana 20 d’embaràs 
ni amb els altres antidepressius no ISRS. Un estu-
di epidemiològic amb dades del registre suec amb 
831.324 nens, dels quals 506 van ser diagnosticats 
d’HPP, confirma que els nens exposats a ISRS tenen 
més risc d’HPP.18 La publicació de noves dades va 
motivar que el març de 2010 l’EMA i l’AEMPS aler-
tessin sobre el possible risc d’HPP en els nens de 
mares tractades amb antidepressius serotoninèrgics 
(ISRS, duloxetina, mirtazapina, venlafaxina) durant 
l’embaràs, sobretot en les darreres setmanes.19,20



	 Baix pes, síndrome d’abstinència i 
desenvolupament neurològic

En alguns estudis els ISRS s’han associat a part 
prematur i baix pes gestacional. En un estudi de ca-
sos i controls a partir d’un registre canadenc amb 
152.107 gestants, l’ús d’altres antidepressius, so-
bretot venlafaxina, durant el segon trimestre es va 
relacionar amb un augment del risc de nens amb 
baix pes en néixer.21 

L’ús d’antidepressius ISRS en el darrer trimestre 
de la gestació s’associa amb un risc de síndrome 
d’abstinència en el nadó, que pot cursar amb irri-
tabilitat, plor persistent, agitació, trastorns del to i 
de la succió, disminució de la ingesta de llet, i fins 
i tot convulsions.22 Acostuma a aparèixer pocs dies 
després del naixement, però en algun cas ha apare-
gut al mes del naixement. Alguns autors recomanen 
retirar-los durant aquest període en els casos en què 
sigui possible o bé donar les dosis més baixes pos-
sibles.

Una de les principals preocupacions de l’exposició 
prenatal als ISRS són els possibles efectes adversos 
sobre el desenvolupament neurològic. No hi ha da-
des concloents que els ISRS augmentin els efectes 
adversos a llarg termini. Tot i que en algun estudi 
s’ha registrat una puntuació psicomotora baixa en 
els nens de mares tractades, en altres no s’hi ha vist 
retard en el desenvolupament motor ni de la parla 
als dos anys d’edat. En dos estudis de seguiment 
a llarg termini dels nens exposats intraúter a anti-
depressius tricíclics o a ISRS no es van observar di-
ferències en el quocient intel·lectual, el desenvolu-
pament del llenguatge o el comportament entre ells 
i el grup control no exposat. Atès que aquests parà-
metres es van associar negativament amb la durada 
de la depressió materna, els autors ressalten la ne-
cessitat d’un tractament antidepressiu adequat du-
rant l’embaràs i el postpart.8 Les dades disponibles 
suggereixen que l’exposició prenatal tant als ISRS 
com als antidepressius tricíclics no interfereixen en 
el desenvolupament psicològic i cognitiu.23

	 Conclusió

Fins ara els ISRS no s’han considerat teratògens 
majors, però diversos estudis suggereixen que l’ús 
d’alguns ISRS (paroxetina, i possiblement fluoxeti-
na) a l’inici de la gestació es pot associar a un petit 
increment del risc d’algunes malformacions cardía-
ques concretes (especialment defectes septals), baix 
en valors absoluts. Tot i que els altres ISRS no s’han 
associat de manera consistent amb augment del risc 
de malformacions, és prudent considerar que tots 
els ISRS s’hi poden associar.

En alguns estudis l’ús d’ISRS s’ha relacionat amb 
més risc d’avortament espontari, part prematur i baix 
pes, però no es pot descartar el paper de la pròpia 
malaltia. L’ús d’ISRS a partir de la setmana 20 de ges-
tació s’ha relacionat amb hipertensió pulmonar en el 
nadó. Es recomana retirar-los al final de l’embaràs o 
bé donar les dosis més baixes possibles. En cas que 
no es pugui, s’aconsella vigilar adequadament al 
nadó. Quan els antidepressius s’administren durant 
el tercer trimestre de la gestació i en el part, s’han 
descrit síndromes d’abstinència en nounats, i alguns 
autors recomanen retirar-los durant aquest període. 
Tot i que les dades a llarg termini són escasses, el seu 
ús durant el període prenatal no sembla associar-se a 
alteracions del desenvolupament neurològic.

Amb les dades disponibles, es pot considerar que el 
possible risc fetal per l’exposició als ISRS és petit i 
no se’n contraindicaria l’ús durant l’embaràs. 

Cal considerar l’ús d’ISRS durant la gestació quan 
estiguin clarament indicats, a la dosi mínima eficaç i 
valorar la possibilitat de reduir-la de manera gradual 
al final. D’altra banda, s’ha de tenir en compte la 
possibilitat de complicacions neonatals i maternes 
degudes tant als fàrmacs com a la depressió no trac-
tada. El tractament s’ha d’individualitzar i el metge i 
la pacient han d’avaluar conjuntament els riscos i els 
efectes beneficiosos i decidir el curs del tractament.
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Comunicacions de riscos 
a medicaments notifica-
des per l’AEMPS 
Podeu trobar els textos complets d’aquestes comu-
nicacions a:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/
dir2165/comrismed.htm

	 Dronedarona (Δ Multaq®) i risc de 	
	 reaccions hepàtiques greus 

El passat 24 de gener, l’AEMPS va informar sobre el 
risc de reaccions hepàtiques greus associades a l’ús 
de dronedarona i de l’actualització de la seva fitxa tèc-
nica i del prospecte. La dronedarona és un antiarít-
mic autoritzat en pacients adults amb fibril·lació au-
ricular. Recentment s’han notificat casos d’alteració 
de la funció hepàtica i de lesió hepatocel·lular, dos 
d’ells han necessitat trasplantament hepàtic. Es re-
comana fer una vigilància periòdica de la funció he-
pàtica, suspendre el tractament en cas d’alteració de 
la funció hepàtica i advertir els pacients sobre aquest 
risc i que contactin amb el metge en cas que tinguin 
algun símptoma hepàtic.

Trobareu més informació a:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2011/01-2011_NI_MUH.htm

	 Suspensió de la comercialització de 
sitaxentan (Δ Thelin®)

El 25 de gener l’AEMPS va anunciar la suspensió de 
comercialització del sitaxentan a causa del risc de 
reaccions hepàtiques greus. El sitaxentan és un me-
dicament orfe autoritzat a Europa per al tractament 
de la hipertensió pulmonar. L’associació de lesió 
hepàtica associada a l’ús de sitaxentan és conegu-
da des de la seva autorització i està contraindicat en 
pacients amb disfunció hepàtica. 

El desembre passat l’AEMPS ja havia alertat d’aquest 
risc. La decisió de suspendre la comercialització ha 
estat voluntària per part del laboratori fabricant arran 
de l’aparició recent de casos greus d’hepatotoxicitat, 
dos d’ells amb desenllaç mortal. L’avaluació del 
CHMP ha conclòs que la toxicitat hepàtica greu as-
sociada a l’ús de sitaxentan no es podia prevenir de 
forma general i que els casos d’hepatotoxicitat no es 
van poder detectar precoçment amb determinacions 
analítiques o la presència de factors de risc. Atès que 
la toxicitat hepàtica podria ser un efecte de classe, el 
CHMP ha iniciat una revisió sobre l’hepatotoxicitat 
de la resta d’antagonistes de l’endotelina, com el 
bosentan i l’ambrisentan, a fi d’avaluar-ne la relació 
benefici-risc.

Trobareu més informació a:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2011/02-2011_NI_MUH.htm

http://medicaments.gencat.cat


