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Antidepresivos ISRS y
gestacion =

Hasta un 15-20% de las mujeres embarazadas pueden
presentar sintomas de depresién. En los dltimos afios
ha aumentado mucho el uso de los nuevos antide-
presivos (ISRS y otros) en gestantes.' A pesar del uso
elevado, hay datos controvertidos sobre el riesgo de
malformaciones congénitas y se han publicado efec-
tos adversos perinatales. Por otra parte, una depre-
sidn no tratada durante la gestacién puede aumentar
el riesgo de prematuridad y de otros acontecimientos
obstétricos adversos.?

B Malformaciones congénitas

La informacién sobre los posibles riesgos de la utili-
zacién de ISRS durante la gestacién es controvertida.
Antes del 2005 los datos eran escasos, y el riesgo de
malformaciones congénitas asociadas al uso de ISRS
que se habfa observado era similar al de la poblacién
general (de 1a3%). Desde entonces se han publicado
numerosos estudios, a menudo con resultados con-
tradictorios, que han generado dudas sobre la seguri-
dad de estos farmacos durante la gestacion.

A finales de 2005, varios estudios observacionales
sugirieron que el uso de antidepresivos ISRS (y de
paroxetina en particular) en el primer trimestre de
la gestacién se asocia a un incremento del riesgo de

malformaciones congénitas en general, y de malfor-
maciones cardiacas en particular (la mayoria comu-
nicaciones interauriculares o interventriculares). Los
resultados sugieren que en mujeres tratadas con pa-
roxetina durante el primer trimestre de la gestacion, el
riesgo de malformaciones congénitas puede aumen-
tar, en términos absolutos, de un 3 a un 4% vy el de
malformaciones cardfacas de un1.a un 29%.34

A la luz de estos datos, varias agencias reguladoras
obligaron al laboratorio fabricante a incluir adverten-
cias sobre el riesgo del uso de paroxetina durante la
gestacion. En diciembre de 2005, la FDA modificé la
categoria de riesgo teratogénico asociado al uso de
paroxetina durante el embarazo, pasédndola del grupo
C a la D, de mayor riesgo, y varias guias recomenda-
ron evitar en la medida de lo posible la paroxetina du-
rante el embarazo.

En dos estudios de casos y controles posteriores se
evalud la asociacién entre el uso materno de ISRS en
el primer trimestre y el riesgo de anomalias congéni-
tas en 9.622 casos con malformaciones congénitas y
4.092 controles en uno,’ y en 9.849 casos con malfor-
maciones y 5.860 controles en el otro.® No se observé
asociacién entre el uso de ISRS en conjunto durante el
primer trimestre del embarazo y las malformaciones
cardfacas. En el primero, la exposicion a ISRS se aso-
ci6é a un aumento del riesgo de anencefalia (OR=2,4;
1C95% 1,1-5,1), craneosinostosis (OR=2,5; 1C95% 1,5-
4,0) y onfalocele (OR=2,8; 1C95% 1,3-5,7), pero los
riesgos absolutos eran pequefios y en el otro estudio
no se registraron. En los dos estudios se observé un
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aumento significativo del riesgo de defectos obstruc-
tivos del tracto de salida del ventriculo derecho con
el uso de paroxetina. Sin embargo, dado que la inci-
dencia de defectos cardiacos en la poblacién general
es de aproximadamente del 7 per 1.000 y que éstos
constituyen una proporcién de ellos, se considera que
el riesgo absoluto de estos defectos con el uso de pa-
roxetina es improbable que supere el 1% y el de las
malformaciones cardiacas en general el 2%.7

En un estudio a partir del registro nacional sueco en
1.208 nifos expuestos y en dos metanalisis se observé
un aumento del riesgo de malformaciones cardiacas
asociadas al uso de paroxetina.® En cambio, en tres
estudios de cohortes con unos 1.500 nifios expuestos
no se observé un aumento del riesgo de malformacio-
nes mayores, cardiacas ni septales.

En un estudio canadiense a partir de bases de datos,
de 1.403 mujeres tratadas con un antidepresivo duran-
te el primer trimestre, se registraron 101 malformacio-
nes mayores (24 cardiacas). No se vio un riesgo mayor
de malformaciones con paroxetina u otros ISRS, pero
en las tratadas con mas de 25 mg al dia de paroxeti-
na el riesgo de malformaciones congénitas mayores
(OR=2,23; 1C95% 1,19-4,177) y cardiacas (OR=3,07;
1C95% 1-9,42) era mds alto.? En cambio, la duracién de
uso no se ha asociado a un aumento del riesgo.”

En 2008 se publicé un estudio observacional, pros-
pectivo, sobre 724 gestantes expuestas a paroxetina
o fluoxetina, y 1.467 controles.” Se observé una tasa
mas alta de anomalias mayores en los grupos tra-
tados con ISRS en comparacién con los controles
(paroxetina 5,2%, fluoxetina 4,7% y controles 2,5%).
Los riesgos ajustados de anomalias cardiovascula-
res fueron de 2,66 (1C95% 0,8-8,90) con paroxetina
y de 4,47 (1C95% 1,31-15,27) con fluoxetina. A raiz de
la publicacién de este estudio las agencias europeas
encargaron al laboratorio fabricante que realizara un
metandlisis de los estudios epidemioldgicos dispo-
nibles sobre este riesgo. Tras revisar sus resultados,
con nueve estudios incluidos, en febrero de 2010 la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) informaron sobre un aumento del ries-
go de malformaciones cardiovasculares cuando se
utiliza la fluoxetina durante el primer trimestre de la
gestacién.” El riesgo se ha estimado en aproximada-
mente un 2%, frente a un 1% en la poblacién general.
Se considera que este ligero incremento de riesgo se
debe valorar ante el riesgo de no tratar la depresién en
la gestacién. Se actualizaron las fichas técnicas y los
prospectos para incluir esta informacién.

En un estudio de cohortes danés sobre mds de
490.000 nifios se observé que las mujeres tratadas
con sertralina o citalopram (pero no con otros ISRS)
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durante el primer trimestre presentaban mds riesgo
de tener nifios con defectos septales cardiacos (pero
no otras malformaciones) que las que no recibieron
ISRS (OR de 3,2y 2,5, respectivamente). Segtin los au-
tores, sin embargo, en términos absolutos los riesgos
de estas anomalias cardiacas son bajos: 0,9% entre
los nifios expuestos por lo menos a un ISRSy 2,1% en
los expuestos a mas de uno, frente a un 0,5% entre los
no expuestos.” En un estudio observacional reciente,
a partir de datos de un registro danés en 2.062 ges-
tantes tratadas con ISRS y 213.712 no tratadas, el uso
de ISRS se ha asociado a un aumento del riesgo de
malformaciones congénitas y cardiacas.* Cuando se
evalta cada farmaco por separado, se encontré un au-
mento del riesgo de malformaciones cardfacas y defec-
tos septales asociados al uso de sertralina (OR=3,3).

B Aborto

Algunos datos sugieren un posible incremento del
riesgo de aborto espontdneo en las mujeres que to-
man antidepresivos. En un estudio de casos y contro-
les reciente a partir de un registro canadiense sobre
5.124 mujeres con aborto y 10 controles por caso, el
uso de los nuevos antidepresivos, sobre todo paroxe-
tina, venlafaxina o la combinacién de varios tipos de
antidepresivos se asocié a un aumento del riesgo de
aborto espontdneo.” El riesgo aumentd de manera
proporcional con la dosis de paroxetina o venlafaxi-
na. Los resultados de algtin otro pequefio estudio son
similares, pero se basan en niimeros pequefios y se
deben interpretar con cuidado. Ademds, no se puede
descartar la posible implicacién de la propia enferme-
dad. Aunque estos hallazgos no permiten concluir de-
finitivamente si los antidepresivos aumentan el riesgo
de aborto espontaneo, si existe un aumento del riesgo
éste parece ser muy pequefio.”®

B Hipertension pulmonar

Los resultados de un estudio de casos y controles han
relacionado el uso de farmacos ISRS después de la se-
mana 20 de embarazo con la aparicién de hipertension
pulmonar persistente (HPP) en el recién nacido.” Se
incluyeron 377 mujeres con hijos con hipertensién pul-
monar y 836 controles. Catorce nifios con hipertension
pulmonar habian sido expuestos a ISRS después de
la semana 20 frente a 6 en el grupo control (OR=6,1;
1C95% 2,2-16,8). No se observé asociacion con la ex-
posicién a ISRS antes de la semana 20 de embarazo ni
con los demés antidepresivos no ISRS. Un estudio epi-
demioldgico con datos del registro sueco con 831.324
nifios, de los que 506 fueron diagnosticados de HPP,
confirma que los nifios expuestos a ISRS tienen mas
riesgo de HPP.”® La publicacién de nuevos datos moti-
vé que en marzo de 2010 la EMAy la AEMPS alertaran



sobre el posible riesgo de HPP en los nifios de madres
tratadas con antidepresivos serotoninérgicos (ISRS,
duloxetina, mirtazapina, venlafaxina) durante el emba-
razo, sobre todo en las dltimas semanas.’9*°

M Bajo peso, sindrome de abstinencia
y desarrollo neurolégico

En algunos estudios los ISRS se han asociado a par-
to prematuro y bajo peso al nacer. En un estudio de
casos y controles a partir de un registro canadiense
con 152.107 gestantes, el uso de otros antidepresivos,
sobre todo venlafaxina, durante el segundo trimestre
se relacioné con un aumento del riesgo de nifios con
bajo peso gestacional.”

El uso de antidepresivos ISRS en el ultimo trimestre
de la gestacién se asocia a un riesgo de sindrome de
abstinencia en el recién nacido, que puede cursar con
irritabilidad, llanto persistente, agitacion, trastornos
del tono y de la succién, disminucién de la ingesta de
leche, e incluso convulsiones.? Suele aparecer pocos
dias después del nacimiento, pero en algin caso ha
aparecido al mes del nacimiento. Algunos autores re-
comiendan retirarlos durante este periodo en los casos
que sea posible o bien dar las dosis mas bajas posibles.

Una de las principales preocupaciones de la exposi-
cion prenatal a los ISRS son los posibles efectos ad-
versos sobre el desarrollo neurolégico. No hay datos
concluyentes de que los ISRS aumenten los efectos
adversos a largo plazo. Aunque en algun estudio se
ha registrado una puntuacién psicomotora baja en
los nifios de madres tratadas, en otros no se ha visto
retraso en el desarrollo motor ni del habla a los dos
afios de edad. En dos estudios de seguimiento a largo
plazo de los nifios expuestos intraltero a antidepresi-
vos triciclicos o a ISRS no se observaron diferencias
en el cociente intelectual, el desarrollo del lenguaje o
el comportamiento entre ellos y el grupo control no
expuesto. Dado que estos pardmetros se asociaron
negativamente con la duracién de la depresiéon ma-
terna, los autores resaltan la necesidad de un trata-
miento antidepresivo adecuado durante el embarazo
y el postparto.? Los datos disponibles sugieren que la
exposicion prenatal tanto a los ISRS como a los an-
tidepresivos triciclicos no interfieren en el desarrollo
psicoldgico y cognitivo.?

B Conclusién

Hasta ahora los ISRS no se han considerado teratége-
nos mayores, pero varios estudios sugieren que el uso
dealgunos ISRS (paroxetina, y posiblemente fluoxetina)
al inicio de la gestacion se puede asociar a un peque-

fio incremento del riesgo de algunas malformaciones
cardiacas concretas (especialmente defectos septales),
bajo en valores absolutos. Aunque los demds ISRS no
se han asociado de manera consistente con aumento
del riesgo de malformaciones, es prudente considerar
que todos los ISRS se pueden asociar.

En algunos estudios el uso de ISRS se ha relacionado
con mayor riesgo de aborto espontaneo, parto prema-
turo y bajo peso, pero no se puede descartar el papel
de la propia enfermedad. El uso de ISRS a partir de la
semana 20 de gestacion se ha relacionado con hiper-
tension pulmonar en el recién nacido. Se recomienda
retirarlos al final del embarazo o bien dar las dosis
mds bajas posibles. En caso de que no se pueda,
se aconseja vigilar adecuadamente al recién nacido.
Cuando los antidepresivos se administran durante el
tercer trimestre de la gestacién y en el parto, se han
descrito sindromes de abstinencia en recién nacidos,
y algunos autores recomiendan retirarlos durante este
periodo. Aunque los datos a largo plazo son escasos,
su uso durante el periodo prenatal no parece asociar-
se a alteraciones del desarrollo neuroldgico.

Con los datos disponibles, se puede considerar que
el posible riesgo fetal por la exposicidn a los ISRS es
pequefio y no se contraindicaria su uso durante el em-
barazo.

Hay que considerar el uso de ISRS durante la gesta-
cion cuando estén claramente indicados, a la dosis
minima eficaz y valorar la posibilidad de reducirla de
manera gradual al final. Por otra parte, se debe tener
en cuenta la posibilidad de complicaciones neonata-
les y maternas debidas tanto a los farmacos como a
la depresién no tratada. El tratamiento debe ser indi-
vidualizado y el médico y la paciente deben evaluar
conjuntamente los riesgos y los efectos beneficiosos y
decidir el curso del tratamiento.
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Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/es/
dir88/doc4892.html

M Dronedarona (A Multaq®) y riesgo
de reacciones hepaticas graves

El pasado 24 de enero, la AEMPS informé sobre el
riesgo de reacciones hepaticas graves asociadas al
uso de dronedarona y de la actualizacién de su ficha
técnica y del prospecto. La dronedarona es un antia-
rritmico autorizado en pacientes adultos con fibrila-
cion auricular. Recientemente se han notificado casos
de alteracién de la funcién hepdtica y de lesién hepa-
tocelular, dos de ellos han requerido trasplante hepé-
tico. Se recomienda hacer una vigilancia periédica de
la funcién hepética, suspender el tratamiento en caso
de alteracién de la funcién hepética y advertir a los pa-
cientes sobre este riesgo y que contacten con el mé-
dico en caso de que tengan algtin sintoma hepatico.
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Encontrardn mds informacién en:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/2011/01-2011_NI_MUH.htm

B Suspensién de la comercializacién
de sitaxentdn (A Thelin®)

El 25 de enero la AEMPS anuncié la suspensién de
comercializacién del sitaxentdn a causa del riesgo
de reacciones hepaticas graves. El sitaxentan es un
medicamento huérfano autorizado en Europa para
el tratamiento de la hipertensién pulmonar. La aso-
ciacién de lesién hepatica asociada al uso de sita-
xentdn es conocida desde su autorizacién y esta
contraindicado en pacientes con disfuncién hepa-
tica. Dado que la toxicidad hepatica podria ser un
efecto de clase, el CHMP ha iniciado una revisién
sobre la hepatotoxicidad del resto de antagonistas
de la endotelina, como el bosentdn y el ambrisentén,
con el fin de evaluar su relacién beneficio-riesgo.

Encontrardn mds informacién en:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHuma-
no/seguridad/2011/02-2011_NI_MUH.htm
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