Evidencias en Pediatria

Articulo Valorado Criticamente

El uso de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina durante el
embarazo puede aumentar el riesgo de hipertensiéon pulmonar persistente
neonatal

Luis Azpurua Eraso. Pediatra Intensivista. Coordinador de Emergencia Pediatrica Hospital
Pérez de Ledn. Caracas. Venezuela. lazpurua@cantv.net

Albert Balaguer Santamaria. Unidad Neonatologia y Servicio de Pediatria. Hospital Universi-
tari St Joan. Universidad Rovira i Virgili. Reus Tarragona. Espafa. albert.balaguer@urv.net

Términos clave en inglés: antidepressive agents; pregnancy; infant, newborn; hipertension, pulmonary:
prevention and control; case-control studies

Términos clave en espaiol: farmacos antidepresivos; embarazo; hipertensiéon pulmonar: control y prevencion;
lactante; neonato; estudios de casos y controles

Fecha de recepcién: 10 de mayo de 2006
Fecha de aceptacién: 24 de mayo de 2006

Fecha de publicacion: 1 de Junio de 2006

Evid Pediatr. 2006; 2: 34 doi: vol2/2006_numero_2/2006_vol2_numero2.20.htm

Coémo citar este articulo

Buruel Alvarez JC, Olivares Grohnert M. En nifios de 6 a 36 meses controlados en atencién primaria, la alternancia de paracetamol
e ibuprofeno parece mas eficaz que la monoterapia para disminuir la fiebre, sin poderse determinar la seguridad de esta pauta.
Evid Pediatr. 2006; 2: 34

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electrénico debe darse de alta en nuestro boletin por medio del
ETOC http://www.aepap.org/EvidPediatr/etoc.htm

Este articulo esta disponible en:http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol2/2006_numero_2/2006_vol2_numero2.20.htm
EVIDENCIAS EN PEDIATRIA es la revista oficial del Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la Asociacién Espaiiola de Pediatria de
Atencion Primaria. © 2005-06. Todos los derechos reservados

Pagina 1 de 3

(Numero de pagina de este articulo, no valido para citacién)



Evid Pediatr. 2006; 2: 34

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol2/2006_numero_2/pdf/2006_vol2_numero2.20.pdf

TRATAMIENTO/PREVENCION

Eluso deinhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina durante el embarazo puede
aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente neonatal
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Resumen estructurado:

Objetivo: demostrar si el uso de los antidepresivos
inhibidores de la recaptacion de serotonina (SSRI) durante
la segunda mitad del embarazo estan asociados con un
aumento del riesgo de presentar hipertensiéon pulmonar
persistente en el neonato (HTPPN).

Diseno: estudio multicéntrico retrospectivo analitico de
casos y controles. La recolecciéon de datos fue a través de
encuesta telefonica realizada a las madres durante los seis
primeros meses del nacimiento del niflo. Dichas encuestas
fueron realizadas por personal de enfermeria que desconocia
la hipdtesis del estudio.

Emplazamiento: este estudio es parte de un trabajo mas
amplio querealiza la Slone Epidemiology Center para evaluar
los factores de riesgo de HTPPN en relacion con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos y el uso de antidepresivos
SSRI durante el embarazo. Se escogieron los casos y sus
controles de 97 centros de salud de las areas metropolitanas
de Boston, Filadelfia, San Diego y Toronto, entre 1998 y
2003.

Poblacién de estudio: se identificaron 637 casos con
posible HTPPN a través de la revisién de los libros de datos
de las terapias intensivas neonatales, centros de referencia
y llamadas telefénicas a los otros hospitales locales. El
diagnostico fue confirmado en 337 de ellos. También se
recogié informacion acerca de los neonatos sanos. Se
escogieron 836 controles sanos mayores de 34 semanas de
edad gestacional que nacieron en el mismo hospital de los
casos, dentro de un rango de fecha de nacimiento de 30
dias. Relacion caso-control: 1:2,2.

Evaluacion del factor de riesgo: la exposicion a
antidepresivos SSRI después de la semana 20 de embarazo.
Serealizaron encuestas telefonicas a las madres en las cuales
se preguntaba si habian tomado algiin medicamento para
la depresién. De encontrar respuesta positiva, se
preguntaban fechas de inicio y finalizacién, dosis y frecuencia
de administracion.

Medicién deresultados: el riesgo de aparicién de HTPPN
en los frutos de esos embarazos, medido mediante la
Odds Ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC
95%). Para ajustar el resultado a los efectos de factores
de confusién (diabetes materna, grupo étnico e indice
de masa corporal), el efecto de la ingesta materna de
SSRI sobre la HTPPN neonatal se estimé mediante un
modelo multivariable de regresién logistica condicional.

Resultados principales: de los 337 neonatos con
diagndstico de HTPPN, catorce habian sido expuestos a
SSRI después de la semana 20 del embarazo en
comparacién con 6 neonatos de los 836 controles (OR
ajustada: 6,1; IC 95%: 2,2-16,8). En contraste, ni el uso
de SSRI antes de la semana 20 de la gestacion ni el uso
de otro tipo de antidepresivo en cualquier momento
durante la gestacién se asocié con un aumento
significativo del riesgo de presentar HTPPN.

Conclusion: existe una asociacién significativa e
independiente entre el uso materno de antidepresivos
SSRI posterior a las 20 semanas de gestacion y la aparicion
de HTPPN. Sin embargo hace falta realizar mas estudios
para establecer mas sélidamente una relacién causal.

Conflicto de intereses: Chambers, Jones, Louick
Werler, Mitchell han recibido ayuda financiera para
investigar de varios laboratorios entre los que estan
Apotex, Barr, Teva, Sandoz y GlaxoSmithKline.

Fuente de financiacién: Beca del National Heart, Lung
and Blood Institute y de National Center for Birth Research
and Prevention y el Departamento de Salud Publica de
Masssachusetts.

Comentario critico:

Justificacion: en los Estados Unidos se estima que entre
un 10 y un 15% de mujeres en edad reproductiva
presentan trastornos de depresién mayor. Los
antidepresivos tipo SSRI (como Fluoxetina, Citalopram,
Paroxetina y Sertralina) han sido catalogados como
categoria “C”" por la FDA'. Ello indica que el riesgo de
administrarlo durante el embarazo tiene que ser
sopesado de acuerdo al beneficio terapéutico obtenido.
Se han usado en conejos y ratones en dosis de hasta 4
veces la de los humanos sin demostrar evidencia de ser
teratogénicos, pero su efecto en mujeres embarazadas
aun no se ha determinado fehacientemente. El recuerdo
de laTalidomida justifica plenamente estudios como el
presente.

Validez o rigor cientifico: este estudio participa de las
limitaciones propias de los estudios de casos y controles.
Sin embargo, dada la magnitud y naturaleza del problema
y la necesidad urgente de resultados, éste es el disefio
idéneo para el objetivo buscado. La evidencia que nos
ofrece queda muy robustecida por su correcta
planificacién, su aparentemente cuidada ejecuciény su
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potente estrategia de andlisis y control de los factores de
confusion (ajuste mediante un modelo multivariante).

La principal limitacién radica en su caracter retrospectivo
y su realizacion mediante encuestas telefénicas, lo que
conlleva la posibilidad de recoger datos erréneos por
equivocacion u olvido (sesgo de recuerdo). Asi, debido a
que las encuestas telefénicas se efectuaron con un lapso
de hasta 6 meses posterior a la fecha de nacimiento,
pudiera haber diferencias de fechas de inicio de la
medicacion, e incluso ocultacion de lainformacion. Para
evitar en lo posible este sesgo de seleccién, los autores
han llevado a cabo un exhaustivo proceso de localizacion
de los casos y han asegurado el desconocimiento por parte
del entrevistador (y del familiar interrogado) del objetivo
concreto del estudio. Ademas, dada la naturaleza del
problema abordado, queda bien asegurada una correcta
precedencia temporal entre causa (embarazo) y
consecuencia (neonato), con lo que no es imprescindible
un disefio prospectivo.

Relevancia clinica: el estudio confirma los resultados
obtenidos en un ensayo realizado en 1996 en un grupo
mas pequeno de pacientes?. Estaimportante coincidencia
deresultados dota de gran verosimilitud a la hipdtesis de
relacion causal, aunque no la comprueba definitivamente.
También abre la interrogante de que algunas
complicaciones neonatales transitorias observadas en un
20 a 30% de los neonatos de este grupo pudieran ser
explicadas por la exposicién alos SSRI.

Aplicabilidad en la practica clinica: alta, aunque los
mismos autores sugieren realizar nuevos estudios para
evaluar con mas precisién la asociacion entre con los
diferentes tipos de inhibidores, su dosificacién y uso
durante el embarazoy laHTPPN.

Si la hipétesis de causalidad es cierta, las madres que
reciben antidepresivos SSRI después de la semana 20 de
embarazo tienen un riesgo aproximadamente seis veces
mayor de que su hijo sufra HTPPN, que si no lo hubieran
recibido. Dado que laincidencia de HTPPN en la poblacion
general es muy baja (1 0 2 neonatos de cada 1.000 nacidos
vivos), podemos estimar (*) que por cada 100 a 200 madres
que tomen SSRI después de la semana 20 de embarazo
tendriamos 1 caso de HTPPN neonatal -numero de
pacientes necesario para dafar (NND) de 100 a 200-. Ya
que se trata de un cuadro neonatal muy grave y puesto
que este incremento de riesgo no se ha observado con
otros tipos de antidepresivos, la decisién mas coherente
es —hasta que aparezcan nuevas evidencias- prescindir,
en lo posible, de los SSRI en la segunda parte de la
gestacion.

Como los autores sugieren, puede ser interesante evaluar
otros efectos menos graves observados en un porcentaje
no desdenable de los neonatos estudiados.

(*) NOTA METODOLOGICA:

Calculo del NND cuando se conoce la OR Yy el riesgo esperado
del evento en los pacientes no expuestos (PEER), expresado
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como fraccién decimal:
NND =[1-(PEER* (1-OR))] / [(1-PEER)*PEER*(1-ORj]
En este caso, con OR =6y PEER = 1/1000 o PEER = 2/1000:

NND =[1-(0.001*(-5))]/[(1-0.001)*0.001*(-5)] = 1.005 / (-0.005)
=-201

NND =[1 - (0.002*(-5))1/[(1-0.002)*0.002*(-5)] = 1.01 / (-0.01) =-
101
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