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Resumen

Conclusiones de los autores del articulo: puede existir un pequefio aumento del riesgo de alteracion del desarrollo motor
en nifios con exposicion prenatal a antidepresivos. Las variaciones metodologicas de los estudios y el escaso control de los
factores de confusion hacen que la interpretacion de estos resultados deba ser tomada con cautela.

Conclusiones de los revisores: las limitaciones metodoldgicas del estudio no permiten establecer recomendaciones sélidas
basadas en sus conclusiones. Sin embargo, podria ser util un seguimiento del desarrollo psicomotor en los lactantes y nifios
expuestos para lograr aclarar las dudas que existen al respecto.

Palabras clave: antidepresivos; efectos tardios de la exposicion prenatal; destreza motora; desarrollo infantil.
Prenatal exposure to antidepressants: without a clear answer
Abstract

Authors’ conclusions: a small increased risk of poorer motor development may exist for children who are exposed to anti-
depressants during pregnancy. The marked methodological variation among studies and the limited control for possible con-
founds warrants cautious interpretation of these findings.

Reviewers’ commentary: the methodological limitations of the study do not allow us to establish solid recommendations
based on their conclusions. However, it could be useful to monitor the motor development in infants and children exposed to
clarify the doubts that exist about this point.

Key words: antidepressive agents; prenatal exposure delayed effects; motor skills; child development.

Seleccion de estudios: los criterios de inclusion definidos
fueron que se tratara de estudios de cohortes o de casos y
controles con datos primarios, en inglés, en humanos, que
midieran desarrollo motor con escalas aceptadas y que infor-
maran de desarrollo motor en lactantes o nifios tras la expo-
sicion prenatal a antidepresivos. Se excluyeron RS y MA pre-
vios, articulos sobre casos aislados o resimenes de congresos
y estudios centrados Gnicamente en periodo neonatal.Para el
MA hubo dos criterios adicionales: disponer de datos crudos
e incluir un grupo control de nifios no expuestos prenatal-

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si la exposicion prenatal a antidepre-
sivos aumenta el riesgo de alteraciones del desarrollo motor
en la infancia.

Disefo: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA).

Fuentes de datos: busqueda desde su creacién hasta julio
de 2017 en las bases de datos PsychINFO, Embase, Medline,

PubMed y Scopus. Se revisaron listados de bibliografia de los
articulos y de otras RSy MA.
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mente a antidepresivos. Se utilizd la herramienta Newcastle-
Ottawa Quality Assesment Scale (NOQAS) para valorar la
calidad metodoldgica de los estudios.
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De los 329 estudios seleccionados inicialmente, se incluyeron
24 (casi todos de cohortes) en el anlisis cualitativo y 18 en
el MA.

Extraccion de datos: se realizé comprobacion de la per-
tinencia de incluir los articulos por dos revisores. Se extra-
jeron datos de: afio de publicacion, autor, disefio del estudio,
tamafio muestral, caracteristicas clinicas y demograficas de
los participantes, exposicion a antidepresivos y detalles, da-
tos de la valoracion del desarrollo motor (momento, escala,
edad) y resultados de dicha valoracién. Para el MA se extra-
jeron los datos individuales y, si habia varias valoraciones, la
dltima de ellas. Si habia valoracion de motricidad gruesa o
fina, se escogio6 el dato de la fina. Para el MA se realizaron
andlisis de modelos fijos y aleatorios. La medida estudiada
fue diferencia estandarizada de medias (DEM) para altera-
cion del desarrollo motor. Se realizé diagrama de embudo
para valorar sesgo de publicacion. Se hizo estudio de hetero-
geneidad y metarregresion.

Resultados principales: solo cinco estudios incluyeron en
el grupo control madres con depresion no tratadas. Hubo una
gran variabilidad en los métodos de medicién de la exposi-
cion a antidepresivos y del desarrollo motor (13 formas dife-
rentes; desde 2 meses a 7 afios). En tres estudios se midio
solo motricidad fina. La DEM para un peor desarrollo motor
en nifios expuestos a antidepresivos en etapa prenatal fue de
0,22 (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,07 a 0,37). Se
realizé un subandlisis separando los grupos por el tipo de
valoracion del desarrollo motor: si la valoracion se hizo por
variables categdricas (cuestionarios a padres/médicos) la
DEM fue estadisticamente significativa (0,4 [IC 95: 0,18
a 0,62]), pero si se hizo por variables continuas (escalas), la
DEM no lo fue (0,08 [IC 95:-0,11 a 0,26]). La heterogeneidad
de los estudios resulté significativa (I*= 56,6; p = 0,002) y fue
sustancialmente mayor en los realizados sobre variables cate-
goricas, I* de 67,4 frente a 34,2% de las continuas. En el estu-
dio de metarregresion se vio que el tipo de medida usada
para la valoracién del desarrollo motor (categérica o conti-
nua) fue la Unica significativa como predictora de heteroge-
neidad.

Conclusion: puede existir un pequeiio aumento del riesgo
de alteracion del desarrollo motor en nifios con exposicién
prenatal a antidepresivos. Las variaciones metodologicas de
los estudios y el escaso control de los factores de confusion
hacen que la interpretacién de estos resultados deba ser to-
mada con cautela.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacion: sin fuente externa de financiacion.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el uso de farmacos antidepresivos durante el
embarazo ha aumentado en los Ultimos afios, fundamentado
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en un mayor riesgo para la descendencia asociado a la depre-
sién materna'. Sin embargo, existe un riesgo no bien estable-
cido de efectos secundarios de los farmacos que podrian in-
cidir sobre una serie de aspectos en los nifios expuestos
antenatalmente, tales como sindrome de mala adaptacién
neonatal, hipertensién pulmonar persistente, retraso motor y
trastornos del espectro autista entre otros'>. No hay eviden-
cia de buena calidad que permita aclarar esta duda, por lo que
una RS sobre el tema es relevante”.

Validez o rigor cientifico: se defini6 adecuadamente la
pregunta de revision. La bisqueda de estudios se realizé en
las principales bases de datos y se restringio a escasas pala-
bras clave, lo que limit6 el acceso a publicaciones. Esto trato
de ampliarse a través de las listas de referencia de otras pu-
blicaciones relevantes. Se aplicaron criterios de inclusién y
exclusion bien definidos, pero al incluir solo publicaciones en
inglés, limit6 atn més los articulos.

En los articulos seleccionados las poblaciones mostraron
gran variabilidad entre grupos comparados, seguimiento y en
la forma y tiempo de valoracién del efecto de la intervencién
evaluada, lo que dificulté la combinacién entre ellos para el
MA. La calidad de los estudios seleccionados para este ultimo
se evalué mediante la escala NOQAS, pero independientemen-
te de la puntuacién obtenida, todos fueron incluidos en el ana-
lisis cuantitativo. No se evalu el riesgo de sesgos en los traba-
jos seleccionados.

La magnitud del efecto estudiado y su precision, estimado a
través de DEM estan descritas adecuadamente. La estimacion
de > mostré variabilidad moderada-alta, lo que no permitiria
realizar la combinacién de los datos para el MA de manera
confiable. No se realizé anlisis de sensibilidad, pero si meta-
rregresion para explorar las fuentes de heterogeneidad.

Importancia clinica: la asociacién entre la exposicion pre-
natal a antidepresivos y trastornos del neurodesarrollo po-
dria reflejar una relacion causal o ser parcial o completamen-
te explicada por otros factores que difieren entre
descendencia expuesta y no expuesta (incluyendo madres
con depresion, factores de riesgo social o ambiental o facto-
res de riesgo genéticos). Por estos motivos, para obtener
conclusiones validas y relevantes se requieren estudios de
buena calidad, con poblacion control adecuada y con ajuste
de covariables. Los hallazgos de este estudio apoyarian discre-
tamente la hipotesis de la asociacién entre exposiciéon prena-
tal a antidepresivos y retraso motor. No obstante, la magnitud
del efecto es baja (solo 0,22 desviaciones estandar).

Aplicabilidad en la practica clinica: las limitaciones me-
todoldgicas del estudio no permiten establecer recomenda-
ciones solidas basadas en sus conclusiones. Sin embargo, po-
dria ser Gtil un seguimiento del desarrollo psicomotor en los
lactantes y nifios expuestos. Se requiere mas investigacion de
calidad de dicho seguimiento para lograr aclarar las dudas que
existen al respecto.
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Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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