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PALABRAS CLAVE Resumen

Anomalias Antecedentes: El consumo de medicamentos durante el embarazo se ha incrementado en las
congénitas; Gltimas décadas.

Preparacion Objetivo: ldentificar el riesgo de anomalias congénitas (AC) asociado a la utilizacion de medi-
farmacéutica; camentos en atenciéon ambulatoria en embarazadas residentes en la Comunitat Valenciana.
Embarazo; Métodos: Estudio de casos-controles, considerando caso a menores de un afo nacidos vivos en
Factores de riesgo; 2009-2010 diagnosticados de AC y residentes en la Comunitat Valenciana, obtenidos del registro
Comunitat Valenciana poblacional de AC. Los controles se seleccionaron del Registro de Metabolopatias y la medicacion

prescrita y dispensada se obtuvo del modulo Gestion Integral de Prestacion Farmacéutica. Se
calcularon las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza al 95% y las OR ajustadas mediante
regresion logistica.

Resultados: Se identificaron 1.913 casos y 3.826 controles. Los grupos de medicamentos mas
frecuentemente prescritos y dispensados fueron: los que actian sobre los sistemas musculoes-
quelético, nervioso, respiratorio, sobre la sangre y 6rganos hematopoyéticos, y antiinfecciosos.
Los medicamentos mas habituales fueron: ibuprofeno, dexketoprofeno, paracetamol, amoxici-
lina, sulfato de hierro y una combinacion de acido félico. Se identificéd un aumento del riesgo de
anomalias congénitas significativo para los farmacos de accion sobre el sistema musculoesquelé-
tico (OR ajustada de 1,14 [intervalo de confianza al 95% 1,02-1,28]). Se observo una disminucion
del riesgo significativa en el grupo que actla sobre la sangre y los 6rganos hematopoyéticos (OR
ajustada de 0,87 [intervalo de confianza al 95% 0,78-0,98]).

* Presentaciones previas: Conferencia europea Safety of Medication use in Pregnancy, EUROmediCAT, Poznan (Polonia), febrero de 2015,
y 1 Congreso de Biomedicina Predocs de Valencia, Valencia (Espana), noviembre de 2014.
* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: Se han identificado asociaciones de medicamentos con AC en mujeres embara-
zadas residentes en la Comunitat Valenciana, tanto para farmacos que actlan como factores
de riesgo de AC como para farmacos que actan como factores protectores de AC.
© 2016 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.
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Introduccion

Abstract

Background: Despite the potential risks of drug use during pregnancy, consumption has increa-
sed in recent decades.

Objective: To identify the risk of congenital anomalies (CA) associated with the use of drugs in
primary care in pregnant women residents in the Valencia Region.

Methods: A case-control study, considering a case as a less than one year old live birth in
2009-2010, diagnosed with a CA and resident in the Valencia Region, obtained from the CA
population-based registry. Controls were selected from the Metabolic Disease Registry, and
the drugs prescribed and dispensed from the Integral Management of Pharmaceutical Services.
Crude odds ratio (OR) was calculated with its 95% confidence intervals and adjusted OR was
calculated using logistic regression.

Results: A total of 1,913 cases and 3,826 controls were identified. The most frequently used
drug groups were those acting on the musculoskeletal, nervous and respiratory systems, on the
blood and blood forming organs, and anti-infection drugs. The most common drugs used were
ibuprofen, dexketoprofen, paracetamol, amoxicillin, ferrous sulphate, and a combination of
folic acid. A significantly increased risk of CA was identified for drugs acting on the musculoske-
letal system (adjusted OR 1.14 [95% confidence interval 1.02-1.28]). A significantly decreased
risk was observed for drugs acting on the blood and blood forming organs (adjusted OR 0.87
[95% confidence interval 0.78-0.98]).

Conclusions: Associations between drugs and CA in pregnant women resident in the Valencia
Region have been identified for drugs that act as risk factors of CA, and for drugs that act as
protective factors of CA.

© 2016 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
ved.

diversos mecanismos, pueden tener sobre el feto, princi-
palmente si son consumidos durante el primer trimestre

El término de anomalia congénita (AC) incluye cualquier tipo
de error del desarrollo fisico, psiquico, funcional, sensorial
o motor, que ocurre durante la vida intrauterina y se detecta
durante el embarazo, en el parto o en un momento poste-
rior de la vida. Incluso cabe incluir también las alteraciones
moleculares y los errores congénitos del metabolismo’.

Las AC representan un importante problema de salud
publica en términos de impacto en la calidad de vida de
los pacientes y sus familias, contribucion a la mortalidad
fetal e infantil, asi como en coste emocional de las familias,
y costes médicos, sociales y educacionales necesarios para
mejorar la calidad de vida tanto de los afectados como de
sus familias?.

La etiologia de las AC es desconocida, si bien se considera
que son el resultado de interacciones entre factores genéti-
cos y ambientales, sin que se haya establecido su interaccion
y la importancia relativa de cada uno®*.

Desde el descubrimiento del efecto teratogénico de
la talidomida® se ha avanzado en la investigacion de los
efectos teratdgenos que determinados medicamentos, por

del embarazo. Sin embargo, los resultados obtenidos no
son siempre concluyentes®. Asi, medicamentos utilizados
en el tratamiento del hipertiroidismo, como carbimazol y
metimazol, se han asociado a AC como la atresia de coa-
nas y el onfalocele’, aunque no en todos los estudios se
evidencia®.

Los antibidticos han sido ampliamente investigados,
encontrandose diferencias entre ellos. Penicilinas, eritro-
micina y cefalosporinas no se han asociado a AC. Fisuras
orales y faciales se han encontrado asociadas al consumo de
amoxicilina durante los primeros meses del embarazo. Las
sulfamidas y las nitrofurantoinas se han asociado a AC graves
como la anencefalia y a AC cardiacas, asi como a atresia de
coanas, fisuras orales y faciales y hernia diafragmatica®'°.

Los resultados obtenidos para otros grupos de medica-
mentos como los antiepilépticos son discordantes'"'2, o no
se han encontrado evidencias concluyentes sobre la asocia-
cion con AC'®. Otras veces es dificil diferenciar el posible
efecto teratdgeno del medicamento y el de la enfermedad
de base' ">,
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A pesar de los riesgos potenciales del consumo de
medicamentos durante el embarazo, especialmente en el
primer trimestre, en las Ultimas décadas este consumo se
ha incrementado mas del 60%, utilizandose al menos un
medicamento en el 50% de las gestaciones'®. Ademas, se
prescribe a veces medicacion potencialmente teratogena
sin el adecuado consejo contraceptivo'’. Se estima que el
1% de las mujeres embarazadas estan expuestas a medi-
cacion potencialmente teratégena, y el 0,6% en el primer
trimestre’®.

La existencia en la Comunitat Valenciana (CV) del modulo
de Gestion Integral de Prestacion Farmacéutica (GAIA)'?,
que forma parte del Sistema de Informacion de la Asistencia
Ambulatoria, hace posible llevar a cabo estudios de utili-
zacion de medicamentos, ya que registra la prescripcion
farmacoldgica del facultativo en la consulta ambulatoria,
permitiendo su posterior explotacion.

Ademas, la reciente creaciéon del registro poblacional
de AC de la CV, que recoge los casos de menores de
un ano residentes en la CV que han sido diagnosticados
con alguna AC siguiendo los criterios y controles de cali-
dad de la Red Europea de Registros Poblacionales para la
Vigilancia Epidemiolégica de Anomalias Congénitas?®, per-
mite disponer de datos validados de las AC en la CV. Y
la existencia del Registro de Metabolopatias de la CV, que
contiene la informacion de los nacimientos que se produ-
cen anualmente en la comunidad mediante el registro de
estos al realizarse las pruebas de enfermedades metaboli-
cas en los recién nacidos, permite disponer de informacion
de los nacidos no incluidos en el registro poblacional de
AC.

El objetivo es identificar en mujeres embarazadas resi-
dentes en la CV el riesgo potencial de AC asociado a la
prescripcion y dispensacion de medicamentos en atencion
ambulatoria, como indicadores del consumo de medicamen-
tos durante el embarazo.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio epidemioldgico de casos y controles con
recogida de informacion retrospectiva a partir de fuentes
secundarias.

Se definieron como casos los menores de un ano nacidos
vivos en los afos 2009-2010, diagnosticados de una AC (defi-
nicion de la Red Europea de Registros Poblacionales para
la Vigilancia Epidemioldgica de Anomalias Congénitas?’)
durante el primer afno de vida y residentes en la CV, y como
controles, los menores de un ano nacidos vivos en los anos
2009-2010, no diagnosticados de una AC durante el primer
ano de vida y residentes en la CV. Se utilizaron 2 controles
por caso y la seleccion de estos se realizo aleatoriamente por
frecuencias (asegurando que la distribucion de controles y
casos fuera la misma para: sexo, mes y ano de nacimientoy
provincia de residencia).

Del nacido vivo se incluyo: nimero de tarjeta sanitaria,
mes y afo de nacimiento, sexo, multiparidad, tipo de parto,
peso y edad gestacional al nacimiento, y tipo de AC (casos).
De la madre se incluy6: nUmero de tarjeta sanitaria, edad
y municipio de residencia en el momento del parto, pais de
nacimiento, y medicacion prescrita y dispensada durante el
embarazo.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron: registro
poblacional de AC (se seleccionaron los casos y se obtuvie-
ron sus variables de estudio y las de sus madres —-excepto
la medicacion-), Registro de Metabolopatias (se selecciona-
ron los controles y se obtuvieron sus variables y las de sus
madres -excepto la medicacion-) y GAIA (se obtuvo para
casos y controles la medicacion prescrita y dispensada en
atencion ambulatoria a la madre).

Utilizando el nimero de tarjeta sanitaria del nacido vivo
se ha podido integrar la informacion de las distintas fuen-
tes y se ha podido identificar a la madre de cada menor.
En los datos de medicacion de la madre, el niUmero de
tarjeta sanitaria estaba encriptado y el nimero de tar-
jeta sanitaria de la madre incluido en la base de datos de
casos y controles fue encriptado, mediante el mismo algo-
ritmo, para poder integrar la informacion de medicacion.
En el analisis no se identifico a los participantes, ya que la
base de datos final con la que se realizo el estudio, utili-
zando el programa Stata 12%', fue anonimizada de manera
irreversible.

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de los medica-
mentos prescritos y dispensados a las madres tanto de los
casos como de los controles. Para ello, se consider6 como
periodo de exposicion el comprendido entre los 30 dias ante-
riores a la fecha de inicio de la gestacion y la fecha de
nacimiento del nifio. Se incluyeron los 30 dias anteriores
para asegurar que el periodo de exposicion fuera durante el
embarazo. La fecha inicial se calculé restando a la fecha de
nacimiento del nifo las semanas de gestacion al nacimiento.
Los medicamentos prescritos y dispensados se codificaron y
agruparon siguiendo la clasificacion Anatomica, Terapéutica
y Quimica??. Se consideraron de manera individualizada tan-
tas exposiciones de la madre como a farmacos diferentes
estuvo expuesta. La descripcion se realizo por grupos, iden-
tificando los medicamentos mas frecuentemente prescritos
y dispensados, en casos y controles.

Segun la residencia de la embarazada se analizaron las
posibles diferencias en la prescripcion y dispensacion por
grupos de medicamentos entre los diferentes departamen-
tos de salud. Se identificaron las diferencias significativas
con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. El analisis se
realizo separadamente para casos y controles.

Se realizo6 un analisis bivariante exploratorio para detec-
tar asociaciones de cada grupo de medicamentos y los
farmacos mas frecuentes prescritos y dispensados en
casos y controles. Se calcularon las odds ratio (OR) brutas y
sus intervalos de confianza al 95% (1C95%). El analisis mul-
tivariante se realizé para aquellos medicamentos o grupos
de medicamentos para los que se encontraron diferencias
significativas.

Se obtuvieron las OR ajustadas utilizando un modelo
de regresion logistica. Se ajustd teniendo en cuenta las
siguientes variables, ya descritas como confusoras en la
literatura: la edad de la madre (<20, 20-35, > 35 anos), el
peso al nacimiento (>2.500g, <2.500g), la edad gestacio-
nal (> 37, < 37 semanas de gestacion), multiparidad (No/Si),
el pais de origen de la mujer (nacidas en Espaia/no nacidas
en Espana) y el departamento de salud (1 al 23). Se hicieron
pruebas de diagnéstico del modelo comprobando la coli-
nealidad entre las variables de ajuste (utilizando el factor
de inflacion de la varianza). El analisis se realizo tanto para
el conjunto de las AC como para cada grupo de anomalias.
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Tabla 1 Caracteristicas de los nacidos vivos y de las madres, segln el grupo al que pertenecen los menores

Casos
n (%) n (%)
Nacido vivo
Afo de nacimiento
2009 1.948 (50,9) 974 (50,9)
2010 1.878 (49,1) 939 (49,1)
Sexo
Hombre 1.957 (51,2) 1.058 (55,3)
Desconocido 0 (0,0) 1 0,1)
Multiparidad
Si 141 3,7) 126 (6,6)
Madre
Edad, arios
<20 106 (2,8) 72 (3,8)
20-35 2.872 (75,1) 1.304 (68,2)
>35 844 (22,1) 505 (26,4)
Desconocida 4 0,1) 32 (1,7)
Provincia
Valencia 1.920 (50,2) 862 (45,1)
Alicante 1.443 (37,7) 804 (42,0)
Castellon 459 (12,0) 246 (12,9)
Desconocida 4 0,1) 1 0,1)
Pais
Espana 2.818 (73,7) 1.340 (70,0)
No Espana 968 (25,3) 524 (27,4)
Desconocido 40 (1,0) 49 (2,6)

Resultados

Durante los anos 2009-2010, se identificaron 1.913 casos
nacidos vivos menores de un ano diagnosticados de AC
durante el primer ano de vida y residentes en la CV. Se selec-
cionaron 3.826 controles nacidos vivos residentes en la CV y
sin diagnostico de AC durante su primer afo de vida. En la
tabla 1 se presentan las caracteristicas de los nacidos vivos
y de sus madres segun el grupo al que pertenecen.

De las 27.712 recetas prescritas y dispensadas, el 33,2%
correspondieron a madres de casos y el 66,8% a madres de
controles. El 14,0% de las madres de casos y el 15,1% de las
madres de controles tenian datos de medicacion.

En casos y controles los grupos de medicamentos mas fre-
cuentes fueron los mismos: los que actlUan sobre los sistemas
respiratorio, nervioso, musculoesquelético, sobre la sangre
y organos hematopoyéticos, y antiinfecciosos.

Se produjo Unicamente un cambio en la proporcién del
grupo de los antiinfecciosos, que pas6 de la cuarta posicion
en la prescripcion a la primera en la dispensacion. Y los
grupos de medicamentos que actuan sobre la sangre y los
organos hematopoyéticos y el sistema musculoesquelético
intercambiaron posiciones al comparar casos y controles,
identificandose una mayor proporcion de los primeros en los
controles y una mayor proporcion de los segundos en los
casos.

Los medicamentos mas habituales, coincidiendo también
en casos y controles, fueron: ibuprofeno, sulfato ferroso,
amoxicilina, la combinacion de acido félico con ioduro pota-
sico y cianocobalamina, paracetamol y dexketoprofeno.

En los 2 grupos, y tanto en prescripcion como en dispen-
sacion, el medicamento mas frecuente fue el ibuprofeno.
Algunos farmacos presentaron una proporcion diferente en
la prescripcion y la dispensacion; por ejemplo, en la pres-
cripcion el segundo en frecuencia fue el sulfato ferroso
(3,0%), y en la dispensacion, la amoxicilina (3,0%). No se
identificaron diferencias entre casos y controles al comparar
separadamente prescripcion y dispensacion.

Se realizo el analisis de la prescripcion y la dispensa-
cion por departamentos de salud y solo se encontraron
diferencias significativas en los casos: en la prescripcion
y la dispensacion para el grupo de medicamentos que
actian sobre el sistema genitourinario y hormonas sexua-
les (p=0,008 y p<0,001, respectivamente), y ademas, en
la dispensacion para el grupo que actla sobre el sistema
respiratorio (p=0,03).

Se obtuvo la proporcion de recetas prescritas y dispensa-
das por 100.000 habitantes en los diferentes departamentos
de salud para casos y controles por separado. Los departa-
mentos con mayor proporcion de recetas sobre el total de
habitantes fueron los mismos y en el mismo orden en los
casos para prescripcion y dispensacion. Lo mismo ocurrio en
los controles, pero con departamentos diferentes.

El riesgo de AC tanto en la prescripcion como en la dis-
pensacion no fue significativo para el conjunto de todos los
medicamentos.

Al realizar el analisis por grupos de medicamentos pres-
critos, se obtuvo un mayor riesgo de AC estadisticamente
significativo para el grupo de farmacos de accion sobre el
sistema musculoesquelético, con una OR de 1,13 (IC95%
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Figura 1

QOdds ratios de anomalias congénitas por grupos de farmacos en la prescripcion.

A: tracto alimenticio y metabolismo; B: sangre y 6rganos hematopoyéticos; C: sistema cardiovascular; D: dermatologicos; G: sistema
genitourinario y hormonas sexuales; H: preparados hormonales sistémicos; IC: intervalo de confianza al 95%; J: antiinfecciosos de
uso sistémico; L: antineoplasicos y agentes inmunomodulares; M: sistema musculoesquelético; N: sistema nervioso; P: productos
antiparasitos, insecticidas y repelentes; R: sistema respiratorio; S: sistema sensorial; V: varios.

1,01-1,26) (fig. 1). Se observo un efecto protector de AC
para la dispensacion del grupo de los farmacos que acttan
sobre la sangre y los érganos hematopoyéticos, con una OR
de 0,88 (1C95% 0,79-0,99) (fig. 2).

El riesgo de AC tampoco fue significativo para ninguno de
los medicamentos mas frecuentes, ni en la prescripcion ni
en la dispensacion.

Por Gltimo, se realizd el analisis multivariante de los
2 grupos de medicamentos en los que se habian encontrado
diferencias significativas para casos y controles. Se ajusto la
OR por peso y edad gestacional al nacimiento, multiparidad,
y edad, departamento de salud y pais de origen de la madre.
Al comprobar la colinealidad entre las covariables se obtuvo
un factor de inflacion de la varianza menor de 3 en todos los
Casos.
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En la prescripcion del grupo de farmacos de accion sobre
el sistema musculoesquelético se mantuvo el aumento del
riesgo de AC significativo, con una OR ajustada de 1,14
(1C95% 1,02-1,28), y también permanecio la disminucion sig-
nificativa del riesgo de AC para la dispensacion del grupo de
los farmacos que actUan sobre la sangre y los érganos hema-
topoyéticos, con una OR ajustada de 0,87 (1C95% 0,78-0,98).

Al realizar el analisis por grupos de AC, Unicamente se
identifico para las AC del sistema circulatorio un aumento
significativo con una OR ajustada de 1,18 (1C95% 1,01-1,37)
en la prescripcion del grupo de farmacos de accion sobre el
sistema musculoesquelético (fig. 3). No se identifico relacion
significativa en ninguno de los grupos de AC para la dispen-
sacion del grupo de los farmacos que acttan sobre la sangre
y los drganos hematopoyéticos (fig. 4).
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Figura 2 Odds ratios de anomalias congénitas por grupos de farmacos en la dispensacion.

A: tracto alimenticio y metabolismo; B: sangre y 6rganos hematopoyéticos; C: sistema cardiovascular; D: dermatologicos; G: sistema
genitourinario y hormonas sexuales; H: preparados hormonales sistémicos; IC: intervalo de confianza al 95%; J: antiinfecciosos y agen-
tes inmunomodulares; M: sistema musculoesquelético; N: sistema nervioso; P: productos antiparasitos, insecticidas y repelentes;

R: sistema respiratorio; S: sistema sensorial; V: varios.
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farmacos de accion sobre el sistema musculoesquelético.

A: sistema nervioso; B: ojo, oido, caray cuello; C: sistema circulatorio; D: sistema respiratorio; E: labio leporino y paladar hendido;
F: sistema digestivo; G: 6rganos genitales; H: sistema urinario; I: sistema musculoesquelético; IC: intervalo de confianza al 95%;

J: otras malformaciones; K: anomalias cromosomicas.
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Figura 4 0Odds ratios ajustadas de anomalias congénitas por grupos de anomalias congénitas en la dispensacion del grupo de los
farmacos que actuan sobre la sangre y los 6rganos hematopoyéticos.

A: sistema nervioso; B: ojo, oido, cara y cuello; C: sistema circulatorio; D: sistema respiratorio; E: labio leporino y paladar hendido;
F: sistema digestivo; G: 6rganos genitales; H: sistema urinario; I: sistema musculoesquelético; IC: intervalo de confianza al 95%;

J: otras malformaciones; K: anomalias cromosomicas.

Discusion

El consumo de medicacion fue mayor en los controles, con
un 15% de embarazadas que consumieron farmacos frente a
un 14% en los casos. Estos datos son inferiores a los descritos
en otros estudios, en los que se identifican consumos muy
variados (desde un 37 hasta un 81%)'6:23:%4,

La frecuente utilizacion de medicamentos en embaraza-
das se debe principalmente al hecho de que el consumo no
siempre es evitable. Existen casos en los que es necesario,
y los beneficios son mayores que el riesgo teratogénico al
que se exponen®. Ante esta situacion, lo mas importante
es valorar el balance riesgo/beneficio antes de la prescrip-
cion, administrar la minima dosis eficaz durante el tiempo
mas corto posible, usar el menor nimero de farmacos posi-
ble y recurrir a farmacos con amplia experiencia clinica.
Esta evaluacion se tiene que hacer para cada embarazada

y se debe evitar la utilizacion de farmacos en el primer
trimestre?®,

Los medicamentos mas utilizados en este estudio coin-
ciden con los identificados como de uso mas frecuente en
otros estudios?*?’, diferenciandose 2 tipos: aquellos cuya
administracion se recomienda durante el embarazo y los uti-
lizados para tratar enfermedades que se presentan en la
gestacion.

Los analisis realizados sobre las posibles diferencias entre
departamentos de salud no han permitido establecer nin-
glin patrdn geografico. Es necesario el planteamiento de
investigaciones que permitan identificar posibles diferencias
geograficas en la utilizacion de los medicamentos y las cau-
sas que las desencadenan, ya que a nivel internacional se
ha descrito la existencia de una notable variacion® y, ade-
mas, en la CV se ha identificado un patron geografico en la
prevalencia y la distribucién de algunas AC?°.
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La prescripcion a embarazadas de farmacos que actlan
a nivel musculoesquelético, sobre todo de 2 antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) (ibuprofeno y dexketoprofeno),
aumenta significativamente el riesgo de AC en el hijo (OR
ajustada 1,14) y, concretamente, el de AC del sistema circu-
latorio (OR ajustada 1,18). Esto coincide con otros estudios
en los que la OR ajustada del conjunto de AC y de AC cardia-
cas mostraba una asociacion perjudicial con el uso de AINE*?,
aunque también existen otras investigaciones en las que no
se evidencia®'.

El mayor riesgo de AC identificado puede deberse a
que uno de los principales efectos adversos de los AINE
en el feto es el cierre prematuro del ductus arterioso,
provocando una sobrecarga del ventriculo derecho con
hipertrofia y dilatacion de este, a lo que se le asocia
una insuficiencia tricuspidea y un cortocircuito auricular de
derecha a izquierda®’. Ademas, la disminucion del flujo
de la arteria renal y del liquido amnidtico revierte cuando se
suspende el tratamiento con AINE*?, y estos pueden provo-
car hipertension pulmonar y aumento del sangrado cutaneo
e intracraneal en el feto, partos mas largos y con mayores
pérdidas de sangre y anemias mas severas en la madre®*.

Otra situacion se da en la dispensacion a embarazadas de
los farmacos que actlan sobre la sangre y los 6rganos hema-
topoyéticos (sobre todo sulfato ferroso y la combinacion de
acido félico, ioduro potasico y cianocobalamina), ya que se
ha observado una disminucion significativa del riesgo de AC
en el hijo (OR ajustada 0,87). No se ha identificado un efecto
protector para ningun grupo de AC en concreto, pese a ser
ampliamente conocida la accion preventiva del acido félico,
asociado con multivitaminas, en las anomalias congénitas
del tubo neural® y en otros grupos de malformaciones®.
Ademas, el hierro es fundamental para prevenir la anemia,
ya que durante la gestacion retrasa el crecimiento del feto
y aumenta la posibilidad de pérdida del bebé, malformacio-
nes genéticas y del sistema nervioso, bajo peso y frecuencia
de partos prematuros®’.

Al tratarse de un estudio de casos y controles poblacional
con recogida de informacion retrospectiva a partir de fuen-
tes secundarias, se minimizo el sesgo de seleccion de un
estudio no poblacional y el sesgo de informacion diferencial
entre casos y controles de la recogida de informacion por
encuesta de un estudio no poblacional. También se minimi-
zaron los sesgos derivados de las no respuestas.

Una de las limitaciones del proyecto es la calidad de
los datos en las fuentes secundarias. En el caso del regis-
tro poblacional de AC, por no constar el niUmero de tarjeta
sanitaria del 13,1% de las madres no se pudieron integrar
los posibles datos de medicacion existentes. Y en el caso de
GAIA existe un subregistro, ya descrito en otros estudios®®3?,
al no incluir recetas de medicamentos no financiados por
el Sistema Nacional de Salud, medicamentos que no nece-
sitan receta para su dispensacion y recetas prescritas por
facultativos privados. Ademas, con los medicamentos de
bajo precio existe la posibilidad de que prefieran comprarlos
directamente en lugar de conseguir la receta. Este infrarre-
gistro no es probable en los medicamentos mas caros, que
requieran ajustes de dosis o necesiten un mayor control
médico’®. No obstante, esta fuente de informacion, con sus
limitaciones, nos permite realizar una aproximacion del con-
sumo de farmacos en la CV que seria infinitamente mas
costosa utilizando otras técnicas.

Otra limitacion es que se ha considerado la prescripciony
la dispensacion en GAIA como utilizacion del medicamento
por la embarazada y que no ha sido posible diferenciar la
exposicion en funcion del trimestre de embarazo. Ademas,
por el tipo de diseno planteado no se pueden identificar
los medicamentos como factores etioldgicos inequivocos de
las AC, pero si se puede valorar el riesgo asociado a estos.
Para ello se tendrian que considerar otros posibles factores
causales (ambientales, genéticos, socioeconémicos, etc.).

No obstante, la monitorizacion de la prescripcion y la dis-
pensacion de medicamentos durante el embarazo puede ser
utilizada como aproximacion del consumo de medicamentos
por las gestantes. El disponer de la exposicion a medica-
mentos hace posible la identificacion de aquellos farmacos
potencialmente teratogenos, permitiendo la identificacion
de sus asociaciones con las AC tanto como factor de riesgo
como protector. Ademas, servird como base para establecer
pautas de actuacion clinicas y administrativas que permitan
realizar farmacoterapias individualizadas efectivas y segu-
ras en la gestacion, y para iniciar la vigilancia sistematica de
los riesgos farmacologicos de las AC a partir de las fuentes
utilizadas.
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