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Resumen

Antecedentes: El consumo de medicamentos durante el embarazo se ha incrementado en las
Ultimas décadas.

Objetivo: ldentificar el riesgo de anomalias congénitas (AC) asociado a la utilizacion de medi-
camentos en atencion ambulatoria en embarazadas residentes en la Comunitat Valenciana.
Métodos: Estudio de casos-controles, considerando caso a menores de un ano nacidos vivos en
2009-2010 diagnosticados de AC y residentes en la Comunitat Valenciana, obtenidos del registro
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 acttan 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 identificé 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 actua 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 actian 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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Pharmaceutical Background: Despite the potential risks of drug use during pregnancy, consumption has increa-
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Risk factors;
Valencia Region

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 Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

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 teratogenos que determinados medicamentos, por

diversos mecanismos, pueden tener sobre el feto, princi-
palmente si son consumidos durante el primer trimestre
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 antibioticos 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-
cién con AC'. Otras veces es dificil diferenciar el posible
efecto teratdgeno del medicamento y el de la enfermedad
de base' ™,
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