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La FDA ha reevaluado los posibles riesgos derivados del uso de
analgésicos durante el embarazo

Comunicado sobre seguridad

[9 de enero de 2015] La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) tiene conocimiento y entiende las inquietudes que surgen de los informes
recientes que cuestionan la seguridad del uso de los analgésicos de venta con y sin receta
(OTC, por sus siglas en inglés) durante el embarazo. En consecuencia, hemos evaluado
los estudios de investigacion que se han dado a conocer en las publicaciones médicas y
hemos determinado que son demasiado limitados como para hacer recomendaciones
apoyados en ellos en este momento. Debido a esta incertidumbre, hay que consisderar
con cuidado el uso de analgésicos durante el embarazo. Instamos a las mujeres
embarazadas a que consulten siempre con su médico antes de utilizar cualquier
medicamento.

No tratar eficazmente los dolores intensos y persistentes que se producen durante el
embarazo puede provocar depresion, ansiedad e hipertensién en la madre.! Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los opioides y el paracetamol —entre otros—
pueden ayudar a tratar los dolores fuertes y persistentes. No obstante, es importante
sopesar detenidamente los beneficios y los riesgos de utilizar medicamentos analgésicos
de venta con y sin receta durante el embarazo.

Los estudios publicados que hemos evaluado informaban de los riesgos potenciales
relacionados con los siguientes tres tipos de medicamentos analgésicos utilizados durante
el embarazo (consulte la seccién Resumen de los datos para obtener mas informacion
sobre estos estudios):

e Los antiinflamatorios no esteroideos y el riesgo de aborto espontaneo durante la
primera mitad del embarazo.?® Algunos ejemplos de antiinflamatorios no
esteroideos de venta con receta son el ibuprofeno, el naproxeno, el diclofenaco y
el celecoxib.

e Los opioides, disponibles solo con receta, y el riesgo de sufrir anomalias
congénitas del cerebro, la columna vertebral o la médula espinal en los hijos de
mujeres que han tomado estos productos durante el primer trimestre de
embarazo.” ® Algunos ejemplos de opioides son la oxicodona, la hidrocodona, la
hidromorfona, la morfina y la codeina.

e El paracetamol, en sus formulaciones de venta tanto con receta como sin ella, y el
riesgo de sufrir el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) en
los hijos de mujeres que han tomado este medicamento en alguna ocasion durante



el embarazo.? El paracetamol es un antipirético de uso comdn que esta presente en
cientos de medicamentos, entre ellos los que se utilizan para tratar los resfriados,
la influenza, las alergias y los problemas para conciliar el suefio.

Hemos hallado que todos los estudios que hemos revisado presentan limitaciones
potenciales en su disefio; algunas veces, los estudios acumulados sobre un mismo tema
presentaban resultados contradictorios que nos impedian llegar a conclusiones confiables.
Como resultado de ello, nuestra recomendacion sobre la utilizacion de los analgésicos
durante el embarazo seguira siendo la misma en este momento.

Las mujeres embarazadas siempre deben consultar con su médico antes de tomar un
medicamento, ya sea de venta libre o con receta. Las mujeres que estén tomando
analgésicos y que estén pensando en quedar embarazadas también deben consultar con su
médico para conocer los riesgos y los beneficios del uso de estos medicamentos. Los
profesionales de la salud deben continuar siguiendo las recomendaciones en las etiquetas
de los farmacos al recetar analgésicos a las pacientes embarazadas.

Continuaremos haciendo un seguimiento y evaluando el uso de analgésicos durante el
embarazo, e informaremos al publico cuando dispongamos de nueva informacion.

Informacién sobre el uso de analgésicos durante el embarazo

o Paratratar el dolor, incluido el dolor intenso y persistente que sufren las mujeres
durante el embarazo, se recetan distintos medicamentos. Algunos de estos
medicamentos son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los opioides y el
paracetamol.

o Los antiinflamatorios no esteroideos pueden obtenerse con o sin receta. Se
utilizan para bajar la fiebre y aliviar el dolor relacionado con los resfriados, la
influenza y la artritis, asi como los dolores de cabeza. Algunos ejemplos de
antiinflamatorios no esteroideos que deben obtenerse con receta son el
ibuprofeno, el diclofenaco y el celecoxib. El ibuprofeno y el naproxeno también
pueden obtenerse libremente, sin receta, en concentraciones menores.

= Los resultados obtenidos en dos estudios realizados en los Estados Unidos
indican que aproximadamente entre el 18 y el 25% de los embarazos se
ven expuestos a ibuprofeno de venta sin receta, y un 4% a naproxeno,
también de venta sin receta.'

o Los opioides pertenecen a una clase de medicamentos analgésicos que solo
pueden obtenerse con receta. Durante cada trimestre del embarazo,
aproximadamente el 6% de las mujeres embarazadas en los Estados Unidos se ven
expuestas a los opioides.™* Algunos ejemplos de opioides son la oxicodona, la
hidrocodona, la hidromorfona, la morfina y la codeina.

o El paracetamol se utiliza en productos combinados de venta con receta para
reducir el dolor, y en productos de venta sin ella para reducir el dolor y la fiebre.
El paracetamol se puede encontrar en cientos de medicamentos, entre ellos los
que se utilizan para tratar los resfriados, la influenza, las alergias y los problemas
para conciliar el suefio.



= Los resultados obtenidos en dos estudios realizados en los Estados Unidos
indican que entre el 65 y el 70% de las mujeres embarazadas en los
Estados Unidos admiten haber tomado paracetamol en algin momento
durante el embarazo.'

Informacién adicional para las mujeres embarazadas

o Consulte siempre con su médico acerca del uso de todos los medicamentos de
venta ya sea con o sin receta durante el embarazo.

« Evite utilizar antiinflamatorios no esteroideos en el tercer trimestre del embarazo,
ya que estos farmacos pueden provocar el cierre prematuro de un vaso sanguineo
en el feto.

e No deje de tomar ningin medicamento que le hayan recetado sin hablar antes con
su médico.

o Hable con su médico si tiene alguna pregunta o inquietud sobre los medicamentos
que esté tomando.

o Utilice la informacidn del recuadro que aparece al final de la pagina, que dice
“Comuniquese con la FDA”, para denunciar ante el programa MedWatch de la
FDA los efectos secundarios provocados por los medicamentos analgésicos.

Informacidn adicional para los profesionales de la salud

e Como resultado de algunos informes recientes que expresan preocupacion sobre
la seguridad de los medicamentos analgésicos de venta con y sin receta, la FDA
ha evaluado los estudios de investigacion que se han dado a conocer en las
publicaciones médicas y ha determinado que son demasiado limitados como para
hacer recomendaciones basadas en ellos en este momento.

« Hable con cada paciente sobre los beneficios y los riesgos del uso de los
analgésicos durante el embarazo, los cuales pueden variar entre pacientes e
indicaciones terapéuticas.

« Continue siguiendo las recomendaciones actuales de las etiquetas de los farmacos
sobre el uso de los analgésicos durante el embarazo.

o Las etiquetas actuales de los farmacos indican que las mujeres embarazadas no
deben tomar antiinflamatorios no esteroideos en el tercer trimestre del embarazo
debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterial persistente en el feto.

o Utilice la informacidn del recuadro que aparece al final de la pagina, que dice
“Comuniquese con la FDA”, para denunciar ante el programa MedWatch de la
FDA los efectos secundarios provocados por los medicamentos analgésicos.

Resumen de los datos

Los antiinflamatorios no esteroideos y el riesgo de aborto espontaneo durante la primera
mitad del embarazo

La FDA ha revisado cinco estudios de observacion que evaluaron el riesgo de sufrir un
aborto espontaneo antes de la 20.2 semana de embarazo debido al uso de antiinflamatorios
no esteroideos.”® La frecuencia de estos abortos entre el ptblico general es de una




ocurrencia cada seis embarazos. Tres estudios de casos y controles retrospectivos®* con
mas de 100,000 sujetos arrojaron una relacion positiva entre la exposicion a
antiinflamatorios no esteroideos sin aspirina y el aborto espontaneo (razon de
posibilidades ajustada [aOR]=7.0, intervalo de confianza al 95% [CI]=2.8-17.7;
aOR=3.4, 95% CI1=0.9-12.8; y aOR=2.4, 95% C1=2.1-2.8). Estos hallazgos son dificiles
de interpretar debido a las limitaciones metodoldgicas en el disefio de los estudios. Por
ejemplo, estos estudios no identificaron el motivo del uso de los antiinflamatorios no
esteroideos; las mujeres en estos estudios podrian haberlos utilizado para tratar los
sintomas del aborto espontaneo (por ejemplo, c6licos), por lo que no es posible
determinar si estos farmacos se utilizaron antes o después de que se produjera un aborto.
Ademas, estos estudios excluyeron a las mujeres que pudieron haber utilizado
antiinflamatorios no esteroideos y cuyos embarazos se interrumpieron mediante abortos
con fines terapéuticos (inducidos), lo cual probablemente ocasiond que el uso de estos
farmacos entre los controles fuera menor que en las mujeres que sufrieron un aborto
espontaneo. Por Gltimo, los estudios no tuvieron en cuenta el momento de incorporacion
de los sujetos al estudio (es decir, el momento de la gestacion cuando se selecciond a los
sujetos para el estudio). Este es un aspecto importante, ya que el riesgo de sufrir un
aborto espontaneo difiere considerablemente en funcion de la edad gestacional y, por
definicion, no puede producirse después de las 20 semanas de embarazo. Dada la
ausencia de criterios especificos, no puede determinarse si el momento de incorporacion
al estudio —y, por lo tanto, el riesgo de sufrir un aborto espontaneo al incorporarse—
difiere intrinsecamente con el uso de antiinflamatorios no esteroideos.

Tambien se llevaron a cabo otros dos estudios de observacion que incluyeron un total de
3,835 sujetos de forma prospectiva que no estuvieron sujetos a las mismas limitaciones
en su disefio que los de casos y controles retrospectivos mencionados previamente. Sin
embargo, en estos estudios no se obtuvieron resultados congruentes. Uno de los estudios
prospectivos de cohorte identifico una asociacion positiva entre la exposicion a los
antiinflamatorios no esteroideos sin aspirina con receta y el aborto espontaneo, con un
cociente de riesgos instantaneos ajustado (aHR) de 1.8 (95% CI1=1.0-3.2). El otro estudio
prospectivo evalud la relacion entre los antiinflamatorios no esteroideos sin aspirina de
venta sin recgta y el aborto, y no identificé un riesgo més elevado (aHR=0.9, 95%
Cl1=0.7-1.1).

Apoyados en estos estudios de observacion, creemos que los resultados no son
concluyentes en lo que respecta a una posible relacion entre los antiinflamatorios no
esteroideos y el aborto.

Los opioides y las anomalias congénitas del tubo neural

Hemos revisado dos estudios de casos y controles retrospectivos que analizaban la
exposicion a los opioides durante las primeras etapas del embarazo y el riesgo de padecer
anomalias congénitas del tubo neural.” ® Para realizar los estudios se entrevisté a 28,000
mujeres a fin de obtener informacion sobre el uso de opioides durante el embarazo.
Ambos estudios concluyeron que el uso de opioides por parte de las madres de bebés con
anomalias congénitas del tubo neural era mayor en las primeras etapas del embarazo que
entre aquellas con bebés que no las padecian (aOR=2.2, 95% Cl=1.2-4.2; aOR=2.0, 95%




Cl1=1.3-3.2). Si bien los dos estudios estaban bien disefiados a grandes rasgos para
evaluar la relacion entre el uso de los opioides y el aborto, ambos eran susceptibles de
sufrir limitaciones parecidas. En particular, la realizacion de las entrevistas a las madres
podria haber afectado la validez de sus hallazgos. Por ejemplo, las madres de bebés que
padecen anomalias congénitas del tubo neural pueden recordar mas claramente haber
utilizado opioides durante el embarazo que las madres de bebés sin estas anomalias.
Ademas, la participacion de las madres de bebés que padecen anomalias congénitas del
tubo neural y que pudieran haberse visto expuestas a estos farmacos podria ser mayor.

Es necesario realizar mas investigaciones sobre este asunto antes de que podamos
determinar si las pruebas corroboran la existencia de un riesgo mayor de padecer
anomalias congénitas del tubo neural en relacion con la exposicidn a los opioides durante
las primeras etapas del embarazo. El riesgo absoluto de padecer anomalias congénitas del
tubo neural es bajo en los Estados Unidos, con una incidencia de entre cuatro y seis casos
por cada 10,000 nacimientos vivos.**** Por lo tanto, de ser cierto, un riesgo dos veces
mayor solo representaria un pequefio aumento en el riesgo absoluto de padecer anomalias
congénitas del tubo neural.

El paracetamol y el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
Evaluamos un estudio prospectivo de cohorte que indicaba una relacion mayor entre el
uso de paracetamol durante el embarazo y la ocurrencia del TDAH en los nifios.® Las
variables estudiadas incluyeron el diagndéstico de sindrome hipercinético (HKD, por sus
siglas en inglés) y el uso de medicamentos para el tratamiento del TDAH a partir de los 5
afios de edad, asi como conductas similares a las relacionadas con el TDAH con base en
entrevistas realizadas a las madres de los nifios a partir de los 7 afios de edad. La
poblacion estadistica incluyd 64,322 embarazos con informacion para evaluar el
diagnostico de sindrome hipercinético y el uso de medicamentos para el tratamiento del
TDAH, y 40,916 embarazos con informacion para evaluar la conducta de los nifios.

En el estudio, las madres que admitieron haber usado paracetamol en algin momento
durante el embarazo mostraron una conducta similar a la relacionada con el TDAH con
mas frecuencia que las que no estuvieron expuestas a este farmaco (cociente de riesgos
ajustado [aRR]=1.13, 95% CI=1.01-1.27). Las mujeres que reportaron el uso de
paracetamol en algin momento del embarazo también tenian mas posibilidades de tener
un hijo con un diagndstico de sindrome hipercinético (aRR=1.37, 95% CI=1.19-1.59) o
un hijo que utilizara medicamentos para el tratamiento del TDAH (aHR=1.29, 95%
ClI=1.15-1.44), en comparacion con las mujeres que estuvieron expuestas a este farmaco.
La relacion para todas las variables era mayor con el uso del paracetamol en varios
trimestres y por mas de 20 semanas durante el embarazo.

Este estudio presentaba varias limitaciones metodoldgicas que dificultaron la
interpretacion de los hallazgos. Los autores no tuvieron en cuenta los indicadores
generales del estado de salud, entre ellos la utilizacién de servicios médicos o
medicamentos durante el afio previo al embarazo estudiado y durante éste, lo cual podria
hacer que las relaciones observadas sean incorrectas. No se proporcion6 ninguna
informacidn sobre la concentracion del paracetamol utilizado ni acerca del nimero de



dosis; por lo tanto, no puede llegarse a ninguna conclusion sobre la relacién entre la dosis
y el resultado. Los autores tampoco evaluaron los diagndsticos clinicos de TDAH. Los
hallazgos de otros dos estudios de observacion del desarrollo neuroldgico en nifios
expuestos al paracetamol durante la gestacion son contradictorios; no obstante, ninguno
de estos estudios evalué especificamente el TDAH como una variable.** '

Basandonos en estos estudios, creemos que los resultados no son concluyentes en lo que
respecta a una posible relacion entre el uso de paracetamol durante el embarazo y el
TDAH en los nifios.
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