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Abreviatures

ADEC: Australian Drug Evaluation Committee

ARA II: Antagonistes del receptor de I'angiotensina 11
ATC: Anatomical Therapeutic Classification

CHMP: Committee for Medical Products for Human USE
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials
Cm: Centimetres

Da: Dalton. Unitat de massa atomica

DTN: Defectes del tub neural

EMA: European Medicines Agency

EUROCAT: European Surveillance of Congenital Anomalies
FASS: Swedish Catalogue of Aproved Drugs

FDA: Food and Drug Administration

FICF: Funadaci6 Institu Catala de Farmacologia

G: Grams

HUVH: Hospital Universitari Vall D’Hebron

IECA: Inhibidors de I'enzim conversiu de 'angiotensina
PPM: Parts per milié

QRD: Quadern de recollida de dades

RCIU: Retard del creixement intrauter{

SFCHVH-FICEF: Servei de Farmacologia Clinica del Hospital Universitari Vall d’Hebron-
Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia

SNC: Sistema nervios central
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
TN: Transparéncia nucal

UI: Unitats internacionals



Glossari i definicions dels termes utilitzats

Agent no teratogénic: substancies o agents que es considera que no tenen risc per

als fetus quan s’administren durant "embaras.
Amelia: absencia de tota extremitat (superior o inferior)

Avortament: espontani (inclou embaras molar) i induit (per causa meédica o per
voluntat materna).

Baix pes al néixer: menys de 2.500 g de pes del nounat al néixer.

Defecte congénit és qualsevol anomalia del desenvolupament embrionari o fetal
(fisic, psiquic, funcional, sensorial o motor).

o Malformacié congénita: alteraci6 morfologica intrinseca al propi
desenvolupament embrionari. Es poden manifestar com alteracions de la
forma o estructura d’un organ o part del cos.

També es poden manifestar com alteracions patologiques de la mida d’un
organ o part del cos (micro o macrocefalia) o com alteracions de la seva
localitzaci6 (dextrocardia).

o Deformacio: alteracié de la forma de les distintes estructures corporals,
previament desenvolupades normalment (ex. deformacié o rigidesa de les
articulacions o de les extremitats).

o Disrupcio: defecte fisic pero que en aquest cas no es esta produit per una
anomalia intrinseca del desenvolupament embrionari, que va ser normal, si
no perque durant la vida fetal es va destruir 'organ o la part del cos afectats.
A vegades indistingible d'una malformacié propiament dita.

o Displasia: alteracié del desenvolupament dels teixits (ex. displasies
esqueletiques).

Edat gestacional: la durada de la gestacié es mesura des del primer dia de la data

d’dltima menstruacié i s’expressa en setmanes més dies.

Embaras ectopic: embaras extrauteri. Desenvolupament de I'ou fora de la cavitat

uterina. Pot produir-se en 'abdomen, el coll de I'ater, en ovari, etc.
Focomélia: perdua o escurcament greu dels elements proximals de les extremitats.

Malformacions congénites majors: son les que constitueixen un greu defecte

fisic o representen un risc vital.



Malformacions congénites menors: no tenen risc vital ni representen un
important defecte fisic, pero la seva preséncia, quan hi ha més de tres, pot fer
sospitar la presencia d’alguna malformacié major, donat que amb frequéncia les

acompanyen.

Mort fetal (mort intrauter): mort preévia a Pexpulsié complerta o extraccid del
producte de la concepcid, independentment de la durada de 'embaras (WHO ICD
10). Mort fetal preco¢ (abans de la setmana 22 de gestacid) compren 'embaras
ectopic 1 Pavortament espontani, i la mort fetal tardana (després de les 22 setmanes)
es coneix com fetus nascut mort (stillbirth).

Nounat viu sa: expulsié complerta o extraccié de la mare del producte de la
concepcid, independentment de la durada de I'embaras, en que després de la
separacio respira espontaniament o mostra evidéncies de vida.

Part a terme: el que es produeix de les 37 a les 42 setmanes completes (259 a 293
dies).

Part preterme: quan es produeix abans de que s’hagin completat 37 setmanes
(menys de 259 dies) de gestacio.

Part post-terme: si es produeix després de les 42 setmanes (294 dies).

Retard del creixement intrauteri (petit per ’edat gestacional): el pes o la talla que
té el nounat al néixer és inferior a Iesperat per la seva edat gestacional.

Sindrome d’abstinéncia neonatal: irritabilitat, plor persistent, augment del to,
insomni, disminucié de la ingesta de llet i fins i tot convulsions que es poden
manifestar en alguns nounats exposats intrauter a determinats farmacs.

Teratogen: un teratogen és qualsevol agent que actua o afecta de manera
irreversible sobre l'estructura, el creixement o la funcié de I'embrié o fetus en
desenvolupament. Son teratogens coneguts els agents infecciosos (tubeola,
citomegalovirus), ambientals (hipertérmia, irradiacid), quimics (mercuri, alcohol) i
terapeutics o farmacs (inhibidors de I'enzim de la renina angiotensina, talidomida,
isotretinoina, anticoagulants dicumarinics, acid valproic, carbamazepina).
Teratogenesi: és la produccié de malformacions o defectes en els fetus.
Teratologia: es poden trobar diverses definicions o matisos referents al terme
teratologia. En termes generals la teratologia és el nom que se li dona a I'estudi del
creixement anormal, també es diu de la branca de la medicina i la biologia del

desenvolupament que tracta de les malformacions congenites. En termes més



especifics, la teratologia és I'estudi dels defectes neonatals causats per exposicions
durant Pembaras.

e TIS (teratogen information services): Els TIS son serveis, habitualment
telefonics que donen informacié precisa i actualitzada sobre els possibles efectes
d’un medicament, una droga o altres substancies, en I’embaras. Molts també donen
informaci6 sobre exposicions durant la lactancia maternal.

e Transparéncia nucal: Zona fosca d'una ecografia que correspon a l'acumulacié de
liquid entre la pell i el teixit subcutani, present a la zona de la nuca d'un fetus entre
les setmanes 11 1 13 d'amenorrea, i que pot indicar l'existéncia d'alguna anomalia de
tipus cromosomic, morfologic o d'una altra naturalesa si supera el gruix estimat per
l'edat gestacional del fetus.

e Ventrada: Conjunt de cries nades d’un mateix part (referit als animals).
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1. Introduccié

Des de sempre les malformacions i els defectes congenits en els nounats han interessat
molt i han tingut un gran impacte en la poblacié general, la medicina i sobretot en
I'embriologia. D’aqui que sorgis una ciencia especifica, la teratologia, que s’encarrega

d’estudiar aquests fenomens. El seu nom deriva del grec tépa¢ (monstre) i hoyo (ciéncia).

1.1 Les malformacions, anomalies o defectes congeénites

1.1.1 Definicions'

Relacionada amb la teratologia, que estudia especificament les causes ambientals
responsables de les anomalies congenites, esta la dismorfologia que estudia el

desenvolupament fisic patologic (morfogenesi anormal).

Tota la patologia prenatal se sol englobar sota "ampli terme de “defectes congenits”, pero
les definicions en dismorfologia sén més precises i distingeixen les malformacions
congenites de les deformacions, les disrupcions i les displasies. El significat de cadascuna

s’ha especificat abans en I'apartat de glossari i definicions.

1.1.2  Incidéncia de les malformacions o anomalies congenites.

Els problemes de la salut reproductiva poden ser multiples i inclouen esterilitat, infertilitat,
avortament, mort fetal, malformacions congenites, retard del creixement intrauteri i
prematuritat. Aquests problemes succeeixen habitualment en la poblacié general 1 en cada
nou embaras hi ha un risc basal de que ocorrin aquestes complicacions. Aixi, 'avortament
espontani clinicament reconegut s’ha estimat que es produeix en un 15% dels embarassos
coneguts i el risc de les malformacions congenites greus per totes les causes és d’un 3%

2
dels embarassos”.



S’ha calculat que cada any al mon, 270.000 nounats moren durant els primers 28 dies de

vida degut a les malformacions congenites 1 entre els que sobreviuen es produeixen 2,3

milions de discapacitats a ’'any, amb un gran impacte per als afectats, les seves families i la

societat’.

1.1.3

. . < - 2.4
Causes de les malformacions o anomalies congenites

Les causes de les malformacions congenites sovint es desconeixen o solen ser

multifactorials, i només en el 50% dels casos és pot reconeixer una causa o la preséncia de

factors de risc especifics.

Entre els factors de risc coneguts es poden citar:

I’edat materna. En les dones d’edat avancada el risc d’algunes anomalies
cromosomiques com la sindrome de Down 1 en les mares molt joves el risc d’altres

anomalies congenites, son superiors als de les dones sense aquestes caracteristiques.

La consanguinitat, concretament en els fills de cosins germans, incrementa la
prevalenca d’anomalies congenites genetiques rares i multiplica casi per dos el risc
de mort neonatal i infantil, el de la discapacitat intel-lectual 1 el d’altres anomalies

congenites.

La raga o etnia. Algunes comunitats ¢tniques com la jueva asquenazi o els
finlandesos, tenen una prevalenca més alta de mutacions genctiques rares que

condicionen un major risc d’anomalies conggnites.

L’estat de nutricié de la mare. El deficit de folats incrementa el risc de tenir fills
amb defectes del tub neural i el deficit de iode incrementa el risc de goll fetal i de

discapacitat intel-lectual de la descendencia.



Les causes conegudes es poden agrupar en:

Genetiques:

Malaltia geneética hereditaria, autosomiques (malaltia de Marfan) i lligades

al sexe (sindrome del cromosoma X fragil).

Anomalies cromosomiques heretables (sindrome d’Angelman)

Mutacions de novo.

Ambientals:

o

o

Malalties o condicions maternes: com la diabetis mal controlada durant
I'embaras que incrementa el risc d’hipoplasia caudal i d’extremitats i, la
fenilcetondria que incrementa el risc d’avortament, microcefalia i retard

mental.

Agents infecciosos: com el virus de la rubcola que adquirida durant
I’embaras pot causar sordesa, cardiopatia, microcefalia, cataractes i retard
mental; la toxoplasmosi que causa hidrocefalia, microcefalia, corioretinitis i
retard mental i, la infecci6 durant Pembaras pel citomegalovirus que
ocasiona retinopatia, calcificacions en el sistema nerviés central (SNC),

microcefalia i retard mental.

Problemes mecanics (deformacions): com les brides amniotiques que
causen lesions per disrupci6 vascular principalment de zones distals com les

extremitats.

Quimics, drogues, farmacs. Al llarg de la historia s’han anat identificant
diversos d’aquests productes que actuen o es comporten com teratogens. A
les taules 1,2 es poden veure alguns exemples del teratogens provats en

humans.



Taula 1. Quimics i drogues amb potencial teratogénic conegut en humans¥*.

N

Alcohol a dosis altes Sindrome alcoholica fetal: microcefalia, retard mental, anomalies de la cara i altres.
(> de 2 begudes/dia, 0 5-6 per

ocasi6 o diagnostic d’abis) Es desconeix si hi ha una dosi minima segura.

Cocaina

Anomalies per disrupci6 vascular (extremitats o altres llocs), avortament.

CO (intoxicaci6)

Lesi6 del SNC.

Gasolina (com droga d’abus)

Dismorfia facial, retard mental.

Metilmercuri Sindrome de Minamata: Paralisi cerebral, retard mental, ceguesa i altres. Les dones
que van tenir descendéncia afectada van consumir entre 9 1 27 ppm de mercuri.

Plom Retard del desenvolupament cognitiu, avortament

Policlorats bifenils Retard mental, alteracions immunologiques, decoloracié de la pell i altres.
Aquestes lesions es van produir en casos d’enverinament amb dosis altes (malaltia
de Yusho).

Tabac Avortament, retard del creixement intrauteti i mort fetal.

Tolue (com droga d’abus)

Dismorfia facial, retard mental.

*s6n només alguns exemples, 'omissié no implica seguretat

Taula 2. Farmacs amb potencial teratogeénic conegut en humans*.

Acid valproic

Defectes del tub neural (DTN). Malformacions multiples

Aminopterina, Metotrexat

Microcefalia, DTN, hidrocefalia, fenedura palatina i altres

Anticoagulants dicumarinics

Hipoplasia nasal, anomalies de les epifisis Ossies, retard del creixement

Corticoides Fenedura palatina
Carbamazepina DTN. Dismortia facial
Dietilestilbestrol Displasia i neoplasies vaginals
Fenitoina Malformacions multiples

Fenobarbital/primidona

Malformacions multiples

IECA i ARA IT** Hipoplasia pulmonar i dels ossos del crani, oligohidramnis (2°-3° trimestres)
Liti Cardiopatia (anomalia d’Ebstein)
Misoprostol Sindrome de Moebius (paralisi facial), anomalies orofacials i d’extremitats

Penicil-lamina

Cutis laxa

Retinoides

Defectes del SNC, cardiovascular, esquelétic, i de 'oida

Talidomida

Malformacions d’extremitats (focomelia), cardiaques i altres

Tetraciclines (després del 2° trimestre)  Pigmentacio de les dents

Trimetadiona

Malformacions multiples

Vitamina A, si dosis > 25.000 Ul/dia  Defectes del SNC, cardiovascular, esquelétic, i de 'oida

*s6n només alguns exemples, 'omissié no implica seguretat.
*IECA: inhibidors de 'enzim conversiu de 'angiotensina. ARA II: antagonistes del receptor de

I'angiotensina II.




o Radiacions ionitzants a dosis altes: > 20 rad (0,2 Gy) incrementa el risc
d’alguns defectes. A continuaci6 es detallen diferents malformacions, la dosi
estimada amb la que s’han relacionat i I'edat gestacional (setmanes

postconcepcio) de major risc:

Microcefalia:
Dosis 2 a 20 Gy.

Major risc si I'exposici6 es produeix entre la 8 ila 15 setmanes de gestacio.

Retard mental:
Dosis de 0,06-0,31 Gy entre la 8 i1a 15 setmanes.
Dosis de 0,25-0,28 Gy entre la 16 1 la 25 setmanes.

Dosis > 0,50 Gy, entre la 8 ila 15 setmanes.

Reduccié del quocient intel-lectual:

0,1 Gy, entre la 81la 15 setmanes.

Altres malformacions (esquelctiques, genitals, del ulls):

Dosis = a 0,20 Gy, entre la 311'11 setmanes.

1.1.4  Factors que afecten o influeixen en Iefecte teratogenic

A banda de les causes i els factors de risc esmentats, I'efecte teratogenic depen de diversos

factors:

e Fdat gestacional en que es produeix l'exposicié: En termes generals, des de la

perspectiva de la teratogenesi la gestacié humana es pot dividir en tres periodes:

o Preimplantacié (des de la fertilitzacié a la implantacié del producte de la

concepcio).



o Periode embrionari (des de la segona setmana postconcepcio a la novena) i,

o Periode fetal (de la novena setmana fins al final de 'embaras).

Tradicionalment al periode de preimplantacié se’l coneix com el periode del “tot o res”,; ja
que durant aquest periode si es produeix una lesié greu sobre un nimero important de
cel'lules de Pembrid, el més previsible és que es produeixi la pérdua de I'embrid
(avortament). Si el nombre de cel-lules afectades és petit, es produeix el fenomen anomenat

de compensacid, que protegeix i facilita la supervivéncia de 'embrio sense malformacions’.

Quan es produeix I'accié teratogena, aquesta pot ser inespecifica 1 afectar als organs que es
trobin en desenvolupament en el moment de 'exposicié o pot ser més especifica i produir
Iefecte només en alguns organs. De manera que per exemple, si Pexposici6 al liti s’inicia
quan ha acabat el desenvolupament del cor, no sobservaran les malformacions

caracteristiques.

A la figura 1 es poden veure els perfodes de major sensibilitat als teratogens en funcié de
les fases del desenvolupament embrionari. Una vegada que ha finalitzat 'organogenesi (2-8
setmanes postconcepcio), alguns teratogens poden actuar sobre el creixement intrauter i

modificar la mida i funcié d’un organ determinat®.



Figura 1. Fases del desenvolupament, conseqiiéncies de I’accié teratdogena en cada
fase i periodes de major sensibilitat*.

Periode de divisi6 1
implantaci6 del cigot 1 de 4————————— Periode embrionan (en ) » < Periodo fetal (setmanesj——— oy
l'embné bilammnar
gt 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
Defectes del tub neusal
1 1 | 1 1
e | TA, DSA, DSV [ Cor
! - A —
|
Llaw fes | B et
D) 1 PR——
1 1 1 1 1 [
[ Microftalmia slavcoma | Ulls
1 1 1 1 1
|Hipoplisig taques a l'esmalt Dents
1 1
Disc embrionar T T
No susceptible 2 Mzsculimtzamé genitals Chh e
N P Y — femenins E E
£3 1 1 1 1
Most de I'embsé 1 Malformacions congénites majors Anomalies menors 1 defectes funcionals
avortament espontant

*Modificat de Florez 2008°. Les barres horitzontals indiquen el perfode fetal de major (en
color lila) i menor sensibilitat (en verd). TA: Tronc arteriés. DSA: Defecte del septe
auricular. DSV: defecte del septe ventricular. SNC: sistema nervids central.

e Intensitat i durada de estimul:

En el cas concret dels farmacs (i altres teratogens) la concentracié a la que arriben als teixits
fetals depén de factors com la via d’administracid, la dosi, el grau d’absorcid, les
concentracions en sang materna, i 'aclariment placentari. El pas a través de la placenta és
necessari per a que un teratogen exerceixi la seva accié. Aquest past dependra a la vegada
del metabolisme matern, Pedat gestacional, la uni6 de la molécula a les proteines
plasmatiques i la seva liposolubilitat i en especial també de la seva mida. De manera que la
majoria de molecules amb un pes molecular inferior a 500 Da travessen aquesta barrera
rapidament i les molecules més grans tenen un pas més variable. La ionitzacié i l'alta
liposolubilitat afavoreixen el pas per difusié passiva i per ultim, les variacions en el gradient
del pH entre els compartiments matern i fetal tenen també un paper important en el pas

transplacentari’.



Finalment Pexposicié al teratogen (farmac, quimic, agent fisic) segueix una corba dosi-
resposta toxicologica. Aquesta corba pot tenir un efecte determinista (efecte llindar) i/o
estocastic (probabilistic). L’efecte mutagenic i la carcinogenesi son fenomens estocastics 1
teoricament no hi ha un llindar per sota del qual no hi ha risc, de manera que fins i tot
amb I'exposici6 a baixes concentracions hi ha un cert risc, pero generalment és inferior al
risc espontani de cancer i mutacions. En canvi, en la corba de I'efecte determinista, hi ha un
punt en que la corba travessa el cero i llavors no hi ha risc. Generalment, la teratogenest,
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quan no hi esta implicat 'efecte mutagenic o la carcinogenesi, segueix una corba sigmoidal”.

e Susceptibilitat genetica al teratogen:

La constitucié genética d’un organisme és un factor important per a la susceptibilitat a un
teratogen (farmac o quimic). Hi ha diferéncies de susceptibilitat entre espécies, pero també
entre els individus d’una mateixa especie, de manera que no tots els exposats al teratogen
(fins i tot els exposats a teratogens potents com la talidomida o els retinoides)

desenvolupen 'anomalia.

1.2 Els farmacs com agents teratdogens

1.2.1  Reconeixement i descobriment dels farmacs com a teratdgens !

Al llarg de la historia shan proposat diverses explicacions sobre l'origen de les
malformacions congenites. Des de la teoria idealista que atribuia la causa a I'accié divina,
passant per la teoria genetista que les atribuia a I’heréncia rebuda dels pares, fins a arribar
als descobriments de les causes externes o ambientals. Aixi per exemple, al 1941, durant
una epidemia de rubeola, Gregg va observar que els embrions exposats al virus tenien
anomalies com cataractes, defectes cardiacs, sordesa i retard mental i a la década dels
1950 es van notificar malformacions congenites en els fetus supervivents de dones a les
que es van administrar antagonistes de I'acid folic (aminopeterina) per a la interrupcié de
Iembaras. Pero el cas més conegut és el de la talidomida, quan al 1961 de manera
paral-lela, McBride (un obstetra australia) i Lens (un genetista alemany) van notificar que

la talidomida era la causant d’unes anomalies especifiques i infrequents de les extremitats.



La talidomida va ser sintetitzada al 1953 i comercialitzada en 46 paisos arreu del mon per
al tractament de la grip 1 altres indicacions, com a sedant no addictiu i després com a
antiemetic. Al 1957 es va autoritzar per al tractament de les nausees durant I'embaras.
Poc després de la seva comercialitzacid, ja es van notificar casos de pacients amb
neuropatia després de prendre el farmac, i al 1956 també de malformacions congenites
greus que afectaven diverses parts del cos, perd que inicialment no es van atribuir o es va
negar que fossin pel farmac, fins que McBride i1 Lens ho van confirmar al 1961, afirmant
que havia estat el major desastre medic causat per 'home, amb un gran nombre de nens
nascuts amb defectes congenits (al voltant de 10.000 afectats). La lesié més caracteristica
de I'embriopatia per talidomida és lafectacié6 de les extremitats (focomelia, amclia,
absencia del polze, entre altres), pero també afecta la cara, els ulls, les orelles, organs

genitals 1 organs interns (cor, ronyons 1 tracte digestiu).

La talidomida es va retirar del mercat al Regne Unit al 1961 i de la resta de mercats al
1962 amb I'excepcié d’Espanya que es va retirar al 1963. Als Estats Units es va evitar la
tragedia gracies a la Dra. Frances Kelsey, un dels responsables de l'aprovacié dels
farmacs de la Food and Drug Administration (FDA), que es va oposar a la seva
aprovaci6. Finalment 'FDA la va aprovar al 1998 per al tractament de I'eritema nodoés
leprds i al 2006 per al mieloma multiple. Al 2008 es va reintroduir al mercat europeu com

medicament orfe en el tractament del mieloma multiple.

Des de llavors altres farmacs han estat reconeguts com a teratogens (taula 1).

1.2.2 Consum de farmacs durant Pembaras

A pesar de que els farmacs son els causants de les malformacions congenites en quasi bé
I'1% dels casos, sovint les dones embarassades prenen farmacs. El percentatge és variable
pero en un estudi internacional realitzat al 1991 es va estimar que el 86% de les
embarassades van rebre una prescripcié mitjana de 2,9 farmacs'”. A Espanya al 1991
només el 7% de les dones embarassades entrevistades en un estudi van manifestar que no
prenien cap farmac i el 45% que en prenia 3 o més. El nombre mitja de principis actius

1
va ser de 9",



Resultats d'estudis europeus més recents suggereixen que a la meitat de les dones se’ls
prescriu farmacs durant embaris'® i en un estudi d’una cohort nordamericana de
1.106.757 dones embarassades, al 82,5% se li va dispensar un o més farmacs prescrits.
Els més freqiients van ser la nitrofurantoina (21,6%), el metronidazol (19,4%),
I'amoxicil‘lina (18,0%), Tazitromicina (16,9%) i la prometazina (13,5%). El tipus de

farmac prescrit va ser diferent en funci6 de I’edat i la raga de les pacients”.

El punt clau es troba en que els defectes o anomalies ocasionades pels medicaments o
agents teratogens es poden prevenir evitant I'ingesta del farmac o I'exposicio al teratogen.
El reconeixement de que la talidomida era la causa de defectes congenits greus va posar
de manifest que els farmacs poden tenir efectes teratogenics en els humans i que
l'avaluaci6 sistematica i completa de I'ds dels farmacs durant embaras i de les seves

conseqiiencies en la descendéncia, és molt important.

Aixo requereix que els professionals sanitaris que atenen les dones embarassades disposin
de la informacié adequada. No obstant, generar informacié sobre Ieficacia i seguretat
dels farmacs durant 'embaras és dificil, ja que habitualment en els assaigs clinics les
dones embarassades -i amb freqiiencia les que potencialment ho poden estar- s’exclouen

N 16
per raons ctiques .

Per aixo, les dades de seguretat dels farmacs en aquesta poblacié provenen principalment
-1 especialment si es tracta de farmacs de recent comercialitzacio- dels estudis preclinics
fets en animals, els resultats dels quals no sempre sén adequats i no sempre son
estrictament extrapolables als humans. Per exemple, la seguretat de la talidomida no va
ser testada adequadament abans de ser comercialitzada i posteriorment no va ser
teratogenica en els primers estudis realitzats en rates, perd va ocasionar els defectes de
les extremitats tipics produits pel farmac quan es va administrar a conills, micos 1 altres

animals'’.

A pesar d’aixo, els estudis en animals sén importants i ajuden a concixer millor la
capacitat teratogena d’un agent. Basicament es fan per dues raons, la primera per
questions administratives o reguladores i la segona per avaluar el mecanisme de la
toxicitat i poder respondre preguntes especifiques, fins i tot de farmacs que ja porten

temps al mercat, com per exemple saber si el farmac és el responsable de la teratogenia o
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si ho son alguns dels seus metabolits. A la taula 3 es mostren exemples de situacions que

es poden clarificar amb estudis en animals'”.

Taula 3. Qiiestions que els estudis en animals poden ajudar a clarificar"

Nombre d’exposats insuficient

Estudis amb un nombre adequat d’animals

Estimacié imprecisa de les dosis (les persones

no sempre saben les dosis d’exposicio)

Estudis amb dosificacié controlada

Presencia de malalties (ex. els resultats amb
antidiabetics poden estar esbiaixats per la

diabetis)

Estudis en animals sans

Presencia d’altres factors de confusié (tabac,
alcohol, nutricié inadequada)

Estudis en els que es controla la dieta dels
animals

Variabilitat genetica

Estudis en animals de la mateixa soca

Determinacié imprecisa dels desenllagos, que
poden provenir de certificats de naixement o
d’histories cliniques incomplertes

Avaluacié uniforme i detallada dels defectes
congenits i altres desenllagos

1.2.3  Requeriments per avaluar la teratogenia dels farmacs

La tragedia de la talidomida va canviar la manera de testar o avaluar els farmacs 1 va
obligar als governs a emetre normes que garantissin la seguretat en I’as dels medicaments,
a la creaci6 de centres de farmacovigilancia i de sistemes per detectar les reaccions

adverses en general dels medicaments.

Abans de I'aprovacié d’un farmac per a la seva comercialitzacié s’han de realitzar els
estudis requerits per les agencies reguladores com la Food and Drug Administration
(FDA) nordamericana o ’European Medicines Agency (EMA). Aquests tipus d’estudis es
fan d’acord a unes guies establertes en les que estan estandarditzats el requisits que s’han
de complir. La International Conference on Harmonisation of Technical Requeriments
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use - organisme internacional que agrupa
a les autoritats sanitaries 1 les principals industries farmaccutiques - ha establert els

requisits per a la investigacio, el registre i la comercialitzacié de nous medicaments, i han
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elaborat els documents pertinents en els que s’explica aquests requisits. Entre els quals hi

ha una guia especifica per a la deteccié de la toxicitat reproductiva.

. 18 . . .
En aquesta guia~ es donen recomanacions de com s’han de fer els diversos estudis. Entre

d’altres, hi ha les segiients:

Recomanacions per als estudis sobre els efectes adversos en el desenvolupament pre i

postnatal, incloent la funcié materna:

e Efectes adversos que s’han de valorar:

o Increment de la toxicitat en comparaci6 a les femelles no embarassades.

o Mort pre i postnatal de la descendencia.

o Alteraci6 del creixement i el desenvolupament.

o Deficits funcionals de la descendéncia: comportament, maduracié (pubertat) i

reproduccio.

e Nombre d’especies: es testara en un minim d’una especie, preferiblement rates.

e Nombre d’animals: el nombre d’animals utilitzats ha de ser suficient per poder
interpretar les dades. Per testar esdeveniments rars com les malformacions,
avortaments i perdua de ventrades, es recomana incloure entre 16-20 ventrades en els

estudis en rosegadors i conills.

e DPeriode d’exposicio: a les femelles se’ls administrara la substancia que s’ha de testar

des de la implantaci6 del producte de la concepci6 fins al final de la lactancia.

e Procediment experimental: a les femelles se’ls permet criar la seva descendencia fins
al deslletament, llavors es selecciona un mascle 1 una femella de cada ventrada per

avaluar la seva capacitat reproductiva.

e Observacions o avaluacions que s’han de fer a les femelles prenyades durant I’estudi:

o Signes d’efectes adversos i mortalitat almenys una vegada al dia.

o DPes i canvis de pes, almenys dos vegades a la setmana.
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o Ingesta de menjar almenys una vegada a la setmana 1 almenys fins al part.
o Observacions que poden ser utils per altres estudis de toxicitat.
o Durada de 'embaras.

o DPart.

e Examen final (de les femelles i de la descendencia quan i calgui):

o Necropsia

o Conservaci6 i analisi histologic dels organs amb troballes macroscopiques.
o Nombre d’implantacions.

o Anomalies

o Nombre de nascuts vius.

o Nombre de nascuts morts.

o DPes al néixer de les cries.

o Supervivencia pre i post deslletament i pes, maduracio i fertilitat.

o Desenvolupament fisic de les cries

o Funcions sensorials 1 reflexes

o Comportament
Recomanacions per als estudis sobre els efectes en el desenvolupament embriofetal:
e Efectes adversos que s’han de valorar:

o Mott embriofetal

o Alteracio del creiexement

o Canvis estructurals

e Nombre d’especies: Normalment dues especies: preferiblement rates i conills. Si es

testa només en una especie s’ha de justificar.

e Nombre d’animals: el nombre ha de ser suficient per poder interpretar les dades.
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e Periode d’exposicié: el tractament s’ha de fer des de la implantacié fins al tancament

del paladar dur.

e Procediment experimental: Les femelles s’han de sacrificar i examinar un dia abans

del part. Tots els fetus s’han d’examinar per veure la viabilitat i les anomalies.
o Observacions durant ’estudi de les femelles com les comentades abans.

e FExamen terminal:

o Necropsia de tots els adults

o Nombre de cossos lutis, nombre de fetus vius i morts postimplantacio.
o Pes de cada fetus

o Anomalies fetals

o Avaluacié de la placenta

Al 2009 el Committee for medical products for human use (CHMP) de TEMA va editar
unes guies en relacié a I'"ds de medicaments durant 'embaras i la necessitat de que

. , g ., < 1 . . ,
s’aportin dades després de la comercialitzacié dels farmacs”. Els seus objectius son:

e Proporcionar criteris per poder seleccionar els medicaments per als quals cal una
vigilancia activa i una recopilacié de dades posteriors a autoritzacié del medicament,

referents a ’embaras.

e Proporcionar orientacié sobre com monitorar les exposicions accidentals o

inadvertides a medicaments durant embaras.

e Quins sén els requeriments especifics per a la notificacié de les dades 1 els

desenllagos adversos dels embarassos exposats.

e Proporcionar recomanacions sobre com presentar les dades recollides sobre

I'exposicié a medicaments de les dones embarassades.

La directriu es refereix en particular als nous productes, en els quals s’ha d’incloure, en

l'especificacié del programa de farmacovigilancia proporcionada pel titular de
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l'autoritzacioé de comercialitzacio en el moment de la seva sol-licitud, un resum dels riscos
potencials de l'exposicié durant I'embaras. L'objectiu d'aquestes especificacions és que el
titular de I'autoritzacié proposi un pla de farmacovigilancia a fi d'avaluar el risc potencial
del producte i / o per proporcionar informacié sobre la seguretat del producte durant

I'embaras.

També es recomana que s’estableixi un pla de farmacovigilancia similar al dels productes
ja comercialitzats, quan sorgeixi una nova preocupacié de seguretat o quan no es disposi

de dades fiables d’estudis en animals i l'experiencia en humans estigui poc documentada.

La guia també fa referencia a la utilitzacié dels medicaments en els homes, ja que els
productes podrien tenir efectes en el fetus a través del semen a causa del seu potencial

mutagenic o teratogenic.

Després de la comercialitzacié dels farmacs, els estudis de que es disposa en humans
solen ser estudis epidemiologics observacionals perd en comparacié amb altres arees de
la medicina s6n pocs 1 insuficients per avaluar adequadament el risc fetal. Per exemple, el
91% dels farmacs aprovats per 'ageéncia reguladora nordamericana FDA entre els anys
1980 1 2000 es van classificar com indeterminats, en termes de la seva seguretat durant
Pembaras®. Per tant, es necessari realitzar més estudis, sense oblidar que els estudis
observacionals també tenen un paper important en la investigacié medica i que per
exemple, son més adequats que altres tipus d’estudis per detectar efectes adversos
infrequents o tardans, com podrien ser alguns casos de teratogenia i poden informar més

adequadament sobre la practica médica quotidiana™.

Aixi, de manera similar a les iniciatives que es van desenvolupar per millorar la qualitat
de la investigacié amb assaigs clinics (per exemple la declaraci6 CONSORT
[Consolidated Standards of Reporting Trials), també s’ha proposat una iniciativa per
millorar la  investigacié observacional. Es va crear una xarxa d’especialistes en
metodologia, investigadors 1 editors de revistes, per tal de desenvolupar recomanacions
per a la comunicacié6 de la investigacié observacional: la declaraci6 STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Esta composta
per una llista de 22 punts a tenir en compte en la comunicacié dels 3 tipus d’estudis

observacionals més importants: els estudis de cohorts, els de casos i controls i els
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transversals. La majoria d’aquests 22 punts sén rellevants per als estudis sobre el

desenllag dels embarassos™.

1.2.4  Classificacié dels farmacs segon el seu risc de teratogénia

Una de les classificacions més coneguda i reconeguda és la de risc de teratogenia de
I'FDA. Aquesta classificacié es va crear al 1979 com una part de la regulacié de les fixes
tecniques dels farmacs per aquesta Agencia i que requeria incloure un apartat sobre el risc
dels farmacs durant embaras, el part i la lactancia. Esta basada en un sistema de cinc

2023
categones :

Categoria A: Hi ha estudis controlats realitzats durant 'embaras en humans que
demostren que no hi ha anomalies del desenvolupament.

Categoria B: T¢ dos suposits: a) Els estudis en animals no demostren evidéncia de
toxicitat embriofetal perd no es disposa d’estudis adequats en humans.

b) Els estudis en animals demostren anomalies en el desenvolupament de la descendencia
pero els estudis realitzats durant 'embaras en humans no demostren aquest risc.
Categoria C: També té dos suposits: a) Els estudis en animals mostren risc fetal i no es
disposa d’estudis adequats en humans. b) No es disposa d’estudis ni en animals ni en
humans.

Categoria D: Hi ha evidencia de risc fetal en humans pero el benefici supera aquest risc.
Categoria X: Hi ha evidencia de risc fetal en humans pero el benefici no supera el risc.

El farmac no té utilitat o indicacié durant ’embaras.

Si bé aquesta classificacié de 'FDA ¢és la més utilitzada, n'hi han altres similars, com
Paustraliana (Australian Drug Evaluation Committee [ADEC]) que té les categories A,
B1, B2, B3, C, D, X, i1la sueca (Swedish Catalogue of Aproved Drugs [FASS]), que té les
categories A, B1,B2,B3, C, D. De fet aquesta tltima va ser creada abans que la de 'FDA,
al 1978, No obstant, si bé a simple vista semblen similars, aixd no vol dir que ho siguin

ni que siguin intercanviables.

Un estudi publicat a 'any 2.000 va comparar aquestes tres classificacions per tal de veure

si hi havia coherencia entre elles i entre els criteris per a la classificacié del risc. Només el
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26% (n=061) dels 236 farmacs comuns a les tres categories estaven classificats en la
mateixa categoria de risc. La variabilitat es va atribuir a les diferencies en les definicions
de les tres categories 1 a la interpretacié de la literatura cientifica disponible. A la taula 4
es reprodueixen les dades d’aquest estudi on es mostra la distribucié dels farmacs en

funcié de les categories de risc de les tres classificacions®.

Taula 4. Farmacs classificats segons la categoria de risc dels sistemes
de PFDA, PADEC#* i 1a FASS®.

- Nombredefarmac(%)

P

A 27 (4) 122 (27) 114 (22)
B 148 (23)

B1 33 (8) 59 (1)
B2 84 (19) 64 (12)
B3 51 (1) 60 (12)
C 291 (45) 106 (24) 160 (30)
D 143 (22) 45 (10) 70 (13)
X 36 (6) 5(1)

Total 645 446 527

*Actualment ha estat reemplagada pel sistema de I’Advisory Committee on
Prescription Medicines, pero les categories son similars.

Aquest treball ja va posar de manifest els inconvenients que aquestes diferéncies entre les
categories de risc teratogenic dels farmacs podien provocar, especialment per la confusié

que generaven, la qual cosa limitava la seva utilitat.

Al 1997, PFDA va iniciar la revisié de la part de les fitxes tecniques dels farmacs que feia
referencia al risc durant Pembaras. Aquesta revisio es va fer en resposta a la preocupacié
de diversos professionals i societats cientifiques com la Teratology Society, que tenien la
percepcié que la classificacié era massa simplista. No ajudava al prescriptor a valorar la
relaci6é benefici-rics del tractament, ja que no comunicava acuradament quin era ’efecte

conegut del farmac durant embaras.

Draltre banda, si no es coneixen bé les condicions per les que un farmac era assignat a
una categoria hi podien haver errors en la interpretacié i percepcid del risc. Aixi, un

farmac podia estar classificat en la categoria B, que en teoria denotava certa seguretat
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durant l'embaras, i haver estat només testat en animals perd no ser segur durant
I'embaras en humans. Per contra, hi havien farmacs que estaven classificats en la
categoria X, no perque fossin teratogens, si no perquée no es contemplava el seu us
durant Pembaras, com poden ser els contraceptius hormonals. Aixo es podia interpretar
com a que hi havia un risc demostrat i abocar a la interrupcié de 'embaras o com a
minim a crear angoixa a la dona embarassada.

En els nous models de fitxes tecniques de I’FDA®, en la seccié dedicada a I'as dels

b

farmacs durant embaras ja no hi consta la categoria de risc teratogenic i s’ha substituit

per quatre ap artats:

e Un d’informacié general on hi consta també si hi ha un registre especific per al
seguiment dels casos exposats al farmac al que es fa referéncia a la fitxa i s’hi déna

informacio sobre la direccié de contacte.

e Un resum de la informacié que hi ha sobre el risc fetal.

e Un apartat de consideracions cliniques (perill de Iexposicié inadvertida al farmac
durant el principi de I'embaras, riscos especifics per a la dona durant 'embaras,

dosificacid, complicacions neonatals, entre altres) i,

e [’ultim és una exposicid detallada de les dades disponibles tant dels estudis en
animals com dels que hi ha en humans. A Pannex I es mostra un exemple de la
informaci6 durant I'embaras d'un farmac que hi consta a la fitxa tecnica del mateix
segons els dos models que shan comentat, la classificacié anterior utilitzada per

I'FDA i el nou model d'informacié durant 'embaras utilitzat ara per I'FDA.

A Europa, TEMA, per tal d'ajudar al clinic en la presa de decisions, ha recomanat posar a
les fitxes tecniques dels medicaments una informacié similar a la que consta a les fitxes
técniques de 'FDA, *. A Pannex I es mostra també per al mateix exemple de farmac, la

informaci6 actual sobre 'embaras que consta a la fitxa tecnica europea.
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En aquestes fitxes europees es recopila la informacié disponible sobre les dades

precliniques de seguretat (apartat 5.3. Dades precliniques sobre seguretat), les dades

cliniques 1 possibles recomanacions (apartat 4.6. Fertilitat, embaras i lactancia).

En aquests apartats i en funcié de les dades disponibles, hi ha diversos enunciats i les

. . 2
seves combinacions. S’exposen alguns exemples™:

D

2)

3)

6

Basat en l'experiencia en humans-e/ farmac X-causa malformacions congeénites quan
s’administra durant 'embaras o té efectes farmacologics perillosos durant 'embaras
i/ o sobre el fetus/nounat.

E/ farmac X esta contraindicat durant 'embaras/durant algun trimestre en concret.

Les dones en edat fertil han d’utilitzar mesures contraceptives eficaces durant el

tractament/fins a x setmanes després d’acabar el tractament.

Una gran quantitat de dades en dones embarassades (> de 1000 casos exposats)

indiquen que ¢/ farmac X, no provoca malformacions ni toxicitat fetal/nounatal.

El farmac X, es pot utilitzar durant I'embaras/trimestre concret, si clinicament és

necessari.

No hi ha dades (o son limitades) sobre el farmzac X en dones embarassades.

Els estudis en animals han mostrat toxicitat reproductiva o els estudis en animals s6n

insuficients respecte de la toxicitat reproductiva.

El farmac X no es recomana durant 'embaras/o algun trimestre concret, ni en les

dones en edat fertil que no utilitzin mesures contraceptives eficaces.
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1.3 Els registres de defectes congeénits

Una altra de les estratégies que es van posar en marxa com a consequéncia de 'epidémia
de focomelia per talidomida i per incrementar el coneixement sobre els riscs dels
medicaments durant I'embaras, van ser els Registres Poblacionals dels Defectes
Congenits. Aquests es van crear primariament per vigilar Pevolucié de la freqiiéncia dels
defectes congenits. Posteriorment els registres van evolucionar per abastar altres aspectes
epidemiologics com la investigacié de I'etiologia dels defectes congenits i I’avaluacié dels
serveis sanitaris. No obstant, per poder investigar totes aquestes qiiestions es requereix
un volum important de casos que permetin extreure conclusions solides, establir
relacions de causalitat o formular hipotesis per fer estudis especifics. Per aixo la

tendéncia actual ha estat a agrupar els registres en xarxes o grups de treball.

L’International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR)” i
IEuropean Registration of Congenital Anomalies and Twins (EUROCAT)® sén dos
registres internacionals. El primer que es va crear va ser TFICBDSR, que va comencar a
funcionar al 1974 i1 que t¢ com objectiu la vigilancia i la investigacié per prevenir els
defectes de naixement i per reduir o minimitzar les seves conseqiiencies. Agrupa 43
programes de vigilancia de 36 paisos arreu del mon 1 abasta 4 milions de naixements
lany. A aquest grup pertany ¢/ Estudio Colaborativo Espariol de Malformaciones congénitas
(ECEMC)”. La seva metodologia de treball és la d’un estudi de casos i controls, basat en
un sistema permanent de registre dels recent nascuts amb defectes congenits (casos) i
recent nascuts sense anomalies (controls), sobre el total de naixements que es produeixen
en diferents hospitals, amb una cobertura anual que supera el 20% dels naixements a

Espanya.

I’EUROCAT es va crear al 1979 i té com a objectius facilitar la identificacié de les
exposicions teratogeniques i valorar I'impacte de la prevencié primaria, de les politiques
de cribatge prenatal i la practica clinica a nivell poblacional. Engloba 43 registres de 23
paisos i disposa d’informacié sobre 1,7 milions de naixements I’any, la qual cosa suposa

un 29% de la poblacié anual nascuda a Europa.

A aquest grup pertany ¢/ Registro de Anomalias Congénitas de la Comunidad Autonoma del Pais

Vasco 1 el Registre d’Anomalies Congenites de la Comunitat Autonoma del Pais Valencia.
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També hi contribueix el Registre de Defectes Congenits de Barcelona (REDCB)™.
Aquest ultim recull informacié de les anomalies congenites detectades durant 'embaras i
els primers dies de vida, aixi com sobre nadons sans i 'objectiu és con¢ixer Iestat de la
salut maternoinfantil a Barcelona. Fins al 2008 comptava amb la col'laboracié de 17
maternitats publiques 1 privades, 14 centres de genctica, 9 unitats d’ecografia obstetrica, 3

serveis de cardiologia infantil i 3 comiteés de defectes congenits.

Tant ICBDSR com EUROCAT codifiquen els defectes congenits amb el sistema de la
Classificaci6 Internacional de Malalties (ICD per les seves sigles en anglés [International

Classification Diseases]).

1.4 Els Centres o Serveis d’Informacié sobre teratogens

Dr’altra banda, les dones embarassades poden patir malalties i aquestes sovint s'han de
tractar perque poden en si mateixes comportar un risc de teratogenia -com la diabetis
mellitus- o bé no tractar-les podria comportar riscos superiors o per la dona o el nounat
o ambdods a la vegada. No obstant, els professionals sanitaris que atenen les dones
embarassades sovint tenen dificultats per valorar la relacié benefici-risc dels tractaments

degut a les incerteses sobre les dades de seguretat dels medicaments durant 'embaras.

Generalment, la informacié és insuficient o dificil d’interpretar. De vegades les
comunicacions mediques sén contradictories, limitades a estudis en animals o
anecdotiques 1 els missatges poden ser excessivament alarmants, la qual cosa pot generar
inseguretat en el metge que fa la prescripcid i ansietat en la dona que ha de rebre la
medicacié. També es pot generar aquesta incertesa en els embarassos exposats de manera
inadvertida a un possible teratogen donat que molts dels embarassos no han estat
planificats 1 de vegades aquesta incertesa pot ocasionar la interrupcié prematura de

I'embaras sense que hi hagi un perill real o demostrat.

La necessitat de lexistencia d’experts que ajudin a interpretar aquesta informacid
complexa 1 comuniquin aquests possibles riscs va fomentar la creacié dels Centres o
Serveis d’Informacié sobre Teratogens (TIS per les seves sigles en angles [Teratology
Information Services]). El primer es va crear al 1979, En un principi la seva activitat

estava dirigida fonamentalment a facilitar informacié als professionals sanitaris i al public
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en general sobre els riscos de les diferents exposicions ambientals, aixi com crear i
mantenir bases de dades de coneixement (com Reprotox i Teris) per tal de disminuir el

nombre de defectes congenits prevenibles.

El mateix que va passar amb els registres, la tendéncia va ser la de formar agrupacions
d’aquests TIS. Els nordamericans i els canadencs del Motherisk Program es van agrupar
en /Organization of Teratology Information Specialists (OTIS)™ i els europeus en /'Eurgpean
Network of Teratology Information Services (ENTIS)”, al qual també hi pertanyen a més de

diversos paisos europeus, Israel, paisos d’America llatina i el Japo.

En general, la missié dels TIS és reconeixer i detectar factors de risc amb 'objectiu de
prevenir els defectes congenits, i també informar als professionals sanitaris, les dones
embarassades i els seus familiars sobre aquest risc 1 ajudar en la selecci6 dels tractaments.
Depenent de Testructura del TIS, donen informacié sobre I'exposicié a medicaments,
suplements nutricionals o altres productes, exposicions ambientals o en el lloc de treball,
malalties genetiques, malalties maternes, addicions durant 'embaras i exposicions a gents
fisics. A banda d’aquesta activitat assistencial, els TIS recullen les dades de les pacients i fan
el seguiment dels embarassos consultats. Aquestes dades emmagatzemades permeten fer
estudis col‘laboratius entre els diferents TIS™”. Sén en definitiva un tipus de servei clinic
que contribueixen a la millora de la salut reproductiva i la informacié que donen pot
contribuir a la prevencié de les malformacions congenites, evitar interrupcions electives de

N ., . . 9. . . . . 32.36-
Pembaris (per una percepci6 del risc desmesurada) i disminuir el risc ocupacional®™* .

1.5 El Servei de Farmacologia Clinica de ’Hospital Universitari Vall d’Hebron

de Barcelona i la Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia com a TIS

Des de T'any 1984, al Servei de Farmacologia Clinica de I'Hospital Universitari Vall

d’Hebron (SFCHUVH) i la Fundacié Institut Catala de Farmacologia (FICF) s’atenen

consultes sobre terapcutica en general i també sobre terapeutica en dones embarassades,
que poden provenir de diferents ambits (hospitals, atencié primaria i altres com
universitats, oficines de farmacia i fins i tot, de manera més ocasional, dels propis pacients

o els seus familiars).
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Al 2003 aquestes dues entitats es van adherir, com a centre d’informacié sobre teratogens
(TIS) a la xarxa ENTIS. Actualment aquest TIS déna informacié sobre el risc dels farmacs
1 altres agents exogens als que han estat exposades o han de ser exposades les dones
embarassades (o el progenitor masculi) o que volen iniciar una gestaci6 i que sén ateses a
PHUVH, altres hospitals, centres d’atenci6 primaria i d’altres centres medics 1 a les usuaries

o els seus familiars que demanen aquest servei.

1.5.1  El Registre de les consultes sobre terapcutica de la FICF-SFCHUVH

Totes les consultes es registren en una base de dades informatitzada, on s’assigna
automaticament un nimero a cada consulta i amb mends desplegables s’introdueixen i

queden emmagatzemades diverses variables:

e Dades de la procedéncia i via d’arribada de la consulta i dades del consultor: nom
professio, especialitat i el lloc de treball, 1 les dades de contacte per enviar la

resposta. També es fa una breu descripcié de la pregunta (figura 2).

Figura 2. Registre de la consulta i les variables del consultor.

Registre de CT v2.0

™ Registrar .~ Editar  «+ Verificar AOLlistar &Informe O Sortir

Consultor i motiu de consulta Documentacio Elements clau Informe

Consulta: 21217

Consultor:

Carrec: Metge/metgessaa

Servei: |Altres ogia B

Instituci Desconegut B
Usuari

Metge/metgessa

Infermer/a

Email: | Llevador/a

Via: Te Farmaceutic/a

Telefon:
Fax:

Es pot administrar la tercera dosis de la vacuna de I'HB en la setmana 6 de
gestacio?
Observacions:

Guardar
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e Dades sobre el motiu de la consulta, el farmac/s (principi actiu i codi ATCdefinir),
la poblacié sobre la que es fa la consulta, patologia de base que pot influir en la
resposta i tematica (reaccié adversa, seleccié del tractament i altres). També es
recull el tipus de font d’informacié utilitzada per respondre la consulta i la manera
com s’ha respos (resposta oral o escrita) i com s'ha enviat (mail, fax, directament a

la historia clinica del pacient). Figures 3 1 4.

Figura 3. Registre de les variables objecte de la consulta.

Registre de CT v2.0
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- Seleccio
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I Interaccio

Intoxicacio
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No procedeix e Farmacia
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Embaras & Farmacodinamia

I General
Tematiques
Reaccio adversa i

Guardar
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Figura 4. Registre de les fonts de documentacié de la consulta

Registre de CT v2.0

[ Registrar ' Editar  + Verificar OlLlistar &Informe O Sortir
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Guardar

1.5.2  Base de dades dels informes recuperables sobre terapeutica de la FICE-SFCHUVH

Els informes amb la informacié de les consultes queden emmagatzemats en una base
dades i sén recuperables (figura 5) per elaboracié d’informes i respostes a consultes
posteriors. Només s‘introdueixen aquells que aporten noves dades als ja existents i

emmagatzemats amb anterioritat.
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Figura 5. Base de dades que conté els informes recuperables de les consultes sobre

terapéutica.
E:_'ﬁd'n,.,,m Consulta Terapéutica Sdedt ot "
Hospital Sortir '

Criteris de cerca

Namero de consulta
Text a la consulla Cercar el text

Explorar els diccionaris

WHO Collaborating Centre for research & training in pharmacoepidemiology

Copyright & FICF - 2016
Desenvolupal per 'Area de Suport Informétic de la FICF

A Pannex II s’afegeix un esquema del funcionament d’aquest servei (via d’arribada de les
consultes, elaboracié de la resposta i el seu enviament) i un exemple d’informe d’una

consulta.

1.5.3 Resum de I'activitat de la FICF-SFCHUVH referent a consultes sobre terapcutica.

Des de que va comengar aquesta activitat a 'any 1984 i fins al 2003, es van atendre 9.480
consultes 1 d’aquestes 1.870 (19,7%) eren sobre teratogens. Des del 2003 al 2014 s’han ates
12.036 consultes, de les quals 5.425 (45,1%) han estat sobre embaras. Es poden consultar
les memories d’aquesta activitat al web de la FICF (http://www.icf.uab.es). A la figura 6 es

pot veure I’evolucié anual del percentatge de les consultes sobre embaras.
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http://www.icf.uab.es/

Figura 6. Evolucié del nombre de consultes sobre embaras respecte de les d’altres
poblacions i el total.
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També s’han elaborat revisions dels temes més freqiientment consultats o amb novetats
rellevants 1 s’han publicat en revistes mediques. A Pannex III s’afegeixen els pdf de les

revisions publicades fins ara sobre terapeutica i embaras.

1.5.4 Nova activitat sobre el seguiment del desenllag de les consultes sobre terapéutica i
embaras.

Fins ara al TIS de Barcelona no s’ha fet un seguiment rutinari del desenllag dels embarassos
consultats. Aixo és el que es pretén fer a partir d’ara. Els resultats d’aquest treball
constitueixen una descripcio inicial d’aquesta nova activitat de seguiment que ha de servir
per a disposar d'informacié sobre el desenlla¢ de les consultes sobre teratogens ateses i per
a que en un futur es pugui participar en els treballs d’investigacié que es proposin des del

grup ENTIS.
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2. Hipotesis

Hipotesis

e Ja majoria de les consultes sobre medicaments i embaras es faran al principi de

I’embaras.

e Ta majoria de les consultes seran sobre dones amb antecedents patologics.

e FEls farmacs més consultats seran aquells que tinguin un risc fetal desconegut o poc

conegut.

e FEl seguiment de "embaras detectara altres farmacs o agents als quals estara exposada la
dona diferents als que s’han consultat 1 que també podrien tenir risc per al fetus 1

potencialment influir en el desenllag.

e la taxa de desenllagos adversos sera major en la poblacié d’estudi que en la poblacié

general.

e [lanalisi dels resultats del desenllag dels embarassos pot contribuir a generar noves

hipotesis de treball.
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3. Objectius

Obijectiu general:

e Descriure les caracteristiques de les consultes realitzades des de THUVH, sobre les
dones embarassades que han pres (o han de prendre) medicaments, o han estat

exposades a altres possibles teratogens i descriure el desenllag dels seus embarassos.

Obijectius especifics:

e Descriure les caracteristiques de les consultes en funcié del tipus de consultor, la

demanda generada i el tipus d'exposicio.

e Descriure les caracteristiques demografiques, habits toxics i antecedents patologics i

obstétrics de les dones embarassades.

e Descriure els farmacs i altres agents als que va estar exposada la dona durant

I'embaras (consultats o no) i el seu risc teratogenic.

e Descriure les caracteristiques dels embarassos i del seu desenllag:

o Tipus de concepcid, mesures profilactiques.

o Controls clinics 1 proves diagnostiques realitzats durant 'embaras.

o Evolucié de 'embaras: no complicat, complicat i motiu de la complicacio.

o Perdua fetal i motiu de la perdua.

o Nounat viu: caracteristiques demografiques, presencia de malformacions o

alteracions postnatals.

e Comparar el desenllag de I'embaras en funcié de I'exposicié als diversos agents

(consultats o no) i dels possibles factors contributius.

e Generar hipotesis sobre possibles associacions de risc (diversos casos amb un
defecte i/0 alteracié després d’haver estat exposats a un mateix medicament o grup

terapeutic).
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4. Material i métodes

4.1 Disseny, lloc d’estudi, periode d’estudi, criteris d’inclusi6 i d’exclusi6

Disseny:

S’ha realitzat un estudi descriptiu, observacional, de les consultes realitzades sobre dones
embarassades exposades a possibles teratogens i s'ha fet un seguiment del desenlla¢ dels
embarassos. El seguiment de part de les consultes ha estat prospectiu des del moment de la
realitzaci6 de la consulta fins al desenllag de I'embaras i el d’una I’altra part de les consultes
ha estat retrospectiu ja que algunes consultes es van identificar a la base de dades de registre

de consultes i es va fer el seguiment del desenllag.

Lloc de P’estudi:

L’estudi s’ha fet al departament de Consultes Terapeutiques del Servei de Farmacologia
Clinica del Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona i la Fundacié Institut Catala

de Farmacologia.

Periode de Pestudi:

S’han avaluat les consultes rebudes des de I'l de juny de 2010 al 30 de juny de 2014. De les
consultes rebudes durant els dos primers anys de l'estudi la identificacié dels casos de
consulta i el seguiment del desenllag han estat retrospectives i el de les rebudes els dos
darrers anys de l'estudi la identificacié dels casos de consulta i el seguiment dels desenllagos

de I'embaras han estat prospectives.

Criteris d’inclusi6 i d’exclusi6:

S’han identificat totes les consultes sobre embaras que van arribar al SFCHVH-FICF
durant el periode d’estudi i s’han inclos les procedents de THUVH que feien referencia a

dones embarassades que havien pres, estaven prenent o havien de prendre algun
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medicament o producte de parafarmacia. Aixi com les de les dones embarassades que van
estat o estaven exposades a altres possibles teratogens (exploracions radiologiques,

productes quimics o biologics procedents dels llocs de treball o d’accidents ambientals).

S’han exclos les consultes en les que el motiu de consulta era per 'exposicié del
progenitor masculi al possible teratogen, les consultes fetes abans que la dona estigués
embarassada (consultes pregestacionals) o un cop finalitzada la gestaci6. També s’han
exclos les consultes sobre informacié general sense cap pacient concret que motivés la
consulta i en el cas del seguiment prospectiu, s’han exclos les consultes sobre les dones que

explicitament han denegat el consentiment.

4.2 Fonts de recollida de la informacio:

Els casos s’han identificat a partir de la base de dades del registre de les Consultes
Terapeutiques del SFCHUVH-FICF i la informacié sobre els casos i el seguiment dels
embarassos s’ha fet a partir de la revisié de la historia clinica informatitzada d’hospital i
primaria (SAP®), de la dona i del nounat. S’han revisat les notes d’ingrés, curs clinics,
exploracions complementaries i informes d’alta realitzats pels obstetres, llevadores,
pediatres i altres professionals sanitaris que les van atendre durant 'hospitalitzacié i en el

seguiment en I'atencié primaria (carnet de 'embarassada i cursos clinics).
Es va elaborar un quadern de recollida de dades (QRD) per a cada consulta i el seu

seguiment i les dades obtingudes es van introduir i emmagatzemar en una base de dades

creada per aquest treball.
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4.3 Variables de P’estudi:

En el QRD per a cada cas s’han recollit les segtients dades:

e De les consultes:

a. Numero i data quan es va fer la consulta.
b. Motiu o demanda assistencial:
1. Informacié general
il.  Awvaluacié del risc fetal del cas concret
iii. Consell terapeutic (farmac d’eleccid o alternatives terapeutiques)
c. Periode gestacional quan es fa la consulta:
1. Pregestacional
1. Postconcepcio
ili. Postnaixement

d. Setmanes de gestacié en el moment que es fa la consulta.

e Del consultor:

a. Professio

b. Setvei o especialitat medica

e Dels agents consultats:

a. Dels farmacs s’ha recollit el principi actiu i per a cada un d’ells s’ha
especificat:
1. Indicacié
ii. Dosis total diaria
iii. Via d’administracié
iv.  Durada del tractament (data d’inici i final)
v. Periode gestacional durant el qual es produeix 'exposicié
vi. Motiu de I"ds de I'agent consultat (profilaxis, tractament, exposicié o

accident ambiental o laboral, intent d’autolisi).
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Els principis actius s’han classificat segons la classificaci6 Anatomical Therapeutic

Classification (ATC).

Per catalogar el seu risc teratogenic s’han seguit les recomanacions de Briggs et al i s’han

classificat com:

vii.
viii.

IX.

xl.

Compatible (o relacié benefici-risc favorable) amb I'embaras.
Contraindicat durant tots o en algun trimestre de "'embaras.

Les dades disponibles en humans suggereixen algun tipus de risc, en
tots o alguns dels trimestres..

No hi ha dades en humans i les dades disponibles dels estudis en
animals suggereixen algun tipus de risc.

La informacié és limitada per fer una recomanacio.

b. Dels agents quimics s’ha recollit el nom de 'agent i s’ha especificat

1.

1.

Nom de la substancia.

Periode aproximat d’exposicié (hores, dies, setmanes).

Risc teratogenic s’ha classificat segons la Directiva de la Comunitat
Economica Europea (Directiva 92/85 CEE del 19/10/92) en
materia de salut laboral durant embaras, part i puerperi 1 el Reial

decret 298/2009.

c. De les radiacions s’ha recollit:

1.

1.

Tipus de radiacié (ionitzants, no ionitzants)

Dosis fetal rebuda calculada en funcié del tipus d’exploracid
(radiologia, tomografia) i el lloc de la irradiacié (cap, torax,
abdomen, extremitats).

Setmanes de gestacié quan es va produir la irradiacio.

e De les pacients:

a. Caracteristiques demografiques:
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i. Edat

ii. Index de massa corporal (IMC) a Pinici de 'embaras

b. Antecedents patologics generals, que es van classificar segons la

International Classification Diseases versié 10 (ICD-10).

c. Antecedents obstétrics de ’embarassada:

i. Nombre d’embarassos
ii. Avortaments
ii. Parts preterme
iv. Fills sans

v. Fetus o fills amb malformacions congenites.

d. Habits toxics: consum de tabac, alcohol o drogues, classificats com:

1. No hi ha consum.

ii. Consum baix, de risc baix: 5 o menys cigarretes al dia en les
fumadores de tabac i una beguda o unitat de beguda al dia en les
consumidores habituals d’alcohol.

iii. Consum alt, de risc alt: més de 5 cigarretes al dia per a les
fumadores, més d’una beguda al dia per a les consumidores
habituals d’alcohol i qualsevol consum durant tot embaras de
drogues com la cocaina o les drogues de sintesis.

e. Presencia de toxicitat materna per 'exposicio a 'agent consultat.

f. Administracié de suplements d’acid folic i/o iode.

De PP’embaras actual:

a. Tipus de concepcid: assistida o espontania.

b. Planificacié de ’embaras: planificat o no planificat.
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c. Procediments diagnostics i de seguiment clinic:

1. Diagnostics prenatals: triple test, amniocentesi, biopsia corial
ii. Altres proves diagnostiques : hemogrames, serologies, ecografies,

cultiu d’estreptococ grup B, test d’Osullivan.

d. Evolucié:

1. Sense complicacions
ii. Complicacions: infeccions, hemorragies, empitjorament de la

patologia materna, embaras ectopic, retard del creixement intrauterd.

Del part:

a. Tipus d’inici del part:
1. Espontani

it. Induit

b. Edat gestacional: Part preterme o post-terme.

c. Evolucio:

1. Eutocic
ii. Complicat: desproporcié pelvicocefalica, infeccions, trencament

prematur de membranes.

d. Tipus d’atencié medica rebuda durant el part:
1. No assistit
1. Oxitocics
iii. Anestesia epidural o altres
iv. Forceps, vacum

v. Cesaria
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e Del desenllag final de ’embaras:

a. Peérdua fetal:
1. Avortament: espontani, induit (per patologia materna o fetal o per
voluntat propia de la dona sense que hagués cap d’aquest motius).

1. Fetus nascut mott.

b. Nounat viu:

1. Setmanes de gestacio al néixer.

ii.  Variables demografiques: sexe, pes, talla, perimetre cranial,

ili.  Variables de benestar fetal: test d’Apgar, pH (arterial i/o vends).

iv.  Presencia de defectes congenits (1 tipus de defecte) al néixer. Els
defectes s’han classificat amb I'ICD10 (international Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), versi6
2007 disponible online i I'European Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT).

v.  Alteracions postnatals: sindrome d’abstinencia o altres efectes
adversos en el nounat (hipoglicemia, sedacid, bradicardia,
convulsions).

vi. Edat al moment de 'dltim seguiment.

e De la font d’obtencio de les dades:

a. Historia clinica de la mare, del nounat, d’ambdues, informacié directa del

consultot.
¢ Del periode de seguiment:
a. Des del naixement a la primera setmana de vida.
b. Fins a les 5 setmanes de vida.

c. Fins als 6 mesos.

d. Fins als dos anys.
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4.4 Mida de la mostra

Com que Pobjectiu principal de Pestudi és descriptiu i no es pretén detectar associacions de
riscos, si no generar possibles associacions per fer estudis posteriors, no s’ha predeterminat
una mida de la mostra, pero si s’han escollit dos periodes de seguiment similars (dos anys
per a la recollida de dades prospectiva 1 altres dos anys per a la retrospectiva) i propers, els

quatre anys son consecutius per aconseguir que els casos siguin el més homogenis possible.

4.5 Cronologia, aspectes étics, i administratius per complir amb la normativa

legal vigent:

La part de I'estudi de seguiment prospectiu va ser presentada com a projecte d’investigacio

i aprovat pel comite etic de ’'HU Vall d’Hebron, en sessié ordinaria n® 193 el 25/11/2011.

I’Agencia Espanyola del Medicament 1 Productes Sanitaris el va classificar com estudi

postautoritzacié de seguiment prospectiu (EPA-SP), el 16 de desembre de 2011.

Posteriorment, la direccié general de regulacid, planificacié i recursos sanitaris de la
Comunitat Autonoma de Catalunya va emetre un dictamen favorable per a la realitzacié de

I'estudi en els centres sanitaris de la xarxa sanitaria d’utilitzacié puablica de Catalunya, el 20

d’abril de 2012.
Finalment, el 29 de maig de 2012 es va obtenir la conformitat de la direcci6 del centre (HU
Vall d’Hebron) per a la realitzacié de P'estudi i es va iniciar la recollida prospectiva de dades

al juny de 2012.

La part de seguiment retrospectiu també va obtenir un dictamen favorable del comite etic

el 30 de maig de 2014.
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4.6 Confidencialitat i consentiment informat

Confidencialitat:

D’acord amb la Llei de Proteccié de Dades de Caracter Personal, la informacié obtinguda
ha estat la necessaria per complir amb la finalitat de 'estudi. Les dades de les pacients s’han
recollit en un quadern elaborat especificament per aquesta finalitat i s’han introduit en una
base de dades. Per garantir la confidencialitat, a la base de dades només s’ha introduit el
numero de protocol sense altres variables que puguin identificar a la pacient com el nom o
el nimero de historia clinica. Aquests consten unicament en un arxiu apart junt amb el
namero de protocol que és I'tinic element que permet relacionar-los. Aquest arxiu es guarda
en un lloc segur i a banda de la resta de dades, amb el compromis de destruir-lo passat un

periode de temps raonable.

Consentiment informat de les pacients:

Per als casos del seguiment prospectiu s’ha fet un full d’informacié sobre I'estudi per a la

pacient i un full de sol-licitud del consentiment informat per a que el signés.
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4.7 Definicio de variables:

Amenaga de part prematur: desencadenament del treball de part abans de les 37

setmanes de gestacio.

Avortament: expulsio o extraccié de la seva mare d’un fetus o embrié de menys de 500 g
de pes (aproximadament igual a 22 setmanes complertes de gestacié) o qualsevol altre
producte de gestacié de qualsevol pes (ex. Mola hidatiforme) independentment de Iedat
gestacional 1 si hi ha o no evidéncia de vida o si va ser espontani o induit.

Baix pes al néixer: menys de 2.500 g de pes del nounat al néixer.

Defecte congeénit, malformacié congénita, deformacié, disrupci6 i displasia estan

especificats en apartar de definicions.

Diabetis gestacional: diabetis que es diagnostica per primera vegada durant 'embaras

actual.

Gestacio multiple: portadora de 3 o més fetus.

Gran multiparitat: dona que ha tingut 4 o més fetus viables préviament a 'embaras actual.

Part preterme: menys de 37 setmanes complertes de gestacio.

Part a terme: entre les 37 1 42 setmanes complertes

Part postterme: 42 setmanes complertes o més de gestacio
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4.8 Analisis de les variables realitzades:

Analisi de les exposicions:

En Panalisi de les exposicions s’ha tingut en compte el temps gestacional en que s’han

produit i si havien estat consultades o no.

Analisi del desenllac :

S’ha analitzat el desenlla¢ de 'embaras i aquest s’ha agrupat en tres categories, perdua fetal

nounat viu sense anomalies 1 nounat viu amb anomalies.

En T'analisi del desenlla¢ s’han tingut en compte els possibles factors de confusié com I'edat
materna, index de massa corporal, medicacions concomitants, habits toxics, antecedents
medics 1 obstetrics desfavorables 1 complicacions de I'embaras, incloses les malalties

maternes intercurrents.

Analisi de les perdues fetals:

La taxa d’avortaments s’ha especificat en funci6 de si eren espontanis (es comparacié amb
la taxa d’avortaments espontanis de la poblacié general) o induits per causa materna o fetal
o decisi6 voluntaria de la dona sense cap altre motiu dels anteriors.

Analisi dels naixements:

S’han analitzat les caracteristiques demografiques del nounats en funcié del génere, 'edat

gestacional i el tipus d’embaras (Gnic, doble, triple).

Analisi dels defectes congenits:

En Panalisi dels defectes congenits s’han tingut en compte els defectes observats en els

nounats vius, els diagnosticats prenatalment en els fetus i que han acabat en avortament
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(espontaniament o de manera electiva perqué s’ha detectat el defecte per ecografia) s’han

analitzat amb les perdues fetals.

També s’ha tingut en compte el moment en que s’ha produit 'exposicié (exposicié o no

durant el primer trimestre) i si aquesta havia estat consultada o no.

S’han exclos com causa de I'exposicio els sindromes genétics que ja estan ben definits.

Analisi de les alteracions postnatals:

En Panalisi de les alteracions postnatals s’han tingut en compte aquelles anomalies que no

s6n anomalies estructurals i que s’han detectat després del naixement.

S’han tingut en compte els possibles factors de confusié com l’edat materna, index de
massa corporal, medicacions concomitants, habits toxics, antecedents medics i obstétrics

desfavorables, complicacions de 'embaras, incloses les malalties maternes intercurrents.

També s’ha tingut en compte el moment que s’ha produit exposicié (si 'exposicié ha estat

o no durant el tercer trimestre) i si aquesta havia estat consultades o no.

4.9 Analisi estadistica

S’ha creat una base de dades i aquesta s’ha analitzat amb el programa estadistic IBM SPSS

Statistics versio 20 (IBM copr., NY, USA).

L’analisi dels estimadors estadistics descriptius de les variables categoriques s’ha expressat
en frequencies 1 percentatges. Les variables numeériques en mitges * desviacié estandard
(DE) o medianes amb maxims i minims 1 en quartils. En lanalisi univariant per a
comparacié de variables categoriques les proves de significacié estadistica efectuades han
estat la prova de Chi-quadrat ()°) de Pearson o el test exacte de Fisher i en la comparacié
de les variables continues (mitges entre grups) la prova d’analisi de la varianca (ANOVA) o

la t d’Student. S'ha considerat un valor estadisticament significatiu un valor de p < 0,05.
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5. Resultats

5.1 Nombre de consultes i casos inclosos.

Consultes incloses.

Durant el periode d’estudi es van rebre 346 consultes sobre 1"as o I'exposici6 durant
Iembaras a medicaments o possibles teratogens. Aixo representa el 20% del total de
consultes sobre embaras rebudes al Servei durant el mateix periode. Es van excloure 17
consultes perque la informacié sollicitada no feia referéncia a cap cas concret. També es
van excloure les consultes pregestacionals (39) o posnatals (16) 1 aquelles en les que la
consulta era motivada per Pexposicié del progenitor masculi (10). Finalment es van incloure

264 consultes.

Poblacié d’estudi.

De les dones a les que es feia referéncia en les 264 consultes es van excloure 20 casos ja que
no hi constaven les dades identificatives de la pacient per poder fer el seguiment de

I’embaras i del seu desenllac.

De les 244 dones restants no es va poder fer el seguiment de 5: en tres casos perque el
control de 'embaras i/o el patt es va fer en centres ptivats i en altres dos casos perqué la

dona se’n va anar a viure a un altre pafs.

En cinc casos es va consultar dues vegades per la mateixa pacient:

e FEn dos ocasions perque dos consultors diferents van fer la mateixa consulta sobre

la mateixa dona.

e En altres dues ocasions perque el mateix consultor va preguntar en dos periodes

diferents de 'embaras de la mateixa dona, pero per farmacs diferents.

e FEn una ocasi6 el consultor va preguntar dues vegades per la mateixa pacient i en el

mateix perfode de 'embaras per diferents farmacs.

A la figura 7 es pot veure el diagrama de flux de les consultes i els casos.
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Figura 7. Diagrama de flux de les consultes i els casos.
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5.2 Caracteristiques de les consultes de les pacients amb embaras en curs (n =

264).
5.2.1 Tipus de recollida de les dades

De les consultes rebudes, 163 (61,7%) pertanyen al periode de recollida de casos

retrospectiva 1 101 (38,3%) al periode de recollida prospectiva.
5.2.2  Dades dels consultors

Gairebé totes les consultes les van fer metges (263; 99,6%) i només en un cas (0,4%) la

consulta la va fer una llevadora.
Els metges especialistes que amb més freqiiencia van consultar van ser els obstetres que

van fer 247 (93,6%) consultes, seguits dels anestesistes (4; 1,5%) i els neurolegs (3; 1,1%). A

la taula 5 es poden veure les diferents especialitats dels consultors.

Taula 5. Especialitats medicoquirargiques dels consultors.

Obstetricia i ginecologia 247 93,6
Anestesiologia 1 Reanimacio 4 1,5
Neurologia 3 1,1
Cardiologia 2 0,8
Medicina Interna 2 0,8
Pneumologia 1 0,4
Psiquiatria 1 0,4
Medicina Preventiva 1 0,4
Reumatologia 1 0,4
Dermatologia 1 0,4
Traumatologia 1 0,4
Total 264 100
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5.2.3 Tipus de servei sollicitat en les consultes
En la majoria de les consultes (252; 95,4%) es va sollicitar avaluaci6 del risc fetal per
I'exposici6é als medicaments o a altres productes. A la taula 6 es pot veure el tipus de

demanda assistencial sol-licitada a les consultes.

Taula 6. Demanda assistencial sol‘licitada a les consultes.

Avaluacié del risc 252 954
Consell terapeutic 6 2,3
Avaluaci6 del risc més consell o alternatives terapeutiques 6 2.3
Total 264 100

5.2.4 Moment de 'embaras en que es va fer la consulta

S’ha recollit el periode de gestacié en que es trobava la dona quan es va fer la consulta (que
no necessariament ha de coincidir amb el moment de I'exposicié que s’explicara més
endavant). A la taula 7 es poden veure la mitjana i els altres parametres analitzats. Es pot
observar que el 75% de les dones sobre les que es feia la consulta estaven embarassades de
menys de 16 setmanes. La mediana de setmanes de gestacié va ser de 10 setmanes més tres

dies, pero va oscil'lar entre 3 setmanes més 4 dies 1 36 setmanes més 3 dies.

Taula 7. Periode de gestacio en el que es va fer la consulta

Mitjana(DS) 12 setmanes més 4 dies

Mediana 10 setmanes més 3 dies (3*-36°)

(minim-maxim)

Percentils 25 8 setmanes
50 10 setmanes més 3 dies
75 15 etmanes més 6 dies
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5.3 Caracteristiques de la poblacié d’estudi (n = 234)

5.3.1 Caracteristiques demografiques de les dones embarassades: edat, index de massa

corporal, consanguinitat.

Edat i grups d’edat.

I’edat mediana a I'inici de embaras de les dones sobre les que es van fer les consultes va
ser de 32 anys (minim de 16 i maxim de 45 anys). Estratificat per grups, el grup d’edat més
freqtient va ser el de les dones de 35 anys o més (33,8%), seguit del grup de 30 a 34 anys
(32%).

Index de massa corporal i grups

La mediana de I'index de massa corporal va ser de 23,4 (16-61,4) kg/m’i el grup més

freqiient el de les dones amb pes normal (index de massa corporal de 18,5 a 25 kg/m?).

A la taula 8 es mostren les caracteristiques demografiques de les dones embarassades i a les

figures 81 9 els grups d’edat i els dels indexs de massa corporal respectivament.

Taula 8. Caracteristiques demografiques de les dones embarassades.

Mitjana(DS) 31,5 (£ 6) 25,1 (£5,8)
Mediana (minim-maxim 32 (16-45) 23,4 (16-61,4)
Percentils 25 28 21,5

50 32 23,4

75 36 27,1
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Figura 8 Grups d’edat de les dones embarassades (n=234)

11 (4,7%)

m < 20 anys

m 20-24 anys
m 25-29 anys
m 30-34 anys

m = 35 anys

Figura 9. Index de massa corporal de les dones embarassades (n=234)

4 (l ,70/0> 5 (2,10/0)
9 (3,8%)

16 (6,8%)

18 (7,7%)

m Baix pes

B Pes normal

B Sobrepes

B Obesitat tipus 1
B Obesitat tipus 11
® Obesitat morbida

= Desconegut

Baix pes: IMC < 18,5; Pes normal: IMC 18,5-25; Sobrepes: IMC >25-30; Obesitat tipus I:
IMC >30-35; Obesitat tipus II: IMC >35-40; Obesitat morbida: IMC >40

Consanguinitat

No es va detectar cap cas de consanguinitat entre les dones embarassades incloses en
Iestudi i les seves parelles.
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5.3.2 Habits de consum de substancies toxiques

Dels toxics avaluats, tabac, alcohol 1 drogues, el 65,4% (153) de les pacients no en

consumia cap i el 34,6% (81) en consumia un o més.

Entre les consumidores de toxics es va observar que 74 dones fumaven, 18 consumien una

o més drogues (cannabis, cocaina, heroina o amfetamines) i 8 bevien alcohol. A la figura 10

es pot veure el patré de consum de toxics, aixi com el grau de consum: no consum,

consum baix (menys de cinc cigarretes al dia en el cas del tabac 1 una beguda o menys al dia

en el cas de I'alcohol) i consum elevat.

Figura 10. Consum de toxics de les dones embarassades (n=234)

3 (1,3%)

100%
90%
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40%
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(68,4%) (96.6%) R
T
Tabac Alcohol Drogues

O Cap consum M Consum baix

® Consum alt

\

Només cannabis: 7
Només cocaina: 6
Cocaina i cannabis: 3
Cocaina, cannabis i
heroina: 1

Cocaina, cannabis,
heroina i

amfetamines: 1

Consum baix: < de 5 cigarretes al dia en el cas del tabac i =1 beguda la dia en el cas de I’alcohol

Consum alt: = 5 cigarretes al dia en el cas del tabac i més d’1 beguda al dia en el cas de I'alcohol

5.3.3 Antecedents patologics de les embarassades.

Cal assenyalar que 36 dones (15,4%) no tenien antecedents patologics rellevants i 198

(84,6%) en tenia un o més. Aquests antecedents patologics, agrupats pels organs i sistemes
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afectats, es mostren a la taula 9. Els més freqiients vans ser els trastorns mentals (58;
22,7%) com la depressi6 (20), 'ansietat (10), els trastorns de la personalitat (8), els trastorns
bipolars (5) i altres; seguits de les malalties del sistema nerviés (42; 16,5%) com I'epilepsia
(13), ’esclerosi mualtiple (9), la migranya (9) i altres; 1 en tercer lloc les malalties del sistema
osteomuscular i del teixit connectiu (29; 11,4%) com lartritis reumatoide (11), el lupus

eritemat6s (5) 1 altres.

Taula 9. Antecedents patologics de les dones embarassades

Trastorns mentals i del comportament (FO0-F99) 58 227
Malalties del sistema nerviés (G00-G99) 42 16,5
Malalties del sistema osteomuscular i del teixit connectiu (M00-M99) 29 11,4
Malalties endocrines, de la nutricié i metaboliques ((E00-E90) 24 9,4
Malalties del sistema circulatori (100-199) 16 6,3

Malalties infeccioses i parasitaries (A00-B99) 15 59

Malalties de I'aparell digestiu (K00-K93) 15 59

Malalties de la pell i teixit subcutani (LO0-1.99) 11 4,3

Factors que influeixen en 'estat de salut (Z00-299) 8 3,1

Neoplasies malignes (C00-C97) 7 2,7

Malalties del sistema respiratori ((JOO-]99) 6 24
Malalties de I'aparell genitourinari (NOO-N99) 6 2,4
Malalties de la sang i dels organs hematopoctics (D50-D89) 4 1,5

Malformacions congenites, deformitats, anomalies cromosomiques (Q00- 4 1,5

Q99)

Malalties de I'ull i els seus annexos (H00-H59) 2 0,8

Neoplasies benignes o de comportament incert (ID10-D36) 2 0,8

Embaras, part o puerperi (O00-099) 2 0,8

Simptomes, signes i troballes anomales cliniques i de laboratori (ROO- 2 0,8

R99)

Malalties de I'oida i de 'apofisi mastoides (H60-H95) 1 0,4

Certes afeccions originades en el periode perinatal (PO0-P96) 1 0,4

Total (una dona podia patir més d’una malaltia) 255 100
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5.3.4 Antecedents obstétrics de les dones embarassades

Pel que fa referéncia al conjunt dels antecedents obstetrics, 85 (36,3%) dones eren
primigestes 1 149 (63,7%) dones havien tingut un o més embarassos previs (318).
Draquests, 167 (52,5%) van acabar en avortaments, 144 (45,3%) van arribar a terme 1 7
(2,2%) van ser preterme. El total de fills vius va ser de 150. A les taules 10-11-12 es
poden observar les caracteristiques dels antecedents obstetrics de les dones que havien

tingut un o més embarassos previs.

Taula 10. Nombre d’avortaments de les dones amb un o més embarassos previs.

1 68 (64,2) 68 (40,7)
2 21 (19,8) 42 (25,1
3 13 (12,3) 39 (23,4)
4 2 (1,9) 8 (4.,8)
5 2 (1,9) 10 (6)

Total 106 (100) 167 (100)

Taula 11. Nombre de parts a terme de les dones amb un o més embarassos previs.

1 61 (64,9) 61 (42,4)
2 21 (22,3) 42(29,2)
3 9 (9,6) 27 (18,8)
4 11,0 4(2,8)
5 22,1 10 (6,9)

Total 94 (100) 144 (100)

Els 7 parts preterme van ser de set dones (un cadascuna).



Taula 12. Nombre de nounats vius de les dones amb un o més embarassos previs.

1 63 (64,3) 03 (42)
2 22 (22,4 44 (29,3)
3 11 (11,2) 33 (22)
5 22,0 10 (6,7)
Total 98 (100) 150 (100)
5.4 Objecte de les consultes: farmacs, substancies quimiques i altres.

A la taula 13 es pot veure que en la majoria de dones I'objecte de la consulta van ser els
farmacs (en 220 dones només es va consultar per farmacs i en dos per farmacs 1

drogues), seguits de les drogues o substancies d’abus.

Taula 13. Objecte de les consultes per pacient

Farmacs 220 (94)
Farmacs i drogues 2 (0,9
Drogues 6 (2,0)
Productes quimics, metalls 52,1
Prova diagnostica 1 (0,4)
Total 234 (100)

5.4.1 Caracteristiques dels farmacs consultats en referencia a les dones embarassades.

Nombre de farmacs.

Es va consultar 499 vegades sobre 237 farmacs diferents en referéncia a 222 dones. A les

taules 14 1 15 es poden veure el nombre i els estadistics dels farmacs consultats per pacient,
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on s’observa que en el 45,9% de les dones es va consultar per un sol farmac, en el 22,1%
per dos farmacs, en el 14,4% per tresien el 17,6 per 4 o més farmacs. En el 75% de les

dones es va consultar sobre 3 o menys farmacs.

Taula 14. Nombre de farmacs consultats per pacient.

1 102 (45,9) 102 (20,4)
2 49 (22,1) 98 (19,6)
3 32 (14,4) 96 (19,2)
4 20 (9) 80 (16)
5 10 (4,5) 50 (10)
6 2 (0,9) 12 2.4)
7 2(0,9) 14 (2,8)
8 2(0,9) 16 3,2)
9 2(0,9) 18 (3,6)
13 1(0,5) 13 (2,6)
Total 222 (100) 499 (100)

Taula 15. Estadistics dels farmacs consultats

Mediana (minim-maxim 2 (1-13)
Percentils 25 1

50 2

75 3
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Grups i subgrups terapeutics dels farmacs consultats.

A les taules 16117 es poden veure respectivament els grups i els subgrups terapeutics

consultats.

El grup terapéutic més consultat va ser 'N (192; 38,5%), seguit del grup J (58; 11,6), del
grup L (48; 9,6), 'A (46; 9,2%) 1 altres.

Taula 16. Grups terapeéutics dels farmacs consultats.

Sistema Nervios (N) 192 (38,5)
Antiinfecciosos Sistemics (J) 58 (11,0)
Terapia antineoplastica (L) 48 (9,0)
Aparell Digestiu i Metabolisme (A) 46 (9,2)
Aparell Locomotor (M) 33 (6,6)
Aparell Cardiovascular (C) 32 (6,4)
Terapia Hormonal (H) 16 (3,2)
Terapia Genitourinaria (G) 16 (3,2)
Terapia dermatologica (D) 16 (3,2)
Antiparasitaris (P) 13 (2,0)
Sang i Organs Hematopoiétics (B) 11 (2,2)
Aparell Respiratori (R) 9 (1,8)
Diversos (V) 6(1,2)
Organs dels sentits (S) 3 (0,0)
Total 499 (100)

El subgrup terapcutic consultat més freqiientment va ser el dels psicoleptics (54; 10,8%),

seguit dels psicoanaléptics (47; 9,4%) 1 els antiepileptics (40; 8%).
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Taula 17. Subgrups terapéutics consultats 10 vegades o més.

Psicoleptics (NO5) 54 (10,8)
Psicoanaleptics (excloent farmacs antiobesitat)(IN06) 47 (9,4)
Antiepileptics(N03) 40 (8)
Immunosupressors (1.04) 27 (5,4)
Antiinflamatoris 1 antireumatics (MO01) 26 (5,2)
Analgesics (N02) 25 (5)
Antiacids 1 antiulcerosos (A02) 21 4,2)
Antibiotics (JO1) 18 (3,6)
Vacunes (J07) 15 (3)
Citostatics (1.01) 15 (3)
Corticoides sistemics (HO2) 13 (2,6)
Antiparasitaris (PO1) 13 (2,6)
Hormones sexuals (G03) 12 (2,4)
Antimicobacterians (J04) 11 (2,2)
Antivirics (excloent vacunes) (J05) 11 (2,2)
Altres farmacs sobre el sistema nerviés (NO7) 10 (2)
Subtotal 358 (71,7)
Altres' 141 (28,3)
Total 499 (100)

'"Es poden veure tots els subgrups consultats a 'annex I11

Principis actius consultats.

El principi actiu més freqientment consultat va ser Iibuprofen (15; 3%), seguit de
I'omeprazol (10; 2%), amitriptilina (9; 1,8%), el metotrexat (9; 1,8%), el topiramat (9;
1,8), Tlacid wvalproic (8; 1,6%), el diazepam (8; 1,6%), ladalimumab (7; 1,4), el
misoprostol (7; 1,4) i altres. Els consultats cinc o més vegades es poden veure a la taula

18 i tots a 'annex IV.
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Taula 18. Principis actius consultats cinc o més vegades.

ibuprofen 15 (3)
omeprazol 10 (2)
amitriptilina 9 (1,8)
metotrexat 9(1,8)
topiramat 9(1,8)
acid valproic 8 (1,0)
diazepam 8 (1,06)
adalimumab 7 (1,4)
misoprostol 7(1,4)
citalopram 6 (1,2)
enalapril 6 (1,2)
interferons 6 (1,2)
lorazepam 6 (1,2)
quetiapina 6 (1,2)
tramadol 6 (1,2)
vacuna triple virica 6 (1,2)
alprazolam 5()
amoxicil-lina 5(1)
liti 5()
metamizol 5()
metilprednisolona 5()
paracetamol 5()
paroxetina 5()
prednisona 5()
pregabalina 5()
rifampicina 5()
tacrolimus 5()
venlafaxina 5(@1)
Subtotal 184 (36,9)
Altres consultats 315 (63,1)
Total 499 (100)
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Motiu pel qual es van administrar o es volien administrar els farmacs consultats.

El motiu pel qual els farmacs consultats es van prendre o es volien administrar havia estat
el tractament (439; 87,8%), la profilaxi (52; 10,4%) o el diagnostic (2; 0,4%) de les
patologies. En 6 (1,2%) ocasions el farmac el va prendre la dona per induir 'avortament i

una dona (0,2%) en un intent d’autolisi.

Indicacions dels farmacs consultats.

Les indicacions per les quals les dones van prendre els medicaments podien haver estat les
q
propies dels antecedents patologics exposats en I'apartat corresponen, perd també degut a

patologies afegides.

A la taula 19 es poden veure les indicacions dels farmacs consultats.

Es pot observar que les indicacions més freqiients van ser els trastorns mentals 1 del
comportament (18,6%) com la depressié (27), els trastorns de la personalitat (19) i
I'ansietat (17); seguits dels factors que influeixen en I'estat de salut (13,6%) com la profilaxi
de I'tlcera gastroduodenal (13), la vacunacié (13) i la contracepcié (10) i en tercer lloc les
malalties del sistema osteomuscular 1 del teixit connectiu (12%) com els dolors d’origen
neuropatic, per hérnies discals o altres neuralgies o neuritis (17), Partritis reumatoide (13) 1

la fibromialgia (10).
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Taula 19. Indicacions dels farmacs consultats.

Trastorns mentals i del comportament (FO0-F99) 93 (18,0)
Factors que influeixen en 'estat de salut (Z00-299) 68 (13,6)
Malalties del sistema osteomuscular i del teixit connectiu (M00-M99) 60 (12)
Malalties del sistema nerviés (G00-G99) 57 (11,4)
Malalties infeccioses 1 parasitaries (A00-B99) 46 (9,2)
Malalties del sistema circulatori (100-199) 33 (6,6)
Simptomes, signes i troballes anomales cliniques i de laboratori (R00-R99) 31 (6,2)
Malalties de I'aparell digestiu (KK00-K93) 23 (4,6)
Malalties de la pell i teixit subcutani (LO0-L99) 22 (4,4
Malalties endocrines, de la nutricié i metaboliques (E00-E90) 17 (3,4)
Malalties de I'aparell genitourinari (NO0O-N99) 15 (3)
Embaras, part o puerperi (O00-099) 12 2,4)
Malalties del sistema respiratori ((JOO-J99) 6 (1,2)
Traumatismes, enverinaments i altres conseqiiéncies de causa externa (S00- 5()
T98)

Neoplasies malignes (C00-C97) 4 (0,8)
Malalties de la sang i dels organs hematopoetics (D50-D89) 4 (0,8)
Neoplasies benignes o de comportament incert (D10-D36) 20,4
Intoxicacions voluntaries (X60-X84) 1(0,2)
Total 499 (100)

5.4.2  Altres productes consultats.

També es va consultar sobre substancies quimiques o altres productes que no soéon

medicaments.
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Productes o substancies quimiques i metalls.

En quatre dones les consultes feien referencia a 21 productes quimics (consultats una
vegada cadascun) als quals van estar exposades en I'ambit laboral: alfacipermetrina,
amonfac, benze, dimente, endosulfan, espinosad, espiromesifen, hortrilon, imidacloprid,
metiletilcetona, metiltiofanat, metiocarb, metomil, miclobutanil, nafta, teflubenzurd,

texanol, triadimenol, White spirit, zoberaminol, Zotal (o-fenil-fenol).

En un cas la consulta feia referéncia al possible risc fetal per 'exposicié secundaria a
I'alliberament progressiu dels components de la protesi de maluc que duia la dona: cobalt,

crom 1 molibde.
Només una dona va presentar simptomes lleus de toxicitat per aquestes exposicions. Va ser

una dona exposada a alfacipermetrina, benze, dimente i nafta, perque es va fumigar en el

seu lloc de treball.

Drogues o substancies d’abus.

En 8 dones es va consultar expressament sobre el risc teratogenic de ’habit de consum de
drogues (en 6 ocasions pel consum de cocaina, en 4 pel consum de cannabis, en 2 pel
d’heroina i en 1 pel d’amfetamines), alcohol (3 ocasions) i tabac (1). Aquests habits s’han

incorporat a la variable que fa referéncia al consum de toxics durant 'embaras.

Altres

En un cas la consulta no feia referéncia a cap farmac ni als productes esmentats, siné que

es consultava pel risc de fer unes proves d’al-lergia a antiinflamatoris no esteroidals

(AINE), que finalment no es van fer. No constava a la historia clinica que la dona hagués

pres cap medicament o hagués estat exposada a altre producte.
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5.5 Evolucié de Pembaras: complicacions i exposicions no consultades

En el seguiment de I'evolucié dels embarassos es va detectar que 57 (24,4%) es van
complicar. La causa més frequent va ser la diabetis mellitus (per descompensacié d’una
diabetis previa a Pembaras o per aparicié de diabetis gestacional) que es va diagnosticar en
14 (6%) embarassos, seguida de 'amenaca de part prematur (8;3,4%), la infeccié d’orina (5;
2,1%), el sagnat vaginal de primer o segon trimestres (4; 1,7%), la preeclampsia (4; 1,7%) i

altres.

Algunes d’aquestes complicacions o patologies intercurrents al llarg de "embaras, aixi com
la propia malaltia de base de les pacients, van requerir tractament farmacologic pero no es
van consultar sobre el mateixos. Aquests i altres farmacs que també prenia la dona i que

tampoc no es van consultar, s’exposen a continuacio.

5.5.1 Farmacs administrats durant ’embaras i que no han estat consultats.

Els farmacs que van prendre les pacients 1 que no van ser consultats van ser amb més
freqtiencia els del grup B (65; 21,5%), seguits dels del grup A (57; 18,8%) i en tercer lloc els
del grup N (48; 15,8%).

Els tres primers subgrups consumits i no consultats van ser els antianemics (44; 14,5%), els

antibiotics (35; 11,0) i els analgesics (31; 10,2).

Els principis actius consumits i no consultats van ser el paracetamol (27; 8,9%), la vitamina
B12 o cianocobalamina (22; 7,3%), el ferro (22; 7,3%), 'amoxicil-lina (18; 5,9%), el
clotrimazol topic (13; 4,3%), I'acid acetil salicilic a dosis baixes (10; 3,3%), I'enoxaparina (9;

3%), Pomeprazol (9; 3%) 1 altres.

Aquests grups, subgrups 1 principis actius es poden veure a l'annex V, VI i VII,

respectivament.
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55.2

Farmacs consultats, no consumits.

Per contra, en altres casos els farmacs consultats no els va acabar de prendre la dona. En

concret 4 dones no van prendre els farmacs (7) motiu de consulta. Aquestes dones pero,

van prendre altres medicaments (consultats o no) i s’han incorporat en lapartat

corresponent de les exposicions.

553

1 no va prendre la morfina, pero va prendre tramadol, també consultat.

1 no va prendre: bosentan, nifedipina, nitroglicerina, sildenafil. Va prendre acid
acetilsalicilic 1 amoxicil-lina (no consultats).

1 no va prendre la trimebutina. Es va posar insulina (no consultada).

1 no va prendre el macrogol. Va rebre adalimumab, lactulosa i Plantago ovata durant
I'embaras i, metotrexat fins 180 dies abans de la concepci6. Cap va ser motiu de

consulta.

Altres productes als que van estar exposades les dones embarassades i que no van

ser motiu de consulta.

Tres dones van prendre productes de parafarmacia que no havien estat preguntats: dos van

prendre Plantago ovata pel restrenyiment i una Ginkgo biloba com a suplement dietétic.

Dotze (5%) dones van estar exposades a radiacions ionitzants, procedents d’exploracions

radiologiques convencionals. Sobre aquestes exposicions no es van fer consultes.

A 5 dones se’ls va practicar una radiografia de torax

A dues, de columna lumbar

A una dona, una radiografia de columna cervical i una altra de columna toracica
Dos es van fer una ortopantomografia

A una dona se li va fer una tomografia lumbar

A una altra dona se li va fer una tomografia abdominal
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5.5.4 Temps gestacional en que es van produir les exposicions (consultades o no).

Temps gestacionals en que es van produir les exposicions als farmacs.

S’ha avaluat el temps gestacional en que es va produir 'exposici6 a tots els farmacs, i s’han

trobat diferéncies en funcid de si van ser consultats o no.

El periode gestacional en el que es van prendre amb més frequencia els farmacs consultats
va ser el primer trimestre de 'embaras i els no consultats es van prendre amb més

freqiiencia durant només el tercer trimestre o durant tot 'embaras.
A la taula 20 es detallen els perfodes gestacionals en que es va produir I'exposicié als

farmacs en funcio de si havien estat consultats o no.

Taula 20. Trimestres en que es va produir ’exposici6 als farmacs segons si van ser

consultats o no.

Només en el primer 360 (73,2) 47 (15,5)
Durant tot 'embaras 54 (11) 63 (20,8)
Durant el primer i segon 48 (9,7) 9 (3)
Abans de la concepcid 10 (2) 1(0,3)
Només en el tercer 8 (1,6) 79 (26,1)
Només en el segon 6 (1,2) 60 (19,8)
Durant el segon i el tercer 6 (1,2) 42 (13,9)
Durant el primer i el tercer 0 (0 2 (0,7
Total 492* (100) 303 (100)

*quatres dones no van prendre els farmacs consultats (7)
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Temps d’exposicié dels altres productes.

L’exposicié a productes quimics en I'ambit laboral es va produir durant el primer trimestre
en el cas de tres dones que van estar exposades, una a alfacipermetrina, benze, dimente i

nafta, l'altre a metiletilcetona, amoniac, texanol, 1 White spirit i la tercera a Zotal.

Una quarta dona va estar exposada durant tot 'embaras a endosulfan, espinosad,
espiromesifen, hortrilon, imidacloprid, metiltiofanat, metiocarb, metomil, miclobutanil,

teflubenzurd, triadimenol i zoberaminol.

També la dona amb la protesi de maluc va estar exposada a alliberacié de cobalt, crom i

molibdé durant tot ’embaras.

Les tres dones que van prendre els productes de parafarmacia no consultats ho van fer
durant el segon trimestre (Ginkgo biloba), el tercer trimestre (Plantago ovata) o durant tot

I'embaras (Plantago ovata).

Les exposicions a radiacions van tenir lloc durant el primer trimestre de gestacié quan no es

coneixia ’embaras.

5.6 Risc teratogénic de les exposicions (consultades o no).

5.6.1 Risc teratogenic dels farmacs que van prendre les dones embarassades.

Tots els farmacs que van prendre les dones (consultats o no) s’han classificat segons el seu

risc teratogenic i es mostren a la taula 21.

El 41,2% dels farmacs als quals van estar exposades les dones sén farmacs que es poden
administrar durant embaras, o bé per ser totalment compatibles amb I'embaras per
absencia de risc fetal (35,5%), o bé perque el benefici del tractament de la malaltia materna
supera el possible risc per al fetus (5,7%). Farmacs compatibles sén per exemple
paracetamol (32 exposicions), amoxicil-lina (23), cianocobalamina (23), ferro (23),
clotrimazol topic (13) 1 altres. Farmacs amb relacié benefici-risc favorable serien

budesonida (5), isoniazida (5), atovacuona amb proguanil (4) i altres.
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En laltre extrem estarien els farmacs contraindicats durant 'embaras, que representen el
0,9% dels farmacs als que van estar exposades les dones. Sén farmacs que, o bé estan
contraindicats durant tot embaras (5,5%) com metotrexat (10), misoprostol (7), vacuna
triple virica (6) i altres, o bé estan contraindicats en algun dels trimestres. Un 1% ho estaven
en el primer trimestre, com acenocumarol (4) o ciclofosfamida (1) 1 un 0,4% en el segon i

tercer trimestres, com doxiciclina (3).

La resta eren farmacs amb dades procedents d’estudis en humans i/o en animals
d’experimentacio, que suggereixen risc durant tot o part de 'embaras i que es considera que
només s’han d’administrar durant Pembaras si és estrictament necessari i no hi ha

alternatives terapcutiques més segures.
En aquest grup estan:
e Farmacs amb dades en humans que suggereixen risc per 'embrio, fetus i/o nado.
Representen el 15,3% 1 inclouen omeprazol (19 exposicions), amitriptilina (9),

prednisona (9), topiramat (9) 1 altres.

e Farmacs amb dades en animals que suggereixen risc per embrid, fetus i/o nadé

(14,8%), com interfero (6), quetiapina (6), levetiracetam (5), pregabalina (5) i altres.

e Tarmacs amb dades en humans que suggereixen risc en el ler i 3er trimestres

(10,3%) com ibuprofen (18), diazepam (11), lorazepam (8), metamizol (8) i altres.

e Tarmacs amb dades en humans que suggereixen risc en el 3er trimestre (7,5%) com

citalopram (8), tramadol (7), azatioprina (6), fluoxetina (6) i altres.

e Tarmacs amb dades en humans que suggereixen risc en el 2° i 3er trimestres (2,6%)

com enalapril (6), atenolol (4), propranolol (2) i altres.

Per a un 1,3% dels farmacs les dades eren insuficients per poder fer una valoraci6é. Aquests

farmacs s6n betahistina (4), agomelatina (1), flunnarizina (1) i altres.
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Taula 21. Risc teratogénic dels farmacs als quals van estar exposades les dones

(consultats i no consultats).

Farmacs compatibles (o probablement compatibles) 282 (35,5)
Dades en humans suggereixen risc per 'embrid, fetus i/o nad6 122 (15,3)
Dades en animals suggereixen risc per 'embrio, fetus i/o nadd 118 (14,8)
Les dades en humans suggereixen risc en el Ter i 3er trimestres 82 (10,3)
Dades en humans suggereixen risc en el 3er trimestre 60 (7,5)
La relaci6 benefici-risc és favorable 45 (5,7)
Farmacs contraindicats 44 (5,5)
Dades en humans suggereixen risc en el 2n i 3er trimestres 21 (2,6)
Dades insuficients per fer una valoracié 10 (1,3)
Contraindicat en el ler trimestre 8 (1)
Contraindicat en 2n i 3er trimestres 30,4
Total 795 (100)

Aquestes categories s’han agrupat i s’han comparat segons si els farmacs havien estat

consultats o no.

A la taula 22 es pot veure que només el 21% dels farmacs consultats eren compatibles amb

I’embaras i per contra, la majoria dels no consultats (74%) ho eren.
De manera inversa, gairebé el 67% dels farmacs consultats estaven classificats com farmacs
amb un possible risc teratogenic (dades en humans o en animals) i en els no consultats

aquests percentatge era del 24,5%.

Un 10,4% dels consultats i un 1,3% dels no consultats estaven contraindicats durant

Pembaras.

Aquestes diferéncies van ser significatives.
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Taula 22. Risc teratogénic dels farmacs que han pres les dones embarassades en

funcio de si van ser consultats o no.

Farmacs compatibles 103 (20,9) 224 (73,9)
Les dades en humans suggereixen risc 228 (46,4) 57 (18,9)
Dades en animals suggereixen risc 101 (20,5) 17 (5,6)
Farmacs contraindicats 51 (10,4) 4 (1,3)
Dades insuficients per fer una valoraci6 9 (1,8) 1(0,3)
Total 492 (100) 303 (100)

¥ = 221,310; p < 0,001

5.6.2 Risc teratogenic de les altres exposicions.

Es van consultar les fitxes tecniques dels productes quimics i el Reial Decret 298/2009, de
6 de marg, on s'esmenten els agents que poden influir negativament en la salut de les
treballadores embarassades i que sén les substancies etiquetades com: R40, R45, R46, R49,
R68, R62, R63, H351, H350, H340, H3501, H341, H361F, H361D i H361FD. Aix{i mateix
es diu que no hi podra haver risc d'exposicié a les substancies etiquetades com: R60, R61,

H360F, H360D, H360FD, H360Fd i H360DF.

A les fitxes no s’esmenten riscs especifics durant Pembaras, ni contenen les etiquetes
esmentades, per a cap dels seglients productes: metiletilcetona, amoniac, texanol, White
spirit, alfacipermetrina, benze, dimente, nafta, o-fenil-fenol, endosulfan, espinosad,
espiromesifen, hortrilon, imidacloprid, metiltiofanat, metiocarb, metomil, teflubenzurd,

triadimenol i zoberaminol.

La fitxa de miclobutanil conté el codi H361D (les dones embarassades no han de manegar

aquest producte).

La fitxa del Plantago ovata considera el seu s compatible amb I'embaras 1 per contra la del
Ginkgo biloba recomana que s’eviti durant Pembaras pels possibles efectes antiagregants

plaquetaris.
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Totes les exposicions radiologiques van estar per sota dels limits de radiacié considerats de

risc fetal.

5.7 Caracteristiques dels embarassos motiu de consulta.

Tipus de concepcid.

Gairebé tots els embarassos van ser espontanis (231; 98,7%) i només tres (1,3%) es van

concebre amb tecniques de reproduccié assistida.

Planificacié de 'embaras i mesures profilactiques dels defectes congenits.

La majoria dels embarassos (144; 61,5%) no havien estat planificats, 33 (14,1%) si ho

havien estat i en 57 (24,4%) no es disposa de suficient informacié per catalogar-los.

Com a mesures profilactiques, només en 93 (39,7%) histories cliniques constava que la

dona prenia acid folic i només en 54 (23,1%) que prenia iode.

Nombre de fetus per embaras.

En total el nombre de fetus dels embarassos de les dones motiu de consulta va ser de 247.
La majoria dels embarassos van ser d’un unic fetus, pero també n’hi va haver de dos, tres i

quatre fetus, tal i com es detalla a la taula 23.

Taula 23. Nombre de fetus dels embarassos consultats.

Fetus unic 225 (96,2)
Dos fetus 6 (2,6)
Tres fetus 2 (0,9
Quatre fetus 1 (0,4)
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5.8 Controls i proves diagnostiques que es van fer durant Pembaras

Es van recollir les diverses proves diagnostiques tant maternes com fetals que es van fer

durant el seguiment medic de 'embaras.

Controls materns

En els hemogrames de 47 (20,1%) dones es va detectar alguna alteracié al llarg de
I’embaras, basicament per 'aparicié d’anemia.
Les serologies van ser positives (de nova aparicié o ja presents abans de 'embaras) en 11

dones:

e 3 van ser positives per al virus de 'hepatitis C
e 2 alvirus de la immunodeficiencia humana

e 2 alamalaltia de Chagas

e 2 alvirus de I'hepatitis B

¢ una al toxoplasma

e una a tres virus (hepatitis B 1 C 1 immunodeficiencia humana)

Els cultius vaginals van ser positius per a lestreptococ B en 20 dones i la prova

d’O’Sullivan va resultar alterada en 41 dones.

Controls fetals

Durant el primer trimestre es van realitzar 191 ecografies fetals. En quatre es van detectar

anomalies: 3 fetus tenien transparencia nucal (TN) augmentada i en una ecografia es va

veure alteracio del doppler de les arteries uterines.
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En el segon trimestre el nombre d’ecografies fetals va ser de 181, de les quals 168 van ser

normals 1 13 amb alteracions:

e 8§ anomalies o malformacions fetals:
o 3 retards del creixement intrauteri (RCIU)
o 1 comunicaci6 interventricular (CIV)
o 11lavi fes
o 1 ventriculomegalia cerebral
o 1 bloqueig auriculoventricular complet

o 1TN augmentada

e 5 amb alteraci6 del doppler de les arteries uterines

En el tercer trimestre el nombre d’ecografies fetals que es van fer va ser de 173: 152 sense

alteracions visibles i 21 amb alguna anomalia:

e 18 anomalies o malformacions fetals:
o 14 RCIU
o 1CIV
o 1llavi fes
o 1 bloqueig auriculoventricular complet

o 1 oligohidramni

e 3 amb alteraci6 del doppler de les arteries uterines

El triple screening, va donar un resultat de baix risc en 151 fetus i en 12 va donar resultats

sospitosos d’alguna anomalia.
Es va determinar el cariotipus (amniocentesi) en 46 fetus (43 embarassos). En 44 va ser
normal i dos el tenien alterat (una triploidia i una trisomia 21). En 199 no es va fer aquesta

prova i en dos casos no es disposava de la dada.

Ala taula 24 1 25 es poden veure els resultats dels controls realitzats durant els embarassos.
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Taula 24. Controls materns realitzats durant els embarassos (n = 234).

Normal 168 (71,8) 186 (79,5) 112 (47,9) 106 (45,3)
Alterat 47 (20,1) 14 (6) 20 (8,5) 41 (17,5)
No realitzat 11 (4,7) 28 (12) 90 (38,5) 76 (32,5)
No consta 8 (3,4) 6 (2,0) 12 (5,1) 11 (4,7)
Taula 25. Controls fetals (n= 247)
Normal 187 (75,7) 168 (68) 152 (61,5) 151 (61,1) 44 (17,8)
Alterat 4 (1,06) 13 (5,3) 21 (8,5) 12 (4,9) 2 (0,8)
No realitzat 54 (21,9) 64 (25,9) 72 (29,1) 01 (24,7) 199 (80,6)
No consta 2(0,8) 2 (0,8) 2 (0,8) 23 (9,3) 2 (0,8)
5.9 Desenllag dels embarassos

5.9.1 Desenllag

El desenllag dels embarassos es pot veure a la figura 11. El 73,5% dels embarassos (172)

van donar lloc a nounats vius (dos bessons, pero van morir a les poques hores de néixer),

en el 25,6% (60) es va produir la perdua de tots els fetus i en dos embarasso

s (0,9%) es van

produir els dos tipus de desenllag donat que es va fer reduccié selectiva d’'un o més fetus i

els que van quedar van néixer vius.

72




Figura 11. Desenllag dels embarassos

Reduccié
d'embrions
1 nounats
vius 2

0,9%

5.9.2  Analisi de les perdues fetals.

El total de fetus perduts va ser de 69. A la taula 26 es poden veure els motius de les

perdues fetals.

Taula 26. Motius de les perdues fetals dels embarassos i nombre de fetus perduts

Avortament espontani o mort intrauterina 18 (29) 19 (27.,5)
Interrupci6 de embaras per malaltia materna 16 (25,8) 16 (23,2)
Interrupci6 de embaras per voluntat propia de la dona 12 (19,4) 14 (20,3)
Interrupcio de Pembaras per exposicio a teratogens 8 (12,9) 8 (11,6)
Interrupcié de Pembaras per malaltia materna i teratogens 4 (6,5) 6 (8,7)
Reducci6 fetal per embaras maltiple 2 (3,2) 4 (5,8)
Interrupci6 de 'embaras per patologia fetal 2 (3,2) 2 (2,9)
Total 62 (100) 69 (100)
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5.9.3  Analisi dels naixements: Dades del part

Es van produir 174 parts de 178 nounats vius. Tots menys un, que es va produir en el

domicili de la pacient, van ser parts assistits en centres hospitalaris.

En 90 (51,7%) casos els parts van ser eutocics, 61 (35,1%) van ser per cesaria, 20 (11,5%)
van requerir extracci6 del fetus amb forceps o vacum. En tres casos (1,7%) no es va poder
obtenir aquesta dada.

LLa majoria dels parts es van produir amb presentacié cefalica dels fetus (159; 89,3% ), 17
(9,6%) van ser en podalica i en dos casos no es va saber aquesta dada.

5.10  Analisi descriptiva dels nadons.

5.10.1 Caracteristiques demografiques dels nadons: genere, edat gestacional, pes, talla i

perimetre cranial al néixer.

Geénere dels nadons

Dels 178 nascuts vius, el 56,2% (100) van ser de genere masculi i el 43,8% (78) van ser del

genere fement.

Edat gestacional

La majoria dels nounats van néixer a terme (145; 81,5%) 1 33 (18,5%) van ser prematurs. A
la figura 12 es pot veure la distribuci6é del pes dels nadons segons el genere. No hi van

haver diferéncies entre géneres (° = 0,032; p = 0,508).
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Figura 12. Edat gestacional dels nadons per génere

120

100 -

80 -

B A terme (37-42 setmanes)

B Preterme (<37 setmanes)
40

nens nenes

La mediana d’edat gestacional dels nounats va ser de 39 setmanes i un dia (25-41°). A la
taula 27 es pot veure que les nenes van néixer amb una major edat gestacional que els nens,

pero les diferencies no van ser significatives.

Taula 27. Setmanes de gestacio6 al néixer segons génere

Mitjana(DS) 38" (£3") 38 (£29
Mediana (minim-maxim) 39 (25-41° 39* (25-41°)
Percentils 25 37* 38!

50 39 39

75 40 40*
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Pes dels nadons.

El 71,9% (128) dels nadons va néixer amb un pes normal (2.500-4.000 g), el 18% (32) amb
baix pes (< 2.500 g) i el 4,5% (8) amb sobrepes (>4.000 g). De 10 (5,6%) nadons no es va

saber el pes.

A la figura 13 es representa la distribuci6 del pes dels nadons segons el genere. Tampoc no

hi van haver diferéncies (x° = 1,333; p= 0,705).

Figura 13. Distribucié del pes segons el génere dels nadons

120
100
80
B Desconegut
60 - l Sobrepes (>4.000 g)
W Baix pes (< 2.500 g)
40 1 B Pes normal (2.500-4.000 g)
20 -
0 -
nens nenes

LLa mediana del pes dels nadons va ser de 3.105 (600-4.440) g. A la taula 28 es pot veure les
caracteristiques del pes dels nadons distribuit per géneres i a la 29 distribuit per I'edat

gestacional.
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Taula 28. Caracteristiques del pes (g) dels nadons per génere

Mitjana(DS) 3.022,3 (£791,3) 3.003,1 (£682)
Mediana (minim-maxim) 3.110 (600-4.440) 3.080 (625-4.180)
Percentils 25 2.695 2.630

50 3.110 3.080

75 3.565 3.525

Taula 29. Caracteristiques del pes dels nadons segons I’edat gestacional

Mitjana(DS)

3.250 (+493,3)

2.011 (+798)

Mediana (minim-maxim)

3.245 (1.870-4.440)

2.022,5 (600-3.750)

Percentils 25 2.950 1.462,5
50 3.245 2.022,5
75 3.617 2.597,5

A la taula 30 i la figura 14 es poden veure les caracteristiques dels nounats amb baix pes al

néixer, que es van ponderar per edat gestacional, génere i tipus d’embaras (inic, doble,

triple).

Taula 30. Pes dels nens amb pes baix en néixer

500-999 ¢ 3.(9,4)
1.000-1.499 g 5 (15.,6)
1.500-2.499 ¢ 24 (75)
Total 32 (100)




Figura 14. Caracteristiques del pes dels nens amb baix pes en néixer

4(12,5)

m Pes adequat per l'edat gestacional

Baix pes per I'edat gestacional

Talla dels nadons

LLa mediana de la talla dels nounats en néixer va ser de 49,3 (31-55) cm. A les taules 31 i 32

es mostra la distribuci6 de la talla per géneres i per setmanes de gestacio, respectivament.

Taula 31. Caracteristiques de la talla (cm) dels nadons segons el génere

Mitjana(DS) 48,5 (+3,9) 48,6 (+3,4)
Mediana (minim-maxim) 49 (36,5-55) 50 (31,5-53)
Percentils 25 48 474

50 49 50

75 51 50,3
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Taula 32. Talla (cm) dels nadons segons I’edat gestacional

Mitjana(DS) 49,7 (£2) 43,6 (£5)
Mediana (minim-maxim) 50 (43-55) 44 (31,5-52)
Percentils 25 48 39

50 50 44

75 51 48

Perimetre cranial dels nadons.

La mediana del perimetre cranial dels nadons en néixer va ser de 34 (20,5-37) cm. A les

taules 33 i 34 es mostra la distribucié del perimetre cranial per generes i per setmanes de

gestacio, respectivament.

Taula 33. Caracteristiques del perimetre cranial dels nounats segons el génere

Mitjana(DS) 33,4 (+2,4) 33,4 (+2.2)
Mediana (minim-maxim) 34 (25-37) 34 (20,5-37)
Percentils 25 32,5 33

50 34 34

75 35 34

Taula 34. Perimetre cranial (cm) dels nadons segons I’edat gestacional

Mitjana(DS) 34,1 (£1,2) 30,5 (£3,4)
Mediana (minim-maxim) 34 (31-37) 32 (20,5-34)
Percentils 25 33 28

50 34 32

75 35 33




5.11 Descripci6 de les anomalies observades en els nadons al néixer.

5.11.1 Malformacions o anomalies congenites.

En total 153 (86%) nens van néixer sense anomalies o malformacions i a 25 (14%) se’ls va
diagnosticar algun tipus de malformacié o anomalia major o menor. A la taula 35 es

detallen aquestes malformacions.

Taula 35. Malformacions observades en els nadons

Defecte del septe ventricular (Q21.0) 6 (25)
Hemangioma (D18) 3 (12)
Plagiocefalia (Q67.3) 2 8)
Diverses anomalies cardiovasculars o cardiopatia complexa (Q20-28) 2 8)
Conducte arterios persistent, nadé < 37 setmanes de gestacié (QQ20.0) 1 “)
Forat oval persistent (Q21.11) 1 “4)
Bloqueig auriculoventricular congenit (QQ24.06) 1 “4)
Estrabisme (H49) 1 4
Retrognatia (M26.19) 1 “
Ptosi palpebral (Q10.0) 1 4)
Altres malformacions de I'oida (hipertrofia de ’helix) (QQ17.0) 1 @
Fissura del paladar amb llavi fes unilateral (Q37.1) 1 “)
Anquiloglossia (Q38.1) 1 “
Testicle no descendit (criptorquidia) bilateral ((Q53.2) 1 4
Maluc displasic unilateral (Q65.80) 1 “
Clinodactilia 5* dit (Q68.10) 1 4
Total 25 100
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5.11.2 Altres alteracions observades en els nadons.
Dos nadons van morir a les poques hores de néixer i 24 nadons van presentar algunes
alteracions com destret respiratori (9 casos), hipoglucémia (3), sindrome d’abstinencia (3) i

altres que es poden observar a la taula 36.

Taula 36. Alteracions postnatals

Destret respiratori 9 34,6
Hipoglucemia 3 11,5
Sindrome d’abstinéncia 3 11,5
Mort postnatal 2 7,7
Paralisi braquial 2 7,7
Alteracions de la conducta (sindrome alcoholica fetal minim) 1 3,8
Episodis d’apnees 1 3,8
Dermatitis 1 3,8
Hemorragia cerebral subependimaria 1 3,8
Ictericia que va requerir fototerapia 1 3,8
Pneumonia per aspiracié de meconi 1 3,8
Reflux gastrointestinal 1 3,8
Total 26 100

5.12 Analisi comparativa del desenlla¢ dels embarassos i les alteracions

postnatals en funcié de les caracteristiques de les dones.

5.12.1 Relaci6 entre el desenllag de lembaras i les caracteristiques de les dones

embarassades.

S’ha analitzat la possible relacié entre les caracteristiques maternes (edat, IMC, antecedents
patologics 1 obstetrics, habits toxics) i de 'embaras (complicat o no) amb el desenllag dels

embarassos (perdua dels fetus i nascuts vius amb o sense anomalies).
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A la taula 37 es pot observar que en els casos en que es van produir pérdues fetals les

dones presentaven més antecedents patologics, més antecedents d’avortaments previs i

tenien més habits toxics (fumadores, ingesta d’alcohol i consum de drogues) que les dones

amb nounats vius (amb o sense anomalies).

En el grup de dones que van tenir un nadé amb anomalies van ser més frequents els

antecedents d’avortaments previs i les complicacions de 'embaras que en el grup de nadons

sense anomalies.

No obstant, aquestes diferéncies només van ser significatives en el cas de les complicacions

de ’embaras.

Taula 37. Desenllag de Pembaras en relacié a les caracteristiques maternes

Edat' 32 (17-42) 32 (17-45) 33 (16-44) 0,742
IMC (Kg/m) 22,9 (16-61,4) | 23,5 (16,6-61,4) | 23,7 (19-53,4) 0,723
Antecedents patologics 64 (92,8) 129 (34,3) 16 (64) 0,003
Avortaments previs 36 (52,2) 64 (41,8) 12 (48) 0,344
Habit tabaquic 24 (34.8) 46 (30,1) 5 (20) 0,384
Ingesta d’alcohol 4(5,8) 4(2,6) 0 0,291
Consum de drogues 6(8,7) 12 (7.8) 14 0,714
Complicacions de 'embaras 5(7.2) 48 (31,4) 10 (40) < 0,001

'mediana (mfnim-maxim)

5.12.2 Relaci6 entre les alteracions postnatals 1 les caracteristiques de les dones

embarassades.

Per I'analisi d’aquestes variables s’han tingut en compte només els nadons que van néixer

vius (n = 178).
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A la taula 38 es descriu la possible relacié entre les caracteristiques maternes i les alteracions

postnatals que van presentar els nadons. Es pot observar que de manera significativa les

dones consumidores de drogues 1 les dones en les que es va complicar 'embaras van tenir

més fills amb alteracions postnatals.

Taula 38. Alteracions postnatals en relacié a les caracteristiques maternes

Edat' 32,2 (16-45) 32,8 (21-40) 0,666
IMC' (Kg/m’) 23,6 (16,6-61,4) 22,7 (17,1-39,8) 0,899
Antecedents patologics 121 (79,6) 24 (92,3) 0,124
Avortaments previs 66 (43,4) 10 (38,5) 0,637
Habit tabaquic 45 (29,6) 6 (23,1) 0,496
Ingesta d’alcohol 302 13,8 0,552
Consum de drogues 8(5,3) 5(19,2) 0,011
Complicacions de lembaras’ 44 (28,9) 14 (53,8) 0,014

1 . s N 2 B .
mediana (minim-maxim); “en dos ocasions no es va disposar d’aquesta dada.

A la taula 39 es representen amb més detall els casos amb alteracions postnatals en relacid

amb T’habit toxic matern i/o les complicacions aparegudes durant 'embaras.
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Taula 39. Alteracions postnatals, habits toxics materns i complicacions durant ’embaras

Destret respiratori (5) cap Amenagca del part prematur (2), diabetis

mellitus (1), preeclampsia (1), sagnat vaginal (1)

Hipoglucemia (2) cap Anorexia (1)

Tabac (> 5c¢/d) | Retard creixement intrauteri (1)

Mort postnatal (2 bessons) cocaina, cannabis, | Empitjorament de la toxicomania (1)

heroina, amfetamines

Hemorragia cerebral (1) cap Preeclampsia (1)
Ictericia (1) cap Insuficiencia cardiaca materna (1)
Paralisi braquial (1) cap Rebuig de 'empelt (1)
Sindrome d’abstinencia (2) cannabis Diabetis mellitus (1)
cocaina Cap (1)
Dermatitis (1) cap Colic nefritic (1)
Alteracié de la conducta (1) alcohol, cocaina Cap (1)

La resta de casos de nens amb alteracions posnatals no van estar exposats a habits
toxics materns declarats, ni es van produir complicacions afegides durant 'embaras

1s6n els segiients:

e Destrés respiratori (4)
e Pneumonia per aspiracié de meconi (1)

e Sindrome d’abstinéncia (1). La dona tenia antecedents previs de

drogoaddicci6 pero va negar ’habit durant 'embaras.
e Paralisi braquial (1)
e Apnees (1)
e Reflux gastroesofagic (1)

e Hipoglicemia (1)
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5.13  Analisi comparativa del desenllag dels embarassos i les alteracions
postnatals en funcié de les exposicions.

S’ha analitzat la possible relacié entre el desenllag dels embarassos i les exposicions a
medicaments i/0 a altres productes. En aquesta analisi no s’ha tingut en compte el cas de la
dona sobre la que es va consultar per si es podia realitzar una proba d’al'lérgia donat que
no va estar exposada a cap producte. Va tenir una nena sana a les 39 setmanes i dos dies de

gestacio.

5.13.1 Relaci6 entre els desenllag de embaras i les exposicions a medicaments durant

I’embaras.

S’han analitzat de forma global les exposicions a medicaments en qualsevol trimestre de
I'embaras i de manera més especifica les exposicions durant el primer trimestre i també si

havien estat consultades o no.

Les exposicions més frequents en qualsevol trimestre de embaras i en els tres grups
analitzats (perdua fetal, nad6 sa i nadé amb anomalies) van ser als farmacs actius sobre el
sistema nervids central, pero aquesta freqiiencia va ser major en el grup dels embarassos
amb pérdua fetal (58; 34,9%), que en el de nado sense (157; 28,8%) o amb anomalies (31;
27,7%).

També en el grup amb perdues fetals les exposicions a antiinfecciosos sistemics (31; 18,7%)
van ser frequents que en els altres dos grups (61; 11,2% en els nadons sans i 8; 7,1% en els
nadons amb anomalies), aixi com als farmacs per a la terapia antineoplastica [(19; 11,4), 37;

0,8), 5; 4,5)] 1 als antiparasitaris [(4; 2,4), (9; 1,7), (1; 0,9)].
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Per contra, en el grup dels nadons amb anomalies, les exposicions als farmacs actius sobre
I'aparell digestiu i el metabolisme van ser més frequents (25; 22,3%) que en el grup dels

nadons sans (66; 12,1%) 1 que en el grup amb perdues fetals (14; 8,4%).

Aquestes 1 la resta d’exposicions per grups i en funcié de si els farmacs havien estat

consultats o no es representa a la taula 40.

Els farmacs consultats als que van estar exposats en qualsevol trimestre de 'embaras amb
més freqiencia un grup en comparacié amb els altres dos van ser: en el grup dels
embarassos que van acabar en peérdua fetal el | (27; 19,6%), 'L (19; 13,8%) 1 I'H (5; 3,6%).
En els dels nadons sense anomalies I'M (27; 8,7%) 1 el D (14; 4,5%) i en els de nadons amb
anomalies A (11; 16,8%), el C (5; 7,6%), 'R (3 (4,5%) 1I'S (2; 3%0).

El farmacs no consultats als que amb més frequiéncia van estar exposats els embarassos que
van acabar en pérdua fetal van ser 'R (4;14,3%) i el G (2; 7,1%), en els que van acabar amb
nadons sans I'N (39; 16,7%), el D (5; 2,1%) i I'S (3; 1,3%) i en els de nadons amb anomalies
I'A (14; 30,4%), el B (125 26,2%), 'M (2; 4,3%), el P (1; 2,2%) ila V(1; 2,2%).
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Taula 40. Desenllag en relacié a I’exposicié a medicaments, consultats i no consultats, en qualsevol

trimestre.

Sistema Nerviés (N) 54 (39,1) 4143 | 118379 | 39067 | 26(394) | 5109
Antiinfecciosos Sistemics () | 27 (19,6) 4 (14,3) 27 (8,7) 34 (14,5) 6(9,1) 12,2
Terapia Antineoplastica (L) 19 (13,8) 0 (0) 29 (9,3) 8 3,4) 3 (4,5) 2 (4,3)
Aparell Digestiu i 10 (7,3) 4(14,3) 27 (8,7) 39(16,7) | 11(168) | 14 30,4)
Metabolisme (A)

Sang i Organs 4(2,9) 7 (25) 7(2,3) 48 (20,5) 1(1,5) 12 (26,2)
Hematopoictics (B)

Terapia Hormonal (H) 5 (3,6) 2(7,1) 9 (2,9) 10 (4,3) 2 (3) 3 (6,5)
Aparell Locomotor (M) 6 (4,4) 0 (0) 27 (8,7) 7 (3) 4 (6,1) 2 (4,3)
Aparell Cardiovascular (C) 4(2,9) 1.(3,6) 20 (6,4) 6 (2,6) 5 (7,6) 2 (4,3)
Aparell Respiratori (R) 0 (0) 4 (14,3) 6 (1,9 23 (9,8) 3 (4,5) 12,2
Antiparasitaris (P) 4(2,9) 0 (0) 9 (2,9) 0 (0) 0 (0) 12,2
Terapia Genitourinaria (G) 1(0,7) 2 (7,1) 13 (4,2) 11 (4,7) 3 (4,5) 2 (4,3)
Terapia Dermatologica (D) 2 (1,4) 0 (0) 14 (4,5) 52,10 0 (0) 0 (0)
Diversos (V) 2 (1,4) 0 (0) 4(13) 1(0,4) 0 (0) 12,2
Organs dels Sentits (S) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 3(13) 2 (3) 0 (0)
Total* 138 (100) | 28(100) | 311 (100) | 234 (100) | 66 (100) | 46 (100)

*Un fetus/nad6 podia haver estat exposat a més d’un medicament

Pel que fa referéncia a 'exposicié a medicaments en el primer trimestre de 'embaras, el
perfil global de les exposicions és similar al de les exposicions en qualsevol trimestre, es a
dir les exposicions més freqients en els tres grups (perdua fetal, nadé sa i nadé amb
anomalies) van ser als farmacs actius sobre el sistema nervidés central, perd aquesta
freqiiéncia va ser major en el grup dels embarassos amb perdua fetal (58; 37,2%), que en el

de nadé sense (128; 35,3%) o amb anomalies (27; 30,7%).
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També en el grup amb peérdues fetals les exposicions a antiinfecciosos sistemics (27; 17,3%)
van ser freqiients que en els altres dos grups: 32 (8,8%) en els nadons sans i 6 (6,8%) en els
nadons amb anomalies, aixi com als farmacs per a la terapia antineoplastica [(18; 11,5%),
30; 8,3%), 4; 4,5%)]. Per contra, els nadons amb anomalies van estar més exposats als
farmacs del grup A (19; 21,6%) que els nadons sense anomalies (39; 10,7%) 1 els

embarassos que van acabar en perdua fetal (13; 8,3%).

Les exposicions a medicaments durant el primer trimestre dels tres grups analitzats i en
funcié de si havien estat consultats o no es poden veure a la taula 41 i s’observen alguns

canvis respecte de les descrites anteriorment per a les exposicions en qualsevol trimestre.

Els farmacs consultats als que van estar exposats en el primer trimestre de 'embaras amb
més freqiiéncia un grup en comparacié amb els altres dos van ser: en el grup de les perdues
fetals 'N, el ], 'L, el B i el P. En els dels nadons sense anomalies 'M i el D, 1 en els de
nadons amb anomalies I’A, el C, el G, 'R iI’S.

El farmacs no consultats als que amb més freqiiéncia van estar exposats els embarassos que
van acabar en perdues fetals van ser el G i 'R; en els que van acabar amb nadons sans I'N,

I'M, el Dil’S,ien els de nadons amb anomalies 'A, 'H, el C,el Pila V.
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Taula 41. Desenllag en relacié a ’exposicié a medicaments, consultats i no

consultats, durant el ler trimestre.

Sistema Nerviés (N) 54 (40,6) 40174 | 113394 [ 153197 | 25085 2 (8,7)
Antiinfecciosos Sistemics (J) | 25 (18,8) 2 (8,7) 25 (8,7) 70,2 609,2) 0 (0)
Terapia Antineoplastica (L) 18 (13,5) 0 (0) 27 (9,4) 33,9 3 (4,6) 1(43)
Aparell Digestiu i 9(6,8) 4(17,4) 25 (8,7) 143184 | 117169 | 8(3498)
Metabolisme (A)

Aparell Locomotor (M) 6 (4,5) 0 (0) 26 (9,1) 5 (6,6) 4(6,2) 1(43)
Terapia Hormonal (H) 5(3.,9) 2 (8,7) 9 (3,1) 6 (7,9 2 (3,1) 3 (13)
Sang i Organs 4 (3) 4 (17,4) 4 (1,4) 11 (14,5) 1(1,5) 4 (17,4)
Hematopoictics (B)

Aparell Cardiovascular (C) 4(3) 1(4,3) 18 (6,3) 1(1,3) 5(7,7) 2 (8,7)
Antiparasitaris (P) 4(3) 0 (0) 9 (3,1) 0 (0) 0 (0) 1(43)
Terapia Dermatologica (D) 2 (1,5) 0 (0) 9(3,1) 33,9 0 (0) 0 (0)
Terapia Genitourinaria (G) 1(0,8) 2 (8,7) 13 (4,5) 1(1,3) 3 (4,6) 0 (0)
Diversos (V) 1(0,8) 0 (0) 3 (1) 0 (0) 0 (0) 1(4,3)
Aparell Respiratori (R) 0 (0) 4 (17,4) 5(1,7) 9 (11,8) 3 (4,6) 0 (0)
Organs dels Sentits (S) 0 (0) 0(0) 1(0,3) 1(1,3) 2 (3,1) 0 (0)
Total* 133 (100) 23(100) | 287(100) | 76 (100) | 65(100) | 23 (100)

*Un fetus/nad6 podia haver estat exposat a més d’un medicament

5.13.2 Relaci6 entre les alteracions postnatals i les exposicions a medicaments durant

Pembaras.

En aquest cas s’ha fet també I’analisi global de les exposicions a medicaments en qualsevol

trimestre de 'embaras en funcié de si havien estat consultats o no, dels nadons que van
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presentar o no alteracions postnatals. S’ha fet de manera més especifica una valoracié de les

exposicions durant el tercer trimestre de ’'embaras.

El primer grup farmacologic al que van estar exposats tots els nadons va ser 'N, pero els

nadons amb anomalies postnatals ho van estar amb més freqiiéncia (28; 35,4%) que els

nadons que no van presentar alteracions postnatals (160; 27,7%). També van estar exposats

amb més freqliencia als grups C, D, P, S1 V. A la taula 42 es poden veure les exposicions

d’aquests nadons i si els farmacs havien estat consultats o no.

Taula 42. Alteracions postnatals i exposicié a medicaments, consultats o no, en qualsevol trimestre.

Sistema Nervios (N) 25 (50) 3 (10,3) 119 (36,4) 41 (16,3)
Aparell Cardiovascular (C) 5 (10) 13,4 20 (6,1) 7 (2,8)
Antiinfecciosos Sistemics (]) 3 (6) 2(6,9) 30 (9,2) 33 (13,1)
Aparell Respiratori (R) 3 (6) 13,4 6 (1,8) 23 (9,2)
Terapia Dermatologica (D) 3 (6) 2(6,9) 11 (3,4) 3 (1,2)
Aparell Digestiu i Metabolisme (A) 24 9 (1) 36 (11) 44 (17,5)
Terapia Antineoplastica (L) 24 0 (0) 30 (9,2) 10 (4)
Organs dels Sentits (S) 24 12 1 (0,3) 2 (0,8)
Aparell Locomotor (M) 12 0 (0) 30 (9,2) 9 (3,6)
Terapia Genitourinaria (G) 12 13,4 15 (4,6) 12 (4,8)
Terapia Hormonal (H) 12 13,4 10 (3,1) 12 (4,8)
Antiparasitaris (P) 12 13,4 8 (2,4 0 (0)
Diversos (V) 12 0 (0) 3(0,9) 2.(0,8)
Sang i Organs Hematopoictics (B) 0 (0 7 (24,1) 8 (2,4 53 (21,1)
Total* 50 (100) 29 (100) 327 (100) 251 (100)
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A la taula 43 estan representats els grups farmacologics als quals van estar exposats els

nadons en el tercer trimestre en relacid a si van ser consultats o no. S’aprecia que en els

nadons amb alteracions postnatals, el grup de farmacs consultats als que van estar exposats

amb més freqiiencia en comparacié amb els nadons sense anomalies va ser novament el

grup N (8; 44,4%), seguit del grup D (3; 16,7%). En canvi entre els farmacs no consultats,

els del grup A seguit dels del grup B, van ser els més freqiients als que van estar exposats

els nadons amb anomalies en comparacié amb els nadons sense anomalies.

En el grup dels nadons amb anomalies altres farmacs consultats amb més freqiiencia van

ser els dels grups H, J i M, i entre els no consultats van ser els dels grups D, P S.

Taula 43. Alteracions postnatals i exposicié a medicaments, consultats o no, en el 3er trimestre.

Sistema Nerviés (N) 8 (44.,4) 1(4,3) 20 (41,7) 23 (15)
Terapia Antineoplastica (L) 2 (11,1) 0 (0) 7 (14,6) 3(2)
Aparell Digestiu i Metabolisme (A) 0 (0) 9 (39,1) 6 (12,5) 29 (18,8)
Aparell Cardiovascular (C) 2 (11,1) 1 (4,4) 6 (12,5) 6 (3,9)
Sang i Organs Hematopoiétics (B) 0 (0) 7 (30,4) 5 (10,4) 44 (28,6)
Terapia Hormonal (H) 1(5,6) 1(4.4) 120 11 (7,0
Antiinfecciosos Sistémics (]) 1(5,6) 0 (0) 121 15 (9,7)
Aparell Locomotor (M) 1(5,6) 0 (0) 121 5(3.,3)
Aparell Respiratori (R) 0 (0) 0 (0) 121 10 (6,5)
Terapia Dermatologica (D) 3 (16,7) 2 (8,7) 0 (0) 1(0,6)
Organs dels Sentits (S) 0 (0) 1 (4,4) 0 (0) 0 (0)
Terapia Genitourinaria (G) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (3,9)
Antiparasitaris (P) 0 (0) 1(44) 0 (0) 0 (0)
Diversos (V) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,6)
Total* 18 (100) 23 (100) 48 (100) 154 (100)
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5.13.3 Relaci6 entre l'exposicié a altres productes i el desenllag dels embarassos i

alteracions posnatals.

La dona exposada a metiletilcetona, amoniac, texanol, 1 White spirit va tenir un avortament

espontani. No va estar exposada a medicaments.

L’exposada a alfacipermetrina, benze, dimente i nafta tampoc va prendre medicaments. Va

tenir un nado sa a terme.

L’exposada a Zotal, també ho va estar a dexclorfeniramina, loratadina, ferro, ranitidina,
epinefrina, prednisona (tots els medicaments excepte la ranitidina, que la va prendre en el
primer trimestre, els va prendre durant el tercer trimestre i estan inclosos en les taules

anteriors corresponents). Va tenir un fill sa a terme.

L’exposada a endosulfan, espinosad, espiromesifén, hortrilon, imidacloprid, metiltiofanat,
metiocarb, metomil, miclobutanil, teflubenzurd, triadimenol i zoberaminol, va prendre
paracetamol durant el tercer trimestre i es va aplicar una pomada amb sulfadiazina també
en el tercer trimestre. A 'ecografia del tercer trimestre es va observar retard del creixement
intrauter{ pero el nen finalment va tenir un pes normal al néixer i no va presentar cap
malformacié o anomalia, amb 'excepcié de que va patir un episodi d’hipoglucémia del que

€S va recuperar.

La dona amb la protesi de maluc, exposada a alliberacié de cobalt, crom i molibde, va
prendre cianocobalamina durant el segon i tercer trimestres i Ginkgo biloba durant el tercer.

Va tenir un fill sa a terme.

5.14 Resum descriptiu de les caracteristiques dels casos amb malformacions

exposats a medicaments durant el primer trimestre de Pembaras.

A la taula 44 es descriuen els 25 casos dels nadons que van néixer amb anomalies

congenites. Es poden observar les caracteristiques de les dones (edat, pes, antecedents

obstetrics, habits toxics) aixi com de les patologies, prévies o aparegudes de nou durant
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I'embaras, el tipus de part i els farmacs als que van estar exposats aquests casos durant el

primer trimestre de ’embaras.

e la mediana d’edat de les dones va ser de 33 anys (16-44).

e Catorze (56%) tenien un pes normal 1 11 (44%) no. D’aquestes 5 tenien sobrepes, 3

obesitat tipus II, 2 obesitat tipus 11 1 obesitat morbida.
e Tretze (52%) tenien antecedents d’avortaments previs i 12 no (48%).
e Catorze (56%) tenien fills i 11 (44%) no.
e Cinc dones (20%) fumaven i 20 no (80%).
e Només una (4%) consumia drogues (cannabis i cocaina).
e Tots els embarassos van ser espontanis.

e FE196% dels embarassos van ser d’un unic fetus. Només un embaras va ser multiple
(de tres fetus: dos sense anomalies i un amb foramen oval permeable).

e la cesaria va ser el tipus de part més freqiient (14; 56%), seguit dels parts eutocics
(8; 32%) i els parts amb forceps (3; 12%).

e Fl farmac al que van estar exposats més casos va ser 'omeprazol (5 casos), seguit
de merformina (3), tramadol (3), acid acetil salicilic (2), acid valproic (2), diazepam
(2), duloxetina (2), ibuprofen (2), insulina (2) i levotiroxina (2). Per a la resta de
farmacs 'exposici6 va ser d’un cas per a cadascun.

e Només un cas va estar exposat a raigs X a més dels farmacs corresponents.
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Taula 44. Caracteristiques i patologies maternes,tipus de part i farmacs als que van estar exposats

durant el ler trimestre els nadons amb anomalies congénites.

Defecte del septe ventricular (6 casos)

37 a. Obesitat morbida. Un fill Hepatitis autoimmune, Cesaria simvastatina, metformina,

sa a terme prolactinoma, fibromialgia, propafenona, ibuprofén,

Tabac: > de 5 cigarretes/dia diabetis tipus II, extrasistolies, mirtazapina, tramadol, zolpiden,
hipercolesterolemia, cinitaprida, domperidona

gastroparesia azatioprina, rabeprazol,
cabergolina

21 a. Sobrepes. Primigesta - Cesaria misoprostol

37 a. Pes normal. Dos Depressio, dolor Eutocic | alprazolam, clotiapina, paroxetina,

avortaments posttraumatisme, anémia tetrazepam, AAS, condroitina,

Tabac: > de 5 cigarretes/dia, duloxetina, gabapentina,

cannabis 1 cocaina ibuprofén, tramadol,

omeprazol, ferro

33 a. Sobrepes. Dos Tuberculosis pulmonar Eutocic isoniazida, rifampicina

avortaments. Dos fills sans

38 anys. Obesitat I. Tres Diabetis II. Hipertensi6 arterial | Cesaria | glicacida, insulina, metformina,

avortaments (un per fetus enalapril

acrani) Dos fills sans (un

prematur)

16 a. Pes normal. Primigesta - Cesaria Vacunes meningitis i xarampio

CIV + coartaci6 d’aorta (1)

36 a. Obesitat tipus II. Diabetis tipus 1I. RCIU Eutocic metformina (+ Rx de torax)

Primigesta

Foramen oval permeable+insuficiéncia mitral+estenosis arterial pulmonar esquerra+septe ventricular

engtossit (1)

29 a. Sobrepes. Un avortament

Tabac: > de 5 cigarretes/dia

Esquizofrénia. Hipotiroidisme.

Diabetis gestacional.

Cesaria

insulina, acid valproic,
aripiprazol, liti, lormetazepam,

quetiapina, levotiroxina
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Forat oval permeable (1)

21 anys. Pes normal. Un fill sa Amenaga part prematur Cesaria ciproterona

Conducte arterios persistent, nadé < 37 setmanes de gestacio (1)

34 a. Pes normal. Cinc Corioamnionitis Eutocic levonorgestrel

avortaments

Tabac: < de 5 cigarretes/dia

Bloqueig cardiac congénit (1) (més hipoglucémia al néixer)

39 a. Pes normal. Tres Sindrome de Sjogren Cesaria AAS, dexametasona,

avortaments previs (un per hidroxicloroquina, omeprazol,

trisomia) carbomer, hipromelosa

Hemangioma (3)

27 a. Pes normal. Un avortament Hipertiroidisme. anémia Cesaria carbimazol, propiltiouracil,

propranolol, levofolinat

40 a. Obesitat tipus 1. Un fill sa Trastorn bipolar Cesaria acid valproic

Tabac < 5 cigatretes/dia

31 a. Pes normal. Primigesta Nefropatia per IgA Forceps ramipril

Plagiocefalia (2)

27 a. Pes normal. Primigesta Malaltia de Crohn Eutocic adalimumab, metotrexat,

lactulosa, plintago obata

35 a. Pes normal. Un fill sa i dos Dolor per osteopatia pubis Cesaria dexketoprofen

avortaments previs (un per

trisomia 18)

Estrabisme (1)

31 a,. Obesitat tipus 1I. Un Depressio, epilepsia (convulsié | Eutocic citalopram, diazepam,

avortament durant Pembaras), levetiracetam, calci, calcitriol,
hipotiroidisme i cianocobalamina, levotiroxina

hipoparatiroidisme

Retrognatia (1)

25 a. Pes normal. Tres - Eutocic Vacuna antigripal

avortaments

Ptosi palpebral (1)

32 a. Pes normal. Un fill sa Miocardiopatia (amb Cesaria atenolol, digoxina, enoxaparina

insuficiéncia cardiaca en

Iembaras), RCIU
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Hipertrofia de hélix (1)

37 a. Sobrepes. Un fill sa Asma, fibromialgia, RCIU Cesaria beclometasona, budesonida,
formoterol, amitriptilina,
diazepam, duloxetina,
pregabalina, tramadol,

omeprazol

Llavi fes i fenedura palatina unilateral (1)

36 a. Sobrepes. Un fill sa Mastitis. Diabetis gestacional | Cesaria prednisona, omeprazol

Anquiloglossia (1)

21 a. Pes normal. Primigesta Trombocitopenia Forceps anagrelida

Criptorquidea bilateral (1)

39 a. Pes normal. Dos fills sans Traumatisme Cesaria metamizol, paracetamol,

omeprazol

Displasia de maluc unilateral (1)

44 a. Obesitat I1. 3 fills sans, dos | Epilepsia, diabetis gestacional | Eutocic topiramat

avortaments

Clinodactilia 5° dit (1)

31 a. Pes normal. Un avortament | Trasplantament hepatic amb Forceps lamivudina, tacrolimus

episodi de rebuig de 'empelt
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5.15 Resum descriptiu de les caracteristiques dels casos amb anomalies
postnatals exposats a medicaments durant el tercer trimestre de Pembaras.

A la taula 45 es poden veure les caracteristiques dels nadons que van néixer amb anomalies
postnatals. Es poden observar les caracteristiques de les dones (edat, pes, antecedents
obstetrics, habits toxics) aixi com de les patologies, previes o aparegudes de nou durant
I'embaras, el tipus de part i els farmacs als que van estar exposats aquests casos durant el

tercer trimestre de ’embaras.

e ILa mediana d’edat de les dones va ser de 36 anys (25-40).

e 9 (52,9%) tenien un pes normal i 8 (47,1) no. D’aquestes 5 tenien sobrepes, una
obesitat tipus I, una obesitat tipus II 1 una pes baix.

e 12 (70,6%) no tenien antecedents d’avortaments previs i 5 (29,4%) si.

e 14 (82,4%) no tenien fills i 3 (17,6%) si.

e 13 dones (76,5%) no fumaven i 4 si (23,5%).

e Cap va notificar que tenia habits de consum de toxics.

e Només un dels embarassos van ser amb tecniques de reproduccié assistida.

e Tots els embarassos va ser d’un tnic fetus.

e la cesaria va ser el tipus de part més frequent (8; 47,1%), seguit dels parts eutocics
(5; 29,4%) i els parts amb forceps (4; 23,5%).

e Ll farmac al que van estar exposats més casos va ser ’enoxaparina (3 casos), seguit
de l'acid acetilsalicilic a dosis baixes (2). Per a la resta de farmacs I'exposicié va ser

d’un cas per a cadascun.

e (Cap va estar exposat a raigs X.
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Taula 45. Caracteristiques dels casos amb anomalies postnatals exposats durant el 3er trimestre.

Destrés (6 casos)

33 a. Pes normal. Primigesta Neuroblastoma. Amenaga part | Eutocic hidrocortisona
prematur
29 a. Pes normal. Primigesta Malaltia de Crohn Cesaria adalimumab
40 a. Sobrepes. Un avortament Cancer de tiroides. Mola Cesaria timolol ocular, levotiroxina
37 a. Sobrepes. Un fill viu Fibromialgia. Preeclampsia. Cesaria enoxaparina, insulina
DM
36 a. Sobrepes. Un avortament i Epilepsia Eutocic levetiracetam
un fill
37 a. Pes normal. Un avortament Ansietat. Acne Cesaria | lormetazepam, betametasona,
Tabac < 5 cigarretes al dia gentamicina, iodo topic
Hipoglucémia (3 casos)
39 a. Baix pes. Primigesta Tetraplegia. Anorexia Cesaria lactulosa, baclofén,
enoxaparina, oxicodona,
pregabalina, calci, magnesi
39 a. Pes normal. 3 avortaments S. de Sjogren Cesaria | omeprazol, acid acetilsalicilic,
dexametasona,
hidroxicloroquina
36 a. Pes normal. Primigesta. Asma. Retard del creixement | Forceps paracetamol, sulfadiazina
Tabac > 5 cigarretes al dia intrauteri. Dolor topica
Paralisis braquial (2)
31 a. Pes normal. Un avortament | Transpl. hepatic amb rebuig | Forceps lamivudina, tacrolimus
32 a. Obesitat tipus 1. Un fill Hepatitis virus B cronica Eutocic ferro
Pneumonia per aspiracié de meconi (1)
31 a. Obesitat tipus II. Hipertensio arterial. Trastorn | Cesaria clonazepam, fluoxetina,
Primigesta. psiquiatric labetalol, imiquimod topic
Tabac > de 5 cigarretes al dia
Sindrome d’abstinéncia (1)
39 a. Pes normal. Primigesta Exadiccio a drogues Forceps metadona

Tabac > 5 cigarretes al dia
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Ictericia que va requerir fototerapia (1)

29 a. Sobrepes. Primigesta Valvulopatia reumatica. 1. Eutocico | flecainida, sulfat de magnesi,

Cardfaca metoclopramida, almagat,
enoxaparina, ranitidina

Dermatitis (1)

25 a. Pes normal. Primigesta Al'lergica. Colic nefritic Eutocic tramadol

Hemorragia cerebral subependimaria (1)

37 a. Sobrepes. Primigesta HTA. Preeclampsia Cesaria Metildopa

Reflux gastroesofagic (1)

31 a. Pes normal. Primigesta Nefropatia per IgA Forceps Acid acetilsalicilic, dosis baixes
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6. Discussi6

6.1 Caracteristiques generals i procedéncia de les consultes incloses.

El nombre de consultes incloses en la fase retrospectiva de recollida de dades (2010-2012)
ha estat superior al de la fase prospectiva de recollida de dades (2012-2014). Aquest descens
en el nombre de les consultes sobre embaras procedents de THUVH també es va observar,
si bé en una magnitud menor, en el total de consultes rebudes sobre aquesta poblacié
procedents d’altres ambits com I'atencié primaria, consultes privades i altres. El total de
consultes sobre embaras rebudes de qualsevol ambit va ser de 1.721 de les quals 901

52,4%) es van rebre en el primer periode i 820 (47,6%) en el segon.
P P g

La causa d’aquesta reduccié no ha estat objecte d’analisi pero podria estar influida per
diversos motius com per exemple, la disminucié general del nombre d’embarassos que es
pot deduir de manera indirecta per la davallada del nombre de naixements que hi va haver a
Catalunya a I'any 2009 en que van néixer 85.347 nadons vius i que va suposar una
disminucié de gairebé 4.000 naixements en comparacié al 2008. Aquesta disminucié va

continuar fins al 2014 en que es van produir 71.634 naixements™.

També pot ser degut al canvi en la legislacio sobre la interrupcié voluntaria de 'embaras a
Espanya, la qual es regula en el T#tulo 11 de la 1.ey Orgdnica 2/2010 de salud sexual y reproductiva
y de la interrupcion voluntaria del embarazo™. Aquesta llei despenalitza la practica de la
interrupci6 voluntaria de ’'embaras durant les primeres 14 setmanes de 'embaras. La llei va
entrar en vigor el 5 de juliol de 2010. La regulaci6 anterior'-Ley Orginica 9/1985-
despenalitzava 'avortament només en diversos suposits, un dels quals era “gue se presuma
que el feto habrd de nacer con graves taras fisicas o psiquicas”, la qual cosa podia ser a causa o com a

consequencia de I'exposicio a un teratogen.

Gairebé totes les consultes incloses a estudi les van fer metges obstetres (99,6%). Aixo és
d’esperar ates que, a banda de que majoritariament sén els professionals que atenen de
manera especifica a les dones embarassades, només es van incloure en I'estudi les consultes
procedents de THUVH. Hospital referent per a procediments terciaris d’alta complexitat i

que té un area sanitaria d’influéncia d’una poblacié de més 450.000 habitants. De fet, si es
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comparen amb les consultes sobre embaras que es van rebre al Servei de Farmacologia de
PHUVH en el mateix periode procedents d’altres ambits diferents a THUVH el perfil varia,
de manera que els metges van representar el 70,6% dels consultors, seguits de les llevadores
(22,3%), altres consultors (6,1%)-la majoria van ser les propies dones embarassades-i els

farmaceutics (1%).

Aquests darrers percentatges son més representatius del ventall de professionals que atenen
les dones embarassades, ja que les llevadores sén les que les solen assistir en primera
instancia 1 sovint fan consultes. També hi ha un percentatge no menyspreable de dones

embarassades que fan consultes.

El perfil de la procedéncia de les consultes observat a I'estudi també contrasta amb el
d’altres Centres d’Informaci6 sobre Teratogens. Per exemple, les consultes que es van rebre
el 2010-2011 al TIS del Regne Unit (UKTIS)*- un centre nacional on s’atenen preguntes
sobre teratogens per via telefonica dels professionals sanitaris-les van formular
majoritariament farmaccutics hospitalaris (35%), seguit de metges d’atencié primaria (28%)
1 d’hospital (15%). Aquesta procedencia va ser similar a la que els autors descriuen pel
periode 2013-14 (31,5%; 29,3% 1 17,4%, respectivament). Els autors justifiquen la baixa
freqiiencia de les consultes dels metges d’hospital a que aquests les fan a través dels

farmaceutics hospitalaris.

L’explicacié d’aquestes diferencies es por deure a que a THUVH des de fa anys hi ha una
implicacié molt important dels facultatius del servei de Farmacologia clinica per assessorar
als professionals de I'hospital sobre la seguretat dels medicaments en general 1 en particular
durant 'embaras. S’assisteix periodicament a les reunions que es fan per avaluar el risc dels
embarassos en els que se sospita un possible risc materno-fetal. L’existéncia d’aquestes
reunions va estar motivada per la llei, abans esmentada, de despenalitzacié de 'avortament
en determinats suposits (Ley Orgdnica 9/1985). Més similar al perfil de consultors descrit al
present estudi, és el que consta a les memories del SITE al 2010. En aquest centre la
majoria de les consultes les van plantejar els metges (67,5%) i les llevadores (26,4%).

Només el 6,1% restant les van fer els farmacéutics®.

La demanda assistencial més sol-licitada al nostre estudi va ser, amb diferéncia, I'avaluacié

del risc teratogenic, que va representar el 95,4% de les consultes rebudes. Aquesta també
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ho és, i en proporcions similars, en altres TIS**, la qual cosa esta en concordanga amb el
fet que la majoria de les consultes (75%) s’han plantejat abans de la setmana 16 de gestacio.
El primer trimestre de 'embaras és el periode en el que té lloc 'organogenesi 1 per tant és
en el que hi ha un major risc que 'exposicié produeixi malformacions congenites. Aquesta

era la primera hipotesi plantejada en Iestudi.

Durant I'estudi, 25 (10,5%) casos consultats es van perdre i no es van poder analitzar les
caracteristiques dels embarassos ni el seu desenllag. Aquestes perdues es van produir
perque o bé no es van recollir les dades identificatives de la pacient en el moment que es va
fer la consulta, o bé perque les dones no van tornar als controls dels embarassos a THUVU,
per canvi de domicili o canvi de metge. Aquest percentatge de perdues és similar a
Pobservat en altres TIS com en el de Berlin (11%)* o inferior al d’alguns dels estudis
col'laboratius de PENTIS (23%) 1 les causes de les perdues sén similars: canvi de domicili

de les dones, canvi de metge o manca de temps o interés en seguir participant en Iestudi*.

6.2 Caracteristiques de la poblacié d’estudi sobre la que es van fer les consultes.

I’edat mitjana de les dones sobre les que es van fer les consultes va ser de 32 anys 1 la
proporcié de les pacients de 35 anys o més del 33,8%. Aquests percentatges son similars als
de les dones embarassades que van tenir nadons vius a Catalunya i és el grup d’edat en el
que segons les dades del registre de nadons del Programa de Salut Maternoinfantil de
I’Agencia de Salut Publica de Catalunya es detecta un increment continu dels embarassos.
L’any 2010 el percentatge de naixements entre dones de 35 anys o més era del 29,3% i s’ha
anat incrementant fins a un 36,2% al 2014”. En aquesta caracteristica es pot dir que la

nostra poblacié era representativa de la poblacié general.

Es conegut que P'obesitat materna s’associa a un major risc de complicacions durant
I'embaras, el part i el desenlla¢ neonatal: hipertensio, preeclampsia, diabetis gestacional, part
prematur, necessitat de part per cesaria, major index de defectes congenits®™ i de mortalitat
fetal i infantil. I.’index de massa corporal de les dones del nostre estudi abans de 'embaras
va ser, de mediana, de 23,4 kg/m?’, el qual esta entre els valors de 'TMC previs a 'embaras
que s’associen a un embaris més saludable (23 kg/m**. No obstant, només el 54,7% de les
dones es trobaven en el grup amb un pes normal (IMC de 18,5 a 25 kg/m?) i la resta estava

en algun grup de pes que podia representar més risc de complicacions maternofetals durant

103



I'embaras, o bé per baix pes (2,1%), per sobrepés (23,1%) o bé per obesitat manifesta

(12,3%).

En canvi, cap de les dones embarassades incloses en I'estudi tenia com a factor de risc

d’anomalies fetals una relacié de consanguinitat amb la parella.

Un altre factor conegut de risc de complicacions i de desenllag advers de I'embaras és el
consum de toxics durant el mateix. El consum habitual de quantitats importants d’alcohol
durant ’embaras pot ocasionar problemes en la descendencia de diversa magnitud que es
correlacionen de manera directa amb la quantitat ingerida, no havent-hi cap quantitat de
consum que es consideri segura. L’espectre de la sindrome alcoholica fetal engloba una
serie d’anomalies que poden ser des de malformacions fins a lesié neurologica o alteracions
del comportament. Els nens poden patir trastorns de I'aprenentatge 1 del comportament
com la sindrome d’hiperactivitat, i d’adults poden tenir problemes de relacié en la feina o
en les relacions socials i personals. A pesar d’aixo, s’estima que fins a un 25-50% de les
dones embarassades a la Unié Europea continua consumint alcohol durant embaras®’. Al
nostre estudi, 8 (3,4%) dones van manifestar que van consumir alcohol durant 'embaras

(cinc va consumir una o menys begudes al dia i 3 més d’una).

El tabaquisme matern durant Pembaras també es considera una causa important de
morbimortalitat perinatal i neonatal. S’ha relacionat amb malformacions com llavi fes i
fenedura palatina, complicacions de 'embaras com placenta prévia, despreniment prematur
de placenta i trencament prematur de membranes i amb desenlla¢ advers de 'embaras com
part prematur, baix pes i sindrome de mort sobtada infantil. A pesar d’aquests efectes
adversos entre un 10 i un 23% de les dones, i fins a un 59% en algunes comunitats, fuma
durant 'embaras**. Al nostre estudi 74 (31,6%) dones fumaven (13,7% fumaven menys de
5 cigarretes al dia i un 17,9% 5 o més). Un percentatge superior al de la poblacié catalana
de referencia. Al 2010 el 26,7% de les mares eren fumadores al principi de embaras.

Aquest percentatge ha anat disminuint i al 2014 era del 22,4%.

El risc del consum de drogues il'licites és més dificil d’avaluar perque els resultats dels
estudis poden estar esbiaixats per 1"ds concomitant de diverses drogues alhora i per les
condicions socioeconomiques desfavorables que poden envoltar a les dones consumidores.

De qualsevol manera, en general es considera que la drogoaddiccié comporta un major risc
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de desenllag anomal de 'embaras que inclou tant un increment del risc de malformacions
congenites 1 de morbiditat neonatal com de sindrome d’abstinéncia, i hi ha indicis que pot
tenir repercussions a llarg termini en el comportament i la capacitat d’aprenentatge dels
nens exposats intrauter. Un 7,7% de les dones embarassades incloses en I'estudi consumia
una o més drogues (cannabis, cocaina, heroina, amfetamines). Als EEUU un 5,4% de les
dones embarassades entrevistades va declarar que consumia drogues il-licites (a més un

9,4% consumia alcohol i un 15,4% tabac)so.

La segona hipotesi de lestudi feia referéncia als antecedents patologics de les dones
embarassades sobre les que es farien les consultes 1 tal com es preveia la majoria (84,6%) de
les dones en tenia un o més. La patologia més freqiient que patien eren trastorns mentals i
del comportament que els presentaven el 22,7% de les dones. Aquest percentatge és més alt
de 'esperat a la poblacié general. Segons dades de ’Observatori del Sistema de Salut de
Catalunya, I'any 2014 el 8,5% de la poblacié de 15 anys o més tenia risc de patir algun
trastorn mental, el 6,5% dels homes i el 10,5% de les dones™. També és més alt que el
percentatge de les patologies més frequients que van motivar les consultes al TIS de Berlin
al 2004, que van ser les patologies psiquiatriques i que van representar el 12,5% de les

38
consultes™.

Les segones patologies més freqiients van ser les malalties del sistema nerviés (16,5%) com
I'epilepsia que la patien 13 dones. Les dones amb epilepsia tenen més risc de complicacions
obstetriques durant 'embaras com hipertensié arterial, preeclampsia, ruptura prematura de
membranes, corioamnionitis o part per cesaria. Si bé no esta del tot establert si aquestes
complicacions sén més freqiients com a conseqiiencia de la malaltia o del tractament, el
que si esta més establert és que els farmacs antiepileptics que es prenen durant 'embaras
incrementen el risc de desenllag anomal (baix pes al néixer, petit per I'edat gestacional,
baixa puntuacié en el test d’Apgar, malformacions congenites) i alguns d’ells -sobretot

.. . L. . <~ 52
I'acid valproic- també incrementen el risc de déficits del neurodesenvolupament™.

El tercer lloc dels antecedents patologics de les dones el van ocupar les malalties del
sistema osteomuscular i del teixit connectiu (11,4%) com Dartritis reumatoide, una malaltia
per a la qual s’estan utilitzant cada vegada més els farmacs biotecnologics, també en les
dones en edat fertil. A vegades aquestes dones es queden embarassades prenent aquests

farmacs per als quals la informacié de que es disposa sobre la seva seguretat durant
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I'embaras, és escassa. Aquesta pot ser la causa que aquests farmacs hagin estat amb una
freqiiencia creixent el motiu de consulta dels professionals sanitaris que atenen aquestes
. 3 RN . . . ., . . N .
pacients™. Aixo posa de manifest la necessitat de generar informacié que ajudi a la practica

clinica d’aquests professionals.

Quant als antecedents obstetrics desfavorables, el 45,3% de les dones incloses en Iestudi
havia tingut un o més avortaments previs, aquest percentatge és més elevat que la taxa
habitual de la poblacié general, que es xifra en el 15%7 El 0,9% pertanyia al grup de risc
obstétric de gran multiparitat per haver tingut 4 o més fills previs a I'embaras actual™.
Aquest percentatge, pero, no és superior a 'observat al 2010 a Catalunya, quan 1'1,9% de
les dones que van parir a Catalunya tenien més de tres fills previs i al 2014 va ser de
1'1,6%. També va ser inferior en estudi el percentatge de dones amb 'antecedent de parts
preterme que va ser del 3% en comparacié a la taxa de prematuritat a Catalunya en el
petiode de 2010-2014, que va ser aproximadament del 7% i que s’ha mantingut estable en

els ltims anys”.

6.3 Objecte de les consultes.

En lestudi, Pobjecte més frequent de les consultes van ser els farmacs ( > 90%), seguit de
les drogues (3%) i els productes quimics (2%). També els farmacs sén l'objecte més
freqtient de les consultes rebudes al SITE, que al 2010 van suposar el 66%, seguides de les
exposicions a agents fisics (5,5%) o a agents quimics (4,2%)". Al servei de farmacologia de
PHUVH també arriben consultes sobre agents fisics pero habitualment procedeixen d’altres
hospitals i de 'ambit de I'atenci6 primaria; les de THUVH so6n ateses directament pel Servei
de Proteccié Radiologica, per aixo no s’ha detectat cap consulta d’aquest tipus en el present

estudi. També al PUKTIS més del 90% de les consultes sén sobre medicaments™.

Com és d’esperar 1 per les patologies de base que tenien les dones sobre les que es va
consultar —patologia psiquiatrica i neurologica- el grup farmacologic més freqientment
consultat va ser el dels farmacs del sistema nervids (38,5%), que van incloure els
psicoleptics (10,8%), psicoanaleptics (9,4%) i els antiepiléptics (8%). Si bé els percentatges
poden variar una mica, el perfil és similar al dels subgrups consultats en SITE: psicoléptics

(13,9%), psicoanaleptics (11,5%) 1 antiepileptics (6,5%). També a TI'UKTIS el grup
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farmacologic més consultat va ser el dels farmacs del sistema nervids central, en concret els

antidepressius i entre ells el citalopram, la sertralina i la fluoxetina®.

No obstant, els dos principis actius més freqiientment consultats detectats a estudi van ser
I'ibuprofen i Pomeprazol, la qual cosa és degut a que els farmacs consultats no han estat
només els que utilitzen les dones per al tractament de les patologies de base esmentades
sin6 també per al tractament d’una patologia intercurrent. De fet, si bé la indicacié més
freqiient dels farmacs consultats va ser el tractament de les malalties mentals 1 del
comportament (18,6%), la segona va ser la del tractament dels factors que influeixen en
I'estat de salut (13,6%), el principal dels quals va ser la profilaxi de I"dlcera gastroduodenal,
el que justificaria les consultes sobre I"as d’omeprazol, i la tercera indicacié més freqiient va
ser el tractament de les malalties del sistema osteomuscular 1 del teixit connectiu, que
explicaria I'as d’ibuprofen. A 'UKTIS en el quart lloc dels farmacs més consultats es
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descriu un analgesic, el paracetamol™.

Cal assenyalar que al vuite lloc dels farmacs més consultats a I'estudi hi ha 'adalimumab, un
medicament biologic dels que s’esmentaven anteriorment. En concret és un anticos
monoclonal amb acci6 contra el factor de necrosi tumoral (anti-TNF) indicat en diverses
patologies tant en adults com en nens. L’experiencia publicada amb el seu us durant
I'embaras és escassa, si bé recentment s’esta generant més informacid, alguna de la qual

prové d’estudis col‘laboratius dels TIS*,

Els altres objectes de les consultes van ser el productes quimics als que quatre dones van
estar exposades en P'ambient laboral. L’avaluacié del risc per aquestes exposicions és
particularment dificil, ja que la informacié disponible és encara menor que la que hi ha pels
medicaments. El volum de productes quimics és ingent 1 gairebé tota la informacié de que
es disposa procedeix dels estudis toxicologics i a vegades d’estudis sobre els efectes en la
reproduccio realitzats en animals. A més, els perills de I'exposicié depenen en gran mesura
de les condicions del lloc de treball, especialment de les mesures de proteccié que

s’utilitzin, la ventilacié de I'espai i les hores d’exposicié.

Com a guia per a 'avaluaci6 del risc en cada cas hi ha unes pautes que marca la Directiva de
la Comunitat Economica Europea (Directiva 92/85 CEE del 19/10/ 92)” en mateéria de

salut laboral durant Pembaras, part i puerperi i el Reial decret 298/2009%. En aquests
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documents consten les condicions considerades de risc laboral i que es refereixen a
I'exposici6 a agents fisics, biologics 1 quimics. No obstant, la llista de substancies quimiques
no és exhaustiva i consten només aquells productes per als que es coneix que son perillosos
com el plom, mercuri o monoxid de carb6. També consten els codis de Petiquetes dels
productes que també poden ser potencialment perillosos o poden influir negativament en la
salut de les treballadores embarassades. No obstant, en general no es disposa de dades
sobre el desenlla¢ d’embarassos exposats a aquests o altres productes que ajudi a
I'assessorament de les dones embarassades que de manera inadvertida han estat exposades.
De nou reafirmar la necessitat de generar informacié sobre el desenlla¢ d’aquests

d’embarassos.

6.4 Evoluci6 dels embarassos

La revisi6 de la historia clinica informatitzada tant hospitalaria com de I'ambit de I'atencié
primaria té I'avantatge en comparacié amb els estudis en que només es fa una entrevista
telefonica a les dones unes setmanes després del part, que s’evita els biaix de memoria i a
més es disposa d’informacié sobre tots els diagnostics i les prescripcions realitzats pels
diferents professionals sanitaris que han visitat les dones, aixi com de les proves
complementaries realitzades. Es va poder detectar que el 24,4% dels embarassos es van
complicar (diabetis mellitus, sagnat vaginal, infeccié d’orina, amenaga de part prematur i
altres). El seguiment continuat de tots els casos és rellevant atés que no sempre les
complicacions séon previsibles, el 25% de les complicacions de ’embaras es produeixen en
dones en les que no s’ha pogut detectar cap factor de risc préviament™. També es va poder
saber que 12 dones havien estat exposades a radiacions ionitzants procedents de proves
diagnostiques, les quals no van ser motiu de consulta. Per contra, aquest tipus de recollida
de dades no permet detectar el possible consum de farmacs de venda lliure o d’altres
productes de parafarmacia o d’herbolaris, a no ser que la dona I’hagi comunicat al metge 1
aquest I’hagi anotat a la historia clinica. Al nostre estudi es va detectar que tres dones

havien pres productes de parafarmacia.

El seguiment també ha permes detectar si alguna dona havia pres la medicacié consultada
(quatre dones no la van prendre) o havia pres altres productes no consultats. Respecte a
aquests ultims es va observar que les dones havien pres altres farmacs no consultats i que el

seu perfil va ser diferent del dels farmacs consultats. Els tres primers grups farmacologics
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no consultats van ser els del grup B, A i N, en lloc dels consultats N, J i L. Aquesta analisi
diferencial no s’ha fet en altres estudis i no podem per tant fer cap comparacié amb altres
treballs. Es podria explicar possiblement per la diferent percepcié del possible risc

teratogenic dels farmacs i/o podria ser també pel diferent periode d’exposicié.

En aquest sentit, la recollida de dades ens ha permes tenir en compte el temps gestacional
en el que s’han produit les diferents exposicions, hagin estat consultades o no. I.a qual cosa
és rellevant, ja que com se sap les malformacions congenites es solen produir quan al fetus
se I'exposa als possibles teratogens durant el perfode d’organogenesi, i algunes alteracions
postnatals solen estar més relacionades amb les exposicions durant el tercer trimestre, com
per exemple, la sindrome d’abstinencia. A P'estudi es va observar que la majoria (94%) dels
farmacs consultats les dones els havien pres durant el primer trimestre de I'embaras (en
ocasions també en altres trimestres) i, en canvi, només el 40% dels no consultats els van
prendre durant aquest periode. Aixo aniria en consonancia amb la por de la dona 1 del
metge que I'exposicié pogués incrementar el risc de malformacions, pero també amb que la
majoria dels embarassos de les dones incloses en I'estudi no van ser planificats (61,5%) i les
dones els van prendre a vegades sense saber que estaven embarassades. Aquests arguments
també poden ser valids per a exposicié als productes quimics (de les quatre dones, tres
van estar exposades durant el primer trimestre i una durant tot embaras) i a les
exploracions radiologiques que es van fer totes al principi de 'embaras quan la dona no

sabia encara que estava embarassada.

6.5 Risc teratogenic de les exposicions

Com s’ha comentat a la introduccio, el sistema de classificacié del risc teratogenic dels
farmacs en les 5 categories de 'FDA (que és la més coneguda) ha estat criticat. En
general s’ha suggerit que era massa simplista i no ajudava al prescriptor a valorar la
relacié benefici-risc del tractament. No comunicava acuradament quin era lefecte
conegut del farmac durant 'embaras i, a més, podia donar lloc a errors en la interpretacio

ila percepci6 del risc.

Per aixo, per classificar els farmacs de P'estudi es va optar per fer-ho en funcié de les
definicions-recomanacions de Briggs i cols’ sobre I'is dels farmacs durant Pembaras. Les

diferents recomanacions s’assignen a cada farmac després de fer una analisi de la
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literatura, 1 es tenen en compte les dades procedents dels estudis experimentals en
animals 1 les dades i experiencia en humans. També es tenen en compte diversos aspectes
com el pes molecular del farmac (per la possibilitat de creuar o no la placenta) i si aquest
assoleix concentracions rellevants en sang materna (principal determinant de les
concentracions en lembrié i el fetus), aixi com altres parametres farmacocinetics
(semivida d’eliminacié, metabolisme, liposolubilitat, unié a proteines plasmatiques i

altres).

En total Briggs i cols tenen definides 16 recomanacions que van des de la compatibilitat
amb Pembaras a la contraindicacié durant el mateix, passant per la compatibilitat en
funcié de la relacié benefici trisc o la contraindicacié en tots o en algun/s trimestre/s
concret/s. Els farmacs del nostre estudi es trobaven en 11 d’aquestes recomanacions. Per
atribuir la categoria als farmacs s’ha tingut en compte el perfode de gestacié en que es va
produir I'exposicié, donat que la recomanacié pot variar en funcié del moment de
I'exposicié. Per exemple els AINE estan contraindicats en el tercer trimestre, en el primer
hi ha dades suggestives d’un possible risc (avortament) i en el segon es poden administrar
de manera ocasional. Si algun dels farmacs no es trobava a la llista de Briggs i cols (com
va passar amb el metamizol) se li va assignar la categoria tenint en compte les condicions
que aquests autors utilitzen per fer les recomanacions. Per millorar la comprensid, les

recomanacions finalment es van agrupar en cinc grups (Taula 22).

Es va observar que la major part dels farmacs als que van estar exposades les dones va
ser farmacs amb risc poc conegut o no del tot definit o desconegut, que correspondria al
grup de farmacs per als quals “les dades en humans suggereixen risc”, “les dades en
animals suggereixen risc” 1 “les dades son insuficients per fer una valoracié del risc fetal”.
Aquestes categories juntes representen el 52% (413) dels farmacs que van prendre les
dones, seguit dels farmacs compatibles amb I'embaras (327; 41,1%) i dels contraindicats

(55; 6,9%) .

Per avaluar si es complien la tercera i quarta hipotesis del treball: “els farmacs més
consultats seran aquells que tinguin un risc fetal desconegut o poc conegut” i “el
seguiment de ’embaras detectara altres farmacs o agents als quals estara exposada la dona

diferents als que es van consultar i que també podrien tenir risc per al fetus i
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potencialment influir en el desenllag”, es va analitzar si els farmacs als que havien estat

exposades les dones havien estat consultats o no.

Efectivament la majoria (338; 68,7%) dels farmacs consultats eren farmacs amb un risc
fetal desconegut o poc conegut. A grans trets, aquestes farmacs correspondrien als que
en la classificacié de risc teratogenic de 'FDA tindrien una categoria de risc C. Entre
aquests es troben per exemple, Pomeprazol (un estudi va mostrar un petit claster
d’anomalies cardfaques 1 altre un possible risc d’hipospadies, perd que no han estat

58,59

confirmats en altres estudis)™”, linterfer6 (té efectes antiproliferatius i podria

57,60

incrementar el risc d’avortament 1 afectar el creixement fetal)””™, els antidepressius en

general (alguns d’ells s’han associat a un petit augment del risc de malformacions

7% § les benzodiazepines (no sén clarament

cardfaques 1 altres efectes adversos perinatals)
teratogeniques pero en alguns estudis s’han associat a alguns defectes i també poden
ocasionar problemes perinatals com la sindrome del nen amb flacciditat-"floppy infant

syndrome"- i la sindrome de retirada o abstinéncia)”*".

També es va confirmar la quarta hipotesi donat que el 24,8% dels farmacs no consultats
pertanyen al mateix grup amb informacié no del tot concloent, alguns ja citats:
omeprazol, benzodiazepines i antidepressius, i altres com els antihipertensius inhibidors
de I'enzim convertidora de la angiotensina, que sén farmacs contraindicats a partir del
segon trimestre pero en canvi durant el primer, que es quan es van prendre, no esta del
tot definit el seu risc atés que les dades sén contradictories’ ™. Tampoc no es va

consultar sobre 4 farmacs (1,3%) contraindicats durant embaras’ '

, pero que les
dones van prendre (tres citostatics administrats a una dona amb cancer de mama i una
altra dona que va prendre metotrexat de manera periconcepcional). Tots aquests fets son
rellevants, i s’han de tenir en compte a ’hora de voler trobar una possible associacid

entre el desenlla¢ de 'embaras i les exposicions.

Draltra banda, un 41,2% dels farmacs que van prendre les dones estan classificats com
compatibles i es poden administrar durant Pembaras. Tots ells disposen de suficient
informacié per considerar que no hi ha un risc significatiu per als fetus exposats, alguns
exemples son el paracetamol, amoxicil-lina, cianocobalamina, ferro i clotrimazol topic.
Aquests farmacs solen ser d’eleccié durant 'embaras per al tractament del dolor, les

57,6

. . . < - . s~ . N . 1
infeccions, com antianeémics, i antifingics topics, respectivament’. Entre d’aquest grup
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de farmacs compatibles també hi ha els farmacs amb una relacié benefici-risc favorable

com la budesonida i la isoniazida,o la combinacié d’atovaquona amb proguanil 1 altres.

LLa majoria d’aquests farmacs considerats compatibles amb Pembaras no havien estat
consultats (73,9%), pero un 20,9% si que ho van ser. Malgrat ser farmacs compatibles,
poden haver estat consultats per ser farmacs acompanyants, és a dir, farmacs que la dona
prenia junt amb el farmac principal que era el motiu real de la consulta. De fet, en el
54,1% de les dones, les consultes feien referéncia a dos o més farmacs. També pot ser
degut a que, per exemple, per alguns dels farmacs amb relacié benefici-risc favorable
esmentats hi continui havent certa incertesa entre els professionals sanitaris sobre la seva

seguretat perque la informacié sigui escassa o dificil d’interpretar o avaluar.

Per exemple, en el cas de la budesonida al ser un glucocorticoide pot haver-hi la
percepcid que Uexposicid incrementi el risc de malformacions de la cavitat oral (llavi fes
amb o sense fenedura palatina). No obstant, en aquest cas s’ha de tenir en compte
especialment, a més del periode d’exposicio, la via d’administracié i la dosi, ja que aquest
increment del risc s’ha observat quan els glucocorticoides s’administren per via

57,60,63 -

sistémica i en el cas de la budesonida la via d’administracid sol ser la via inhalada o la

via topica: intranasal, oral o rectal.

Per a la budesonida administrada per via inhalada es disposa de suficient informacio,
sobretot en dones amb asma, com per descartar aquests riscs quan el farmac s’administra
a les dosis habituals (64 0 100 mcg/24 h al mati o 50 mcg/12 h,). En canvi, a dosis altes
(1.000 mcg/dosis equivalents de beclometasona) hi ha el dubte de si podtia augmentar
lleugerament el risc de malformacions®. Per via topica i administrats a dosis altes els
glucocorticoides potents s’han associat en alguns estudis amb retard del creixement
intrauteri”. En el cas concret de la budesonida I'administracié per via oral a les dosis
habitualment recomanades, també es considera via topica ja que la biodisponibilitat és

baixa (10%) 1 les concentracions sistémiques s6n menors.
Pel que fa referéncia al risc dels productes quimics, només un d’ells, el miclobutanil, esta

etiquetat amb el codi H361D: “les dones embarassades no han de manegar aquest

producte”, i una dona va estar exposada a aquest producte durant tot I'embaras. El

112



miclobutanil és un fungicida triazolic que en alguns estudis experimentals realitzats en

animals s’ha mostrat com un disruptor de ’homeostasi de la testosterona®.

Una altra dona va prendre Ginkgo biloba durant el segon trimestre. Aquest s’ha d’evitar
durant I'embaras, i especialment en el perfode proxim al part, pel possible efecte
antiagregant plaquetari”’. Les exploracions radiologiques que es van realitzar a les 12
dones al principi de 'embaras estaven totes per sota dels limits de radiaci6 ionitzant

. . 4
considerats de risc per al fetus”.

Per avaluar tota aquesta informacié tant dels medicaments com d’altres productes i
aplicar-la a cada cas concret, tenint en compte totes les consideracions esmentades, cal
personal amb els coneixements i les habilitats adequades, per a que puguin assessorar als
professionals sanitaris que atenen a les dones embarassades. També cal generar
informacié procedent del seguiment adequat d’aquests embarassos —exposats,
especialment per als farmacs amb dubtes sobre la seva seguretat, per tal d’evitar tant
I'angoixa que pot generar a la dona el fet d’haver estat exposada com un tractament

deficitari.

6.6 Caracteristiques dels embarassos

A banda dels factors de risc previs als embarassos que van motivar les consultes i que ja
s’han comentat en I'apartat de caracteristiques de la poblacid, hi ha altres factors del propi
embaras en curs, que també poden implicar un major risc de complicacions. Entre ells hi ha
el tipus de concepci6 1 la planificacié de 'embaras. En la majoria dels embarassos inclosos
en lestudi la concepcid va ser espontania, només en 1'1,3% la concepcid es va fer amb
tecniques de reproduccié assistida. Aquests ultims estarien entre I'escas nombre (15%)
d’embarassos que van ser planificats i aquest baix percentatge podria explicar el també
reduit percentatge de dones que van prendre les mesures profilactiques recomanades, com

la presa d’acid folic i de iode.

Draltra banda, se sap que les tecniques de reproduccio assistida tenen riscs potencials tant
per a la mare com per al fetus. A causa dels multiples embrions que es transfereixen en la
majoria d’aquests procediments, aquestes tecniques s’associen al risc que representa

I'embaras i els parts multiples, a més parts per cesaria, prematuritat, baix pes al néixer, mort
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infantil, risc de malformacions i de discapacitat. A més els nadons, fins i tot els concebuts
Gnics, poden tenir major risc de baix pes al néixer®. Al nostre estudi dues dones de les tres
que van concebre amb tecniques de reproduccio assistida van tenir un embaras multiple de
314 fetus; la resta d’embarassos multiples van ser espontanis (6 de dos fetus i un de tres).
Tots aquests embarassos multiples s’han de considerar de risc alt d’avortament,

N . . . ;. . 39
preeclampsia, retard del creixement intrauteri 1 prematuritat” .

També es van detectar altres factors de risc,” alguns es poden catalogar de risc intermedi; a
un 18,4% de les dones no se’ls va fer cap ecografia durant del primer trimestre de
I'embaras. Altres comporten un risc elevat: un 20% de les dones van presentar anémia greu
durant 'embaras, un 17,5% diabetis, en un 5,1% el triple screening o cribratge bioquimic va
donar un resultat sospités de defecte congenit del fetus (en dos es va confirmar una
alteracié cromosomica amb 'amniocentesi), un 8,5% van presentar un cultiu vaginal positiu

a estreptococ B 1 un 4,7% tenia serologies positives a diversos patogens.

6.7 Desenllag dels embarassos

El 25,6% (60) dels embarassos van acabar en avortament, pero cal fer la distinci6 entre els
avortaments espontanis i els induits. Els espontanis van ser 18, aixo representa un 7,7% del
total dels embarassos inclosos en P'estudi. Aquest percentatge és inferior a 'esperat en la
poblacié general que estaria la voltant del 15%7 El major percentatge dels embarassos amb
perdua fetal va ser el dels avortaments induits per qualsevol causa (patologia materna, fetal,
exposicié a teratogens, reduccio selectiva d’embrions, o voluntaria) que va ser del 18,8%

(44).

L’any 2010 a Catalunya es van produir 24.305 interrupcions de I'embaras per diverses
causes i al 2014 van ser 19.130”. Les taxes per mil dones/any va ser de 14,7 i de 12,5
respectivament. Al llarg d’aquests anys s’ha observat una disminucié del nombre total

d’interrupcions dels embarassos i també ha canviat el perfil dels motius.

El motiu d’avortament més frequent a 'any 2010 va ser el “greu perill per a la vida o la
salut fisica o psiquica de 'embarassada” (52,6%), motiu que es va mantenir en vigor fins al
canvi legislatiu. A partir d’aquest canvi, els motius més freqiients van ser “ a peticié de la

dona” (37,6%) i el “greu risc per a la vida o la salut de 'embarassada” (7,0%). La resta de
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motius van ser menys frequents. Al 2014 el motiu més freqiient va ser “a peticié de la
dona” (88,7%), “greu perill per a la vida o la salut fisica o psiquica de 'embarassada” (7,7%)
1 la resta “risc fetal”, “malformacions incompatibles amb la vida” i la combinacié de

motius.

També és diferent i varia al llarg del temps el perfil dels motius de la interrupcié segons
I'ambit en que es realitzi. Al 2010, en els avortaments hospitalaris, el “risc de greus
anomalies fetals”, va ser el motiu més freqient (74,8% dels casos) i en els extrahospitalaris
ho van ser el “greu perill per a la vida o la salut fisica o psiquica de 'embarassada”(53,9%)
seguit del motiu “a petici6 de la dona” (38,7%). Al 2014 el motiu principal tant en els
hospitalaris com en els extrahospitalaris va ser “a peticié6 de la dona” (61,5% i 91,4%,
respectivament). El segon motiu dels hospitalaris va ser el “risc fetal”(31,8%) 1 en els
extrahospitalaris el “greu perill per a la vida o la salut fisica o psiquica de 'embarassada”
(8,2%). Les anomalies congenites detectades en els fetus només van ser motiu d’interrupcid

en els avortaments hospitalaris, essent la tercera causa d’aquests (4%).

Al nostre estudi el motiu principal va ser “greu perill per a la vida o la salut fisica o psiquica
de 'embarassada”(33,4%) la qual cosa reflecteix el tipus de poblacié inclosa, amb un alt
percentatge de dones amb antecedents patologics 1 embarassos de risc. El segon motiu més
freqiient va ser “a petici6 de la dona” (27%) i també destaca un 18,2% d’embarassos

interromputs pel “risc fetal”, en el nostre estudi per exposicio a teratogens.
> g

El 74,3% dels embarassos (els 172 concebuts de manera espontania i els dos amb tecniques
de reproduccié assistida) van acabar en 174 parts de 178 nounats vius. El 51,7% van ser
parts eutocics, 35,1% per cesaria i 11,5% forceps o vacum. Destaca un major percentatge
de parts per cesaria en comparacié al nombre de cesaries realitzades a Catalunya al 2010
que va ser del 28,5% 1 al 2014 del 29,9%. Aixo pot ser degut tant al tipus de poblacid
inclosa de major risc com a un major percentatge observat de presentacié de natges que al
nostre estudi va ser del 9,6% i que en canvi a Catalunya ni al 2010 ni al 2014 no va arribar a

11%.”.

A la taula 46 s’han resumit les caracteristiques demografiques principals dels nadons del
present estudi per tal de poder-les comparar les dels nadons nascuts a Catalunya als anys

2010 1 2014. Durant els tres periodes van néixer més nadons del genere masculi que del
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femeni i aquest predomini és més marcat entre els nadons del nostre estudi. A 'estudi pero
no es van observar diferéncies significatives quant a les setmanes de gestacio, pes, talla i

perimetre cranial al néixer, en funcié del genere.

Els nadons de les dones incloses en el present estudi tenien una edat gestacional inferior a

la dels altres periodes.

La prematuritat té un origen multifactorial :

1. Factors en relacié a lestil de vida com el consum de toxics (tabac, alcohol 1 drogues)
poden influir i aquest era superior en les dones de I'estudi que en les de la poblaci6 de
referéncia. I’estat nutricional, tant el pes baix com el sobrepés abans de la gestacio, pot
influir negativament i més del 30% de les dones de l'estudi es trobaven en algun

d’aquests grups.

2. Factors relacionats amb D'estat de salut de la dona: diabetis, hipertensié arterial cronica,
malalties autoimmunitaries, malalties neurologiques, cardiopaties i altres. Més del 80%

de les dones de I’estudi tenia algun d’aquests antecedents.

3. Tactors obstetrics: preconcepcionals, el principal dels quals és I'antecedent de part
prematur. No obstant, en la poblacié de I'estudi aquest antecedent no era especialment
rellevant i era inferior al de la poblacié de referencia. El principal factor de risc
postconcepcid és la gestacié multiple espontania, de la que només hi van haver 7
embarassos (3%) i els embarassos concebuts per tecniques de reproduccid assistida,

dels quals s’en van incloure 3 (1,3%).

El pes dels nadons de 'estudi va ser menor que el de la poblacié de referencia. Hi va haver
un major percentatge de nens amb baix pes. Després d’ajustar aquest pes per Iedat
gestacional un 12,5% dels nadons tenia un baix pes per 'edat gestacional. Aquest grup és el
de més risc de morbimortalitat perinatal i fins i tot de malaltia cardiovascular a edat adulta.
També la talla i el perimetre cranial dels nadons nascuts preterme van ser menors en la

poblacié d’estudi.
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Taula 46. Caracteristiques demografiques dels nadons per periodes

Caracteristiques dels nadons Any 2010 Any 2014 Dades de P’estudi
Genere
Masculi 51,7 % 52 % 56,2%
Femeni 48,3 % 48% 43,8 %
Edat gestacional
< 37 set. (preterme) 7,3% 7,1% 18,5
37-42 set (a terme) 92,7% 92,9% 81,5%
Pes'
Baix pes (<2500 g) 7,4% 7,6% 19%
Pes normal (2.500-4.000 g) 86,6% 86,7% 76,2%
Sobrepes (> 4.000 g) 0,0% 5,7%% 4,8%
Talla®
< 37 set. (preterme) 45 cm 447 cm 43,6 cm
37-42 set (a terme) 49,5 cm 49,5 cm 49,7 cm
Perimetre cranial’
< 37 set. (preterme) 31,8 cm 31,6 cm 30,5 cm
37-42 set (a terme) 34,5 cm 34,4 cm 34,1 cm

'Sobre 168 nadons amb pes conegut

*Talla mitjana, sobre 120 nadons amb talla coneguda

*Mitjana, en cm, del petimetre cranial sobre 119 nadons amb perimetre cranial conegut

6.8 Anomalies observades en els nadons al néixer.

Un 14% dels nadons van néixer amb algun tipus d’anomalia. Segons els criteris de la

classificacié de I'European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT)*, 14 (7,9%

eren anomalies menors i 11 (6,2%) van ser malformacions o anomalies majors. El

percentatge d’anomalies congénites majors es superior al percentatge esperat en la poblacid

general (2-3%) i confirmaria la quinta hipotesi de I'estudi.
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D’aquestes malformacions majors les més frequents van ser les cardiovasculars (9; 5% del
total de 178 nounats vius). Al 2010 els defectes congenits majors detectats més
freqiientment a Espanya van ser les cardiopaties congenites i anomalies de grans vasos que
es van presentar amb una freqiiéncia de 15,96 casos per cada 10.000 nounats vius (0,16%)"".
A TEUROCAT la taxa global d’anomalies cardiaques observades de 2008 a 2012, va ser de
71,88 per 10.000 (0,72%). La frequéncia de llavi fes amb o sense fenedura palatina
observada a l'estudi va ser del 0,6% (1 cas) i la de la poblacié espanyola al 2010 i a
PEUROCAT (2008-2012) va ser respectivament del 0,03% i 0,08%.

LLa mortalitat perinatal va ser de I'1,1% (2 casos), més alta que la taxa de mortalitat precog

(< d’una setmana de vida) a Espanya (al voltant del 3 per 1.000 nascuts vius) .

La freqiiencia observada d’altres alteracions postnatals no s’ha pogut comparar amb altres
estadistiques atés que no s’han trobat publicades dades similars. Es comentaran amb detall
en lapartat de l'analisi de la possible relacié amb les caracteristiques maternes i les

exposicions.

6.9 Relaci6 entre el desenllag, les caracteristiques de les dones 1 les exposicions.

S’ha analitzat la possible relacié entre el desenllag de 'embaras i les caracteristiques de les
dones embarassades, aixi com de les exposicions. Per aquestes ultimes I'analisi s’ha fet
tenint en compte el temps d’exposicid, 1 s’ha observat que les exposicions a medicaments
més frequents en els tres periodes analitzats (qualsevol trimestre de 'embaras, el primer
trimestre 1 el tercer trimestre) van set els farmacs actius sobre el sistema nervios central (N).
Per ser més rellevant, es comentaran els resultats de I'analisi de les exposicions durant el
primer trimestre en el cas de desenlla¢ amb peérdues fetals o anomalies congenites i durant

el tercer trimestre en el cas de les alteracions postnatals.

Pérdues fetals: Les dones que va patir les perdues fetals tenien més antecedents
patologics, més antecedents obstetrics desfavorables 1 més habits toxics que les dones que
van tenir nounats vius (amb o sense anomalies). Aixo és explicable ja que, com ja s’ha

comentat, aquestes circumstancies son factors de risc per a aquest desenllag advers.
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Durant el primer trimestre, de manera proporcional aquests grups de dones van prendre
més farmacs actius sobre el sistema nervios central (benzodiazepines, liti, acid valproic,
ISRS), antiinfecciosos sistemics (isoniazida, rifampicina, cotrimoxazol) i farmacs per a la
terapia antineoplastica (acid transretinoic, azatioprina, idarubicina, interferons, micofenolat
de mofetil i altres), que les dones que van tenir nounats vius. Aquests, juntament també
amb els farmacs del grup B i el P van ser els grups que més havien estat consultats, en
relaci6 als altres dos grups de dones. Per contra, els no consultats més freqiients van ser el

G (clotrimazol topic) i R (antihistaminics 1 altres).

Alguns d’aquests farmacs han estat relacionats amb un major risc d’avortament com per
exemple els interferons o el micofenolat i per tant, pot ser que en alguns casos els farmacs
puguin haver estat la causa o poden haver contribuit a la pérdua fetal, pero també hi poden
haver altres causes com les ja comentades dels factors de risc d’avortament espontani que
estaven presents en aquestes dones. També 'avortament pot haver estat induit, el motiu del
qual pot haver estat I’exposici6 a un teratogen conegut o no, i en aquest ultim cas la por a
que el farmac pugui produir malformacions congenites pot fer que 'embaras s’interrompi
de manera innecessaria. Per tant, en aquests casos és rellevant la informacié que es dona en
resposta a les consultes sobre els risc teratogenic d’aquests farmacs ja que podria influir en

la decisi6 final. D’aqui pot sorgir una nova hipotesis de treball:

e la informacié i1 avaluacié del risc que s’aporta en les consultes sobre el risc
teratogenic dels farmacs pot contribuir a la presa de decisions sobre si interrompre

o no ’embaras.

Nadons amb anomalies: Les dones que van tenir un nadé amb anomalies congenites
tenien una edat similar a la de les dones que van tenir perdues fetals o nens sense
anomalies, un IMC similar a aquestes ultimes pero més elevat que el de les dones que van
tenir perdues fetals 1 un consum de toxics menor que el dels altres dos grups. Malgrat que
tenien menys antecedents patologics, van tenir més complicacions durant 'embaras, com la
diabetis o les convulsions que poden afectar de manera adversa el desenllag. Aquest fet és
rellevant i cal tenir-lo present a ’hora de recollir la informacié per aquest tipus d’estudis, ja

que com s’ha comentat a vegades les complicacions no sén predictibles.
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Les dones que van tenir nadons amb anomalies congenites van estar exposades durant el
primer trimestre amb més freqic¢ncia als farmacs per a Aparell digestiu i metabolisme
(omeprazol, metformina 1 altres) que les dones que van tenir nadons sans o amb alteracions
postnatals. Aquest també va ser el grup més consultat junt amb els farmacs de I’Aparell
cardiovascular (acid acetilsalicilic), els de la Terapia genitourinaria (G), ’Aparell respiratori i

els dels Organs dels sentits.

No s’ha observat cap patré d’anomalies congenites en relacié a un farmac o grups de
farmacs, pero el nombre de pacients incloses és reduit per poder detectar-ho. No obstant,
es poden fer alguns comentaris en relaci6 als farmacs als que amb més freqiiéncia han estat

exposats aquests nadons amb anomalies.

El primer va ser 'omeprazol, al que van estar exposats cinc casos, dos d’ells van presentar
malformacions cardiaques: un nadé que tenia un defecte de tancament del septe ventricular
1 havia estat exposat també a altres farmacs com la paroxetina, un farmac que si s’ha
associat a aquest tipus d’anomalia. Aquest risc sembla ser més elevat quan el fetus s’exposa
a més d’un ISRS, en el nostre cas, havia estat exposat també a duloxetina (un inhibidor de
la recaptacié de serotonina i noradrenalina) i a tramadol, que també incrementaria les
concentracions de serotonina. Coneixer amb major profunditat aquests fets ajudaria a
I'assessorament de les dones quant a la probabilitat de repeticié de 'anomalia en successius
embarassos, ja que es podria assumir que evitar tota o part d’aquesta medicacié podria

contribuir a la disminuci6 del risc d’aquesta anomalia.

L’altre cas amb anomalies cardiaques exposat a omeprazol era un nadé amb un bloqueig
cardiac congenit perod la mare patia una sindrome de Sjogren i aquest tipus d’anomalia s’ha

associat amb malalties autoimmunes maternes.

El segon farmac més frequent al que van estar exposades les dones en el primer trimestre
de I'embaras va ser la metformina. Hi van haver tres casos d’anomalies cardiaques en
nadons de dones amb mal control de la diabetis durant 'embaras. Excepte en un cas
exposat només a metformina, els altres dos ho van estar a altres farmacs amb poques dades
o incerteses sobre la seva seguretat durant embaras: simvastatina, tramadol, enalapril (en
primer trimestre), gabapentina i altres. Aixo no vol dir que aquests farmacs puguin haver

estat la causa pero s’ha de mantenir la vigilancia.
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Draltra banda, també s’ha observat que dos casos d’aquest grup d’embarassos que es van
complicar amb diabetis gestacional, les dones havien estat exposades a farmacs que si bé no
, - . ) , .
s’han associat directament a les anomalies que presentaven els nadons, si que s’han associat
a hiperglucemia, com laripiprazol i la prednisona, la qual cosa pot contribuir a desenllag

advers.

Alguns dels casos amb anomalies han estat exposats a farmacs que son teratogens

coneguts, si bé 'anomalia observada no sempre ha estat la més habitual:

e Defecte del septe ventricular-misoprostol

e Anomalies cardiaques multiples-liti més acid valproic
e Hemangioma-carbimazol més propiltiouracil

¢ Hemangioma-acid valproic

e Hemangioma-metotrexat

e Llavi fes-prednisona

També s’han observat anomalies en casos exposats a farmacs que no sén o no estan
considerats teratogenics o per als que la informacié de que es disposa és molt escassa 1 en
els que a més no s’han detectat altres possibles factors de risc a més dels farmacs. Per tant,

algunes de les noves hipotesis que es podrien generar son:

e Defecte del septe ventricular-isoniazida més rifampicina
e Defecte del septe ventricular-vacunes contra la meningitis 1 el xarampio
e Hemangioma-ramipril

e Anquiloglosia-anagrelida

Nadons amb alteracions postnatals: Les dones que van tenir nadons amb alteracions
postnatals tenien una edat i un IMC similar al de les dones amb nadons sense aquestes
alteracions. Si que presentaven més antecedents patologics 1 tenien un major habit enolic,
pero les diferéencies no eren significatives. Al contrari, el consum de drogues (cocaina,
cannabis, heroina 1 amfetamines) es va associar de manera significativa a més
morbimortalitat perinatal: dos nounats morts a les poques hores de néixer, dos casos de
sindromes d’abstinéncia 1 un cas d’alteracié del comportament. Cal insistir en la necessitat

de transmetre a les dones aquests perills evitables si es deixa el consum.
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També va ser significativa I’associacié entre les anomalies postnatals i les complicacions que

es van produir durant 'embaras.

Quant a les exposicions, les més frequents durant el tercer trimestre de embaras van ser
als farmacs del grup N i el grup D. Aquest dltim eren tres farmacs d’aplicacié topica que és
poc probable que fossin la causa del destret respiratori que va presentar el nado, que podia
haver estat més en relaci6 al tipus de part (cesaria) i a Ialtre farmac, lormetazepam, al que
va estar exposat. Altres casos de destret respiratori també podien estar més en relacio al
part per cesaria. Pero hi ha un cas d’exposicié només a levetiracetam i amb part eutocic, per
la qual cosa en aquest cas no es pot descartar que la causa hagi estat el farmac o que aquest

hi hagi contribuit.

En els casos d’hipoglucemia també hi havia causes alternatives que podien explicar-la més
que la propia exposicié als farmacs, com I'anorexia de la mare o el retard del creixement

intrauteri d’un dels fetus.

La paralisi braquial sol ser un trauma obstetric, de fet un cas va ser un part amb forceps.
L’altre va ser eutocic, pero només va estar exposat a ferro 1 sembla poc probable que el

farmac hi contribuis.

En el cas de la pneumonia per aspiracié de meconi el part va ser per cesaria pero no es pot
descartar que el possible efecte depressor del clonazepam al que va estar exposat el nounat,

no hi contribuis.

La sindrome d’abstinencia va ser per 'exposicié a metadona.

La dermatitis del nad6 exposat a tramadol podria ser més explicable pel component
genctic, ja que la mare tenia diverses al-lérgies. També I'hemorragia cerebral del nadé
exposat a metildopa podria estar més relacionada amb la patologia materna (preeclampsia) i
el part per cesaria que amb el farmac. Aixi com la pagliocefalia del nadé exposat a

dexketoprofen ja que va ser un part per cesaria per presentacié d’un peu.

Per altim, no s’han trobat possibles causes pel cas del nad6é amb ictericia exposat a diversos

farmacs 1 pel cas del nadé amb reflux gastroesofagic exposat a acid acetilsalicilic.
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7. Fortaleses i limitacions

Fortaleses

Unes de les principals fortaleses d’aquest estudi ha estat intentar demostrar que és
possible aportar informacié sobre les exposicions a farmacs o a altres productes als quals
estan exposades les dones embarassades, a partir de Iactivitat habitual de donar resposta

a les consultes que arriben a un servei de consulta sobre I'embaras.

El fet que la majoria dels casos s’hagin consultat al principi de 'embaras i que la recollida
de les dades durant tot l'embaras s'hagi fet a partir de la historia clinica informatitzada
tant d’hospital com de primaria, dona rigor a I’estudi ates que s’evita el biaix de memoria
que sol ocorrer quan la recollida es fa mitjangant una entrevista a la dona al final de

P’embaras.

També doéna fortalesa a 'estudi el fet que s’hagi recollit informacié sobre els principals
factors de risc (habits toxics, antecedents materns, patologies intercurrents i altres
farmacs no consultats) que poden influir de manera adversa en el desenllag de 'embaras,
aixi com el temps gestacional en que s’han produit les exposicions, la qual cosa permet
tenir en compte tots aquests factors a I’hora d’intentar fer possibles associacions o

descartar-les.

Limitacions

Una de les principals limitacions de I'estudi per a la seva validesa externa ha estat la
procedencia dels casos recollits, ja que es tracta d'una poblacié molt especifica en
comparacié a la poblacié general. Moltes de les pacients incloses necessitaven atencid

hospitalaria especialitzada per la seva patologia de base.

A pesar que la recollida de factors contributius ha estat exhaustiva no s’ha pogut obtenir
informacié sobre altres com per exemple I'estat socioeconomic que també podria haver
influit en el desenlla¢ de l'embaras. Tampoc s’ha pogut recollir informacié sobre

medicaci sense recepta a no ser que aquesta constés a la historia clinica.
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El nombre de pacients incloses no ha estat prou elevat com per poder detectar un
nombre adequat d'exposicions a farmacs concrets per poder fer associacions amb els

desenllacos.

De totes maneres aquest treball, amb totes les seves limitacions 1 fortaleses, obre un cami
- - . C. . .
per a partir d'ara recollir d'una manera sistematica informacié sobre els embarassos motiu
de consulta al servei. A més de poder aix{ contribuir a aportar informaci6 sobre el seu
seguiment 1 desenlla¢ i poder col'laborar amb altres centres que també duen a terme

aquesta tasca.
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8. Conclusions

El nombre de consultes rebudes durant el periode d’estudi procedents de THUVH
representa el 20% de les consultes sobre embaras rebudes al Servei durant el mateix

periode.

El nombre de consultes rebudes durant el segon periode d’estudi va ser inferior.
Aquesta reduccio, respecte al primer periode, va anar en paral-lel amb la disminucid
de la taxa de natalitat a Catalunya 1 als canvis legislatius sobre la interrupcié voluntaria

de ’embaras.

Un 99,6% de totes les consultes incloses a I'estudi les van fer metges d’hospital.
Aquest perfil de consultors és clarament diferent al dels que consulten sobre
exposicions durant 'embaras d’altres ambits o TIS. Aixo pot haver estat motivat per

la procedéncia de les consultes incloses.

La valoraci6é del risc teratogenic de les exposicions durant 'embaras ha estat la
demanda d’assistencia predominant de les consultes. Aquest tipus de demanda es

també la més frequent en altres TIS.

La majoria de les consultes (75%) s’han fet al principi de 'embaras, abans de la

setmana 16 de gestacio.

Les dones incloses en lestudi tenien factors de risc per patir complicacions de
I’embaras i/o del seu desenllac. El 36,5% tenia un IMC desfavorable abans de
Iembaras 1 un 34,6% va referir consum de toxics. També havien presentat més

avortaments previs que les dones de la poblacié general.

Un 84,6% de les dones de ’estudi tenien antecedents patologics. Els més freqiients
van ser els trastorns mentals i del comportament, del sistema nervids central i del

sistema osteomuscular.

Com en altres TIS, Tobjecte més freqiient de les consultes han estat el farmacs

(>90%) 1 el grup terapeutic més consultat ha estat el dels farmacs actius sobre el
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11.

12.

13.

14.

sistema nervios central (38,5%). En canvi, els principis actius més consultats han

estat I'ibuprofen i Pomeprazol.

Durant el seguiment de 'embaras s’han detectat altres exposicions a farmacs que no
van ser motiu de consulta. El grup més frequient d’aquests ha estat el dels farmacs de
la sang i organs hematopoctics (21,5%) 1 el principis actius el paracetamol i la

vitamina B12.

Majoritariament (68,7%) s’ha consultat sobre farmacs amb un risc teratogenic no del
tot definit o amb incerteses, com 'omeprazol o els interferons. Per contra, els
farmacs no consultats eren majoritariament compatibles amb 'embaras, com el
paracetamol o 'amoxicil-lina, tot i que un 24,8% pertanyien al grup amb un risc no

del tot definit 1 un 1,3% eren farmacs contraindicats durant ’embaras.
bl

La taxa de perdues fetals ha estat superior en les dones de I'estudi que en la poblacio
general. No obstant, si s’analitzen per separat, la taxa d’avortaments espontanis ha

estat inferior a Pesperada i la d’avortaments induits superior.

Els nadons vius de les dones de P’estudi van néixer amb una menor edat gestacional,
menor pes, talla i perimetre cranial que els de la poblacié general. Aix{ mateix van
presentat una major taxa d’anomalies congenites majors (6,2%), sobretot de

malformacions cardiovasculars.

S’han observar diferencies en 'exposicions entre els tres grups analitzats de manera
que, les dones que van presentar peérdues fetals van estar més exposades durant el
primer trimestre de 'embaras als grups terapeutics N, J, L 1 les que van presentar
nadons amb anomalies als grups A, B, G. Les dones que van tenir nadons amb
anomalies postnatals van estar més exposades durant el tercer trimestre al grups N i

D.
No s’ha pogut descriure cap nou patré d’anomalies congenites o alteracions

postnatals en relacié a una exposicié concreta (farmac, grups de farmacs o altres). No

obstant, s{ s’han detectat algunes associacions, ja descrites, com les anomalies
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cardiaques en relacié a 'exposicié a farmacs ISRS o la sindrome d’abstinéncia per

opiacis.

9. Reflexions

Finalment com a reflexi6 es pot dir que els resultats d’aquest treball ens ha permes valorar
la possibilitat de fer seguiment dels embarassos sobre els que se’ns consulta. Per a partir
d’ara generar informaci6 sobre el desenllag de les exposicions consultades i participar en
treballs d’investigacié col'laboratius. També ens ha permés generar altres idees per
investigar, com el possible impacte de la informacié que es déna en la resposta a les

consultes i la presa de decisions sobre 'embaras.
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Annex I

Informacié continguda en el models antic i nou en Papartat referent a 1’us
del farmacs durant Pembaras de les fitxes técniques de ’FDA i informaci6
continguda en el model del mateix farmac de la fitxa técnica europea
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ZIAGEN® (abacavir sulfate)

ZIAGEN" (abacavir sulfate) Tablets and Oral Solution Initial U.S.
Approval: 1998

INDICATIONS AND USAGE ZIAGEN, a
nucleoside analogue, is indicated in combination with other antiretroviral agents for the

treatment of HIV-1 infection.

Year 2010

Pregnancy

Pregnancy Category C. Studies in pregnant rats showed that abacavir is transferred to the fetus
through the placenta. Fetal malformations (increased incidences of fetal anasarca and skeletal
malformations) and developmental toxicity (depressed fetal body weight and reduced crown-rump
length) were observed in rats at a dose which produced 35 times the human exposure, based on
AUC. Embryonic and fetal toxicities (increased resorptions, decreased fetal body weights) and
toxicities to the offspring (increased incidence of stillbirth and lower body weights) occurred at half
of the above-mentioned dose in separate fertility studies conducted in rats. In the rabbit, no
developmental toxicity and no increases in fetal malformations occurred at doses that produced 8.5
times the human exposure at the recommended dose based on AUC.

There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. ZIAGEN should be used
during pregnancy only if the potential benefits outweigh the risk.

Antiretroviral Pregnancy Registry: To monitor maternal-fetal outcomes of pregnant
women exposed to ZIAGEN;, an Antiretroviral Pregnancy Registry has been established.
Physicians are encouraged to register patients by calling 1-800-258-426.

Year 2015

Pregnancy

Pregnancy FExposure Registry.
There is a pregnancy exposure registry that monitors pregnancy outcomes in women

exposed to ZIAGEN during pregnancy. Physicians are encouraged to register patients by
calling the Antiretroviral Pregnancy Registry at 1-800-258-4263.

Risk Summary
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Available data from the Antiretroviral Pregnancy Registry show no difference in the risk of
overall major birth defects for abacavir compared with the background rate for major birth
defects of 2.7% in the US reference population of the Metropolitan Atlanta Congenital
Defects Program (MACDP). Abacavir produced fetal malformations and other embryonic
and fetal toxicities in rats at 35 times the human exposure at the recommended clinical
dose. The relevance of animal findings to human pregnancy registry data is not known.

Data

Human Data: Based on prospective reports from the Antiretroviral Pregnancy Registry of
over 2,000 exposures to abacavir during pregnancy resulting in live births (including over
900 exposed in the first trimester), there was no difference between abacavir and overall
birth defects compared with the background birth defect rate of 2.7% in the US reference
population of the MACDP. The prevalence of defects in the first trimester was 3.0% (95%
CI: 2.0% to 4.4%).

Apnimal Data: Studies in pregnant rats showed that abacavir is transferred to the fetus
through the placenta. Fetal malformations (increased incidences of fetal anasarca and
skeletal malformations) and developmental toxicity (depressed fetal body weight and
reduced crown-rump length) were observed in rats at a dose which produced 35 times the
human exposure based on AUC. Embryonic and fetal toxicities (increased resorptions,
decreased fetal body weights) and toxicities to the offspring (increased incidence of
stillbirth and lower body weights) occurred at half of the above-mentioned dose in
separate fertility studies conducted in rats. In the rabbit, no developmental toxicity and no
increases in fetal malformations occurred at doses that produced 8.5 times the human
exposure at the recommended dose based on AUC.
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Model de FICHA TECNICA actual de PEMA

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Como normal general, cuando se tome la decision de utilizar agentes antirretrovirales para
el tratamiento de la infeccién por el VIH en mujeres embarazadas, y por consiguiente
reducir el riesgo de transmision vertical al recién nacido, se deben tener en cuenta los datos
obtenidos tanto en animales con en la practica clinica en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para el embrién y el feto en desarrollo en
ratas, pero no asi en conejos. Abacavir ha demostrado ser carcinogénico en modelos
animales. Se desconoce la relevancia clinica de estos datos en humanos. Se ha demostrado
que en humanos se produce transferencia placentatia de abacavir y/o sus metabolitos
relacionados.

En mujeres embarazadas, después del primer trimestre de exposicion, los resultados en mas
de 800 casos y en mas de 1.000 casos después del segundo y tercer trimestre de exposicion
al medicamento, no indican ninguna malformacion o efecto fetal/neonatal de abacavir. En
base a esos datos, el riesgo de malformacion es poco probable en los seres humanos.

Disfuncion mitocondrial analogos de nucledsidos y nucleétidos han demostrado in vitro e in
vivo causar un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de
disfunciéon mitocondrial en lactantes VIH-negativos expuestos a analogos de nucledsido en
el atero y/o después del nacimiento.
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Esquema de funcionament del servei de consultes sobre
terapeutica i exemple d’informe d’una consulta
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Funcionament del servei de consultes sobre terapcutica

Arribada de

la consulta

Elaboracio
de la
resposta

Enviament
de la

resposta

: 5 &7 ) ) C ) 5
Via: web, e-mail, full interconsulta, telefon, fax
persona, Historia clinica electronica dels pacients de 1

‘HUVH (SAP®).

Revisi6 de les dades disponibles en diverses fonts:
llibres (Briggs et al) i bases de dades especialitzades
(Reprotox), Pubmed.

Immediata o diferida

Oral o escrita: informe estructurat en pregunta,
resposta, conclusi6 1 bibliografia; e-mail de resposta
curta sintetitzada; SAP.

Base de dades administrativa on s’emmagatzema amb
paraules clau, les caracteristiques de la consulta.

Base de dades de coneixements on s’emmagatzema el
text escrit, recuperable amb paraules clau.

P D U N
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Fundacié Institut Catala

Vall d'Hebron de Farmacologia -
Hagpital

Consulta terapéutica 21200

Paraules clau
[TERATOGENS]

Farmacs
[LO2BAO1] [TAMOXIFENQ]

Tematiques

[Reaccio adversa]

Poblacions
[Embaras]

© Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Hospital Vall dHebron, P Vall dHebron 119-129,
08035 Barcelona. Tel: 93 428 30 29 - 93 428 31 76. Fax: 934894109. Web: hitp-//www.icf.uab_cat
La Fundacio Institut Catala de Farmacologia és independent dels laboratoris farmacéutics i de les

administracions sanitaries. No té finalitats de lucre i promou un ds optim dels medicaments.
La informacit continguda en aguest document no pot ser utilitzat per a anuncis, publicitat o altra
promocio de vendes, ni pot ser reproduit sense autoritzacio escrita.

o) '\%
7
“)
WHO Collaborating Centre
for Research & Training in Pharmacoepidemiology
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Pregunta

Dona de 37 anys, embarassada de 7 setmanes i un dia, amb DUM per
ecografia del 17 de juny de 2015. Esta en tractament amb tamoxifén i
radioterapia per un carcinoma de mama intervingut quirtrgicament el
maig del 2015. Ens sol-liciten informacié sobre el risc fetal del
tamoxifen.

Resposta

El tamoxifén é&s un agent antiestrogen estructuralment relacionat amb
el clomifen. No obstant aixd, en alguns teixits pot tenir un efecte
estrogen. El tamoxifén té una semivida d'eliminacié de 5-7 dies,
perd la del seu metabolit principal, 1'n-desmetiltamoxifén, és de
9-14 dies. En tractaments prolongats (2-3 mesos) poden requerir-se
entre 6 1 B8 setmanes per eliminar el tamoxifen 1 els seus
metabolits, per aixo es recomana esperar dos mesos des que s'acaba
el tractament fins a iniciar un embaras.

El tamoxifén és carcinogenétic en animals i en humans (cancer uteri)
i genotoxic en cultius cel-lulars d'animals i d'humans. En estudis
de reproduccid en animals no es va observar teratogenicitat, pero si
toxicitat fetal. En algunes espeécies estudiades el tamoxifén va
produir retard del creixement intrauteri, avortament, part prematur
i mort fetal. Tambe en estudis en animals s'han observat canvis en
els teixits uterins i vaginals similars als produits pels estrogens.
En un d'aquests estudis realitzat en ratolins als quals es va
administrar tamoxifén, clomifén, dietilestilbestrol (DEB) o res
(controls), l'administracidé de tamoxifen va produir induccid de la
proliferacié i maduracid de 1l'epiteli escambs vaginal, disminucid de
les glandules endometrials i cervicals, alteracié de la condensacid
i segregacié del meseénquima uteri 1 epiteli hiperplastic i
desorganitzat en les trompes de Fal-lopi. Les anomalies induides pel
tamoxifén i el clomifén van ser comparables a les induides per DEB i
algunes d'aquestes alteracions observades experimentalment,
especialment 1'adenosi waginal, s6n similars a les observades en
dones joves que havien estat exposades intraiuter a DEB. La
significacié clinica en humans d'aquestes troballes és desconeguda,
ja que fins ara hi ha hagut poques dones exposades intraater a qui
s'hagi fet un seguiment durant un temps prolongat.

En humans les dades publicades sén escasses.

En cultius de teixits de fetus humans, s'ha wvist que a causa de
l'accidé estrogenica es produeix proliferacid dels teixits del tracte
genital gquan s'exposen al tamoxifén a concentracions prou altes
després de les 16 setmanes de gestacid. Els cultius de teixits amb
una =sdat gestacional equivalent a 15 setmanes o menys no van mostrar
aquest creixement.

Hi ha publicats alguns casos d'ancmalies en els nens exposats, pero
sense que aixd impliqui necessariament relacid de causalitat, ja que
no s'ha vist un patrd d'anomalies.
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Un d'un nen amb sindrome de Goldenhar (displéasia
oculoauriculovertebral) exposat a tamoxifén fins a la setmana 27 de
gestacid, perd també exposat a cocaina i marihuana (una o dues
vegades a la setmana) durant les primeres 6 setmanes de gestacid 1 oa
una exploracid radiclogica oOssia amb tecneci-99. La relacid causal
en aquest cas sembla incerta o almenys dubtosa.

En un altre cas la mare havia pres tamoxifeén i1 ramelteon (un sedant
que actua com agonista del receptor de la melatonina) fins a la
sisena setmana de gestacld. L'embaras es va complicar en el tercer
trimestre per diabetis gestacional i preeclémpsia. Va néixer un nen
amb amb peu bot, microretognatia, llavi fes amb fenedura palatina 1
glosoptosi (seqiiencia Pierre Robin).

En el tercer cas la mare havia rebut quimioterapia amb dacarbazina,
carmustina, cisplati 1 tamoxifen durant el dos primer trimestres de
la gestacid. El nen va néixer amb una microftalmia aillada i1 va ser
diagnosticat d'hipermetropia greu a l'any d'edat.

El quart cas sembla més plausible: es tracta d'una nena gque va
néixer amb genitals ambigus 1 gque wva estar exposada fins a la
setmana 20 al tamoxifén.

Pel contrari, tembé hi ha publicats casos d'embarassos exposats a
tamoxifen i amb desenllag favorable:

Dos casos de dues dones que el van rebre juntament amb bromocriptina
per sengles microadenomes de la pituitaria i per infertilitat. E1
tamoxifen va ser retirat en coneixer els embarassos 1 van néeixer,
respectivament, una nena i1 un nen a terme sense anomalies.

Una dona que prenia tamoxifen per un carcinoma de mama 1 que el va
deixar en coneixer 1'embaras, va tenir un fill sa (27 mes d'edat de
seguiment del nen).

Un altre cas és el d'una dona amb cancer de mama metastatic 1 que va

rebre tamoxifen durant tot 1'embards; wa tenir una nena amb un
X T : : " :

apendix cutani preauricular com a Unica anomalia.

Una dona amb adenocarcinoma d'endometri 1 que estava tractada amb
tamoxifén i acetat de megestrol va tenir un fill sa, un nen de 3.340
g 1 a terme.

També hi ha algunes dades procedents de cohorts retrospectives de
pacients tractades, amb resultats contradictoris.

En una carta es notificaven BS5 dones tractades amb tamoxifen i que
; S .
van tenir descendencia sense anomalles.

Una altra carta que notifica el desenllac de 50 embarassos exposats
a tamoxifen 1 gque tenia recollits el laboratori: 19 wvan ser nens
normals, B8 avortaments electius, 10 amb anomalies fetals o neonatals
(2 amb defectes craneofacials congenits) i 13 wvan ser de desenllag
desconegut. La taxa d'anomalies en aquesta cohort és alta perd no es
poden extreure conclusions a causa de les caracteristigques de les
dades (seguiment retrospectiu i el possible biaix de que es
notifiquessin més els desenllacos adversos).
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La serie més recent €s una publicada el 2011 i que es va extreure de
les dades publicades i 1les del laboratori AstraZeneca (comentades
abans). S6n igualment dades retrospectives i amb possibles biaixos
(factors de confusié no tinguts en compte). En els exposats al
tamoxifén durant 1'embaras es van produlr 16 naixements de nens vius
amb malformacions congénites i un total de 122 nens vius sense
malformacions. A més hi wva haver: 12 avortaments espontanis, 23
interrupcions de 1'embaras (17 sense defectes fetals diagnosticats 1
6 per defectes fetals), tres morts fetals (en dos casos amb defectes
fetals i en un cas sense defectes) i 57 resultats desconeguts.

No hi ha dades sobre la possible repercussidé a llarg termini en el
desenvolupanent dels nens exposats intraiter a tamoxifen, la qual
cosa es5 especialment rellevant si tenim en compte que les anomalies
produides pel DEB es van detectar en l'edat adulta.

Conclusio

El tamoxifeén &s un antiestrogen pero que en alguns teixits pot tenir
activitat e“trogena Es carcinogenétic i gEnot021c. No es teratogen
en les especies d'animals estudiades, pero si que ha produit retard
del creixement, avortament 1 part prematur. També en estudis
experimentals en animals produeix alteracions dels teixits
reproductius similars a les observades en dones Jjoves exposades
intraiuter al DEB. La rellevancia clinica d'aquest fet en humans és
desconeguda, béasicament per falta de dades de seguiment a llarg
termini. Per la semivida d'eliminacié ©s recomana esperar un periode
de dos mesos des que s'acaba el tractament fins que s'inicia un
embaras. En dones la informaci® disponible és escassa i no del tot
concloent. Hi ha publicats casos aillats i cohorts en les gue es es
descriu algun defecte congenit, pero sense que fins ara s'hagi
observar un patré d'ancmalies caracteristics. També€é hi ha molts
casos de pacients tractades gque han tingut descendencia sense
anomalies, perd el nombre de pacients tractades és insuficient per
poder descartar el risc fetal 1 especialment el possible efecte a
llarg termini ja que no es disposa dels seguiments adequats.

En el cas consultat, només pel fet que el fetus hagli estat exposat
fins a la setena setmana de gestacid no seria un motiu per recomanar
la interrupcié prematura de 1'embaras ja que el risc €s probablement
baix. Pel contrari, no es pot descartar un possible risc fetal si es
continua el tractament durant tot 1'embaras. La decisid a prendre
s'ha de basar no solament en aguesta informacidé sind que s'ha de
valorar conjuntament tenint en compte la patologia de base i els
altres tractaments concomitants gue s'hagin de fer.
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Taula 47. Subgrups terapéutics consultats

Subgrup terapeutic n (%)

Psicoleptics (NO5) 54 (10,8)
Psicoanaleptics (excloent farmacs antiobesitat)(N0G) 47 (9,4)
Antiepileptics(N03) 40 (8)
Immunosupressors (1.04) 27 (5,4)
Antiinflamatoris i antireumatics (MO1) 26 (5,2)
Analgesics (N02) 25 (5)
Antiacids 1 antiulcerosos (A02) 21 (4,2
Antibiotics (JO1) 18 (3,0)
Vacunes (J07) 15 (3)
Citostatics (LO1) 15 (3)
Corticoides sistemics (HO2) 13 (2,6)
Antiparasitaris (PO1) 13 (2,6)
Hormones sexuals (G03) 12 (2,4)
Antimicobacterians (J04) 11 (2,2)
Antivirics (excloent vacunes) (J05) 11 (2,2)
Altres farmacs sobre el sistema nerviés (NO7) 10 (2)
Antidiabetics (A10) 9 (1,8)
Anticoagulants 1 antiagregants plaquetaris (BO1) 9 (1,8)
Farmacs actius sobre el sistema renina-angiotensina (C09) 8 (1,6)
Anestesics (NO1) 8 (1,6)
Antiparkinsonians (N04) 7 (1,4)
Farmacs per a alteracions funcionals gastrointestinals (A03) 6 (1,2)
Bloquejadors B-adrenergics (C07) 6 (1,2)
Antiacneics (D10) 6 (1,2)
Immunostimulants (1.03) 6 (1,2)
Miorelaxants (M03) 6 (1,2)
Tractaments cardiologia (antiaritmics, vasodilatadors coronaris (CO1) 5
Farmacs per a patologies obstructives e les vies acries (R03) 5
Bloquejadors dels canals del calci (CO8) 4 (0,8)
Preparats dermatologics amb corticoides (D07) 4 (0,8)
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Terapia tiroidal (HO3) 4 (0,8)
Antihistaminics sistemics (RO6) 4 (0,8)
Vitamines (A11) 3 (0,6)
Antihipertensius (C02) 3 (0,0)
Ditretics (C0O3) 3 (0,6)
Hipolipemiants (C10) 3 (0,0)
Antibiotics i quimioterapics per a ts dermatologic (D06) 3 (0,0)
Preparats urologics (G04) 3 (0,0)
Medicaments oftalmologics (S01) 3 (0,6)
Preparats estomatologics (A01) 20,4
Antidiarreics, antiinflamatoris 1 antiinfecciosos intestinals (A07) 2 (0,4
Antianemics (B03) 2 (0,4
Antimicotics sistemics (J02) 2 (0,4
Tota la resta de productes terapeutics (V03) 20,4
Mitjans de contrast (VO8) 2 (0,4
Productes radiofarmaceutics per a diagnostic (V09) 2 (0,4
Antiemetics 1 antinauseosos (A04) 1(0,2)
Laxants (A06) 1(0,2)
Suplements minerals (A12) 1(0,2)
Antifangics topics (D01) 1(0,2)
Antipsoriasics (D05) 1(0,2)
Antiseptics 1 desinfectants (DOS) 1(0,2)
Altres productes ginecologics (G02) 1(0,2)
Serums immunes i immunoglobulines (JO6) 1 (0,2)
Farmacs per al tractament de malalties ossies (MO05) 1(0,2)
Total 499 (100)
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Principis actius consultats
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Taula 48. Principis actius consultats

Principi actiu n (%)
ibuprofen 15 (3)
omeprazol 10 (2)
amitriptilina 9 (1,8)
metotrexat 9(1,8)
topiramat 9 (1,8)
acid valproic 8 (1,6)
diazepam 8 (1,0)
adalimumab 7(1,4)
misoprostol 7 (1,4)
citalopram 6 (1,2)
enalapril 6 (1,2)
interferons 6 (1,2)
lorazepam 6 (1,2)
quetiapina 6 (1,2)
tramadol 6 (1,2)
vacuna triple virica 6 (1,2)
alprazolam 5(1)
amoxicil-lina 5()
liti 5(1)
metamizol 5(1)
metilprednisolona 5(1)
paracetamol 5(1)
paroxetina 5(1)
prednisona 51
pregabalina 5()
rifampicina 5()
tacrolimus 5()
venlafaxina 5()
acenocumarol 4 (0,8)
atovacuona 4 (0,8)
azatioprina 4(0,8)
clonazepam 4 (0,8)
diclofenac 4 (0,8)
duloxetina 4 (0,8)
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fluoxetina 4 (0,8)
isoniazida 4 (0,8)
levetiracetam 4 (0,8)
lormetazepam 4 (0,8)
metformina 4 (0,8)
proguanil 4 (0,8)
zolpidem 4 (0,8)
betahistina 3 (0,6)
budesonida 3 (0,6)
dexketoprofen 3 (0,6)
doxiciclina 3 (0,0)
drospirenona 3 (0,0)
escitalopram 3 (0,6)
gabapentina 3 (0,6)
hidroxicloroquina 3 (0,6)
metadona 3 (0,6)
natalizumab 3 (0,6)
sertralina 3 (0,6)
acid acetilsalicilic 20,4
aciclovir 20,4
atenolol 20,4
betametasona 20,4
bosentan 20,4
cabergolina 2 (0,4)
carbamazepina 2 (0,4)
cetirizina 2 (0,4)
ciclobenzaprina 2 (0,4)
cinitaprida 2(0,4)
cotrimoxazol 2(0,4)
deflazacort 20,4
desogestrel 20,4
digoxina 20,4
efavirenz 20,4
etanercept 2 (0,4)
fentanil 20,4
vacuna contra la febre groga 2 (0,4
insulina 2 (0,4)

154




isotretinoina 204
labetalol 204
lacosamida 204
lamivudina 204
lamotrigina 204
leflunomida 204
levodopa + carbidopa 20,4
levonorgestrel 204
medroxiprogesterona 2 (0,4
mefloquina 20,4
micofelonat mofetil 2 (0,4
midazolam 204
mirtazapina 204
morfina 204
nifedipina 204
norfloxacina 204
oxibutinina 204
oxicodona 204
pantoprazol 2 (04)
propofol 20,4
risperidona 20,4
rizatriptam 20,4
tenofovir 20,4
tetrazepam 204
tiamazol 204
iode 131 204
abacavir 1(0,2)
acetazolam 1(0,2)
acid retinoic 1(0,2)
tretinoina 1 (0,2)
adapaleno 1(0,2)
agomelatina 1(0,2)
amantadina 1(0,2)
amfotericina 1(0,2)
amlodipina 10,2
anagrelida 1(0,2)
aripripazol 10,2
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atorvastatina 1 (0,2)
atropina 1(0,2)
azitromicina 1 (0,2)
baclofen 1 (0,2)
beclometasona 1 (0,2)
bencidamina 1 (0,2)
bilastina 1(0,2)
biperiden 1(0,2)
bisoprolol 1(0,2)
bromazepam 1(0,2)
calcifediol 1(0,2)
calci 1 (0,2)
calcipotriol 1 (0,2)
carbimazol 1 (0,2)
carbomer 1 (0,2)
carbonat de magnesi 1 (0,2)
celecoxib 1 (0,2)
cianocobalamina 1 (0,2)
ciclosporina 1 (0,2)
ciproterona 1 (0,2)
claritromicina 1(0,2)
clindamicina 1(0,2)
clobazam 1(0,2)
clobetasol 1(0,2)
clomipramina 1 (0,2)
clorazepat dipotassic 1 (0,2)
clorhexidina 1 (0,2)
clotiapina 1(0,2)
clotrimazol 1 (0,2)
colecalciferol 1(0,2)
condroitina 1(0,2)
daclizumab 1(0,2)
dalteparina 1(0,2)
diltiazem 1(0,2)
domperidona 1(0,2)
doxilamina 1(0,2)
eletriptan 1(0,2)
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emtricitabina 1(0,2)
enoxaparina 1(0,2)
entacapona 1 (0,2)
entecavir 1(0,2)
eritromicina 1(0,2)
espironolactona 1 (0,2)
etambutol 1(0,2)
fenofibrat 1(0,2)
ferro 1(0,2)
flecainida 1(0,2)
flunarizina 1 (0,2
flunitrazepam 1(0,2)
fluvoxamina 1 (0,2)
fondaparinux 1 (0,2)
formoterol 1 (0,2)
furosemida 1(0,2)
gentamicina 1(0,2)
gestoden 1 (0,2)
gliclazida 1(0,2)
hidralazina 1 (0,2
hidrocortisona 1(0,2)
hidroxiurea 1(0,2)
hidroxizina 1 (0,2
hipromelosa 1 (0,2)
idarubicina 1(0,2)
immunoglobulina humana inespecifica 1(0,2)
indometacina 1(0,2)
iopromida 1 (0,2)
ioversol 1(0,2)
ketamina 1 (0,2)
levofloxacina 1 (0,2)
levofolinat sodic 1(0,2)
levomepromazina 1 (0,2)
levotiroxina 1 (0,2)
liraglutida 1(0,2)
loperamida 1(0,2)
losartan 1(0,2)
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macrogol 1 (0,2)
mercaptopurina 1(0,2)
metilfedinat 1 (0,2)
metoclopramida 1 (0,2)
metronidazol 1 (0,2)
naproxen 1(0,2)
nitroglicerina 1 (0,2)
olanzapina 1(0,2)
omalizumab 1 (0,2)
ondansetrd 1(0,2)
oxcarbacepina 1(0,2)
oxibat de sodi 1(0,2)
perfenazina 1 (0,2)
peroxid de benzoil 1 (0,2)
piracinamida 1 (0,2)
piridoxina 1(0,2)
polimixina 1 (0,2)
posaconazol 1 (0,2)
procaina 1 (0,2)
progesterona 1 (0,2)
propafenona 1(0,2)
propranolol 1 (0,2)
piridostigmina 1 (0,2)
quinina 1 (0,2)
rabeprazol 1 (0,2)
ramipril 1(0,2)
ranitidina 1(0,2)
remifentanil 1 (0,2)
risedronat 1(0,2)
rituximab 1(0,2)
rocuroni 1(0,2)
rotigotina 1(0,2)
sevoflura 1(0,2)
sildenafil 1 (0,2)
simvastatina 1(0,2)
sulpirida 1 (0,2)
tapentadol 1(0,2)
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terbinafina 1 (0,2)
tetrabenazina 1 (0,2)
trazodona 1 (0,2)
triamcinolona 1 (0,2)
trientina 1(0,2)
trimebutina 1 (0,2)
vacuna antigripal 1 (0,2)
vacuna antimenigococ 1 (0,2)
vacuna antiparietaria 1 (0,2)
vacuna antirubeola 1(0,2)
vacuna antisarampionosa 1 (0,2)
vacuna antihepatitis A 1(0,2)
vacuna antihepatitis B 1 (0,2)
vildagliptina 1 (0,2)
iode 1(0,2)
zolmitriptam 1 (0,2)
zonizamida 1(0,2)
zuclopentixol 1 (0,2)
Total 499 (100)
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Grups terapeutics no consultats

160



Taula 49. Grups terapéutics no consultats

Sang i Organs Hematopoiétics (B) 65 (21,5)
Aparell Digestiu i Metabolisme (A) 57 (18,8)
Sistema Nervios (N) 48 (15,8)
Antiinfecciosos Sistemics (J) 37 (12,2)
Aparell Respiratori (R) 28 (9,2)
Terapia Hormonal (H) 15 (5)
Terapia Genitourinaria (G) 14 (4,6)
Terapia antineoplastica (L) 10 (3,3)
Aparell Cardiovascular (C) 903
Aparell Locomotor (M) 90)
Terapia dermatologica (D) 5@1,7)
Organs dels sentits (S) 3 (1)
Diversos (V) 2(0,7)
Antiparasitaris (P) 1(0,3)
Total 303 (100)
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Subgrups terapeutics no consultats
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Taula 50. Subgrups terapéutics no consultats

Subgrup terapeutic n (%)

Antianemics (B03) 44 (14,5)
Antibiotics (JO1) 35 (11,6)
Analgesics (N02) 31 (10,2)
Antiacids 1 antiulcerosos (A02) 24 (7,9)
Anticoagulants 1 antiagregants plaquetaris (BO1) 20 (6,6)
Antihistaminics sistémics (R06) 15 (5)
Antiinfecciosos i antiséptics ginecologics (GO1) 14 (4,6)
Antidiabetics (A10) 8 (2,0)
Terapia tiroidal (HO3) 8 (2,0)
Psicoleptics (N05) 8 (2,0)
Farmacs per a alteracions funcionals gastrointestinals (A03) 7 (2,3)
Corticoides sistemics (HO2) 7 (2,3)
Antiinflamatoris i antireumatics (MO1) 7(2,3)
Psicoanaleptics (excloent farmacs antiobesitat)(N0G) 7 (2,3)
Farmacs per a patologies obstructives e les vies acries (R03) 7 (2,3)
Bloquejadors B-adrenergics (C07) 5@,7)
Citostatics (1L01) 51,7
Preparats per a la tos i el refredat (R0O5) 5(1,7)
Suplements minerals (A12) 4 (1,3)
Immunosupressors (1.04) 4(1,3)
Laxants (A00) 3(1)
Vitamines (A11) 3(1)
Antiacneics (D10) 3(1)
Medicaments oftalmologics (S01) 3(1)
Preparats estomatologics (AO1) 2 (0,7)
Antiemetics 1 antinauseosos (A04) 2 (0,7
Tractament per al fetge i via biliar (A05) 2 (0,7)
Antidiarreics, antiinflamatoris i antiinfecciosos intestinals (A07) 2 (0,7)
Antibiotics i quimioterapics per a us dermatologic (D00) 2 (0,7)
Miorelaxants (M03) 2.(0,7)
Tota la resta de productes terapcutics (V03) 2 (0,7)
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Substituts del plasma i solucions per a perfusié (B0O5) 1(0,3)
Tractaments cardiologia (antiaritmics, vasodilatadors coronaris (CO1) 1(0,3)
Antihipertensius (C02) 1(0,3)
Bloquejadors dels canals del calci (CO8) 1(0,3)
Hipolipemiants (C10) 1(0,3)
Antimicobacterians (J04) 1(0,3)
Sérums immunes i immunoglobulines (JO6) 1(0,3)
Immunostimulants (1.03) 1(0,3)
Antiepileptics(NO3) 1(0,3)
Altres farmacs sobre el sistema nerviés (NO7) 1(0,3)
Antiparasitaris (P01) 1(0,3)
Preparats nasals (RO1) 1(0,3)
Total 303 (100)
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Annex VII

Principis actius no consultats
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Taula 51. Principis actius no consultats

paracetamol 27 (8,9)
cianocobalamina 22 (7,3)
ferro 22 (7,3)
amoxicil‘lina 18 (5,9)
clotrimazol 13 4,3)
acid acetil salicilic 10 (3,3)
enoxaparina 9 (3)

omeprazol 9 (3)

insulina 8 (2,6)
ranitidina 8 (2,6)
fosfomicina 7 (2,3)
levotiroxina 7 (2,3)
almagat 6 (2)

metoclopramida 6 (2

doxilamina 51,7
dexclorfeniramina 4 (1,3)
prednisona 4 (1,3)
acetilcisteina 3(1)

calci 3

cefuroxima 3

diazepam 3()

diclofenac 3

ibuprofen 3

lactulosa 3(

loratadina 3(D)

metamizol 3()

acid ursodeoxicolic 2 (0,7
atenolol 2 (0,7
azatioprina 2 (0,7
budesonida 2 (0,7
calcitriol 2 (0,7)
cetirizina 2 (0,7
citalopram 2 (0,7
dexametasona 2 (0,7
eritromicina 2 (0,7)
fluoxetina 2 (0,7
fluticasona 2 (0,7
ketoconazol 2 (0,7
labetalol 2 (0,7
levofolinat 2 (0,7
lorazepam 2 (0,7
metilprednisolona 2 (0,7
ondansetrd 2 (0,7
sertralina 2 (0,7
tetrazepam 2 (0,7
adalimumab 1 (0,3)
alprazolam 1(0,3)
amorolfina 10,3
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ampicil-lina 1 (0,3)
azelastina 1 (0,3)
betahistina 1(0,3)
bromazepam 1 (0,3)
calcifediol 1 (0,3)
cefditoren 1 (0,3)
ciclofosfamida 1(0,3)
ciclosporina 1(0,3)
claritromicina 1 (0,3)
cloperastina 1 (0,3)
clorazepat dipotasic 1(0,3)
colestiramina 1(0,3)
dexketoprofén 1 (0,3)
domperidona 1 (0,3)
doxorubicina 1 (0,3)
epinefrina 1(0,3)
fenticonazol 1 (0,3)
fluouracil 1 (0,3)
gentamicina 1(0,3)
glatiramer 1(0,3)
guaifenesina 1 (0,3)
hidroxicloroquina 1 (0,3)
imiquimod 1 (0,3)
immunoglobulina humana inespecifica 1(0,3)
isoniazida 1 (0,3)
levetiracetam 1(0,3)
magnesi (suplement oral) 1(0,3)
magnesi sulfat (iv) 1(0,3)
mesalazina 1(0,3)
metildopamina 1 (0,3)
metotrexat 1(0,3)
mometasona 1(0,3)
naproxen 1(0,3)
nifedipina 1(0,3)
nistatina 1(0,3)
norfloxacina 1(0,3)
paclitaxel 1(0,3)
paroxetina 1(0,3)
propiltiouracil 1(0,3)
propranolol 1(0,3)
rupatadina 1 (0,3)
salbutamol 1(0,3)
salmeterol 1(0,3)
sertaconazol 1(0,3)
sucralfat 1(0,3)
sulfadiazina 1 (0,3)
terbutalina 1(0,3)
timolol (gotes) 1(0,3)
tinzaparina 1(0,3)
tramadol 1(0,3)
Total 303 (100)
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