Seguridad del uso de inhibidores de la bomba de protones en

el embarazo

Safety of using proton-pump inhibitors in pregnancy

Objetivos

Estudiar la relacion entre la exposicién a los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en las fases tempranas del embara-
z0, y el desarrollo de malformaciones importantes en el nifio.

Disefio
Estudio poblacional de cohortes.

Lugar
Dinamarca.

Pacientes

Se identificaron todos los nifios nacidos en el pais entre 1996 y
2008 a través de los registros médicos respectivos. Se calculo
el inicio de la gestacion restando a la fecha de nacimiento la
edad gestacional.

Evaluacién de los factores de riesgo

A partir de los datos del registro nacional de prescripciones se
identificaron las madres a las que se les habia prescripto un
IBP desde las cuatro semanas antes de la fecha de inicio de la
gestacion hasta el momento del parto. Se identificaron los
casos de malformaciones mayores a partir de los registros clini-
cos, y se clasificaron segun los criterios de la European
Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT).

Se recogieron datos sobre posibles factores de confusion:
datos sociodemograficos, antecedentes maternos (edad, pari-
dad, utilizacion de farmacos y habitos toxicos), y antecedentes
del embarazo. No se tenian datos sobre la utilizacion materna
de &cido fdlico. Se dividié el tiempo de exposicion en: cuatro
semanas previas al embarazo, primer, segundo y tercer
trimestre.

Medicion de resultados principales
Odds ratio* de malformaciones congénitas en nifios nacidos de
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madres expuestas a IBP comparado con aquellos nacidos de
madres no expuestas.

Resultados principales

Se incluyeron en el estudio 840.968 nacimientos, de los cuales
casi 35.000 fueron multiples. Un 2,6% de los recién nacidos
presentaron alguna malformacion importante. La prescripcion
de IBP aumenté a lo largo del tiempo, acercandose al final del
estudio al 2% de las gestaciones. El IBP mas prescripto fue el
omeprazol.

Un 3,4% de los hijos de madres expuestas presentaron una mal-
formacion importante (segun la clasificacion de EUROCAT).

Tabla 1: Odds ratio ajustado de tener descendencia con mal-
formaciones importantes en relacion con la exposicion a IBP y
el tiempo de exposicion.

3er.trimestre
1,09 (0,92a1,29

previas
Cualquier IBP| 1,39 (1,10a1,76)

| 4 semanas | 1er. trimestre | 2do. y

1,10(0,91a1,34

Omeprazol 1,06 (0,652 1,73 1,05 (0,79 a 1,40

)
1,04 (0,85 a 1,26)
)

Pantoprazol | 1,09 (0,62a1,92 1,33 (0,852 2,08 1,39(0,79a2,44

Lanzoprazol | 1,91 (1,30 a 2,80 1,13(0,77 a 1,67 1,55 (0,97 a 2,47)

Rabeprazol | 1,97 (0,44 a8,72 2,14(0,60 a 7,68 3,27 (0,37 @ 29,12)

Esomeprazol | 1,35 (0,82 22,23 1,19(0,77 a 1,84 0,92 (0,50 a 1,70)

Conclusiones

El tratamiento con IBP en el primer trimestre del embarazo no
se asocio en forma significativa a un mayor riesgo de malfor-
maciones importantes. Se hallé asociacion significativa entre la
utilizacion de lanzoprazol dentro de las cuatro semanas previas
a la concepcion y aumento de riesgo de malformaciones con-
génitas.

Fuente de financiamiento/conflicto de intereses de los autores: Danish Medical
Research Council y la Lubeck Foundation.

Comentario

El reflujo gastroesfagico sintomatico es frecuente en el embarazo
y la mayor parte de las embarazadas lo presentan en algun
momento del mismo desde el primer trimestre. Aunque contamos
con medidas higiénico-dietéticas para buscar el alivio sintomatico
(evitar el tabaco y los alimentos acidos que relajan el tono del
esfinter esofagico inferior, elevacion de la cabecera de la cama en
caso de sintomas nocturnos), los IBP constituyen un tratamiento
mas eficaz para este trastorno.

En estudios individuales y en un metaanalisis previo no se han
reportado indicios de que los IBP aumenten el riesgo de malforma-
ciones congénitas'. El hecho de que el omeprazol sea el farmaco
del grupo mas prescripto e incluido en estos estudios hace que
sea el que mayores garantias de seguridad ofrece, por lo que se
ha ido incorporando progresivamente a las recomendaciones de
tratamiento del reflujo en el embarazo.
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