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Uso de nuevos antidepresivos en el embarazo y el riesgo de

malformaciones congénitas

New antidepressants in pregnancy and the risk of congenital malformations

La depresién es uno de los problemas psiquia-
tricos méas comunes. El riesgo acumulativo de
padecer un trastorno depresivo mayor para los
adultos es del 6% vy las cifras son mayores para las
mujeres. La depresién posparto es un cuadro bien
conocido, pero la que surge durante el embarazo
ha sido menos analizada; su prevalencia oscila en
4-18% y el primer trimestre es el periodo de ma-
yor vulnerabilidad. Por otra parte, se han comu-
nicado sintomas depresivos en un 8-40% de las
mujeres embarazadas.’

La depresion materna no tratada se ha asocia-
do a resultados reproductivos y perinatales ad-
versos: abortos, restriccion del crecimiento fetal,
parto prematuro, irritabilidad neonatal, menor
expresividad facial y atencién. El ntimero de in-
vestigaciones sobre el efecto de la depresiéon ma-
terna sobre el desarrollo de los nifios a largo plazo
es atin menor, pero también se han descrito algu-
nos problemas, como trastornos de conducta, re-
querimiento de tratamiento psiquidtrico y mayor
tendencia al suicidio.!

Hasta hace poco, los antidepresivos eran consi-
derados relativamente seguros durante el embarazo.

En el afo 2005, el laboratorio GlaxoSmithKline
emiti6 un informe sobre la posibilidad de que la
paroxetina (uno de los inhibidores de la recapta-
cién de serotonina [IRS] mas utilizados) aumentara
el riesgo de malformaciones congénitas cardiacas
(defectos septales auriculares y ventriculares) de
1,5-2 veces. Como consecuencia de este informe,
la FDA (Administracién de Alimentos y Drogas
de los EE. UU.) cambi6 el rétulo del farmaco de la
categoria C a la D. Un metaanalisis posterior del
mismo laboratorio confirmo la asociacién comuni-
cada.? Posteriormente, en 2007, dos estudios gran-
des, de casos y controles,** examinaron el posible
efecto teratogénico de los IRS durante el primer
trimestre del embarazo, sin encontrar asociaciones
significativas entre la tasa global de defectos congé-
nitos, ni de los cardiacos en particular. Sin embar-
go, en uno de los estudios se hall6 una asociacién
entre el uso de IRS (particularmente paroxetina) y
anencefalia, craniosinostosis y onfalocele; hallaz-
gos que no fueron confirmados en otros estudios.
El otro estudio detect6 una asociacién con defectos
del tracto de salida ventricular derecho (paroxeti-
na) y defectos septales ventriculares (sertralina).

En contra de esa asociacion se han publicado
un metaanalisis® y dos estudios sobre antidepre-
sivos como grupo, investigaciones que incluyeron
4500 pacientes.®”

En 2009, en un estudio poblacional realizado
sobre diferentes registros vinculados en Dinamar-
ca, Henning-Pedersen y cols.® evaluaron la asocia-
cién entre la prescipcion de IRS y malformaciones
congénitas en 496 881 nacidos vivos de embarazos
Unicos. La prescripcion y venta de los farmacos se
emplearon como sustitutos para estimar la expo-
sicién. Los IRS no se asociaron con un aumento
global de malformaciones, pero se observé un in-
cremento de los defectos cardiacos septales (OR
1,99, IC95% 1,13-3,53). Analizado cada IRS, esa
asociacion se observo para la sertralina (OR 3,25,
1C95% 1,21-8,75), el citalopram (OR 2,52, IC95%
1,04-6,10) y para la prescipcién y venta de mas de
un IRS (OR 4,70, IC95% 1,74-12,7)). El aumento
absoluto en la prevalencia de los defectos septales
fue bajo (0,5% en los no expuestos contra 0,9% en
los expuestos a un IRS y 2,1% en los expuestos a
mas de un IRS). Sin embargo, a diferencia de estu-
dios anteriores, no se hall6 asociacion entre el uso
de paroxetina y los defectos cardiacos.

Uno de los principios fundamentales de la te-
ratologia es que las exposiciones teratogénicas
inducen patrones especificos de malformaciones
y no un aumento en la incidencia global de cada
defecto; esperariamos por tanto, que la exposicion
a las drogas IRS diera resultados similares en los
diferentes estudios.

Algunas de las inconsistencias se pueden ex-
plicar por diferencias metodolégicas entre las in-
vestigaciones. Los problemas maés frecuentes son:
el escaso poder (pequeio nimero de expuestos)
para encontrar diferencias estadisticamente signi-
ficativas, inadecuado control por confundidores
(enfermedad que lleva a la indicacién, consumo
de drogas ilicitas, alcohol, tabaco u otros medica-
mentos, etc.); sesgo de deteccion (las mujeres con
algtiin problema y sus recién nacidos son segui-
dos mas exhaustivamente), sesgo de evaluacién
(la evaluacién de los casos y controles no es reali-
zada de la misma manera). Otro problema es que
algunos hallazgos aparecen después de mas de 40
pruebas estadisticas, aumentando las posibilida-
des de que sean hallazgos debidos al azar.
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Hasta la fecha podriamos afirmar que:

1. siexistiera un aumento de riesgo para las mal-
formaciones congénitas de este grupo de dro-
gas, ese riesgo absoluto individual es muy bajo;

2. que en caso de existir ese riesgo, no hay un IRS
mas seguro que otro, ya que todas las drogas de
este tipo han sido asociadas con un aumento de
riesgo de malformaciones en algtin estudio.
Aunque los estudios e investigaciones sobre

IRS y resultados perinatales son abundantes, nin-

guno aporta respuestas definitivas para las pre-

guntas que surgen en la practica clinica.

En agosto 2009, el Colegio Estadounidense de
Obstetricia y Ginecologia y la Asociacién Esta-
dounidense de Psiquiatria,’ emitieron una reco-
mendacién conjunta sobre el tratamiento de la
depresién durante el embarazo. En ella indica-
ron que las mujeres con un trastorno depresivo
importante que planean un embarazo o que estan
embarazadas pueden continuar su tratamiento
farmacolégico. Es interesante llamar la atenciéon
que cuatro de nueve autores de esta recomenda-
cién declaran conflictos de interés por recibir sub-
sidios o trabajar para la industria productora de
estos farmacos.

Durante muchos afios, la participacién de mu-
jeres en edad reproductiva en ensayos clinicos es-
tuvo prohibida. Estudios realizados en la década
de 1990 mostraron que menos del 50% de los far-
macos disponibles en el mercado habian sido pro-
bados en mujeres. Como consecuencia de ello, las
mujeres estan en riesgo de subtratamiento o so-
bretratamiento por la extrapolacién de estudios
realizados s6lo en hombres.

Hoy se sabe que farmacos como el acetamino-
feno, el analgésico mas consumido por las emba-
razadas, se elimina del cuerpo de la mujer a una
tasa del 60% de la tasa de eliminacién del hom-
bre; o que el diazepan, consumido por cerca de 2
millones de mujeres estadounidenses al afio, para
trastornos como la ansiedad, contracturas o epi-
lepsia, nunca fue probado en ensayos aleatoriza-
dos en mujeres.

Surge entonces la pregunta de si hay lugar
para realizar ensayos clinicos controlados en mu-
jeres embarazadas. Para ello McCullough, Co-
verdale y Chervenak! proponen un marco para
analizar si existe equiponderacion clinica. Para
ello se deben cumplir cuatro requisitos:

1. en los estudios preliminares (fases 1y 2), la
medicacion tiene que haber demostrado efica-
cia en la prevencion de secuelas graves, de im-
portancia e irreversibles para la enfermedad;

2. en esos estudios no debe haber casos docu-

mentados de mortalidad o dafio grave e irre-

versible del sistema nervioso central u otro

sistema vital del feto o neonato;

3. en esos estudios preliminares no se deben ha-
ber documentado casos de mortalidad o dafio
grave e irreversible del sistema nervioso cen-
tral u otro sistema vital de la madre; y

4. esos estudios deben haber comunicado ningtin
riesgo o muy bajo riesgo de lesion leve al feto
0 neonato.

Frente a estos requisitos, en el caso de la de-
presién, que habria evidencia de alguna eficacia
sobre los sintomas, aunque con un importante y
creciente efecto placebo; sin embargo, ninguno de
los estudios ha examinado la reduccién de la tasa
de suicidio; la evidencia respecto a la teratogeni-
cidad es conflictiva; y las complicaciones neona-
tales serfan transitorias.

En este marco, la respuesta parece ser afirma-
tiva, ya que existen pocas evidencias de benefi-
cios y muy confusas y controvertidas evidencias
de dafio.

La decision de iniciar o continuar una medica-
cién antidepresiva durante el embarazo debe ser
el resultado de la colaboracién entre el médico
obstetra, el psiquiatra y la paciente; fundamen-
talmente, porque no hay una respuesta universal
para todas las mujeres. Los datos que asocian al
uso de IRS durante el primer trimestre con mal-
formaciones cardiacas son controvertidos, pero
también lo es la evidencia respecto de la eficacia
de los farmacos.

En este escenario corresponde preguntarse
cudles son las situaciones en las cuales retirar la
medicacién podria causar dafos graves. Seria el
caso de aquellas mujeres con depresioén grave ca-
racterizada por tentativas del suicidio, incapaci-
tacion funcional o pérdida de peso intensa, o con
riesgo de recurrencia elevado.

El asesoramiento sobre los posibles riesgos y
ventajas, y las opciones de tratamiento, el consen-
timiento y la toma de decisiones conjuntas entre
la mujer, el obstetra y el psiquiatra, son los pila-
res para delinear la estrategia de tratamiento més
apropiada y aceptable. m

Dr. Gustavo Izbizky y Dr. Lucas Otafio
Servicio de Obstetricia.
Hospital Italiano de Buenos Aires
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Plagio en las publicaciones cientificas

Plagiarism in scientific publications

La conducta ética es esencial en todos los as-
pectos de la profesion médica: asistencia, docencia
e investigacién. En la investigacién particular-
mente, el iltimo medio siglo ha visto incrementar
tanto las normas que la regulan y guian por un ca-
mino ético,* como la atencién que la comunidad
cientifica ha puesto en ello.

En ese escenario, el concepto suele restringirse
a la proteccién de los sujetos de estudio, pero in-
cluso sin ponerlos en riesgo existe otra alternati-
va de conducta reprobable en la investigacion: la
relacionada con la publicacién de sus resultados.

Entre todos los componentes del compromi-
so ético que guia la conducta académica es posi-
ble que la veracidad sea el mas importante. En el
punto que nos ocupa, en definitiva, cada informe
de una investigacion original es una “declaracién
jurada” del investigador. Confiamos en que el in-
vestigador haya incorporado “n” pacientes, haya
obtenido su consentimiento informado, los haya
asignado aleatoriamente a cada rama de trata-
miento, haya medido lo que buscaba y, finalmen-
te, exprese los verdaderos resultados obtenidos.

No es preciso llegar a fraguar completamente
una investigacién, como en el famoso caso Fides,’
de igual manera se incurre en este tipo de fraude
al cometer plagio.*

Sin embargo, aunque la Real Academia Espa-
fiola define plagio como la “accién y efecto de co-
piar una obra”, no siempre es facil determinarlo
en la bibliografia cientifica.

(Cudl es el limite entre “tomar algunas ideas”

y el plagio? Es indudable que cuando el texto co-
rresponde exactamente a otro articulo o se utilizan
las mismas imégenes, estamos frente a un plagio.

Pero existen casos no tan claros. Debemos
reconocer que en cada disciplina existen mane-
ras mas correctas de decir las cosas. A modo de
ejemplo, quienes lean articulos sobre infecciones
respiratorias en pediatria veran que, la enorme
mayoria, comienza con una frase similar a “Las
infecciones respiratorias agudas son importan-
te causa de morbimortalidad infantil en el mun-
do...”. Es indudable que, aun tratando de ser
originales, pocas frases sittian de manera tan con-
tundente en la magnitud del problema.

Lo mismo ocurre con las secciones de “Mé-
todos” y “Resultados”. ;De cudntas maneras se
puede decir que se utilizé la prueba t para mues-
tras apareadas? ;Cuan originales podemos ser al
describir la frecuencia de nuestros hallazgos? ;Se
puede ser muy creativo para expresar los valores
de significaciéon de una asociacién? Y aun en la
seccién “Discusién”, jcuan originales podemos
ser en la redaccién de la comparacién de nuestros
resultados con trabajos anteriores?

A pesar de las dificultades mencionadas para
reconocer en algunas oportunidades la existencia
de plagio, cuando éste es establecido la comuni-
dad cientifica lo considera un hecho absolutamen-
te censurable.

Es casi seguro que el fenémeno del plagio
exista desde tiempos inmemoriales, pero es muy
posible que la revolucién que sufrié el campo
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académico con el almacenamiento digital de in-
formacién y el acceso a Internet lo haya facilitado
enormemente.

Por fortuna, asi como la informatica ha faci-
litado la difusién de esta felonia con la facilidad
del “cortar y pegar”, también ha acercado algu-
nas herramientas que permiten pesquisar mas
facilmente el plagio. Un informe publicado en la
prestigiosa revista Science describe la aplicacion
de una de estas herramientas informaticas en ar-
ticulos indexados por Medline, que permitié iden-
tificar 212 casos de potencial plagio.” A pesar de
los prometedores resultados, enfrentar este pro-
blema no debe basarse exclusivamente en éste u
otro software similar.

Toda la comunidad cientifica debe participar
en forma activa e informar tan pronto como de-
tecte un caso sospechoso, para que se efectie la
investigacion correspondiente. El papel de las pu-
blicaciones cientificas es fundamental, al aplicar
estandares internacionales de autoria,® recurrir a
revisores altamente capacitados para reconocer
duplicacién y eventual plagio y contar con proce-
dimientos operativos estandarizados para actuar
frente a estos casos.”

Finalmente, es dificil determinar qué motiva-
ciones llevan a alguien a cometer plagio. Como
toda conducta humana que atenta contra las nor-
mas, debe obedecer a miltiples factores unidos a
una personalidad vulnerable a ellos. Es muy posi-
ble que las presiones de &mbitos académicos don-
de impera el “publicar o morir” tengan algo que
ver en ello; sin embargo, en aquellas sociedades
donde el reconocimiento obtenido por la produc-
cién cientifica es muy pobre, es posible que la va-
nidad sea un factor determinante.

Mas all4 de toda consideracién académica o
moral, no debe olvidarse que, en definitiva, quien

pierde con el plagio es el paciente. Aunque se co-
pien buenos articulos, pueden contener errores
y, al plagiarlos (en lugar de validarlos adecuada-
mente), lo inico que se consigue es aumentar la
confianza en datos erréneos. m

Maria Fabiana Ossorio
Comité Editorial, Archivos Argentinos de Pediatria

Fernando Ferrero
Editor Asistente, Archivos Argentinos de Pediatria
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