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ONDANSETRON Y EMBARAZO: ALERTA DE SEGURIDAD Y
RECOMENDACIONES DE USO DE ANTIEMETICOS DURANTE EL
EMBARAZO.

Dres. Agustina De Santis, Mauricio Castro, Florencia Galarraga, Viviana Dominguez.

En septiembre de este afio surge una alerta de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) sobre el riesgo de defectos de cierre orofacial con el uso de
ondansetron en el primer trimestre de embarazo.

Ondansetrén es un antiemético que actua inhibiendo selectivamente los receptores 5-HT3,
a nivel central en la zona quimiorreceptora del area postrema y periférico en las aferencias
vagales del tracto gastrointestinal alto. Esto explica su eficacia antiemética se evidencie en
situaciones en las que el estimulo emetizante implica la transmisién serotoninérgica, ya sea
por farmacos citotoxicos y radioterapia, vomitos postoperatorios y por uremia.?

Se encuentra indicado en:
- el control de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia citotoxica y radioterapia
en adultos y en nifios mayores de 6 meses,
- la prevencién y tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios en adultos y en
nifios a partir del mes de edad.®

La reaccion adversa mas frecuente asociada al uso de ondansetréon es la cefalea, seguido
en frecuencia de rubor facial y estrefimiento. Un efecto adverso raro pero grave son las
reacciones extrapiramidales (crisis oculégiras/reacciones distonicas) y arritmias como
torsade de pointes (efecto adverso que comparten otros antieméticos como domperidona y
metoclopramida).®

Las nauseas y los vomitos en la etapa gestacional son sintomas frecuentes sobre
todo durante el primer trimestre (hasta un 80% de las embarazadas). La hiperemesis
gravidica hace referencia a la presencia de nduseas y vomitos persistentes e incoercibles,
sin causa organica presente, asociados con pérdida de peso (>5% del peso corporal) y
deshidratacion siendo su incidencia menor al 1%.%

La importancia del tratamiento de estos sintomas radica en que el periodo de mayor
incidencia (8va-13ra semana de gestacidon) se superpone con el periodo de organogénesis
fetal, razon por la cual muchas veces se opta por no tratarla.®®

Con respecto a ondansetrén, su ficha técnica aclara que no se ha establecido la seguridad
del uso de esté antiemético durante el embarazo y que por lo tanto este no se encuentra



recomendado. La alerta emitida acerca de su uso en esta poblacion especial, surge a partir
de resultados de dos estudios clinicos que evidenciaron aumento de riesgo de
malformaciones orofaciales en hijos de pacientes que recibieron ondansetrén durante el
embarazo que se exponen a continuacion:

e Estudio de cohortes retrospectivo que incluyé 1.816.414 embarazadas de las
cuales 88.467 estuvieron expuestas a ondansetron durante el primer
trimestre. El riesgo de paladar hendido entre los hijos de las pacientes
expuestas fue de 14 cada 10.000 (95% CI 11.6-16.5) vs. 11.1 cada 10.000
(95% IC 10.6-11.6) no expuestas. También se evidencié un potencial
aumento de malformaciones cardiacas asociadas al uso de ondansetrén,
defectos ventriculares septales (RR 1.14 IC 1.04-1.27) y defectos septales
atriales (RR 1.37 IC 1.19-1.57).®

e Estudio de casos-controles que evalud el riesgo de defectos estructurales
especificos asociados a la exposicion a ondansetrén en el primer trimestre
del embarazo en 864.083 gestantes entre 2000 y 2014. Esta exposicion se
asoci® a un aumento significativo del riesgo de defectos cardiacos
especificos principalmente para defectos septales atriales (OR: 1.62, 95% IC
1.43-1.84) y septales atrioventriculares (OR: 2.68, 95% IC 1.61-4.47). Los
resultados mostraron ademas que la exposicibn en primer trimestre
aumentaron otros defectos circulatorios, hernias diafragmaticas y anomalias
renales.”

Tras revisar la base de datos internacional de Farmacovigilancia Vigiaccess® evidenciamos
1.006 reportes de desérdenes congénitos, familiares o genéticos con el uso de ondansetrén
en los ultimos 25 afos. De estas, 133 reacciones adversas notificadas corresponden a
paladar hendido, 66 a labio leporino y 370 a cardiopatia congénita.

Por ultimo, destacamos que la AEMPS concluye en su revisién que en hijos de madres que
recibieron ondansetron durante el primer trimestre existe un aumento de defectos
orofaciales, no siendo concluyente la evidencia en cuanto a malformaciones cardiacas. A
partir de esto se recomienda:

- Ondansetron no esta indicado para tratar nauseas y vomitos en mujeres
embarazadas y debe evitarse su uso principalmente durante el primer trimestre de la
gestacion.

- La utilizacion de medidas anticonceptivas eficaces en pacientes en edad fértil que
requieran tratamiento con ondansetrén.

A partir de la evidencia disponible analizada, el Departamento de Farmacologia y
Terapéutica se alinea con dichas recomendaciones.
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