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RESUMEN

Justificacion: Mas del 80% de las mujeres embarazadas
experimentan en algin momento del embarazo nausea y vo-
mito de magnitud variable que puede producir complicaciones
importantes, tales como la deshidratacion, el incremento de la
frecuencia de hospitalizaciones y la alteracion de la calidad de
vida. Existe controversia sobre la seguridad de la combinacion
doxilamina + piridoxina para el tratamiento de la ndusea y vomito
durante el embarazo. Objetivos: A través de una revision sis-
tematica de la evidencia con metaanalisis, evaluar la seguridad
y eficacia de la combinacion de doxilamina + piridoxina para
el tratamiento de la nausea y el vomito durante el embarazo.
Material y métodos: Se incluyeron estudios de casos y con-
troles, estudios de cohorte, ensayos clinicos o ensayos clinicos
controlados, de adecuada calidad metodol6gica, realizados en
mujeres embarazadas con nauseay vomito en quienes, dada la
frecuenciay gravedad de la sintomatologia, se hubiera decidido
el tratamiento con doxilamina + piridoxina, al menos en una de
las ramas de inclusion al estudio. Se consideraron como varia-
bles de desenlace el numero de malformaciones congénitas
totales observadas, asi como el nimero de malformaciones
congénitas ajustadas por tipo. Se efectud revision de las bases
de datos PubMed (1966 a mayo de 2009), Embase (1988 a
mayo 2009), LILACS (1990 a mayo 2009), ARTEMISA (Revision
de la 112 edicion hasta diciembre de 2004), Cochrane controlled
trials register, Bandolier y DARE. Estadisticamente, se efectud
el calculo de riesgo relativo a través de un modelo de efectos
fijos de Mantel-Hanezel, en el caso de desenlaces binarios, y
diferencia estandarizada de los promedios (SMD), en el caso
de desenlaces continuos. Para todos los estimados se efectud
calculo del intervalo de confianza al 95% (IC95%); se realiz6 en
todos los casos prueba de heterogeneidad, utilizando prueba de
Chi cuadrada de Pearson, con un valor de p < 0.05 como sinéni-
mo de significancia. Resultados: No identificamos incremento

ABSTRACT

More than 80% of the pregnant women, in one moment
of the gestation have nausea and vomiting, than can pro-
duce important complications like deshydratation, hospital
internment, and affectation of the quality of life. There
are controversies about the safety of the combination of
doxylamine + pyridoxine for the treatment of the nausea
and vomiting of pregnancy (NVP). Objective: To evaluate
the efficacy and safety of the combination of doxylamine +
pyridoxine for the treatment of NVP using the methodologi-
cal tool of a systematic review. Materials and methods:
For the systematic review we include case-control stud-
ies, cohort's studies, and controlled trials, performed in
pregnant women with NVP and that were treatment with
doxylamine + pyridoxine. We considered the number of
congenital defects as the principal outcome variable. We
made the systematic review using the following data bases:
PubMed (1966 to may 2009), Embase (1988 to may 2009),
LILACS (1990 to may 2009), ARTEMISA (review of the
112 edition to December 2004), Cochrane controlled trials
register, Bandolier y DARE. The statistical analysis was
made with the calculation of relative risk (RR) and 95%
confidence interval (Cl 95%) with the Mantel-Hanezel
model. Results: There was no risk increase of congenital
defects in children born of women with NVP treated with
the combination of doxylamine + pyridoxine. The RR identi-
fied for all congenital defects was 0.97(1C95% de 0.92 a
1.02), p = 0.168; for cardiovascular defects the RR was
0.92 (C195% 0.80-1.05), for neural tube defects the RR was
0.99 (C195% 0.78-1.26), and for urinary defects the RR was
0.99 (CI195% 0.8-1.20). The administration of doxylamine
+ pyridoxine reduced the risk of NVP persistence with a
RR of 0.55 (CI95% 0.41-0.74), p < 0.01). Conclusions:
The systematic review showed that the administration
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del riesgo con el uso combinado de doxilamina + piridoxina en
mujeres embarazadas con NVP para malformaciones globales
con un RR ponderado de 0.97 (IC95% de 0.92 a 1.02), p 0.168,
ni para malformaciones cardiovasculares [RR 0.92 (IC95% 0.80
a 1.05), p no significativa (NS)], del sistema nervioso central [RR
1.0 (IC95% 0.87 a 1.15), p NS)], defectos del tubo neural [RR
0.99 (IC95% 0.78 a 1.26), p NS)], alteraciones de extremidades
[RR 1.10 (IC95% 0.88 a 1.37), p NS)], labio y paladar hendido
[RR 0.85 (IC95% 0.70 a 1.03), p NS)] o malformaciones de la
via urogenital [RR 0.99 (IC95% 0.82 a 1.20), p NS)]. Desde el
punto de vista de eficacia, la administracion de doxilamina +
piridoxina redujo significativamente el riesgo de persistir con
nausea y vomito durante el embarazo [RR 0.55 (IC95% 0.41 a
0.74), p0.0001)]. Conclusiones: Los resultados obtenidos en la
actual revision sistematica sefialan un efecto significativamente
benéfico de la doxilamina + piridoxina para la reduccién de la
nausea y el vomito del embarazo (NAVP). Al correlacionar el
beneficio del medicamento con su elevado perfil de seguridad
(como lo demuestran los cinco metaanalisis en donde el desa-
rrollo de defectos cardiovasculares, del sistema nervioso central,
del tubo neural, de las extremidades y genitourinario es similar
al del grupo control), permite establecerlo como una alternativa
farmacolégica eficaz para el tratamiento de la nauseay el vomito
presentes durante el embarazo y con riesgo no significativo de
teratogenicidad.

Palabras clave: Doxilamina + piridoxina, embarazo,
malformaciones congénitas.

INTRODUCCION

El concepto “nausea y vomito durante el embarazo”
(NVP) fue utilizado desde los papiros egipcios hace mas
de 2,000 afios; éste describe un grupo de condiciones cli-
nicas presentes desde las etapas tempranas del embarazo
—hasta en el 80% de las mujeres embarazadas— que van
desde la nausea leve hasta el vomito grave y frecuente,
sumado a esto el rechazo casi total a la ingesta de s6lidos
y, en ocasiones, de liquidos por via oral. Si bien es una de
las condiciones mas frecuentemente observadas durante
el embarazo, su etiologia permanece poco clara, por esto
se ha establecido una diversidad de hipotesis al respecto:
la existencia de alteraciones endocrinoldgicas, factores fi-
sioldgicos, deficiencias vitaminicas o disritmias gastricas.

Por otro lado, si bien se han descrito desde hace mas
de 50 afios una diversidad de agentes farmacoldgicas
con eficacia diversa como antiheméticos, existe un
ndmero reducido de ellos con estudios lo suficiente-
mente validos desde el punto de vista de eficacia, se-
guridad y costo-beneficio para ser empleados durante
el embarazo. Entre estos medicamentos utilizados
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of doxylamine + pyridoxine has a beneficial effect on the
reduction of NVP manifestations, with a high safety to be
used during pregnancy.

Key words: Doxylamine + pyridoxine, pregnancy, congenital
defects.

para el tratamiento de la NVR desde 1956 se utilizo
ampliamente en Estados Unidos de Norteamérica la
combinacion de succinato de doxilaminay clorhidrato
de piridoxina. Este medicamento fue tan popular, que
diversos estudios, en sumomento, reportaron una tasa
de uso de hasta el 40% en las mujeres embarazadas en
el primer trimestre entre 1970 y 1980.2

FARMACOLOGIA DE LA
DOXILAMINA + PIRIDOXINA

El succinato de doxilamina es un compuesto in-
timamente relacionado con la histamina que ejerce
su efecto bloqueando las acciones de la misma en los
receptores H1. Se trata de una etanolamina pertene-
ciente a la primera generaciéon de antihistaminicos,
con efectos antimuscarinos muy importantes y con
minimos efectos gastrointestinales. Posee efectos
antiheméticos y antialérgicos significativos y su efecto
sedante se debe primordialmente a su elevada afinidad
con los receptores H1 a nivel central, ya que cruza en
forma significativa la barrera hematoencefalica.? Si se
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ingiere en grandes cantidades puede producir efectos
anticolinérgicos muy importantes como los observa-
dos con cualquier otro bloqueador H1. Se absorbe en
forma adecuada en el sistema digestivo y después de
2 a 3 horas postingesta se alcanza el pico maximo de
concentracion plasmatica con un efecto clinico que
puede durar de 4 a 6 horas, lo cual es distinto en el
caso de la preparacién de efecto prolongado en la cual
el pico maximo de accion y la duracién de la misma son
mayormente prolongados.* Es transformada a nivel
hepatico por N-dealquilacién a sus principales meta-
bolitos N-desmetil y N-N-didesmetilhildroxilamina,
los cuales se excretan primordialmente a nivel renal .56
Los estudios de farmacocinética realizados en
mujeres no embarazadas, voluntarias sanas, en 1989,
demostraron que posterior al uso de 25 mg de doxila-
mina se alcanza un pico maximo de 103 & 8 mg/mL,
2.4 = 0.4 horas después de su ingesta. La vida media
fue de 10.1 = 1.1 horas y la tasa de aclaramiento
aparente fue de 3.0 % 0.4 seg/mL/min/kg de peso.”
Por otro lado, aunque los estudios de farmacociné-
tica en mujeres embarazadas no son posibles desde el
punto de vista ético, se efectuaron diferentes inves-
tigaciones en varias especies de primates hembras
embarazadas sin observarse cambios entre las especies
y sin diferencias al compararse con los estudios repor-
tados en mujeres voluntarias sanas no embarazadas.
En relacién con la piridoxina, el piridoxal y la piri-
doxamina son compuestos naturales con las mismas pro-
piedades bioldgicas, y por lo tanto, a todos se les conoce
colectivamente como vitamina B6.2 Si bien en lamayoria
de los preparados farmacéuticos se utiliza en forma de
clorhidrato de piridoxina, al ser ingerida se convierte a
piridoxal-5-fosfato!®1! y como coenzima participa en al
menos 100 reacciones metabolicas en el organismo.!!
Es rapidamente absorbida en el aparato digestivo;
principalmente en el yeyuno es metabolizada a nivel
hepatico, convirtiéndose en piridoxal-5-fosfato, el cual
se une fuertemente a las proteinas.* Su metabolito
inactivo, el &cido-4-piridéxico, es inactivo y se elimina
por via renal 1213 Finalmente, cabe destacar que este
compuesto posee una vida media de excrecidn de 20
a 46 horas.'4

SEGURIDAD DE LA DOXILAMINA + PIRIDOXINA

La doxilamina + piridoxina se utilizaron amplia-
mente para el tratamiento de la ndusea y el vomito
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asociados con el embarazo (NVP) en Europa y Es-
tados Unidos de Norteamérica (EUA), desde 1957 a
1983, llegandose a reportar como hasta el 40% de las
mujeres en EUA consumian el medicamento durante
el primer trimestre del embarazo. A fines de 1983,
secundario a una serie de demandas por la aparente
asociacion con el desarrollo de malformaciones con-
génitas, el medicamento fue retirado del mercado.
En su momento se prepar6 un andlisis cientifico para
la Corte, de los estudios epidemiolégicos disponibles
sobre el uso de la combinacién durante el embarazo
y el riesgo de malformaciones al nacimiento y a pesar
de la falta de asociacion, demostrada a traves de 11
estudios de cohorte y dos de casos y controles, se de-
cidio retirarlo definitivamente del mercado, dejando
a miles de mujeres embarazadas con el problema de
la NVP y sus comorbilidades asociadas.

En 1988, en Toronto, se prepard un analisis
ponderado de todos los estudios existentes hasta el
momento, que hubieran analizado el riesgo de malfor-
maciones congénitas, logrando reunir la experiencia
de aproximadamente 200,000 prescripciones en las
cuales la razén de momios (OR) (se reportan RR) con
su correspondiente intervalo de confianza al 95%
(1C95%) fue de 1.01 (0.66 a 1.55), sin significancia
clinica ni bioestadistica (p = 0.81). Cuando los estu-
dios fueron estratificados de acuerdo con el disefio
metodoldgico, el OR para los estudios de cohorte fue
de 0.95 [0.6 a a 1.45, p no significativa (NS)] y para
los estudios de casos y controles de 1.27 (0.83 a 1.94,
p NS), con lo que se descartaba la existencia de una
asociacion significativa entre el uso del medicamento
y el desarrollo de malformaciones congénitas.!®

Seis afios después, en 1994, Paul M. McKeigue y
colaboradores, ante el rechazo gubernamental para
permitir la utilizacion del medicamento, publicaron
los resultados de un segundo analisis ponderado
(pooled analysis) de los 16 estudios de cohorte y
de los 11 estudios de casos y controles disponibles
hasta ese momento que reportaban la presencia de
defectos al nacimiento aparentemente asociados a la
ingesta de doxilamina + piridoxina, identificandose
un riesgo relativo ponderado de 0.95 con un intervalo
de confianza al 95% de 0.88 a 1.04, sin valor clinico
ni estadisticamente significativo, concluyendo sobre
la existencia de no diferencias en cuanto al riesgo de
desarrollo de malformaciones congénitas entre los
productos de madres con historia de uso de doxila-
mina + piridoxina y aquellas mujeres que no habian
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utilizado dicho medicamento.1® A pesar de ello, en
EUA se continud sin permitir el uso del medicamen-
to, mientras que en paises como Canada continué
indicandose como un medicamento seguro y efectivo
para el tratamiento de la NVP.

En 1999 se public6 un articulo por Roumiana S.
Bonevau y colaboradores, con la finalidad de eva-
luar la posible asociacion entre la NVP y el riesgo
del producto para el desarrollo de malformaciones
cardiacas congénitas. Para tal fin se utiliz6 el estudio
de casos y controles sobre defectos al nacimiento,
conducido en Atlanta, Georgia, EUA, entre 1982 y
1983, el cual incluy6 998 casos de defectos cardiacos
no sindromaticos y 3,209 controles, clasificandose la
NVP en ocho niveles de gravedad. En forma global,
se identificd que los casos de NVP presentes desde
etapas tempranas del embarazo, pero tratados con
medicamentos antiheméticos, particularmente con la
combinacién de doxilamina + piridoxina, presentaron
un riesgo menor de defectos cardiacos con un OR de
0.67 (IC95% 0.50 a 0.94), p = 0.02, lo cual sugirié
nuevas aéreas de investigacion futuras potenciales.l’
En 2000, Mazzotta y colaboradores desarrollaron
un estudio de costo-beneficio sobre el uso de medi-
camentos antiheméticos para el tratamiento de la
NVP Con tal objetivo, se dan a la tarea de evaluar
en forma exhaustiva la evidencia disponible en Me-
dline (1966 a 1998), utilizando las palabras claves
nausea, vomiting, emesis, hyperemesis gravidarum,
morning sickness, pregnancy, pregnancy complica-
tions, treatment, efficacy, effectiveness, teratogens,
abnormalities drug-induced, placenta, embryo, fetus,
maternal fetal exchange, toxicology; Pregnancy and
Childbirth Module of Cochrane Database of Syste-
matic Reviews, bibliografia de articulos rechazados,
un libro de toxicologia estandar, registros de comu-
nicaciones personales o de compariias farmacéuticas
y encuestas directas a investigadores y clinicos en el
campo de la farmacologia, toxicologia, obstetricia y
pediatria, identificandose en relacién con la seguri-
dad para el uso de doxilamina + piridoxina los dos
metaanalisis previamente reportados (1994 y 1996),
los cuales al analizarse el riesgo para el desarrollo de
malformaciones congénitas en forma global, dieron
como resultado un riesgo relativo (RR) ponderado de
0.98 (IC95% de 0.93 a 1.03), sin diferencias clinicas
ni bioestadisticamente significativas.?

En 2001, Atanackovic y colaboradores publican un
estudio de cohorte, nivel 2 de evidencia, con la finalidad
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de evaluar la seguridad fetal y maternal del uso de dosis
mayores a las recomendadas de doxilamina + piridoxina
en mujeres con NVP de dificil control. Se incluyeron en
el estudio 225 mujeres con NVPR, quienes recibieron
la formulacién de accion prolongada de 10 mg de
doxilamina + 10 mg de clorhidrato de piridoxina a
la dosis de una a cuatro tabletas al dia (n =123)05
a 12 tabletas al dia (n = 102), con seguimiento durante
2 a 4 semanas, registrandose la presencia de eventos
adversos relacionados, asi como registro de los desen-
laces en el momento del parto o cesarea en busqueda
de potencial desarrollo de malformaciones congénitas.
En relacion con los resultados, el peso promedio de los
productos fue de 3,400 + 581 g y la edad gestacional de
39 + 2.2 semanas. La dosis promedio para el grupo de
cuatro tabletas promedio al dia fue de 0.5 == 0.15 mg/
kg/d, mientras que la dosis promedio para el grupo que
recibié mayor nimero de tabletas fue de 0.9 + 0.2 mg/
kg/d, p < 0.001. Se inicié el tratamiento en promedio
a las 8 &+ 2.4 semanas de gestacion en ambos grupos
y fue administrado en promedio durante 17.2 + 10.3
semanas. El reporte de somnolencia fue de 32% en el
grupo de dosis habitual y 35% en el de supradosis. Se
observaron solo dos casos de malformaciones congéni-
tas, ambos en el grupo de dosis estadndar (un caso de
microcefalia y otro de malformacion cardiovascular) y
gue al dividirse entre el nimero de pacientes incluidas
(2/225 =0.009) produce un nimero similar al observado
en embarazos sin uso de medicamentos antiheméticos.'®

En 2002, Laura Magee y Paolo Mazzotta publican
un analisis de la evidencia sobre la eficacia y seguri-
dad de los agentes farmacoldgicos utilizados para el
tratamiento de la NVR incluyendo en su estudio el
analisis de los farmacos antihistaminicos, entre ellos
el uso de doxilaminay piridoxina, volviendo a citar los
dos metaanalisis previamente reportados, asi como
el metaanalisis publicado por Seto y colaboradores
en 1997, quienes encuentran un riesgo para el uso
de antihistaminicos y desarrollo de malformaciones
congénitas de 0.76 (1C95% de 0.60 a 0.94).1°

En 2003, Jewell & Young publican una revision
sisteméatica de la evidencia en la biblioteca Cochrane,
con la finalidad de identificar en forma exhaustiva
todos los ensayos clinicos publicados sobre la eficacia
y seguridad de los diferentes tratamientos existentes
para la nadusea y el vomito en las fases tempranas
del embarazo. Para el caso de la doxilamina y la
piridoxina identifican s6lo un total de tres ensayos
clinicos (Greiger 1959, McGuiness 1971 y Wheatley
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1977) de calidad metodoldgica aceptable, en donde
no se identifican desenlaces fetales desfavorables.?°

Finalmente, en 2004, Boskovic y colaboradores pu-
blicaron el ultimo estudio de cohorte, identificado en la
literatura como articulo original hasta el 31 de mayo de
2009, en el que se incluyeron 246 mujeres embarazadas
quienes ingirieron doxilamina + piridoxina para el con-
trol de laNVP y 130 mujeres control quienes no tomaron
medicamentos. Se identificaron dos casos de malforma-
ciones congénitas en el grupo de mujeres que ingirieron
el medicamento con un OR de 2.67, pero con un intervalo
de confianza al 95% de 0.72 a 3.4, sin diferencias clinicas
ni estadisticamente significativas (p = 0.27).%

Con base en las evidencias referidas, el objetivo de
revision sistematica con metaanalisis, fue evaluar la
seguridad y eficacia de la combinacion de doxilamina
+ piridoxina para el tratamiento de la ndusea y el
vomito durante el embarazo.

MATERIAL Y METODOS

Estudios incluidos y sus caracteristicas

Se incluyeron en la presente revision todos aque-
llos estudios de casos y controles, estudios de cohorte,
ensayos clinicos o ensayos clinicos controlados en
quienes se haya evaluado la seguridad y eficacia de la
combinacion de doxilamina + piridoxina para el tra-
tamiento de la nausea y vomito durante el embarazo.

En relacion con el tipo de pacientes, se decidi6
incluir en la revision, exclusivamente, todos aquellos
estudios realizados en mujeres embarazadas con nau-
sea y vomito durante el embarazo, en quienes por la
frecuenciay gravedad de la sintomatologia se hubiera
decidido el tratamiento con doxilamina + piridoxina,
en al menos una de las ramas de inclusion al estudio.

Desde el punto de vista metodoldgico, se incluyeron
solo aquellos articulos que presentaran el minimo de
requisitos fundamentales de acuerdo con su disefo
para poder ser evaluados en la calidad metodoldgica
de los mismos y en quienes fuera claro el nimero de
pacientes totales, por subgrupos, el seguimiento, asi
como las variables de desenlace de interés.

Variables de desenlace primario

Se consideraron como variables de desenlace a tener
en cuentaen larevisiéon y en el metaanalisis, el nUmero
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de malformaciones congénitas totales observadas en el
grupo de pacientes tratados versus los grupos control, el
numero de malformaciones congénitas ajustado por el
tipo de malformacién especifica y la persistencia de la
NVP posterior al inicio de la ingesta del medicamento.

Estrategias de busqueda

Se utiliz6 la estrategia de busqueda altamente
sensible para la identificacion de estudios de casos
y controles, cohortes o ensayos clinicos descrita por
Karen A. Robinson y Kay Dickersin en 2002, adicio-
nando a dicha estrategia las palabras clave nausea,
vomiting, emesis, hyperemesis gravidarum, mor-
ning sickness, pregnancy, pregnancy complications,
treatment, efficacy, effectiveness, teratogens, abnorma-
lities drug-induced, placenta, embryo, fetus, maternal
fetal exchange, toxicology, limitando la estrategia de
buUsqueda a estudios en seres humanos y sin limites
por lenguaje de publicacion.

Se efectud revision de las bases de datos PubMed
(1966 a mayo de 2009), Embase (1988 a mayo 2009),
LILACS (1990 a mayo 2009), ARTEMISA (Revisién
de la 112 edicion hasta diciembre de 2004), Cochrane
Controlled Trials Register, Bandolier y DARE.

Obtencion de lainformacion, sintesis y analisis

Utilizamos los métodos estandarizados descritos por
la colaboracién Cochrane Ibero América para preparar
el protocolo, aplicar los criterios de inclusién, evaluar
lacalidad de las publicaciones y extraer la informacion.
Se efectud evaluacion de la calidad de las publicaciones
a través del sistema de puntuacion STROBE para
estudios de casos y controles o de cohorte, y a travées
de CONSORT para el caso de los ensayos clinicos y
los ensayos clinicos controlados. Dos de los autores en
forma ciega e independiente (PGC, IMM) extrajeron la
informacion relevante en formatos disefiados a priori
para tal objetivo. Cualquier desacuerdo se resolvié a
través de la discusién y el analisis de la informacion.

Analisis estadistico

Estadisticamente se efectud el andlisis estadistico
através del paquete STATA 9.0 para Mac, con las su-
brutinas para desarrollo del metaanalisis a través del
cual se calculé el riesgo relativo (RR) por medio de un
modelo de efectos fijos de Mantel-Hanezel en el caso
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de desenlaces binarios, y diferencia estandarizada de
los promedios (SMD) en el caso de desenlaces conti-
nuos. Para todos los estimados se efectu6 célculo del
intervalo de confianza al 95% (1C95%). Se efectud en
todos los casos prueba de heterogeneidad utilizando
prueba de x? de Pearson, con un valor de p < 0.05
como sinénimo de significancia. En el caso de sos-
pechar sesgo de publicacion, se establecié grafico de
Funnel (Funnel plot), y en el caso necesario, se efectud
analisis de sensibilidad para evaluar lo adecuado de la
asignacion de la maniobra (allocation concealment).

REsuLTADOS

Descripcion y calidad de los estudios

Nuestra estrategia de bUsqueda inicial genero
un total de 161 potenciales estudios de casos y
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controles, estudios de cohorte o ensayos clinicos
relacionados con el analisis de seguridad de la
combinacién de doxilamina + piridoxina para
el tratamiento de la nausea y vomito durante el
embarazo.

En un primer analisis se excluyeron 131 articulos
que correspondian a descripciones de laboratorio para
la cuantificacion de los fArmacos o sus metabolitos,
revisiones narrativas de la evidencia, encuestas de
opinién o informacién global para pacientes y sus
familiares.

De los 30 articulos restantes, al aplicarles los
sistemas de evaluacién de la calidad STROBE y
CONSORT, 12 de los articulos tenian una calidad
inferior a la minima aceptada para ser conside-
rados en el desarrollo de la revisidén sistemética,
por lo que se incluyeron en la presente revision 18
articulos sobre seguridad, publicados entre 1963 y
2004 (Cuadro I).

Cuadro |. Estudios incluidos en el metaanalisis de malformaciones globales.

Autor principal Afio publicacion Grupo A* Grupo B* Grupo C* Grupo D*
Bunde 1963 11 2,207 21 2,197
GPRG 1963 2 68 20 547
Milkovich 1976 5 623 148 9,429
Greenberg 1977 76 88 760 748
Newman 1977 6 1,186 70 6,671
Smithells 1978 27 1,595 8 644
Michaellis 1980 20 931 175 11,192
Heinonen 1980 63 937 3,185 46,097
Fleming 1981 8 475 291 13,910
Gibson 1981 78 1,607 245 5,526
Jick 1981 24 2,231 56 4,526
Eskenazi 1982 44 78 659 1,634
Moreluck 1982 8 367 30 1,285
Aselton 1985 30 1,550 75 4,854
Shiono 1989 51 2,720 520 28,273
Erickson 1991 559 380 4,304 2,614
Boneva 1999 10 57 82 205
Boskovick 2004 2 244 0 130

* Grupo A: Nimero de pacientes con malformaciones presentes en el grupo tratado;
Grupo B: Nimero de pacientes con malformaciones ausentes en el grupo tratado;
Grupo C: Numero de pacientes con malformaciones presentes en el grupo no tratado, y
Grupo D: Nimero de pacientes con malformaciones ausentes en el grupo no tratado.
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Sintesis cuantitativa de los resultados

De los 18 articulos evaluados, publicados entre

1963 y 2004, una proporcion significativa de ellos
incluidos en los dos andlisis ponderados efectuados
en 1988 y 1994, permitieron identificar la ausen-
cia significativa de riesgo global para la presencia
de malformaciones congénitas entre el grupo
de mujeres que recibieron diferentes dosis de la

Gutiérrez-Castrellon P y cols.

combinacién de doxilamina + piridoxina para el
tratamiento de la nausea y el vomito durante el
embarazo, en comparacion con el grupo de mujeres
en el grupo control, con un RR ponderado de 0.97
(1C95% de 0.92 a 1.02), sin diferencias clinicas o
estadisticamente significativas entre los grupos
(p = 0.168) (Figura 1).

Al efectuar el analisis estratificado por tipo de mal-
formaciones, no identificamos incremento del riesgo
con el uso combinado de doxilamina + piridoxina en
mujeres embarazadas con NVP para malformaciones
cardiovasculares [RR 0.92 (1C95% 0.80 a 1.05), p
NS)], malformaciones del sistema nervioso central

Autor, afio Peso
RR (95% CI) %
Bunde (1963) — 0.52 (0.25,1.08) 1.16
GPRG (1963) —— 0.81(0.19,3.39) 0.24
Milkovich (1976) —r 0.52 (0.21,1.25) 1.00
Greenberg (1977) b ¢ 0.92 (0.77,1.09) 8.22
Newman (1977) — 0.48 (0.21,1.11) 1.16
Smithells (1978) —t— 1.36 (0.62,2.97) 0.63
Michaellis (1980) —o— 1.37 (0.86,2.16) 1.49
Heinonen (1980) » 0.097 (0.77,1.24) 6.98
Fleming (1981) —e— 0.81(0.40,1.62) 1.06
Gibson (1981) Jo= 1.09 (0.85,1.40) 6.11
Jick (1981) —4— 0.87 (0.54,1.40) 2.04
Eskenazi (1982) .- 1.25(0.98,1.60) 3.67
Moreluck (1982) —— 0.94 (0.43,2.02) 0.73
Aselton (1985) e 1.25(0.82,1.90) 2.01
Shiono (1989) - 1.02 (0.77,1.36) 5.03
Erickson (1991) 0.96 (0.90,1.01) 56.72
Boneva (1999) —e— 0.52(0.29,0.95) 1.71
Boskovick (2004) 2.65(0.13,54.83) 0.04
Overall (I-squared=24.3%, 0.97 (0.92,1.02) 100.00
p=0.168)
T T
.0182 1 54.8

Figura 1. Uso de doxilamina + piridoxina y riesgo global de mal-
formaciones congénitas.

Autor, afio Peso
RR (95% CI) %
Bunde (1963) ——f—+——— 200(0.18,22.04) 0.25
GPRG (1963) 1.14 (0.06,21.90)  0.19
Newman (1977) —_— 0.71 (0.09, 5.65)  0.59
Smithells (1978) ———e——— 201(0.24,17.17) 0.35
Rothman (1979) :+ 1.47 (1.05, 2.06) 7.65
Gibson (1981) —— 0.84 (0.42,1.66) 4.55
Jick (1981) —— 1.02 (0.35,2.97) 1.62
Mitchellis (1981) —| 0.82(0.58,1.16) 15.88
Eskenazi (1982) R 1.29 (0.76, 2.20) = 4.69
Moreluck (1982) : 0.90 (0.47,1.72)  4.69
Aselton (1985) 1.56 (0.59, 4.15)  1.43
Zierler (1985) 1.06 (0.83,1.36) 19.99
Shiono (1989) 0.56 (0.34,0.92) 12.89
Erickson (1991) 0.75 (0.56, 1.01) 25.08
Boskovic (2004) 1.59 (0.07,38.78) 0.16

Overall (I-squared=25.9%,
p=0.169)

0.92 (0.80, 1.05) 100.00

T
.0258

. -+.iﬁﬁ

38.8

Figura 2. Uso de doxilamina + piridoxina y riesgo de malformacio-
nes congénitas cardiovasculares.

Autor, Afio Peso
RR 95% CI) %
Bunde (1963) —_———————— 0.17 (0.02, 1.38) 1.95
GPRG (1963) &  1.01(0.13,7.98) 057
Newman (1977) —— 1.03 (0.23, 4.63) 1.07
Smithells (1978) — o —— 0.80 (0.15, 4.38) 0.93
Heinonen (1980) J - 1.33(0.63, 2.81) 3.35
Fleming (1981) 0.14 (0.01,2.23)  2.26
Gibson (1981) R S — 1.43(0.50, 4.04)  1.76
Jick (1981) »—1.02(0.09, 11.20) 0.43
Mitchellis (1981) do- 1.18(0.84,1.67) 15.79
Eskenazi (1982) — e 269(0.62,11.68) 0.46
Winship (1984) +> 1.02 (0.79,1.31) 19.01
Shiono (1989) —te— 1.19 (0.55, 2.60) 3.48
Erickson (1991) ps 0.94 (0.77,1.16) 48.74
Boskovick (2004) 1.59 (0.07,38.78) 0.21
Overall (I-squared = 0.0%, 1.00 (0.87, 1.15) 100.00
p=0.776)
T T
.00865 1 116

Figura 3. Uso de doxilamina + piridoxina y riesgo global de mal-
formaciones del sistema nervioso central.

Estudio, afio Peso
RR (95% Cl) %

1l
Bunde (1963) ———*——}— 0.17 (0.02,1.38)  4.94
GPRG (1963) —fe———— 116(0.14,9.27) 1.27
Newman (1977) ———e———  0.71(0.09,5.65) 1.98
Smithells (1978) T —— 0.60 (0.10, 3.60)  2.35
Mitchell (1981) —— 1.59 (1.00, 2.55) 18.94
Eskenazi (1982) ——e—— 269(0.62,11.68) 1.16
Hearey (1984) —— 1.18(0.31,4.51)  2.24
Shuno (1989) 0.87 (0.20,3.66)  3.47
Erickson (1991) . 0.86 (0.62, 1.18)  63.66
Overall (I-squared=18.2%, 0 0.99 (0.78, 1.26) 100.00
p=0.281) |

.0201 1 49.8

Figura 4. Uso de doxilamina + piridoxina y defectos del tubo neural.
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doxilamina + piridoxina para el tratamiento de la ndusea y el vomito
durante el embarazo

Estudio,afio Peso
RR (95% CI) %
Bunde (1963) 0.33(0.01,8.18) 1.37

GPRG (1963)
Newman (1977)
Heinonen (1980) — s
Jick (1981)
Mitchell (1981)

2.67 (0.11, 64.84) 0.30
0.81 (0.04, 15.62) 0.96
1.49 (0.37,6.09)  2.40
0.68 (0.07,6.51) 1.81

— 0.61(0.14,2.68)  4.79
Eskenazi (1982) —:—-— 3.76 (0.44, 31.93) 0.46
McCredie (1984) -+ 1.09 (0.82, 1.43) 53.38
Shiono (1989) i 2.23(0.64,7.74) 224
Erickson (1991) e 1.09 (0.70, 1.68) 32.28
Overall (I-squared= 0.0%, 1.10 (0.88, 1.37) 100.00
p=0.886) |
T ! T
.0136 1 73.6

Figura 5. Uso de doxilamina + piridoxina y defectos de las ex-
tremidades.

Estudio, afio Peso
RR (95% CI) %

1.00 (0.06, 15.98) 0.56
1.14 (0.06,21.90) 0.43
0.71(0.09,5.65) 1.34
0.60 (0.10,3.60)  1.59
159 (1.00,2.52) 14.08

Bunde (1963)
GPRG (1963)
Newman (1977)
Smithells (1978)
Gibson (1981) —

Erickson (1991) i 0.90 (0.73,1.12) 82.01
Overall (I-squared = 3.0 %, 0.99 (0.82, 1.20) 100.00
p=0.397)

.0457 1 21.9

Figura 6. Uso de doxilamina + piridoxinay defectos genitourinarios.

[RR 1.0 (IC95% 0.87 a 1.15), p NS)], defectos del
tubo neural [RR 0.99 (1C95% 0.78 a 1.26), p NS)],
alteraciones de extremidades [RR 1.10 (1C95% 0.88
a 1.37), p NS)], labio y paladar hendidos [RR 0.85
(1C95% 0.70 a 1.03), p NS)] o malformaciones de la
via urogenital [RR 0.99 (1C95% 0.82 a 1.20), p NS)]
(Figuras1a7).

Desde el punto de vista de eficacia, la administra-
cion de doxilamina + piridoxina redujo significati-
vamente el riesgo de persistir con ndusea y vomito
durante el embarazo [RR 0.55 (IC95% 0.41 a 0.74),
p 0.0001)] (Figura 8).

DiscuUSION Y CONCLUSIONES

La nausea y el vomito son los sintomas mas
comunes y consistentemente experimentados en
las fases tempranas del embarazo (NVP). Diversas
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Estudio, afio Peso
RR 95% CI) %
Bunde (1963) — 0.33(0.03,3.20) 161
GPRG (1963) — . 4.05 (0.37, 44.09) 0.24
Newman (1977) —d 1.62(0.34,7.77)  1.13
Smithells (1978) PR I 0.80 (0.07, 8.85)  0.76
Heinonen (1980) o 0.22(0.01,3.58)  2.36
Jick (1981) I 0.18 (0.01,3.34) 1.95
Mitchell (1981) - 0.70 (0.53,0.93) 58.68
Eskenazi (1982) . 1.98 (0.47,8.40) 1.03
Morelock (1982) . 1050(043,257.22) 0.12
Golding (1983) = 1.81(1.22,2.67) 6.87
Aselton (1985) . 1.87 (0.45,7.82)  1.30
Elbourne (1985) — 0.72(0.22,2.36)  2.88
Elbourne (1985) S 0.37 (0.09, 1.55)  4.87
Shiono (1989) el 0.47 (0.06, 3.50)  2.07
Erickson (1991) 4 1.12 (0.68,1.86) 14.14
Overall (I-squred=51.7%, 4 0.85 (0.70, 1.03) 100.00
p=0.010) ;
T L T
.00389 1 257

Figura 7. Uso de doxilamina + piridoxina y labio y paladar hendido.

Estudio, afio Peso
RR (95% ClI) %

Greiger (1959) 0.16 (0.05,0.52)  31.13

McGuiness (1971) —— 0.78 (0.61, 0.99) 39.15

Wheatley (1977) —ie—  065(036,117) 2972
Overall (I-squared=83.9%, S 0.55(0.41,0.74)  100.00
1

p=0.002) |
1
0519 1 19.3

Figura 8. Eficacia de doxilamina + piridoxina para reducir el riesgo
de nausea y el vémito durante el embarazo.

encuestas elaboradas con alto rigor metodolégico
sefialan que la nausea afecta a entre 70 y 85% de
las mujeres embarazadas,?? mientras que el vémito
se encuentra presente hasta en el 50%.%° A pesar
del nombre popular de “enfermedad matutina”,
s6lo 17% de las mujeres con NAVP lo presentan
Unicamente por la mafana; en el resto persiste
durante todo el dia?*, y en el 13% de las mujeres
puede persistir mas alla de la semana 20 de gesta-
cion. Desde el punto de vista de impacto, la NAVP
genera impactos negativos en la tasa de empleo, ya
que el 35% de estas mujeres ven afectadas signifi-
cativamente sus jornadas laborales. La etiologia es
desconocida, aunque se ha sugerido que es resulta-
do de niveles elevados de hormonas gonadotrofinas
coridonicas humanas.

Desde el punto de vista terapéutico, una gran
cantidad de tratamientos se han intentado. Asi,
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Fairweather en 1968 identifico 30 diferentes modali-
dades en adicion a diversas intervenciones dietéticas.
El andlisis de antiheméticos recientemente realizado
(12 ECCAs) senala, que si bien existe evidencia a
favor de la reduccion de la incidencia de ndusea [OR
0.16, (0.08 a 0.33)], el riesgo de eventos adversos aso-
ciados como la presencia de somnolencia y otros, los
vuelven opciones cautelosas de uso bajo el concepto
de riesgo-beneficio.

A diferencia de lo anterior, cuando se analiza
por separado la eficacia y la seguridad de la doxi-
lamina + piridoxina, los resultados obtenidos en
la actual revision sistematica sefialan un efecto
significativamente benéfico para la reduccion de
la NAVP [0.55, (0.41 a 0.74), p 0.01] a pesar de la
presencia de cierto grado de heterogeneidad entre
los estudios, muy seguramente secundaria a las
diferentes dosis empleadas entre los grupos, lo cual
no afecta significativamente el resultado ponderado
de los tres estudios. Adicionalmente, al comparar
el beneficio del medicamento en relacién con su
elevado perfil de seguridad, como lo demuestran los
cinco metaanalisis realizados en el presente estudio
en donde se demuestra el riesgo similar en relacion
con el desarrollo de defectos cardiovasculares, del
sistema nervioso central, del tubo neural, de las
extremidades y genitourinario, permite establecer
a la doxilamina + piridoxina como una alternativa
farmacoldgica seguray eficaz para el tratamiento de
landuseay el vomito presentes durante el embarazo.
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