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Pregunta

¢Las benzodiacepinas son farmacos teratogénicos? ¢ Se pueden administrar a mujeres embarazadas?
Respuesta

Las benzodiacepinas son ampliamente utilizadas para el tratamiento de la ansiedad, el insomnio y la
epilepsia. Desde hace mas de 20 afios, existe cierta controversia sobre si su uso durante el embarazo se
asocia a un aumento del riesgo de malformaciones, ya que los resultados procedentes de diversos estudios
realizados no siempre han coincidido. Ademas, se han relacionado con un aumento del riesgo de toxicidad
perinatal.

Riesgo de defectos congénitos

Se han descrito varios tipos de malformaciones congénitas asociadas al uso de benzodiacepinas durante el
primer trimestre de la gestacion. Los defectos de la fusion o del cierre de la cavidad oral (fisura o hendidura
palatina y/o labio leporino) son los que con mas frecuencia y consistencia se han relacionado con su uso.
También se han comunicado otras malformaciones como defectos cardiacos, hernia inguinal, estenosis
pilérica, sindactilia y espina bifida, pero se desconoce el grado de implicacién real de estos farmacos en

cada casol. Ademas, se intent6 definir un patrén dismérfico concreto (similar al descrito para el sindrome
alcohdlico fetal) a raiz de 8 casos de nifios expuestos in utero a benzodiacepinas y que presentaron
anomalias comunes, sobre todo malformaciones craneofaciales, como depresion de la raiz nasal, epicanto,

malformacion o implantacion baja de las orejas, mandibula hipoplasica, labio superior plano y otras2. Sin
embargo, estos hallazgos no se han confirmado posteriormente.

Se han publicado diversos estudios de cohortes y de casos y controles en los que se ha analizado el riesgo
de malformaciones por exposicién a benzodiacepinas. Sus resultados han sido, en ocasiones,
contradictorios. En nuestro medio, se dispone de un estudio de casos y controles realizado con 465.142
recién nacidos vivos entre 1976 y 1984. Se observd un riesgo de presentar hendiduras orales 3,27 veces
superior en los recién nacidos expuestos a benzodiacepinas, en comparacién con los no expuestos

(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,61-6,66)3. En otro estudio realizado en EE.UU., se recogieron datos
sobre 104.339 embarazos ocurridos entre 1980, y 1983 y 2.048 de ellos estuvieron expuestos a
benzodiacepinas durante algin momento de la gestacion. No se observo ninglin caso de hendidura oral,

aunque si un aumento de los trastornos neurolégicos posnatales4. Sin embargo, algunos de estos estudios
presentan factores de confusién en su disefio que dificultan su interpretacion (falta de informacién sobre la
indicacion y la duracién del tratamiento con benzodiacepinas, exposicion simultdnea a otros farmacos y
sesgo de memoria).

Posteriormente, se han publicado dos metaanalisis®-®. En el de mayor calidad, publicado recientemente, se
analizan por separado los estudios de cohortes de los casos y controles6. En el analisis de los estudios de
cohortes, no se objetivé ninguna asociacion entre la exposiciéon a benzodiacepinas y la aparicion de
malformaciones congénitas mayores (odds ratio [OR] = 0,90; IC del 95%, 0,61-1,35), ni con la aparicién de
defectos orales (OR = 1,19; IC del 95%, 0,34-4,15). Por el contrario, en el metaanalisis de los estudios de
casos y controles se demostrd un pequefio incremento del riesgo de presentar malformaciones mayores en
general (OR = 3,01; IC del 95%, 1,32-6,84) y también de presentar defectos orales (OR = 1,79; IC del 95%,

1,13-2,82)6.



Toxicidad perinatal

La exposicion a benzodiacepinas durante el embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre, mas si es
cercana al momento del parto y si se administran dosis altas, se ha asociado con dos tipos de
complicaciones neonatales: la depresion neurolégica del recién nacido, que cursa con trastornos de la
regulacion de la temperatura, apnea, disminucion en la prueba de Apgar, hipotonia muscular y dificultades
para la alimentacion, y el sindrome de abstinencia neonatal caracterizado por retraso del crecimiento

intrauterino, llanto excesivo, hipertonia, vomitos, diarrea e incremento de la regurgitacic’mlj.

Por ultimo, en algunos estudios realizados en animales se habia indicado que la exposicién a
benzodiacepinas podria producir alteraciones del comportamiento posnatal, como alteracion de los reflejos,
la memoria y el aprendizaje. Los datos en humanos son muy limitados y aunque algunos estudios sefialan

un posible retraso del desarrollo, este hallazgo no se ha confirmado en otros8 y actualmente no se
considera que exista una relacion causal clara.

Conclusion

Con los datos disponibles hasta el momento, se puede considerar que las benzodiacepinas tienen un
potencial teratogénico muy bajo. La mayoria de los estudios indican que si existe relacion con algun tipo de
malformacion seria con los defectos de cierre de la cavidad oral, por lo que se recomienda realizar un
seguimiento ecografico preciso para detectar este tipo de defectos. Su uso durante el embarazo se puede
considerar cuando exista una indicacion suficientemente justificada en la madre (como la epilepsia y como
tratamiento de corta duracion, en pacientes con ansiedad que no respondan a la terapia no farmacologica).
Si la indicacion obliga a mantener el tratamiento hasta el final del embarazo, se recomienda una vigilancia
estrecha del recién nacido expuesto, descartando la presencia de depresién neuroldgica o de un posible
sindrome de abstinencia.
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