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Puntos clave

Epidemiologia

* El embarazo no protege frente a los trastornos psiquiatricos.
Hallazgos clinicos

» Existe una cantidad creciente de informacién sobre la evolucion de la enfermedad
psiquiatrica durante el embarazo y la seguridad de los psicotropicos en pacientes en edad
reproductiva.

Complicaciones

« Con excepcion de un anticonvulsivo, el valproato sodico, la mayoria de los psicotropicos
NO son importantes teratdgenos.

* La depresion posparto es la complicacion mas frecuente de la obstetricia moderna y el
tratamiento definitivo es fundamental para minimizar la morbilidad materna.

Perspectiva general

La consulta médica psiquiatrica de las pacientes obstétricas implica normalmente la
evaluacion y el tratamiento de una serie de patologias psiquiatricas. Aunque en algun
momento se penso que el embarazo era un periodo de bienestar emocional para las mujeres,t
los estudios actuales indican que el embarazo no constituye un factor protector con respecto
a la aparicion o persistencia de los trastornos psiquiatricos.2Z Dada la prevalencia de
trastornos del estado de 4nimo y por ansiedad en las mujeres en edad fértil 22 y el elevado
numero de mujeres que reciben tratamiento para estos trastornos, estas frecuentemente
consultan antes de la concepcidn sobre el uso de psicotropicos durante el embarazo. En las
poblaciones no puerperales, hay una creciente evidencia cientifica de altas tasas de recaidas
después de la interrupcion de los psicotropicos (p. ej., antidepresivos,i? estabilizadores del
estado de animo,t! antipsicoticos2 y benzodiacepinast®), por lo que no es sorprendente que
muchas mujeres que intentan suspender su tratamiento antes o después de la concepcion
puedan desarrollar sintomas recidivantes. Ademas, hay mujeres que sufren una enfermedad
psiquidtrica de reciente comienzo durante el embarazo.2%
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La evaluacion psiquiatrica de las mujeres en esta situacion requiere una valoracion cuidadosa
de los sintomas (como la ansiedad o la depresion) y determinar si estos sintomas son: 1)
normales o patoldgicos; 2) manifestaciones de trastornos psiquiatricos de reciente comienzo,
0 3) una exacerbacion de un trastorno psiquidtrico previamente diagnosticado o no
diagnosticado. Desafortunadamente, la deteccion de trastornos psiquiatricos durante el
embarazo y el periodo posparto no se realiza de forma constante, e incluso cuando se
identifica a mujeres embarazadas deprimidas el tratamiento definitivo frecuentemente no se
administra.® La deteccion de depresion durante el embarazo, seguida de un tratamiento
meditado, puede minimizar la morbilidad materna y el posible impacto del trastorno
psiquiatrico no tratado en el desarrollo del nifio y el funcionamiento familiar.

El embarazo es una experiencia cargada de emociones que suscita un espectro de reacciones
normales, incluidas una mayor ansiedad y reactividad del estado de animo. Las experiencias
normales deben diferenciarse de las manifestaciones de los trastornos psiquiatricos. Cuando
se determina que la enfermedad psiquiatrica estd presente, el tratamiento implica una
meditada ponderacion de los riesgos y beneficios de las intervenciones propuestas, como el
tratamiento farmacologico y los riesgos documentados®’ y tedricos asociados con los
trastornos psiquiatricos no tratados. En comparacion con otras muchas enfermedades
médicas, el tratamiento de los trastornos psiquiatricos durante el embarazo suele reservarse
para situaciones en las que el trastorno interfiere de forma significativa en el bienestar
materno-fetal; el umbral para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos durante el
embarazo tiende a ser mas alto que en otras enfermedades. Ademas, las mujeres con
antecedentes patoldgicos similares a menudo toman decisiones, en colaboracion con sus
médicos, muy diferentes sobre el tratamiento durante su embarazo.

Las decisiones relativas al inicio o al mantenimiento del tratamiento durante el embarazo
deben reflejar una comprensién de los riesgos asociados con la exposicién fetal a un farmaco
concreto, pero también deben tenerse en cuenta los riesgos asociados con las enfermedades
psiquidtricas no tratadas en la madre. La enfermedad psiquiatrica en la madre no es un
acontecimiento benigno y puede causar una morbilidad significativa tanto para la madre
como para su hijo; por tanto, interrumpir o retirar la medicacion durante el embarazo.

Diagnostico y tratamiento de los trastornos del estado de
animo durante el embarazo

Aunque algunos estudios describen el embarazo como un periodo de bienestar afectivo®18-20
que confiere «proteccién» frente a los trastornos psiquiatricos, al menos un estudio
prospectivo describe tasas iguales de depresion mayor y menor (préximas al 10%) en mujeres
embarazadas y no embarazadas. Otros estudios recientes también sefialan sintomas
depresivos clinicamente significativos durante el embarazo (depresion prenatal).2%2122
Ademas, las mujeres con antecedentes de depresion mayor parecen presentar un mayor riesgo
de depresion recidivante durante el embarazo, especialmente en el marco de una interrupcion
del tratamiento antidepresivo.>2

El diagnostico de depresion durante el embarazo puede ser dificil debido a que los sintomas
que frecuentemente se presentan durante un embarazo normal, como los cambios en el suefio
y en el apetito, el cansancio y la disminucion de la libido, no necesariamente indican un
trastorno afectivo en evolucion. Entre las caracteristicas clinicas que pueden apoyar el
diagnostico de un trastorno de depresion mayor (TDM) se encuentran la anhedonia, los
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sentimientos de culpa y desesperanza, y los pensamientos de suicidio. La ideacion suicida no
es infrecuente;242% sin embargo, el riesgo de conductas claramente autolesivas o suicidas
parece ser relativamente bajo en mujeres que desarrollan depresion durante el embarazo.22
El tratamiento de la depresion durante el embarazo esta determinado por la gravedad del
trastorno subyacente. Las mujeres con sintomas depresivos de leves a moderados pueden
beneficiarse de tratamientos no farmacoldgicos entre los que se encuentran la psicoterapia de
apoyo, la terapia cognitivo-conductual (TCC)Z o la psicoterapia interpersonal (PIP),2 todas
las cuales pueden mejorar los sintomas depresivos. Dada la importancia de las relaciones
interpersonales en las parejas que esperan un hijo y las importantes transiciones que tienen
lugar durante el embarazo y el posparto, la PIP es ideal en el tratamiento de las mujeres
embarazadas deprimidas; datos preliminares pero alentadores apoyan la eficacia de esta
intervencion.22 En las mujeres que no responden a las intervenciones no farmacoldgicas o
que tienen sintomas mas graves, deben considerarse los tratamientos farmacoldgicos.

Uso de antidepresivos durante el embarazo

Las numerosas revisiones publicadas a lo largo de la Gltima década232%26 han aportado datos
sobre los riesgos asociados con la exposicion fetal a los antidepresivos. Aunque los datos
acumulados en los ultimos 30 afios indican que algunos antidepresivos pueden usarse con
seguridad durante el embarazo, la informacion sobre el espectro completo y la gravedad
relativa de los riesgos asociados de la exposicién prenatal a los psicotrépicos sigue siendo
incompleta.

Como ocurre con otros medicamentos, generalmente se aprecian cuatro tipos de riesgo con
respecto al posible uso de antidepresivos durante el embarazo: 1) riesgo de pérdida del
embarazo o aborto espontaneo; 2) riesgo de malformacién organica o teratogenia; 3) riesgo
de toxicidad neonatal o sindromes de abstinencia durante el periodo neonatal inmediato, y 4)
riesgo de secuelas neurolégicas conductuales a largo plazo. Para orientar a los médicos que
buscan informacion sobre la seguridad de los medicamentos que prescriben en pacientes en
edad reproductiva, la Food and Drug Administration (FDA) ha establecido un sistema que
clasifica los medicamentos en cinco categorias de riesgo (A, B, C, D y X) basado en datos
derivados de estudios en humanos y animales. Los medicamentos de la categoria A se
consideran seguros para su uso durante el embarazo, mientras que los de la categoria X estan
contraindicados y se sabe que suponen un riesgo para el feto que supera cualquier beneficio
para el paciente. La mayoria de los psicotropicos se clasifican como farmacos de categoria
C, de los cuales no existen estudios en humanos y para los cuales «no se puede descartar el
riesgo». Ningun psicotropico se clasifica como seguro para su uso durante el embarazo
(categoria A).

Desafortunadamente, este sistema de clasificacion es a menudo ambiguo y puede llevar a
establecer conclusiones injustificadas. Por ejemplo, ciertos antidepresivos triciclicos (ATC)
han sido identificados como farmacos de la categoria D, lo que indica una «fehaciente
evidencia de riesgo», aunque el conjunto de datos disponibles no apoyan esta afirmacion y,
de hecho, indican que estos farmacos son seguros durante el embarazo. Por tanto, el médico
también debe consultar otras fuentes de informacién al asesorar a las pacientes sobre el
posible uso de los psicotropicos durante su embarazo. Debido a que los estudios aleatorizados
controlados con placebo que evaltan los efectos del uso de medicamentos en poblaciones
gestantes por razones obvias no son éticos, gran parte de los datos relacionados con el perfil
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de seguridad de un medicamento en pacientes en edad reproductiva se derivan de estudios
retrospectivos y de casos clinicos. Mas recientemente, los estudios que evaluaron la
seguridad de los antidepresivos en pacientes en edad reproductiva han utilizado un disefio
prospectivo mas riguroso,2#2 o han contado con grandes bases de datos administrativas o
programas de vigilancia de defectos congénitos de caracter multicéntrico.44°
Recientemente se han publicado varios informes que describen la seguridad de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en pacientes en edad
reproductiva.2+3¢ Se dispone de datos recogidos de forma prospectiva de todos los ISRS,
excepto de la fluvoxamina. Se estima que la incidencia de referencia de malformaciones
congénitas graves en recién nacidos en EE. UU. es del 2-4%. Todos los estudios publicados
han demostrado que el riesgo global de malformaciones en los recién nacidos expuestos a los
ISRS no excede ese nivel de referencia. Estos informes proporcionan una tranquilidad
relativa sobre el hecho de que, como grupo terapéutico, los ISRS no son importantes
teratogenos. Sin embargo, unos informes recientes*¢“® han sefialado que la exposicion a la
paroxetina durante el primer trimestre de gestacion se asocia con un mayor riesgo de defectos
cardiacos, concretamente defectos del tabique auricular y ventricular. Aunque estos hallazgos
llevaron a la FDA a cambiar la identificacion de la categoria de la paroxetina de C a D,
estudios alin mas recientes**#> no confirman la asociacion entre la paroxetina y un aumento
del riesgo de defectos cardiacos.

Tres estudios prospectivos y mas de 10 retrospectivos han evaluado el riesgo de
malformaciones organicas en mas de 400 casos de exposicion a los ATC durante el primer
trimestre de gestacion.®® Bien evaluandolos individualmente o en su conjunto, estos estudios
no muestran una asociacion significativa entre la exposicion fetal a los ATC y un mayor
riesgo de cualquier anomalia congénita grave. Entre los ATC, a menudo se prefieren la
desipramina y la nortriptilina, ya que son menos anticolinérgicos y es menos probable que
exacerben la hipotension ortostatica que puede ocurrir durante el embarazo.

El bupropion puede ser una eleccion atractiva en mujeres que no han respondido
adecuadamente a los ISRS o a los ATC. Los datos hasta el momento disponibles no han
demostrado un mayor riesgo de malformaciones asociadas con el uso de bupropion durante
el embarazo.®®®2 La informacion mas reciente obtenida de un registro de mujeres
embarazadas en tratamiento con el bupropidn llevado a cabo por su fabricante incluye datos
de 517 embarazos de mujeres expuestas al bupropion durante el primer trimestre. En esta
muestra, hubo 20 nifios con malformaciones graves. Esto representa un riesgo del 3,9% de
malformacidn congénita, que es congruente con lo observado en mujeres no expuestas a un
teratdgeno.

Existen pocos datos disponibles sobre el uso de otros antidepresivos durante el embarazo,
incluidos los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) como la
venlafaxina (150 exposiciones)*® y la duloxetina (208 exposiciones),® la mirtazapina
(n = 104),%’ la nefazodona (n = 89),22 y la trazodona (n = 58).22 Estos informes no aportan
diferencias en los porcentajes de malformaciones entre los lactantes expuestos a
antidepresivos y los controles no expuestos. Aungue estos informes son inicialmente
tranquilizadores, se requieren muestras mas grandes para establecer la seguridad de estos
antidepresivos en pacientes en edad reproductiva. Se calcula que deben recogerse al menos
de 500 a 600 exposiciones para demostrar un aumento de dos veces el riesgo de una
malformacidn concreta con respecto a la observada en la poblacion general. En general, los
ISRS, concretamente la fluoxetina, el citalopram y la sertralina, son los antidepresivos mas
frecuentemente utilizados durante el embarazo.
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Hay poca informacion disponible sobre la seguridad de los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) en pacientes en edad reproductiva, y estos farmacos
generalmente no se utilizan durante el embarazo, ya que pueden producir crisis hipertensivas
al combinarse con farmacos tocoliticos, como la terbutalina.

A pesar de la creciente literatura cientifica que apoya la relativa seguridad de la exposicion
fetal a los ISRS, multiples informes®2°3-25 han descrito efectos adversos perinatales, incluidos
una disminucién de la edad gestacional, un bajo peso al nacer y una inadecuada adaptacion
neonatal en lactantes expuestos a estos antidepresivos. Sin embargo, otros
investigadores8627 no han observado dichas asociaciones. Un metaanalisis reciente indica
que mientras que in utero la exposicion a los antidepresivos puede tener efectos
estadisticamente significativos en ciertos resultados del embarazo, los efectos observados
fueron muy pequerios: de aproximadamente 3 dias de menor edad gestacional, 75 g de menor
peso al nacer y de menos de medio punto en la escala de Apgar en los minutos 1 y 5.2% La
diferencia significativa clinica de estos hallazgos es probablemente insignificante.

Varios estudios recientes han sefialado que la exposicion a los ISRS en el periodo préximo
al parto puede estar asociada con resultados perinatales deficientes. La atencion se ha
centrado en una serie de sindromes de sufrimiento neonatal transitorios asociados con la
exposicion (o la retirada) a los antidepresivos in utero.®® Entre los sintomas mas
frecuentemente comunicados en los recién nacidos se encuentran temblores, taquipnea,
inquietud, aumento del tono muscular y aumento del Ilanto. Afortunadamente, estos sintomas
parecen ser relativamente benignos y de corta duracion, resolviéndose de 1 a 4 dias después
del parto sin ninguna intervencion médica concreta.®

Otro problema ha sido que el uso de ISRS en la madre puede estar asociado con un nimero
mayor de lo esperado de casos de hipertension pulmonar persistente en el recién nacido
(HPPRN). En un informe inicial publicado en 2006, el uso de un antidepresivo ISRS después
de la semana 20 de gestacion se asocid significativamente con un riesgo seis veces mayor de
HPPRN, y en ese primer estudio se estimé que la HPPRN se producia en el 1% de los
lactantes con exposicion tardia a un ISRS durante el embarazo.%® Desde ese informe inicial
sobre este tema, otros tres estudios no han encontrado ninguna asociacién entre el uso de
antidepresivos durante el embarazo y la HPPRN,%%€2 y un estudio® demostr6 un riesgo
mucho menor del 1% observado originalmente. Estos hallazgos, considerados en su conjunto,
ponen en tela de juicio la existencia de una minima asociacion e indican que, si hay un riesgo,
es mucho menor que el comunicado en el informe original de 2006.

Menos estudios se han centrado en los efectos a largo plazo de la exposicion a los
antidepresivos en el periodo prenatal. Los estudios realizados hasta la fecha han indicado que
no habia diferencias entre los nifios expuestos a la fluoxetina o los ATC durante el embarazo
y los nifios no expuestos durante el embarazo en cuanto a su CI, lenguaje, caracter, conducta,
reactividad, estado de animo, distraibilidad y nivel de actividad.*1%¢ Ademas, no parece haber
diferencias en los niveles de internalizacion de conductas en los nifios expuestos a ISRS
durante el embarazo en comparacién con los hijos de madres no deprimidas que no habian
tomado medicacion durante su embarazo.® Si bien los datos disponibles son
tranquilizadores, serdn necesarios mas estudios sobre los efectos neuroconductuales a largo
plazo de la exposicion prenatal a los antidepresivos.

Un estudio reciente identifico una asociacion entre la exposicion a antidepresivos y un mayor
riesgo de autismo.®2 En un estudio de casos y controles, la exposicion prenatal tanto a los
ISRS como a los inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas se asocio con
un aumento pequefio pero estadisticamente significativo del riesgo de trastornos del espectro
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autista (TEA), especialmente formas més leves del TEA sin discapacidad intelectual. Si bien
este estudio inicial planted preocupaciones con respecto a los efectos a largo plazo de la
exposicion a los ISRS, debe enfatizarse que uno de los principales retos en este tipo de estudio
es que los resultados pueden ser confundidos con la indicacion para el uso de los ISRS. En
otras palabras, si una madre con depresion u otra enfermedad psiquiatrica tratada con un
ISRS tiene mas probabilidades de dar a luz a un nifio con un TEA, se observard una
asociacion errénea entre la exposicion a los ISRS y el riesgo del TEA.

En un estudio poblacional posterior de 626.875 nacimientos de Dinamarca, el uso de ISRS
durante el embarazo no estuvo asociado con un riesgo significativamente incrementado del
TEA % Ademas, este informe demostré que el uso materno de ISRS antes del embarazo, pero
no durante este, fue asociado con un mayor riesgo del TEA en su descendencia. Este aumento
del riesgo asociado con el uso de ISRS antes del embarazo sugiere que cualquier riesgo
asociado con la exposicion a ISRS durante el embarazo puede estar relacionado con las
indicaciones para su uso en lugar de a la exposicion in utero a los ISRS.

Tratamiento farmacoldgico de la depresion durante el
embarazo: directrices clinicas

En la Gltima década se ha suscitado una mayor atencion a la cuestion de como tratar mejor a
las mujeres que sufren de depresion durante el embarazo. La experiencia clinica indicaba
previamente que las mujeres disfrutaban de un estado de a&nimo positivo durante el embarazo,
pero datos mas recientes sefialan que subpoblaciones de pacientes pueden estar en riesgo de
presentar una recidiva o de la aparicion de una depresion de reciente comienzo durante el
embarazo. También hay un mayor reconocimiento de que la depresion puede ejercer un
efecto sobre el bienestar fetal y neonatal que debe tenerse en cuenta en el proceso de toma de
decisiones riesgo-beneficio. 2230353167

La mayoria de las mujeres que sufren depresion durante el embarazo no reciben un
tratamiento adecuado, aunque esta enfermedad sea relativamente frecuente.X> A pesar del
creciente numero de revisiones sobre este tema, el tratamiento de la depresién prenatal sigue
siendo dirigido por la experiencia practica, con pocos datos definitivos y ningln estudio
terapéutico controlado para orientar el tratamiento. En ausencia de unas directrices bien
definidas, los médicos deben trabajar en colaboracion con la paciente para llegar a la decisién
mas segura basada en la informacién disponible. Deben evaluarse atentamente la historia
psiquiatrica de una paciente, sus sintomas actuales y su actitud hacia el uso de farmacos
psiquiatricos durante el embarazo, asi como tenerla en cuenta ante cualquier decision.

En pacientes con depresion menos grave, puede ser adecuado considerar la interrupcion del
tratamiento farmacoldgico durante el embarazo. Aungue no se dispone de datos sobre el uso
de la PIP o la TCC para facilitar la interrupcion del tratamiento antidepresivo antes de la
concepcidn, tiene sentido seguir dicho tratamiento en mujeres que estan planeando quedar
embarazadas. Estas modalidades terapéuticas pueden reducir el riesgo de sintomas
depresivos recidivantes durante el embarazo, aunque, como se sefiald anteriormente, esto no
se ha estudiado sisteméaticamente. Es fundamental un control exhaustivo del estado afectivo
durante el embarazo, incluso si se interrumpen todos los medicamentos y no es evidente la
necesidad de la reintroduccion de un antidepresivo. Las mujeres con antecedentes de
enfermedades psiquiatricas tienen un alto riesgo de recaidas durante el embarazo, y la
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deteccion y el tratamiento precoz de las enfermedades recidivantes pueden reducir
significativamente la morbilidad asociada con dicha recidiva durante el embarazo.

Muchas mujeres que interrumpen el tratamiento antidepresivo durante su embarazo
presentaran sintomas depresivos recidivantes.®® En un estudio reciente, las mujeres que
suspendieron sus tratamientos tenian cinco veces méas probabilidades de recaidas que las
mujeres que mantuvieron su tratamiento antidepresivo durante el embarazo.® Por
consiguiente, las mujeres con enfermedad depresiva recidivante o resistente pueden decidir
en colaboracion con su médico que la opcién mas segura es mantener el tratamiento
farmacoldgico durante el embarazo para minimizar el riesgo de enfermedad recidivante. En
este contexto, el médico debe intentar seleccionar los medicamentos que se utilizaran durante
el embarazo, que deberén tener un perfil de seguridad bien definido para la edad reproductiva,
lo que puede requerir el cambio de un psicotrépico a otro con un perfil mas seguro durante
este periodo. Un ejemplo seria cambiar la duloxetina, un medicamento sobre el que se tienen
escasos datos sobre su seguridad en la edad reproductiva, por un farmaco como la fluoxetina
o el citalopram. En algunas situaciones, puede decidirse el uso de un medicamento para el
que falta informacion sobre su seguridad en edad reproductiva. Un escenario gue destaca esta
decision es una mujer con enfermedad depresiva resistente que ha respondido solo a un
antidepresivo en concreto para el que los datos especificos sobre su seguridad en edad
reproductiva son limitados (p. ej., la venlafaxina). Puede optar por continuar con este
medicamento durante el embarazo en lugar de arriesgarse a una posible recaida asociada con
su interrupcion o sustitucién por otro con el cual esa paciente no tiene antecedentes previos
de respuesta.

Las mujeres también pueden sufrir la aparicién de sintomas depresivos de reciente comienzo
durante el embarazo. En mujeres que presentan sintomas depresivos menores, deben
valorarse en primer lugar estrategias terapéuticas no farmacologicas. La PIP o la TCC pueden
ser beneficiosas para reducir la gravedad de los sintomas depresivos y reducir o evitar la
necesidad del uso de medicamentos.222 En general, el tratamiento farmacoldgico se lleva a
cabo cuando las estrategias no farmacoldgicas han fracasado o cuando se considera que los
riesgos asociados con las enfermedades psiquiatricas durante el embarazo superan los riesgos
de la exposicion fetal a un medicamento concreto.

En situaciones en las que el tratamiento farmacoldgico estd méas claramente indicado, el
médico debe intentar seleccionar el régimen farmacol6gico mas seguro, usando, si es posible,
medicamentos con el perfil mas seguro en edad reproductiva. La fluoxetina y el citalopram,
con datos bastante numerosos que apoyan su seguridad en edad reproductiva, pueden
considerarse las opciones de primera linea. Los ATC y el bupropion también se han estudiado
relativamente bien y pueden considerarse opciones terapéuticas razonables durante el
embarazo. Entre los ATC, son preferibles la desipramina y la nortriptilina porque son menos
anticolinérgicos y es menos probable que exacerben la hipotension ortostatica durante el
embarazo. El volumen de la literatura cientifica sobre la seguridad de los nuevos
antidepresivos en edad reproductiva esta creciendo, y estos farmacos pueden ser tiles en
ciertos contextos.=*=>

Cuando se prescriben medicamentos durante el embarazo, se debe hacer todo lo posible para
simplificar el régimen terapéutico. Por ejemplo, se puede seleccionar un ATC mas sedante
para una mujer que presenta una depresion y una alteracion del suefio en lugar de usar un
ISRS en combinacion con la trazodona o una benzodiacepina. Ademas, el médico debe
utilizar una dosis adecuada de medicacion. Frecuentemente la dosis de un medicamento se
reduce durante el embarazo en un intento de limitar el riesgo para el feto; sin embargo, este
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tipo de modificacion terapéutica puede suponer para la mujer un aumento del riesgo de
enfermedad recidivante. Durante el embarazo, las modificaciones del volumen plasmatico y
los aumentos del metabolismo hepatico y del aclaramiento renal pueden reducir
significativamente los niveles del farmaco.®’® Varios investigadores han descrito una
reduccion (de hasta el 65%) de los niveles séricos de ATC durante el embarazo.2>2 Como
los niveles infraterapéuticos pueden estar asociados con la recaida depresiva,®® puede ser
necesario un aumento de la dosis diaria de ATC o ISRS para alcanzar la remisidn clinica.’
Con multiples estudios que apoyan los hallazgos de agitacion transitoria, temblores y
taquipnea asociados con el uso periparto de ISRS,*2 algunos autores (asi como el etiquetado
obligatorio de la FDA de los ISRS) han indicado la interrupcion de los antidepresivos justo
antes del parto para minimizar el riesgo de toxicidad neonatal. Si bien la recomendacion es
intuitiva, no estd basada en datos y esta practica puede conllevar realmente un riesgo
significativo, ya que la suspension del tratamiento se produce en pacientes que precisamente
estan a punto de llegar al periodo posparto, en un momento de mayor riesgo de enfermedad
afectiva.

Las pacientes gravemente deprimidas que presentan sintomas suicidas o psicoticos de forma
aguda requieren ingreso, y frecuentemente se elige la terapia electroconvulsiva (TEC) como
tratamiento de eleccion. Dos revisiones sobre el uso de la TEC en el embarazo demuestran
la eficacia y la seguridad de este procedimiento.”*™ En una revision de los 300 casos en los
que se uso la TEC durante el embarazo publicados en los ultimos 50 afios, se observaron
cuatro casos de parto prematuro y ningun caso de ruptura prematura de membranas. Dada su
relativa seguridad, la TEC también puede considerarse como una alternativa a la
farmacoterapia convencional en mujeres que desean evitar la exposicion prolongada a
psicotropicos durante el embarazo o en mujeres que no responden a los antidepresivos
habituales.

Trastorno bipolar durante el embarazo

Aunque el impacto del embarazo sobre la evolucion natural del trastorno bipolar (TBP) no
esta adecuadamente documentado, los estudios sefialan que los efectos «protectores» del
embarazo sobre el riesgo de recidiva de mania o depresion en mujeres con TBP son escasos,’®
y el riesgo de recaida y cronicidad tras la interrupcion de los estabilizadores del estado de
animo es elevado.”® Dados estos datos, los médicos y las mujeres bipolares que estan
embarazadas o que desean concebir se encuentran «entre la espada y la pared».

A las mujeres con un TBP se les ha aconsejado en ocasiones aplazar el embarazo (dada una
aparente necesidad de terapia farmacoldgica con estabilizadores del estado de &nimo) o
finalizar los embarazos después de la exposicidn prenatal a farmacos como el litio o el &cido
valproico.

Por ejemplo, las preocupaciones sobre la exposicion fetal al litio se han basado normalmente
en informes iniciales de tasas mas elevadas de malformaciones cardiovasculares (p. ej.,
anomalia de Ebstein) después de la exposicion prenatal a este farmaco.t28 Datos mas
recientes indican que el riesgo de malformaciones cardiovasculares después de la exposicion
prenatal al litio es menor que las estimaciones previas, y se sefiala que se encuentra entre 1
de cada 2.000 (0,05%) y 1 de cada 1.000 (0,1%) RN.8 La deteccion prenatal con ultrasonido
de alta resolucion y ecocardiografia fetal se recomienda desde la semana 16 hasta la 18 de
gestacion para detectar anomalias cardiacas.
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La lamotrigina es otro estabilizador del estado de animo que supone una opcién en mujeres
embarazadas con un TBP que muestren una clara necesidad de profilaxis con un estabilizador
del estado de &nimo. Aunque los informes anteriores no mostraron un riesgo mas elevado de
malformaciones asociadas con la exposicion a la lamotrigina,®2® datos del North American
Anti-Epileptic Drug Registry indican un mayor riesgo de hendiduras palatinas en lactantes
expuestos a la lamotrigina durante el primer trimestre, siendo la prevalencia de
aproximadamente 9 casos por cada 1.000 nacimientos.?’

En comparacion con el litio y la lamotrigina, la exposicion prenatal a algunos anticonvulsivos
se asocia con un riesgo mucho mayor de malformaciones orgénicas. La exposicion prenatal
a anticonvulsivos, incluido el &cido valproico y, en menor medida, la carbamacepina, se ha
asociado con un mayor riesgo de defectos del tubo neural (3-8%) y de espina bifida (1%).8
% La exposicion fetal a anticonvulsivos ha sido también asociada con otras anomalias,
incluida la hipoplasia hemifacial, la cardiopatia congénita, el labio leporino y/o la fisura
palatina, retraso del crecimiento y la microcefalia. Entre los factores que parecen aumentar
el riesgo de teratogenia se encuentran las altas dosis de anticonvulsivos maternos (por encima
de 1.000 mg de acido valproico al dia) y la exposicion a mas de un anticonvulsivo
(concretamente la terapia combinada con &cido valproico).

La informacion sobre la seguridad de los nuevos anticonvulsivos en edad reproductiva usados
amenudo en el TBP, incluidos la gabapentina, la oxcarbacepina y el topiramato, es escasa.®?
Los datos preliminares indican que puede haber un pequefio aumento en el riesgo de
hendiduras orales en nifios expuestos al topiramato antes del nacimiento.”® Se estan
realizando esfuerzos para acumular datos de registros prospectivos sobre los riesgos
teratogenos de una amplia serie de anticonvulsivos.

Se recomienda la deteccidn prenatal después de la exposicion a un anticonvulsivo en busca
de malformaciones congénitas (incluidas las anomalias cardiacas) con ecografia fetal a las
16-18 semanas de gestacion. La posibilidad de defectos del tubo neural fetal deberia
evaluarse con la determinacion de los niveles de a-fetoproteina sérica materna (AFPSM) y
la ecografia. Ademas, con frecuencia se recomiendan 4 mg al dia de &cido félico antes de la
concepcion y en el primer trimestre en mujeres que reciben anticonvulsivos. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que el uso de suplementos de acido félico para reducir el riesgo de
defectos del tubo neural en el contexto de la exposicion a un anticonvulsivo no ha sido
evaluado de forma sistematica.

Aunque, desde hace mucho tiempo, existe una cierta preocupacién con respecto al aumento
del riesgo de malformaciones, existe un creciente nimero de publicaciones que indican que
la exposicion in utero a anticonvulsivos, mas exactamente al acido valproico, también puede
afectar negativamente al desarrollo cognitivo.”>®® En un estudio, los investigadores
descubrieron que el riesgo de trastornos del desarrollo neuroldgico fue aproximadamente seis
veces superior en nifios expuestos al tratamiento en monoterapia con el valproato (12%) que
en nifios sin exposicion a anticonvulsivos (1,87%).”2 Este riesgo fue alin mayor en pacientes
expuestas a la politerapia con el acido valproico (15%). EI TEA fue el diagndstico mas
frecuente en nifios expuestos al &cido valproico. No se encontré un aumento significativo en
nifios expuestos a la carbamacepina o la lamotrigina.

Los estabilizadores del estado de animo (incluidos el litio y algunos anticonvulsivos) se han
convertido en el pilar del tratamiento tanto de la fase maniaca aguda como de la fase de
mantenimiento del TBP; sin embargo, la mayoria de los pacientes con un TBP no son tratados
con monoterapia. Méas bien, el uso combinado de antipsicéticos convencionales y nuevos se
ha convertido en la préactica clinica habitual en muchos pacientes bipolares. Ademas, con
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cada vez un mayor numero de datos que apoyan el uso de antipsicéticos atipicos en
monoterapia en el tratamiento del TBP, los pacientes y los médicos buscaran informacion
sobre la seguridad de estos nuevos farmacos en edad reproductiva. Hasta la fecha, existen
abundantes datos que apoyan la seguridad de los antipsicoticos tipicos en edad reproductiva;
estos datos serdn revisados en otros apartados de este capitulo. Sin embargo, a pesar de su
creciente uso en psiquiatria, los datos de seguridad disponibles de los antipsicoticos atipicos
en edad reproductiva son escasos, pero cada vez mayores (revisados en el siguiente apartado).
Algunas pacientes que se benefician del tratamiento con antipsicoticos atipicos pueden
decidir con su médico interrumpir el antipsicético atipico o cambiar a un antipsicotico tipico
con un perfil de seguridad mejor definido. Los antipsicoticos atipicos deben evitarse si es
posible, aunque no estan absolutamente contraindicados durante el embarazo, y deben
reservarse para su uso en situaciones clinicas mas dificiles en las que el tratamiento con
farmacos mas habituales no ha sido util.

El algoritmo de tratamiento mas adecuado para el manejo de mujeres en edad reproductiva
que desean concebir 0 que estan embarazadas depende de la gravedad de la enfermedad de
la paciente. Aquellas con antecedentes de un solo episodio de mania y una rapida
recuperacion completa, seguida de un bienestar mantenido, pueden tolerar la interrupcion del
estabilizador del estado de &nimo antes de intentar concebir.’®8% Desafortunadamente,
incluso en mujeres con antecedentes de bienestar prolongado y eutimia mantenida, la
interrupcidn de la profilaxis de la mania puede estar asociada con una recaida posterior. En
mujeres con TBP y antecedentes de recidivas multiples y frecuentes de mania o depresion
bipolar, se pueden considerar varias opciones. Algunas pacientes pueden optar por
interrumpir un estabilizador del estado de animo antes de la concepcion, como se ha indicado
anteriormente. Una estrategia alternativa para este grupo de alto riesgo es continuar el
tratamiento hasta que se confirme el embarazo y luego disminuir la dosis del estabilizador
del estado de animo. Debido a que la circulacion uteroplacentaria no se establece hasta
aproximadamente 2 semanas después de la concepcion, el riesgo de exposicion fetal es
minimo. Las pruebas de embarazo realizadas en casa son fiables y pueden confirmar un
embarazo incluso a los 10 dias después de la concepcion, y con un equipo de prevision de
ovulacion en el hogar, una paciente puede ser capaz de programar la interrupcion de su
tratamiento con precision. Esta estrategia minimiza la exposicion fetal a los farmacos y
extiende el tratamiento protector hasta el momento de la concepcion, lo que puede ser
especialmente mas prudente en pacientes de mayor edad, porque el tiempo necesario para
que puedan concebir puede ser mas largo que en pacientes mas jovenes.

Un posible problema con esta estrategia es que puede dar lugar a una interrupcion
relativamente brusca del tratamiento, con lo que potencialmente se colocara a la paciente en
mayor riesgo de recaida. Sin embargo, con un estrecho seguimiento médico, las pacientes
pueden ser controladas para detectar signos precoces de recaida, y los medicamentos pueden
reintroducirse cuando sean necesarios. Otro problema con la estrategia de interrupcion de los
estabilizadores del estado de animo cuando la paciente esta siendo tratada con valproato es
que el efecto teratogeno del valproato ocurre precozmente en la gestacion, entre las semanas
4y 5, a menudo antes de que las pacientes sepan que estan embarazadas. En estos escenarios,
cualquier posible dafio teratogeno del valproato puede haber ocurrido ya en el momento en
que la paciente realmente confirme su embarazo.

En mujeres que toleran la interrupcion del tratamiento de mantenimiento, la decision de
cuando reanudar el tratamiento es un problema de juicio clinico. Algunas pacientes y sus
médicos pueden preferir esperar a la reaparicion de los sintomas antes de reiniciar la
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medicacion; otros pueden preferir reducir el riesgo de una recidiva importante reiniciando el
tratamiento después del primer trimestre del embarazo. Datos preliminares indican que las
mujeres embarazadas con TBP que permanecen estables durante el embarazo pueden tener
un menor riesgo de recaida posparto que las que enferman durante el embarazo.”® En mujeres
con formas especialmente graves de TBP, con multiples episodios graves y especialmente
aquellas con psicosis y pensamientos predominantes de suicidio, el tratamiento de
mantenimiento con un estabilizador del estado de animo antes y durante el embarazo puede
ser la opcion mas segura. Si una paciente decide intentar la concepcion, aceptando el aumento
absoluto relativamente pequefio del riesgo teratégeno de la exposicion al litio o la lamotrigina
durante el primer trimestre con o sin un antipsicotico, puede justificarse, por ejemplo, porque
estas pacientes correran un mayor riesgo de deterioro médico si se suspende el tratamiento
farmacoldgico. Muchas pacientes tratadas con valproato sodico u otros anticonvulsivos mas
recientes, como la gabapentina, de los cuales disponen de escasos datos de seguridad en edad
reproductiva, pueden no haber realizado nunca un intento terapéutico con litio antes del
embarazo. En estas pacientes, intentar un tratamiento con litio antes del embarazo puede ser
una opcion terapéutica razonable.

Incluso si todos los psicotrépicos han sido interrumpidos con seguridad, el embarazo en
mujeres con TBP debe considerarse de alto riesgo, ya que el riesgo de enfermedad
psiquitrica grave durante el embarazo se incrementa sin tratamiento con farmacos
estabilizadores del estado de animo y es aun mas elevado durante el periodo posparto. Se
requiere una estrecha vigilancia para la deteccion precoz de una recidiva inminente de la
enfermedad, y la intervencion rapida puede reducir significativamente la morbilidad y
mejorar su pronostico en general.

Trastornos psicoticos durante el embarazo

Aunque informes anecdoticos describen la mejoria de los sintomas en algunas mujeres con
enfermedades mentales crdnicas durante el embarazo, en su conjunto estas pacientes corren
un mayor riesgo de malos resultados de su embarazo.®*% No puede asumirse que la primera
aparicion de una psicosis de reciente comienzo durante el embarazo sea reactiva; sera
necesaria una evaluacion diagnoéstica sistematica. La psicosis durante el embarazo puede
anular la capacidad de la mujer de obtener una atencion prenatal adecuada y necesaria o de
cooperar con sus cuidadores durante el parto.2+% Asi, la psicosis aguda durante el embarazo
es tanto una urgencia obstétrica como psiquiétrica.

El tratamiento de la psicosis durante el embarazo puede incluir el uso de medicamentos
antipsicoticos tipicos muy potentes, como el haloperidol o el tiotixeno, que no se han
asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas cuando se usan en el primer
trimestre del embarazo.2>% Historicamente, los antipsicoticos menos potentes han sido
normalmente evitados debido a los datos que apoyan un mayor riesgo de malformaciones
congénitas asociadas con la exposicion prenatal a estos compuestos.?>1% Sin embargo, su
uso no esta absolutamente contraindicado.

En comparacion con los antipsicéticos convencionales, se dispone de menos datos sobre la
seguridad de los nuevos medicamentos antipsicoticos «atipicos» en edad reproductiva. Hasta
el momento, la mayoria de los datos sobre la seguridad de los farmacos atipicos en edad
reproductiva se han limitado a series de casos acumulados por los fabricantes y algunos datos
de vigilancia teratégena que reflejan un pequefio nimero de exposiciones totales a los
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farmacos y comunicaciones espontaneas.2-1%4 En 2005, un estudio evalud los resultados de
151 recién nacidos expuestos a los antipsicaticos atipicos, no observandose un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas.!®® Aunque estos datos preliminares son
tranquilizadores, se requieren mas estudios para comprender mejor la seguridad de estos
nuevos farmacos antipsicéticos en edad reproductiva.

Uno de los mayores desafios para evaluar la seguridad de los medicamentos antipsicoticos
atipicos en edad reproductiva es que son tan frecuentemente utilizados en combinacion con
otros medicamentos que esto puede influir en los resultados del embarazo.1%419 |_os estudios
han observado que los neonatos expuestos tenian mas probabilidades de nacer
prematuramente, de ser ingresados mas a menudo en unidades de cuidados intensivos
neonatales y de presentar una inadecuada adaptacion neonatal. Estos resultados neonatales
adversos se encontraron principalmente en mujeres que recibian politerapia.

Las decisiones sobre el uso de unos u otros psicotropicos deben hacerse caso por caso. Dados
los limitados datos sobre la seguridad de los farmacos atipicos en edad reproductiva, los
pacientes que toman un farmaco antipsicético pueden optar por interrumpir su medicacion o
cambiar a un antipsicético convencional mejor caracterizado, como la perfenacina o el
haloperidol. Sin embargo, muchas mujeres no responden tan bien a los farmacos tipicos o
tienen una enfermedad tan grave que hacer cualquier cambio en su régimen terapéutico puede
ponerlas en un riesgo significativo. Por tanto, las mujeres y sus médicos pueden optar por
usar un farmaco atipico durante el embarazo para mantener su funcionalidad; sin embargo,
el conocimiento de la informacién sobre su seguridad en edad reproductiva sigue siendo
incompleto.

Trastorno de ansiedad durante el embarazo

Aunque los niveles de leves a moderados de ansiedad durante el embarazo son frecuentes,
algunas mujeres padecen trastornos de ansiedad mas graves e incapacitantes, incluidos
trastorno de angustia y trastorno de ansiedad generalizada (TAG). La evolucion de los
trastornos de ansiedad en el embarazo es variable. El embarazo puede mejorar los sintomas
de angustia en algunas pacientes y puede proporcionar la posibilidad para interrumpir la
medicacion.2®1% Otros estudios han sefialado la persistencia o el empeoramiento de los
sintomas de ansiedad durante el embarazo.#1%19 Es preocupante el hallazgo de que los
sintomas de ansiedad durante el embarazo pueden estar asociados con una serie de malos
resultados obstétricos, incluidos un aumento de los porcentajes de parto prematuro, de menor
peso al nacer, menores puntuaciones en la escala de Apgar y desprendimiento de la
placenta 111114

Son frecuentes las peticiones de consulta médica sobre el tratamiento adecuado de los
sintomas de ansiedad durante el embarazo. El uso de tratamientos no farmacologicos, como
la TCC y la psicoterapia de apoyo, puede ser de gran valor para reducir los sintomas de
ansiedad en algunos casos.t>® En pacientes con trastornos de ansiedad que desean
concebir, se recomienda reducir lentamente los medicamentos frente a la ansiedad. La TCC
asociada puede ser beneficiosa para ayudar a las pacientes a suspender los medicamentos y
aumentar el tiempo hasta una recaida.l® Algunas pacientes pueden concebir de forma
involuntaria mientras estan recibiendo tratamiento y pueden solicitar una consulta médica de
forma urgente. No se recomienda la interrupcién brusca de los medicamentos de
mantenimiento, en concreto las benzodiacepinas, dado el riesgo de sintomas de angustia de
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rebote 0 un sindrome de abstinencia potencialmente grave. Sin embargo, puede llevarse a
cabo la disminuciédn progresiva de la dosis de benzodiacepinas (> 2 semanas) asociada con
la TCC en un esfuerzo por minimizar la exposicion fetal a la medicacion.

En otras pacientes, especialmente en aquellas con un trastorno de angustia o ansiedad
generalizada grave, puede ser necesaria una intervencion farmacoldgica durante el embarazo.
Entre la farmacoterapia de la ansiedad grave durante el embarazo se encuentra el tratamiento
con benzodiacepinas, ATC, ISRS o IRSN. Estos tipos de farmacos han demostrado su
eficacia en el tratamiento del TAG:118 g el trastorno de angustia.t1%12L Entre el tratamiento
farmacolodgico de la ansiedad grave durante el embarazo puede encontrarse el uso de ATC o
ISRS. Sin embargo, las pacientes que reciben un antidepresivo en monoterapia para el
tratamiento de los sintomas de ansiedad pueden no responder adecuadamente. En estas
pacientes, las benzodiacepinas representan una alternativa razonable.

Las consecuencias de la exposicion prenatal a las benzodiacepinas se han debatido durante
mas de 20 afios. En los estudios mas antiguos se observé un mayor riesgo de hendiduras
orales, 122124 gunque otros estudios no confirmaron esta asociacion.2126 Un metaanalisis que
agrupd datos de multiples muestras de pacientes expuestos a diferentes tipos y dosis de
benzodiacepinas durante periodos de tiempo diferentes demostré un mayor riesgo de
hendiduras orales después de la exposicion a estos farmacos durante el primer trimestre de
gestacion;12’ este riesgo de hendiduras orales fue de aproximadamente el 0,6% después de la
exposicion en el primer trimestre.

Aunque algunas pacientes pueden optar por evitar la exposicion a benzodiacepinas durante
el primer trimestre de gestacion, dados los datos sobre el riesgo de labio leporino y hendidura
palatina, las benzodiacepinas pueden ser utilizadas sin un riesgo significativo durante el
segundo y el tercer trimestres, y pueden ofrecer alguna ventaja sobre el tratamiento
antidepresivo porque pueden ser utilizadas si son necesarias.

Con respecto al uso de benzodiacepinas en el periparto, los informes de hipotonia, apnea
neonatal, sindromes de abstinencia neonatal y alteracion de la temperatural?-3 han marcado
unas recomendaciones para disminuir la dosis e interrumpir el tratamiento con
benzodiacepinas en el momento del parto. La razon de esta directriz es dudosa por varias
razones. En primer lugar, dados los datos que indican un riesgo de empeoramiento puerperal
de los trastornos de ansiedad en mujeres con antecedentes de un trastorno de angustia y un
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC),1%135136 |5 interrupcion de un farmaco en el periodo
periparto expone a las mujeres al riesgo de un empeoramiento posparto de estos trastornos.
En segundo lugar, los datos que describen el uso del clonacepam durante el parto y el
alumbramiento en dosis de 0,5 a 3,5 mg al dia en un grupo de mujeres con trastornos de
angustia no mostraron ningln efecto adverso. ¥’

Terapia electroconvulsiva durante el embarazo

El uso de la TEC durante el embarazo normalmente genera una considerable ansiedad entre
los médicos y sus pacientes. Su historial de seguridad ha sido bien documentado en los
Gltimos 50 afios.238-140 | as peticiones de una consulta psiquiatrica por parte de pacientes
embarazadas que requieren una TEC suelen ser urgentes y dramaticas. Por ejemplo, un
tratamiento rapido es imprescindible en casos de mania o depresion psicotica durante el
embarazo con ideas suicidas y pensamiento desorganizado. Estas situaciones clinicas estan
asociadas con un riesgo de conductas impulsivas o autolesivas. La seguridad y la eficacia de
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la TEC en estos contextos estan bien descritas, concretamente cuando se instituye en
colaboracion con un equipo de tratamiento multidisciplinario, incluidos un anestesista, un
psiquiatra y un obstetra.”>149-142 pyede ser suficiente durante un periodo terapéutico limitado,
seguida por la administracion de tratamiento con uno o una combinacién de farmacos, como
antidepresivos, neurolépticos, benzodiacepinas o estabilizadores del estado de animo.

La TEC durante el embarazo tiende a ser infrautilizada debido a las preocupaciones de que
el tratamiento pueda producir dafios en el feto. A pesar de la existencia de un informe de
desprendimiento de la placenta asociado con el uso de TEC durante el embarazo,**3 una
experiencia considerable apoya su uso seguro en mujeres embarazadas gravemente enfermas.
Por tanto, se convierte en la tarea del consultor psiquiatrico la de facilitar la intervencion
clinicamente mas adecuada frente a las preocupaciones u objeciones parcialmente
notificadas.

Trastornos del estado de animo y ansiedad posparto:
diagnaostico y tratamiento

Durante el periodo posparto aproximadamente el 85% de las mujeres sufren en cierta medida
una alteracion del estado de &nimo. En la mayoria de las mujeres los sintomas son leves, sin
embargo, entre el 10 y el 15% de las mujeres sufren sintomas clinicamente importantes. Los
trastornos depresivos posparto normalmente se dividen en tres categorias: 1) tristeza
posparto; 2) depresion grave no psicotica, y 3) psicosis puerperal. Debido a que estos tres
subtipos de diagnosticos se superponen significativamente, no esta claro si en realidad
representan tres trastornos diferentes. Puede ser mas Util conceptualizar estos subtipos como
existentes a lo largo de un periodo continuo, donde la tristeza posparto es la forma mas leve,
y la psicosis posparto, la mas grave de la enfermedad psiquiatrica puerperal.

La tristeza posparto no representa una patologia psiquiatrica, pero es frecuente y ocurre en
aproximadamente del 50 al 85% de las mujeres después del parto.1#41% | os sintomas de
reactividad del estado de animo, tristeza e irritabilidad son, por definiciéon, de duracion
limitada en el tiempo y normalmente remiten al décimo dia posparto. Como la tristeza
posparto no esta asociada con un deterioro significativo de la funcionalidad y su duracion es
limitada, no esta indicado un tratamiento especifico. Los sintomas que persisten mas de 2
semanas requieren otra evaluacion y pueden indicar un trastorno depresivo en evolucion. En
mujeres con antecedentes de trastornos del estado de animo recidivante, la tristeza predice el
inicio de una depresion posparto grave.2:146

Varios estudios describen una prevalencia de depresion posparto grave de entre el 10 y el
15%.22144 |_os signos y sintomas de la depresion posparto generalmente aparecen durante los
primeros 2 o 3 meses después del parto y generalmente son indistinguibles de las
caracteristicas del TDM que se producen en otros momentos de la vida de una mujer. Entre
los sintomas de presentacion de la depresion posparto se encuentra un estado de animo
decaido, irritabilidad y pérdida de interés por las actividades habituales. Se describen con
frecuencia el insomnio, el cansancio y la pérdida de apetito. Los sintomas depresivos
posparto también se combinan con los de la ansiedad y los sintomas obsesivos, y las mujeres
pueden presentar una ansiedad generalizada, un trastorno de angustia o hipocondria.14-148
Aunque puede ser dificil diagnosticar la depresion en el puerperio agudo dada la aparicion
normal de sintomas sugestivos de depresion (p. €j., trastornos del suefio y del apetito, libido
reducida), es un error descartar los sintomas neurovegetativos, como una disminucion grave
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de la energia, una profunda anhedonia y pensamientos de culpabilidad, como caracteristicas
normales del puerperio. En su forma maés grave, la depresion posparto puede dar lugar a una
grave alteracion funcional. Entre los factores de riesgo de la depresion posparto se encuentran
la depresion y la ansiedad prenatal y antecedentes de depresion previa.

Una buena parte de la literatura cientifica relacionada con este tema indica que la depresion
posparto, especialmente cuando no se trata, puede tener un impacto importante en el bienestar
y el desarrollo del nifio.249130 Ademas, el sindrome requiere un tratamiento intensivo para
evitar las secuelas de una alteracion del estado de animo no tratada como la depresion cronica
y la enfermedad recidivante. El tratamiento debe orientarse en funcion del tipo y la gravedad
de los sintomas y por el grado de deterioro funcional. Sin embargo, antes de iniciar el
tratamiento psiquiatrico, deben excluirse causas médicas de alteracion del estado de &nimo
(p. €j., disfuncion tiroidea, anemia). La evaluacion inicial debe incluir una historia clinica
completa, una exploracion fisica y pruebas analiticas de rutina.

Aunque la depresion posparto es relativamente frecuente, pocos estudios han evaluado de
forma sistematica la eficacia de terapias no farmacoldgicas y farmacologicas en el
tratamiento de este trastorno. Las terapias no farmacoldgicas son Utiles en el tratamiento de
la depresion posparto, y varios estudios preliminares han proporcionado resultados
alentadores. Appleby et al.£2X han demostrado en un estudio aleatorizado que la TCC a corto
plazo fue tan eficaz como el tratamiento con la fluoxetina en mujeres con depresion posparto.
También se ha demostrado que la PIP es eficaz en el tratamiento de mujeres con depresion
de leve a moderada después del parto.132

Estas intervenciones no farmacoldgicas pueden ser especialmente atractivas en aquellas
pacientes que son reacias a usar psicotropicos (p. €j., mujeres que estdn amamantando) o en
pacientes con formas mas leves de enfermedad depresiva. Se requieren mas estudios para
determinar la eficacia de estos tratamientos en mujeres que sufren las formas mas graves de
trastornos del estado de animo posparto. Las mujeres con depresion posparto mas grave
pueden optar por recibir tratamiento farmacolégico, ya sea en combinacion o en lugar de las
terapias no farmacologicas.

Hasta la fecha, solo unos pocos estudios han evaluado de forma sistematica el tratamiento
farmacoldgico de la depresidn posparto. Los farmacos antidepresivos convencionales (p. €j.,
la fluoxetina, la sertralina, la venlafaxina) han demostrado su eficacia en el tratamiento de la
depresion posparto.2151153155  En - todos estos estudios, las dosis habituales de los
antidepresivos fueron eficaces y bien toleradas. La eleccion de un antidepresivo debe
dirigirse por la respuesta previa de la paciente a la medicacion antidepresiva y por el perfil
de seguridad de la medicacion administrada. Los ISRS son farmacos de primera linea idoneos
porque son ansioliticos, no sedantes y bien tolerados, el bupropion es también otra buena
opcion. Los ATC se usan frecuentemente y, debido a que tienden a ser mas sedantes, pueden
ser mas adecuados en mujeres que tienen importantes trastornos del suefio. Dada la
prevalencia de la ansiedad en las mujeres con depresion posparto, la administracion conjunta
de una benzodiacepina (p. €j., clonacepam o loracepam) puede ser muy (til.

Algunos investigadores también han evaluado el papel de la modificacion hormonal en
mujeres que sufren de depresion posparto. El periodo posparto se asocia con cambios rapidos
en el contexto hormonal reproductivo, especialmente una caida brusca de los niveles de
estrdgenos y progesterona, y el trastorno del estado de &nimo posparto se ha atribuido a una
deficiencia (o cambio en las concentraciones) de estos esteroides gonadales. Aunque los
primeros informes sefialaron que la progesterona podria ser Gtil, 226 no existen datos obtenidos
de forma sistematica para apoyar su uso en este contexto. Varios estudios han descrito el
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beneficio de la administracién exdgena de estrogenos, solos o en combinacién con un
antidepresivo, en mujeres con depresion posparto.t>1% Aunque estos estudios sefialan el
papel de los estrogenos en el tratamiento de mujeres con depresion posparto, estos siguen
siendo experimentales. El estrogeno administrado durante el periodo posparto agudo no esta
exento de riesgos y se ha asociado con cambios en la produccion de leche materna y
acontecimientos tromboembolicos méas importantes. Los antidepresivos son seguros, bien
tolerados y muy eficaces, por lo que siguen siendo la primera opcién para las mujeres con
depresion posparto.

En casos de depresion posparto grave, puede ser necesario el ingreso de la paciente,
especialmente de aquellas que presentan un riesgo de suicidio. En Gran Bretafia, han tenido
éxito programas de tratamiento innovadores que implican el ingreso conjunto de la madre y
el bebé; sin embargo, estas unidades materno-infantiles son mucho menos habituales en EE.
UU. Las mujeres con enfermedad posparto grave deben ser consideradas candidatas a recibir
TEC. La opcidn debe ser considerada de forma precoz en el tratamiento porque es segura y
muy eficaz. Al elegir cualquier estrategia de tratamiento, es importante considerar el impacto
del ingreso prolongado o el tratamiento de la madre en el desarrollo y el apego del nifio.
Aunque los sintomas de las crisis de angustia posparto y del TOC se recogen con frecuencia
en la descripcion del trastorno del estado de &nimo posparto, la creciente evidencia cientifica
apoya la probabilidad de que los trastornos de ansiedad posparto sean entidades diagnosticas
diferentes.2%%148 Varios investigadores han descrito el empeoramiento posparto del trastorno
de angustia en mujeres con antecedentes de este trastorno de ansiedad antes del embarazo,
pero en ausencia de enfermedad depresiva asociada.* El TOC posparto también se ha descrito
en ausencia de una depresion asociada después del parto. Entre sus sintomas a menudo se
encuentran pensamientos obsesivos intrusivos de dafio al recién nacido en ausencia de
psicosis. El tratamiento con farmacos antiobsesivos, como la fluoxetina o la clomipramina,
ha sido eficaz.13¢

La psicosis posparto es una urgencia psiquiatrica. EI cuadro médico esta mas frecuentemente
relacionado con la mania o un estado mixto!® y puede incorporar sintomas de inquietud,
agitacion, alteracion del suefio, paranoia, delirios, pensamiento desorganizado, impulsividad
y conductas que ponen en peligro a la madre y al nifio. El inicio tipico es dentro de las
primeras 2 semanas después del parto, y los sintomas pueden aparecer tan pronto como en
las primeras 48-72 h posparto. Aunque los investigadores han debatido si la psicosis posparto
es una entidad diagnostica diferente o una manifestacion de TBP, el tratamiento debe seguir
el mismo algoritmo que el de la psicosis maniaca aguda, incluidos el ingreso y el uso
potencial de estabilizadores del estado de animo, medicamentos antipsicoticos,
benzodiacepinas o la TEC.

Aunque es dificil predecir con certeza qué mujeres sufriran un trastorno del estado de animo
posparto, es posible identificar ciertos subgrupos de mujeres (es decir, mujeres con
antecedentes de trastornos del estado de &nimo) que serdn mas vulnerables a padecer una
enfermedad afectiva posparto. En riesgo mas elevado se encuentran las mujeres con
antecedentes de psicosis posparto; hasta el 70% de las mujeres que han tenido un episodio de
psicosis puerperal sufriran otro episodio después de un embarazo posterior.t21%% De manera
similar, las mujeres con antecedentes de depresion posparto presentan un riesgo significativo,
con tasas de recidiva posparto de hasta el 50%.2%% Las mujeres con TBP también parecen ser
especialmente vulnerables durante el periodo posterior al parto, con tasas de recaidas
posparto que oscilan entre el 30 y el 50%.82162163 F| grado en que un antecedente de TDM
influye en el riesgo de enfermedad posparto es mas incierto. Sin embargo, en todas las
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mujeres (con o sin antecedentes de depresion mayor), la aparicién de sintomas depresivos
durante el embarazo aumenta significativamente la probabilidad de depresion posparto.2
Algunos investigadores han evaluado la posible eficacia de intervenciones profilacticas en
mujeres de riesgo.4187 Varios estudios demuestran que las mujeres con antecedentes de
TBP o de psicosis puerperal se benefician del tratamiento profilactico con litio introducido
antes del parto (a las 36 semanas de gestacion) o antes de las primeras 48 h después del
parto 184167 F| litio profilactico parece reducir significativamente las tasas de recaidas y
disminuir la gravedad y la duracién de la enfermedad puerperal.

En mujeres con antecedentes de depresion posparto, Wisner et al.2% han descrito el efecto
beneficioso de un antidepresivo profilactico (ya sea un ATC o un ISRS) administrado
después del parto. Sin embargo, un estudio aleatorio controlado con placebo posterior del
mismo grupo no demostrd un efecto positivo en mujeres tratadas profilacticamente con la
nortriptilina.2® Los autores han indicado que la nortriptilina puede ser menos eficaz que los
ISRS en el tratamiento de la depresion posparto. Se esta evaluando la eficacia del tratamiento
profilactico con ISRS en esta poblacion.

En resumen, la enfermedad depresiva posparto puede ser conceptualizada a lo largo de un
proceso continuo, donde algunas mujeres tienen un menor riesgo de enfermedad puerperal y
otras presentan un mayor riesgo. A pesar de que un enfoque menos intensivo de «esperar y
ver» es adecuado en mujeres sin antecedentes de enfermedad psiquiatrica posparto, las
mujeres con TBP o antecedentes de enfermedad psiquiatrica posparto merecen no solo una
estrecha vigilancia, sino también medidas profilacticas especificas.

Lactancia y uso de psicotropicos

Los beneficios emocionales y médicos de la lactancia materna para la madre y el bebé son
claros. Dada la prevalencia de enfermedades psiquiatricas durante el periodo posparto, un
namero significativo de mujeres pueden requerir tratamiento farmacol6gico durante la
lactancia. Sin embargo, se plantea la preocupacién por la seguridad del uso de los
psicotropicos en mujeres que eligen amamantar mientras toman estos medicamentos. Se han
realizado numerosos esfuerzos por cuantificar la exposicion a los psicotropicos durante la
lactancia materna.

Los datos indican que todos los psicotrépicos, incluidos los antidepresivos, los antipsicéticos,
el carbonato de litio y las benzodiacepinas, se secretan en la leche materna. Sin embargo, las
concentraciones de estos farmacos en la leche materna varian considerablemente. La cantidad
de medicamento a la que el nifio esta expuesto depende de varios factores:*’° la dosis de la
medicacion materna, la frecuencia de administracion y la tasa metabolica materna del
farmaco. Normalmente, las concentraciones maximas en la leche materna se alcanzan
aproximadamente de 6 a 8 h después de la toma de la medicacion. Por tanto, la frecuencia y
el momento de las comidas pueden influir en la cantidad de farmaco a la que esta expuesto
el lactante. Restringiendo la lactancia materna a los periodos durante los cuales las
concentraciones de los farmacos en la leche materna estan en su nivel mas bajo (poco antes
0 inmediatamente después de la administracion de la medicacion), la exposicion puede
reducirse; sin embargo, este enfoque puede no ser util en los recién nacidos que normalmente
se alimentan cada 2-3 h.

Las probabilidades de que el lactante sufra toxicidad dependen no solo de la cantidad del
medicamento ingerido, sino también de la forma en que se metaboliza la medicacion ingerida.
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La mayoria de los psicotropicos son metabolizados por el higado. Durante las primeras
semanas de la vida de un nifio a término, este tiene una menor capacidad de metabolismo
hepético del farmaco, aproximadamente de una tercera a una quinta parte de la capacidad del
adulto. En los proximos meses, la capacidad de metabolismo hepéatico aumenta de forma
significativa y, a los 2-3 meses de edad, supera a la de los adultos. En lactantes prematuros o
aquellos con signos de un metabolismo hepatico alterado (p. €j., hiperbilirrubinemia), la
lactancia materna se suele diferir porque estos bebés son menos capaces de metabolizar los
farmacos y, por tanto, tienen mas probabilidades de sufrir toxicidad.

Se han acumulado numerosos datos sobre el uso de varios psicotropicos durante la
lactancia.l’%13 Gran parte de estos datos se refieren al uso de antidepresivos en mujeres
lactantes. Los datos disponibles sobre los ATC, la fluoxetina, la paroxetina y la sertralina
durante la lactancia han sido alentadores y sugieren que las cantidades de farmaco a las que
esta expuesto el lactante son bajas y que las complicaciones significativas relacionadas con
la exposicion neonatal a los psicotrépicos en la leche materna suelen ser escasas. 48! Se
han detectado concentraciones de fArmaco muy bajas o indetectables en el suero del nifio, y
un reciente informe indica que la exposicion durante la lactancia no provoca un bloqueo
clinicamente significativo de la reabsorcion de serotonina (5-HT) en los lactantes.8 Aunque
se dispone de menos informacion sobre otros antidepresivos, no se han notificado efectos
adversos graves relacionados con la exposicion a estos medicamentos.12:172

Dada la prevalencia de sintomas de ansiedad durante el periodo posparto, a menudo se
utilizan farmacos ansioliticos en este periodo. Los datos sobre el uso de benzodiacepinas han
sido escasos; sin embargo, los datos disponibles indican que las cantidades de medicamentos
a las que esta expuesto el lactante son bajas.l Se han publicado casos de sedacion,
alimentacion deficiente y problemas respiratorios en lactantes;®32° sin embargo, los datos,
agrupados, sefialan una incidencia relativamente baja de efectos adversos.1/2:174

En mujeres con TBP, la lactancia materna puede plantear desafios mas importantes. En
primer lugar, la lactancia materna a demanda puede alterar significativamente el suefio de la
madre y, por tanto, puede aumentar su vulnerabilidad a la recaida durante el periodo posparto
inmediato. En segundo lugar, se ha comunicado la toxicidad de lactantes relacionada con la
exposicion a diversos estabilizadores del estado de &nimo, incluidos el litio y la
carbamacepina, presentes en la leche materna. El litio se excreta en altas concentraciones en
la leche materna, y los niveles séricos infantiles son relativamente altos, entre un tercio y la
mitad de los niveles séricos maternos,18218 aqumentando asi el riesgo de toxicidad neonatal.
Entre los signos de toxicidad comunicados se encuentran cianosis, hipotonia e hipotermia.18
Aunque la lactancia materna sea normalmente evitada en mujeres que toman litio, debe
administrarse la dosis mas baja posible y deben controlarse los niveles séricos de litio en las
madres y los nifios que reciben la lactancia materna. En colaboracion con el pediatra, debe
vigilarse atentamente al nifio en busca de signos de toxicidad por litio, y deben controlarse
las concentraciones de litio, de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), el nitr6geno
ureico en sangre (BUN) y la creatinina cada 6-8 semanas mientras el nifio esté lactando.
Varios estudios recientes han sefialado que la lamotrigina llega a los lactantes a traves de la
leche materna en dosis relativamente altas, que oscilan entre el 20 y el 50% de las
concentraciones séricas maternas,’%8” |o que puede explicarse por el inadecuado
metabolismo neonatal de la lamotrigina. Ademas, los niveles séricos maternos de la
lamotrigina aumentaron significativamente después del parto, lo que también pudo haber
contribuido a los altos niveles encontrados en los lactantes. Ninguno de estos estudios ha
comunicado efectos adversos en los recién nacidos que reciben lactancia materna. Una

19


http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0855
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0870
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0875
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0910
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0910
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0860
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0865
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0875
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0320
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0655
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0860
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0875
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0915
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0925
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0930
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0935
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000316_2.xhtml#bib0940

preocupacion compartida por los médicos y las nuevas madres es el riesgo de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS). Se trata de una erupcién grave, potencialmente mortal, resultado de
una reaccion de hipersensibilidad a un medicamento, que se produce en aproximadamente el
0,1% de los pacientes bipolares tratados con la lamotrigina.t8¢ Hasta el momento, no se ha
notificado ningln caso de SJS en lactantes asociado con la exposicion a la lamotrigina. De
hecho, parece que los casos de SJS inducido por farmacos son extremadamente raros en
recién nacidos.

Del mismo modo, han surgido preocupaciones en relacion con el uso de la carbamacepina y
el 4cido valproico. Ambos estabilizadores del estado de animo se han asociado en adultos
con alteraciones de la funcion hepatica y hepatotoxicidad grave. Se ha comunicado en
diversas ocasiones disfuncion hepética asociada con la exposicion a la carbamacepina en la
leche materna.X8>1% | o méas preocupante es que el riesgo de hepatotoxicidad parece ser
mayor en nifios menores de 2 afios; por tanto, los lactantes expuestos a estos farmacos pueden
ser particularmente vulnerables a efectos adversos graves. Aunque la American Academy of
Pediatrics ha considerado que la carbamacepina y el acido valproico son adecuados para su
uso en madres lactantes, pocos estudios han evaluado el impacto de estos farmacos en el
bienestar fetal, especialmente en madres no epilépticas. En aquellas mujeres que opten por
utilizar el acido valproico o la carbamacepina durante la lactancia, se recomienda un
seguimiento de forma rutinaria de las concentraciones del farmaco y de las pruebas de
funcién hepatica. En este contexto, la colaboracion continua con el pediatra del nifio es
fundamental.

La consulta sobre la seguridad de la lactancia materna entre las mujeres tratadas con
psicotrépicos debe incluir una evaluacion de los beneficios conocidos de la lactancia materna
para la madre y el nifio y la posibilidad de que pueda producirse la exposicion a los
medicamentos en la leche materna. Aunque el andlisis de rutina de las concentraciones
séricas de farmacos en lactantes se recomendd en directrices de tratamiento previas,
probablemente este procedimiento no esté justificado; en la mayoria de los casos seran
evidentes concentraciones bajas o indetectables de farmacos en suero infantil y, con poca
frecuencia, se han notificado efectos secundarios adversos graves. Sin embargo, esta prueba
estara indicada si se sospecha toxicidad neonatal relacionada con la exposicion a farmacos.
También esta indicado el control de los niveles séricos en los nifios cuando la madre esté
amamantando mientras esté tomando litio, acido valproico o carbamacepina.

Psiquiatria perinatal: de la deteccion al tratamiento

Los médicos que se encargan del cuidado de pacientes psiquiatricas antes, durante y después
del embarazo pueden ser llamados a evaluar a mujeres que padecen un amplio espectro de
problemas. Los sintomas pueden ser leves, aunque la consulta suele solicitarse cuando los
sintomas se vuelven graves. Los trastornos psiquiatricos pueden ser de inicio reciente durante
el embarazo, aunque con mayor frecuencia las presentaciones clinicas representan
persistencia 0 exacerbacion de una enfermedad ya existente. Por tanto, los médicos deben
evaluar de forma mas enérgica los trastornos psiquiatricos antes de la concepcion o durante
el embarazo, incluyendo preguntas sobre los sintomas psiquiatricos y su tratamiento en la
historia obstétrica. La identificacion de mujeres «en riesgo» permite el tratamiento mas
intenso y metddico antes, durante y después del embarazo, y sefiala la posibilidad de
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establecer estrategias profilacticas que prevengan los trastornos psiquiatricos en las mujeres
en edad fértil.

Un informe reciente ha sefialado el hallazgo de que, incluso entre mujeres con enfermedades
psiquiatricas identificadas durante el embarazo, el tratamiento definitivo es con frecuencia
insuficiente o incompleto.2® Tal vez una de las razones para no tratar a mujeres con trastornos
psiquiatricos durante el embarazo es la preocupacion por la exposicion fetal a psicotropicos.
Muchos medicos pueden conceptualizar la necesidad de sopesar los riesgos relativos de la
exposicion fetal, por un lado, con el riesgo de suspender el tratamiento, por otro. Sin
embargo, dada la incapacidad de cuantificar estos riesgos, los médicos a menudo aplazan el
tratamiento por completo y, en consecuencia, ponen a las pacientes en riesgo de padecer
secuelas de una enfermedad psiquiatrica materna no tratada.
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