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Introduccion

1.1  Curso de los trastornos psiquiatricos durante el embarazo y
el post-parto

Aunque el periodo del post-parto ha sido identificado como una época de
incremento en la vulnerabilidad para el desarrollo de trastornos
psiquiatricos, el embarazo ha sido considerado frecuentemente como un
periodo de bienestar emocional para la mujer. (Zajicek 1981). Sin
embargo, los estudios actualmente sugieren que la recurrencia de un
trastorno psiquiatrico preexistente o la emergencia de un nuevo trastorno
son frecuentemente observados en el periodo del embarazo (Cohen y
cols. 1994, 1996; Evans y cols. 2001; Frank y cols. 1987; Northcott y Stein
1994; O’Hara 1986). Los trastornos afectivos y ansiosos son altamente
prevalentes entre las mujeres en edad reproductiva (Eaton y cols. 1994;
Kessler y cols. 1993), asi como el tratamiento psicofarmacolégico para
estos trastornos. Debido a la limitada cantidad de informacién acerca del
uso de farmacos psicotropicos durante el embarazo, a muchas mujeres
se les aconseja descontinuar el tratamiento farmacologico previo al
intento de concebir. Aunque algunos reporte sugieren que la mujer
permanece estable durante el embarazo, varios estudios han demostrado
altos indices de recurrencia de trastornos psiquiatricos en mujeres que
eligen descontinuar el tratamiento durante el embarazo. La creciente
evidencia sugiere que la presencia activa de un trastorno psiquiatrico
activo durante el periodo del embarazo y del post-parto puede afectar
negativamente el desarrollo del infante y puede causar morbilidad
significativa para la madre. Investigar acerca del curso y el tratamiento de
los trastornos psiquiatricos maternos durante estos periodos es por lo
tanto una prioridad. El tratamiento farmacolégico para estos trastornos
psiquiatricos puede involucrar un proceso de balance de los riesgos y los

beneficios de las intervenciones propuestas y los riesgos documentados y



tedricos asociados con los trastornos psiquiatricos no tratados. En el
embarazo, este proceso puede dificultarse debido a elementos
relacionados a la exposicion neonatal a agentes psicotropicos. Por lo
tanto, el umbral para el tratamiento psicofarmacoldgico de los trastornos
psiquiatricos tiende a ser alto durante el embarazo, mas que en otras
condiciones. Tipicamente el tratamiento es reservado para situaciones en
las cuales el trastorno interviene significativamente en el bienestar
materno y fetal.

A pesar del creciente numero de revisiones sobre el tema, el
manejo de una condicidn psiquiatrica antenatal es todavia guiado por la
experiencia clinica, con datos poco definitivos y estudios no controlados.
El algoritmo de tratamiento mas apropiado depende de la severidad del
trastorno y en ultima instancia de la decision de la paciente. Los clinicos
deben trabajar de manera conjunta con la paciente para acceder a la
decision mas segura, tomando en cuenta una constelacién de factores
que incluyan su historia psiquiatrica, los sintomas actuales y la actitud
hacia el uso de medicamentos psiquiatricos durante el embarazo.
Informacion adecuada en relacion al curso de los trastornos psiquiatricos
durante el embarazo y el post-parto puede también ayudar para la toma

de decisiones.

1.1.1 Depresion unipolar durante el embarazo

Las mujeres tienen dos veces mas probabilidad, que los hombres,
de experimentar un trastorno afectivo y el pico de incidencia de
estos trastornos ocurre durante la edad reproductiva, entre los 25 y
44 anos (Kessler y cols. 1993). Los primeros reportes describieron
al embarazo como un periodo de bienestar afectivo que conferia
“proteccién” en contra del desarrollo de trastornos psiquiatricos
(Kennedy y cols. 1976, 1987; Kumar y Robson 1984; Zajicek
1981). Sin embargo, estudios mas recientes han indicado que las

mujeres mantienen un alto riesgo para el desarrollo de depresion



durante el periodo del embarazo. Al menos un estudio prospectivo
ha descrito rangos equivalentes de depresiéon mayor y menor
(aproximadamente 10%) en mujeres gravidas y no gravidas
(O’Hara y cols. 1990). Algunos otros estudios también han notado
la presencia de altos indices de sintomas depresivos clinicamente
significativos durante el embarazo (Gotlib y cols. 1989; O’Hara
1986, 1995). Datos derivados de un estudio de cohorte, en donde
se involucraron a 14,000 mujeres, sugieren que los sintomas
depresivos antenatales pueden ser mas comunes que la depresion
post-parto (Evans y cols. 2001). Una historia personal de trastornos
afectivos incrementa significativamente el riesgo de depresion
antenatal (Gotlib y cols. 1989; O’'Hara 1986, 1995). Sin embargo
para alrededor de un tercio de las mujeres que presentan un
episodio de depresion durante el embarazo, éste representa el
primer episodio depresivo mayor durante su vida (O’Hara 1995).
Algunos otros factores para el desarrollo de depresion antenatal
incluyen disfunciéon marital, inadecuado soporte psicosocial,
eventos adversos recientes, bajo nivel socioecondmico y embarazo
no deseado. Las mujeres que presentan cuadros recurrentes de
depresion, que han estado en tratamiento antidepresivo previo a la
concepcion, parecen encontrarse en un riesgo especialmente alto
de recaida durante el embarazo (Cohen y cols. 2004a). Aunque
actualmente existe informacion acumulada que apoya el uso
relativamente seguro de ciertos medicamentos antidepresivos
durante el embarazo, la mujer comunmente, escoge 0 es
aconsejada, a descontinuar el tratamiento antidepresivo durante el
embarazo. La extensa literatura disponible en poblaciones no
gravidas indica que la interrupcién del tratamiento farmacologico de
mantenimiento se encuentra asociada a altos indices de recaida
(Baldessarini y Tondo 1998; Kupfer y cols. 1992; Viguera y cols.

1998). Datos preliminares sugieren que el embarazo no confiere un



efecto protector en contra de recaidas cuando se interrumpe la
medicacion. Un estudio prospectivo reciente que incluyé a 32
mujeres con depresion mayor recurrente que habian
descontinuado la medicacion antidepresiva cerca del tiempo de la
concepcion, aproximadamente 75% de ellas, presentaron
recurrencia de los sintomas depresivos durante el embarazo,
tipicamente durante el primer trimestre (Cohen y cols. 2004a).
Aunque formas mas severas de padecimientos afectivos pueden
ser facilmente detectadas, la depresion que emerge durante el
embarazo pasa frecuentemente desapercibida. Varios de los
signos y sintomas neurovegetativos caracteristicos de la depresion
mayor (por ejemplo, alteraciones en el suefio y en el apetito,
disminucién de la libido, disminucion en los niveles de energia) son
también observados en mujeres que no presentan depresién
durante el embarazo. Ademas, ciertas condiciones médicas
comunmente vistas durante el embarazo, como lo es la anemia, la
diabetes gestacional y la disfuncién tiroidea, pueden estar
asociadas con la presencia de sintomas depresivos por lo que
pueden complicar el diagnostico de depresion durante el
embarazo. Los hallazgos clinicos que pueden apoyar el
diagnostico de depresion mayor incluyen anhedonia, sentimientos
de culpa y desesperanza, y pensamientos suicidas. La ideacion
suicida es frecuentemente reportada; sin embargo, el riesgo de
autolesiones o de conducta suicida parece ser relativamente bajo
dentro de la poblacion de mujeres que desarrollan cuadros
depresivos durante el embarazo (Appleby 1991; O’'Hara y cols.
1984).

Alrededor del 10-15% de mujeres experimentan sintomas
depresivos durante los tres primeros meses posteriores al parto
(Kumar y Robson 1984; O’Hara y cols. 1984). Las mujeres que

cuentan con historial de cuadros depresivos son particularmente



vulnerables al desarrollo del trastorno durante el periodo del post-
parto. Aunque estudios realizados en la poblacion general sugieren
un incremento al doble del riesgo entre mujeres con una historia de
depresidn unipolar, un estudio prospectivo reciente, que involucrd a
47 mujeres con trastorno depresivo mayor recurrente, sugiere que
el riesgo del desarrollo de un trastorno en el post-parto en mujeres
con esta historia puede ser tan alto como el 50% (Nonacs y cols.
2004).

1.1.2 Riesgos en la madre por trastornos no tratados

Aunque dentro de los clinicos existe una preocupacion en relaciéon
a los riesgos asociados con la exposicién fetal a medicamentos
psiquiatricos, el impacto potencial de un trastorno psiquiatrico no
tratado sobre el bienestar de los infantes ha sido frecuentemente
desestimado. La depresion puede estar asociada con una
morbilidad significativa en la madre. Lo que incrementa el riesgo de
autolesiones o conductas suicidas en la madre pero que también
pueden contribuir a un cuidado personal inadecuado y pobres
cuidados prenatales. Las mujeres que cursan con cuadros
depresivos durante el embarazo frecuentemente presentan
disminucion en el apetito lo que consecuentemente puede producir
una disminucién de la ganancia de peso esperada, factores que
pueden estar asociados con resultados negativos del embarazo
(Zuckerman y cols. 1989). Ademas las mujeres embarazadas que
cursan con depresion son mas susceptibles a utilizar tabaco asi
como alcohol y otras drogas ilicitas, conductas que incrementan el
riesgo hacia el feto.

La depresion materna per se puede afectar de manera
adversa al desarrollo del feto. Aunque ha sido dificil evaluar el
impacto de la depresién antenatal sobre el desarrollo fetal y el

bienestar neonatal en humanos, diversos estudios han encontrado



una asociacion entre la depresion materna y factores que predicen
un pobre resultado neonatal, que incluyen parto pre-termino, bajo
peso al nacer, disminucién del perimetro cefélico y bajos puntajes
de Apgar, derivados de una condicion fisica del neonato (Ayan y
cols. 2002; Orr y Miller 1995; Orr y cols. 2002; Steer y cols. 1992;
Zuckerman y cols. 1990).

Los mecanismos fisioldgicos por los cuales los sintomas de
depresidon pueden afectar el resultado neonatal no son claros. Sin
embargo, el incremento de los niveles séricos de cortisol y
catecolaminas, los cuales se observan tipicamente en pacientes
gue cursan con depresion, pueden afectar la funcidén placentaria a
partir de un flujo sanguineo uterino alterado e inducir irritabilidad
uterina (Glover 1997; Teixeira y cols. 1999). La desregulacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, el cual es asociado con depresion
puede también tener un efecto directo sobre el desarrollo fetal.
Estudios en animales sugieren que el estrés durante el embarazo
es también asociado con muerte neuronal y desarrollo anormal de
las estructuras neuronales en el cerebro del feto, asi como también
una disfuncién sostenida en el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, en
la descendencia (Alves y cols. 1997; Glover 1997). La depresion
materna asi como otro tipo de trastornos psiquiatricos pueden
tener también un impacto significativo sobre la unidad familiar. La
depresibn es  tipicamente  asociada con  dificultades
interpersonales, y disrupciones en las interacciones madre-hijo.
Investigaciones recientes indican que los niflos de madres
depresivas es mas probable que tengan problemas de conducta y
exhiban alteraciones en el desarrollo cognitivo y emocional (Murray
1992; Viguera y cols. 1997; Weinberg y Tronick 1998). Ademas, la
depresion durante el embarazo incrementa significativamente el
riesgo para el desarrollo de depresion post-parto (Gotlib 1989;

O’Hara 1984). Por lo tanto, la depresién antenatal puede tener



efectos negativos significativos que se extienden mas alla del

embarazo.

1.1.3 Diagnostico y tratamiento de los trastornos afectivos

durante el embarazo.

Los trastornos afectivos son comunes en mujeres y tipicamente
emergen durante la edad reproductiva (Kessler y cols. 1993). Con
la disponibilidad de tratamientos farmacologicos efectivos y bien
tolerados para los trastornos psiquiatricos, un creciente numero de
mujeres son tratadas con medicamentos psicotrépicos durante sus
anos reproductivos. Mientras que el embarazo ha sido
tradicionalmente considerado un periodo de bienestar emocional,
datos recientes indican que alrededor del 10% de las mujeres
experimentan sintomas depresivos clinicamente significativos
durante el embarazo (depresion antenatal) (Evans y cols. 2001;
Gotlib y cols. 1989; O’Hara 1986, 1995). Ademas, las mujeres con
un historial de trastornos afectivos parecen estar en un riesgo alto
para la recurrencia del trastorno durante el embarazo,
particularmente posterior a la interrupcion de la medicacion previa
al embarazo (Altshuler y cols. 2001; Cohen y cols. 2004, 2004b).
Con frecuencia, las mujeres con un historial de trastornos
psiquiatricos buscan consulta en relacion a los riesgos potenciales
asociados con el uso de medicamentos psicotropicos durante el
embarazo, tanto previo a la concepcion o temprano en el curso del
embarazo. En otros casos, las mujeres presentan la aparicion o
recurrencia de sintomas durante el embarazo. En cualquiera de
estos dos escenarios, el clinico enfrenta ciertos retos al realizar
recomendaciones acerca del tratamiento de trastornos
psiquiatricos durante el embarazo. Todos los medicamentos se
difunden faciimente a través de la placenta, y ningun farmaco

psicotropico ha sido aun aprobado por la U.S. Food and Drug



Administration (FDA) para su uso durante el embarazo. Aunque los
datos acumulados a través de los ultimos 30 anos sugieren que
algunos medicamentos pueden ser utilizados de manera segura
durante el embarazo (Altshuler y cols. 1996; Cohen y Altshuler
1997; Wisner y cols. 1999), el conocimiento en relaciéon a los
riesgos de exposicion prenatal a medicamentos psicotrdpicos se
encuentra todavia incompleta. Por lo tanto es comun que los
pacientes eviten un tratamiento farmacolégico durante el
embarazo. Con el incremento de la evidencia acerca de los altos
indices de recaida seguida a la interrupcion de agentes
psicotropicos, incluyendo a los antidepresivos (Einarson y cols.
2001b; Kupfer y cols. 1992; Viguera y cols. 1998), estabilizadores
del animo (Suples y cols. 1991), antipsicoéticos (Dencker y cols.
1986; Gitlin y cols. 2001; Viguera y cols. 1997), y benzodiazepinas
(Roy-Byrne y cols. 1989), y dados los altos indices de trastornos
psiquiatricos durante el embarazo y el periodo de post-parto
(Evans y cols. 2001; O’'Hara 1986; O’Hara y cols. 1991), la
importancia de acudir a consulta psiquiatrica en este escenario es
intuitiva.

El reto clinico para los médicos que atienden a mujeres con
trastornos psiquiatricos durante el embarazo es el de minimizar el
riesgo para el feto mientras se limita la morbilidad derivada de un
trastorno psiquiatrico no tratado en la madre. En contraste con
muchas otras condiciones clinicas en las cuales el tratamiento se
mantiene a través del embarazo, el tratamiento para trastornos
psiquiatricos que ocurren durante el embarazo, es reservado
tipicamente para situaciones en las cuales el trastorno interfiere
significativamente con el bienestar materno. Por lo tanto, el umbral
para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos tiende a ser alto
en comparacion con el umbral para muchas otras condiciones

meédicas no psiquiatricas. Debido a que ninguna decisién se



encuentra absolutamente libre de riesgo, es imperativo que las
decisiones clinicas en relacion al uso de farmacos psicotropicos se
realice de manera conjunta con los pacientes y sus familiares. Los
meédicos deben contar con informacion actualizada y precisa de la
seguridad reproductiva del tratamiento farmacoldgico y deben
ayudar a las pacientes sobre la seleccion de la estrategia
terapéutica mas apropiada. Aun cuando se brinda informacion
comparable, las pacientes pueden tomar diferentes decisiones

acerca del uso de terapia farmacolégica durante el embarazo.

1.1.4 Prevalencia de los trastornos afectivos durante el

embarazo

Aunque algunos reportes describen al embarazo como un periodo
de bienestar afectivo durante el cual se confiere “proteccion” contra
el desarrollo de trastornos psiquiatricos, al menos un estudio
prospectivo describe rangos equivalentes de depresion mayor y
menos (aproximadamente 10%) entre mujeres gravidas y no
gravidas (O’Hara y cols. 1990). Otros varios estudios también han
sefialado altos indices (mas del 20%) de sintomas depresivos
clinicamente significativos durante el embarazo (Evans y cols.
2001; Marcus y cols. 2003). Una historia personal de trastornos
afectivos incrementa significativamente este riesgo (Gotlib y cols.
1989; O’Hara 1995), y el riesgo para ser particularmente alto entre
mujeres con depresidon recurrente que interrumpen el tratamiento
de mantenimiento proximo a la concepcion. Un estudio prospectivo
reciente indica que el 75% de las mujeres que interrumpen la
medicacion experimentan una recurrencia del trastorno durante el
embarazo (Cohen y cols. 2004a), en la mayoria de los casos la
recaida ocurre durante el primer trimestre.

El estrés y la ansiedad durante el embarazo han sido

asociados con una amplia variedad de pobres resultados



neonatales, en donde se incluyen puntajes bajos de Apgar, parto
prematuro, bajo peso al nacer y desprendimiento placentario
(Cohen y cols. 1989; Istvan 1986). Adicionalmente la depresién
antenatal ha sido vinculada con problemas conductuales en la
infancia (O’Connor y cols. 2003). Ademas, un estudio longitudinal y
prospectivo que incluyé a 8,323 mujeres sugiere que la ansiedad
antenatal puede predecir el desarrollo de depresion y ansiedad en
el periodo de post-parto (Heron y cols. 2004). Este hallazgo es
preocupante debido a que alteraciones afectivas en el periodo del
post-parto pueden impactar de manera negativa en el desarrollo

infantil.

1.1.5 Tratamiento de los trastornos afectivos durante el

embarazo

Con el advenimiento de nuevos y mejor tolerados medicamentos
antidepresivos, asi como el incremento en el conocimiento publico
de la disponibilidad de tratamientos farmacolégicos para la
depresion, un creciente numero de mujeres reciben tratamiento
antidepresivo durante los afos reproductivos. Para la mujeres con
depresibn mayor recurrente que se encuentran recibiendo
tratamiento antidepresivo y que planean concebir, el clinico y el
paciente deben de decidir acerca de mantener o interrumpir el
tratamiento antidepresivo durante el embarazo. |dealmente, las
decisiones relacionadas con el uso de medicamentos psicotropicos
durante el embarazo deben realizarse previo a la concepcion.
Previo al embarazo, el clinico debe proveer informacion al paciente
en relacion al riesgo de recaida en el escenario de la interrupcion
del medicamento. El clinico debe tomar también en cuenta el
riesgo de recurrencia y cronicidad de los sintomas depresivos y su

morbilidad en pacientes que experimentan recurrencia de los



sintomas depresivos posterior a la interrupcion del medicamento
(Keller y cols. 1983; Mueller y cols. 1999; Post 1992).

En pacientes con depresiones menos severas, puede ser
apropiado considerar la interrupcion de la terapia farmacologica
durante el embarazo. Intervenciones no farmacoldgicas incluyen a
la psicoterapia interpersonal y la terapia cognitivo-conductual, las
cuales pueden utilizarse previo a la concepcion para facilitar la
disminucién gradual y posterior interrupcion de la medicacion
antidepresiva en mujeres que planean embarazarse. Estas
modalidades de tratamiento pueden contribuir a reducir el riesgo de
sintomas depresivos recurrentes durante el embarazo, aunque
esto no ha sido estudiado sistematicamente. Un monitoreo
estrecho durante el embarazo es esencial, aun si todos los
medicamentos han sido descontinuados y no existe una aparente
necesidad de manejo farmacolégico. Las mujeres con un historial
de trastornos afectivos que interrumpen el tratamiento
antidepresivo se colocan en un alto riesgo de recaida, y una
deteccion temprana asi como el tratamiento de la recurrencia del
trastorno durante el embarazo puede atenuar la morbilidad
asociada con un trastorno afectivo antenatal.

Varias de las mujeres que descontinuan el tratamiento
antidepresivo durante el embarazo experimentan recurrencia de los
sintomas depresivos. Por lo tanto, para aquellas mujeres con
trastornos depresivos mas recurrentes o refractarios, la paciente y
el clinico en conjunto pueden decidir que la opcion mas segura y
que incrementa la probabilidad de mantener eutimia es la de
continuar el tratamiento farmacologico a lo largo del embarazo.

Las mujeres pueden también experimentar la aparicion de
sintomas depresivos por primera vez durante el embarazo. Para
las mujeres que presentan sintomas depresivos leves, las

estrategias de tratamiento no farmacologico deben ser exploradas



primero. Tanto la terapia interpersonal como la terapia cognitivo
conductual pueden ser benéficas para lograr reducir la severidad
de los sintomas depresivos y pueden tanto limitar o evitar el uso de
medicamentos. En general, el tratamiento farmacologico es

utilizado cuando las estrategias no farmacoldgicas han fallado.

1.2. Intervenciones farmacologicas

Se han publicado varias revisiones que describen los datos disponibles
(desde reportes de caso anecdaoticos hasta estudios prospectivos) acerca
de los riesgos asociados a la exposicion fetal a los antidepresivos. A
pesar de los datos acumulados durante los ultimos treinta afios que
sugieren que algunos antidepresivos pueden ser utilizados de manera
segura durante el embarazo (Altshuler y cols. 2001; Cohen y Rosenbaum
1997; Cohen y cols. 1998; Cott y Wisner 2003), la informacién acerca del
espectro de los riesgos de la exposicidon prenatal a medicamentos
psicotrépicos es todavia incompleta. Cuando se considera el uso de un
medicamento psiquiatrico durante el embarazo, el clinico debe atender
cuatro tipos de riesgo primarios con respecto al desarrollo fetal: 1) riesgo
de aborto, 2) riesgo de malformaciones organicas o teratogénesis, 3)
riesgo de toxicidad neonatal o sindromes de abstinencia durante el
periodo neonatal agudo y, 4) riesgo de secuelas neuroconductuales a
largo plazo (Cohen y Altshuler 1997).

Para proveer un guia a los médicos que buscan informacion acerca
de la seguridad reproductiva de varios medicamentos de prescripcion, la
FDA (Food and Drug Administration) en los Estados Unidos, ha
establecido un sistema que clasifica a los medicamentos en cinco
categorias de riesgo (A, B, C, D y X) basado en datos derivados de
estudios realizados en humanos y animales. Los medicamentos categoria

A son designados como seguros para su uso durante el embarazo, en



tanto que los medicamentos categoria X estan contraindicados y son
conocidos por tener riesgos para el feto lo que sobrepasa cualquier
beneficio para la paciente.

La mayoria de los farmacos psicotropicos son clasificados como
categoria C, agentes para los cuales existen insuficientes estudios en
humanos y por lo cual “el riesgo no puede ser descartado”. Ningun
farmaco psicotrépico se encuentra clasificado como seguro para su uso
durante el embarazo (categoria A).

Desafortunadamente, este sistema de clasificacion es
frecuentemente ambiguo y puede ser algunas veces desorientador. Por
ejemplo, ciertos antidepresivos triciclicos han sido clasificados como
categoria D indicando “evidencia positiva de riesgo”, aunque los datos
disponibles no apoyan esta categorizacion y, de hecho sugiere que estos
farmacos son seguros para su utilizacion durante el embarazo (Altshuler y
cols. 1996; Pastuszak y cols. 1993). Por lo tanto los clinicos deben utilizar
otras fuentes de informacion cuando recomiendan el uso de agentes
psicotrépicos durante el embarazo.

Por razones éticas obvias, no es posible conducir estudios
aleatorizados, placebo-controlados en relacion a la seguridad de los
medicamentos en poblaciones de mujeres embarazadas. Por lo tanto, la
mayoria de los datos acerca de la seguridad reproductiva se derivan de
estudios retrospectivos y de reportes de caso, aunque estudios mas
recientes han utilizado disefios prospectivos (Chambers y cols. 1996;
Einarson y cols. 2001a; Kulin y cols. 1998; Nulman y cols. 1997;
Pastuszak y cols. 1993).

1.2.1 Riesgos de aborto

Recientemente la atencion se ha concentrado en si ciertos
antidepresivos pueden incrementar el riesgo de pérdida en etapas
tempranas del embarazo. Mientras la mayoria de los reportes no

indican que el uso de antidepresivos durante el embarazo



incremente el riesgo de aborto varios reporte han sugerido un
pequeio incremento en los indices de aborto espontaneo entre las
mujeres tratadas con inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptura serotonina-
epinefrina durante el primer trimestre del embarazo (Einarson y
cols. 2001a; Kulin y cols. 1998; Pastuszak y cols. 1993). En estos
reportes, las diferencias observadas no alcanzan significancia
estadistica; los indices de aborto en mujeres expuestas a
antidepresivos se encontraron dentro del rango de lo que seria
normalmente esperado en mujeres que no fueron expuestas. Una
explicacion alternativa para el hallazgo del ligero incremento en el
riesgo de aborto en las mujeres expuestas a antidepresivos
durante el embarazo es la depresion per se como un factor que
pudiera contribuir al incremento en el riesgo de aborto espontaneo
(Sugiera-Ogasawara y cols. 2002). Algunos autores también
sugieren que el numero de abortos espontaneos pueda
encontrarse sobreestimado debido a que algunas mujeres que
reciben medicamentos al momento de la concepcion, cuando son
interrogadas durante entrevistas subsecuentes, pueden elegir
reportar un aborto, cuando de hecho han decidido finalizar con el
embarazo (Einarson y cols. 2001a). Estudios subsecuentes son
necesarios para poder definir de una mejor manera el riesgo de

pérdida durante el embarazo.

1.2.2 Riesgo de malformaciones organicas o teratogénesis

La incidencia basal de malformaciones congénitas mayores en los
recién nacidos nacidos en los Estados Unidos, se estima se
encuentra entre el 3-4% (Fabro 1987). Durante las etapas
tempranas del embarazo, toma lugar la formacién de los sistemas

organicos mayores y se completa dentro de las primeras doce



semanas posteriores a la concepcion. Un agente teratdbgeno es
definido como aquel que interfiere con este proceso y produce
algun tipo de malformacién organica o disfuncion.

La exposicion a un agente toxico previo a las dos semanas
de gestacion no se encuentra asociado con malformaciones
congénitas y es mas probable que resulte en un huevo no viable
(Langman 1985). Para cada uno de los drganos o sistemas
organicos, existe un periodo critico durante el cual toma lugar el
desarrollo y puede ser susceptible de los efectos derivados de un
teratégeno (Moore y Persaud 2003). Por ejemplo, la formacion del
corazén y los grandes vasos se lleva a cabo dentro de las
semanas 4-9 posteriores a la concepcion. La formacion del labio y
paladar se completa tipicamente alrededor de la semana 10. El
cierre del tubo neural del cual se deriva la formacion del cerebro y
meédula espinal ocurre dentro de las primeras cuatro semanas de
gestacion.

A la fecha, los estudios no han demostrado un incremento
estadistico en el riesgo de desarrollo de malformaciones
congénitas asociado con la exposicion prenatal a antidepresivos.

Dos meta-analisis que combinan estudios de exposicién a
antidepresivos ftriciclicos e inhibidores selectivos de la recaptura de
la serotonina no demuestran un incremento en el riesgo de
malformaciones congénitas (Addis y Koren 2000; Altshuler y cols.
1996). Los datos que soportan la seguridad reproductiva de
fluoxetina (Chambers y cols. 1996; Cohen y cols. 2000; Goldstein
1995; Goldstein y cols. 1991, 1997; Loebstein y Koren 1997;
McElhatton y cols. 1996; Nulman y Koren 1996) y citalopram
(Ericson y cols. 1999) son particularmente robustos.

Cuatro estudios prospectivos han evaluado los indices de
malformaciones congénitas en aproximadamente mil cien infantes

expuestos a fluoxetina (Chambers y cols. 1996; Goldstein 1995;



Nulman y Koren 1996; Pastuszack y cols. 1993). El registro post-
marketing establecido por el fabricante de fluoxetina y varios otros
estudios retrospectivos (McElhatton y cols. 1996; Simon y cols.
1992) complementan estos hallazgos. Estos datos, recopilados de
mas de 2,500 casos, indican que no existe un incremento en el
riesgo de malformaciones congénitas mayores en infantes
expuestos a fluoxetina. Los datos en relacion al uso de citalopram
se originan de un estudio prospectivo que incluyé 969 infantes
expuestos durante el primer trimestre del embarazo a inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (incluyendo 375 expuestos
a citalopram) y otros antidepresivos (Ericson y cols. 1999).

La informacion acerca de la seguridad reproductiva de otros
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina que incluye ,
paroxetina, fluvoxamina y el inhibidor selectivo de la recaptura de
noradrenalina venlafaxina, se acumula gradualmente (Ericson y
cols. 1999; Inman y cols. 1993; Kulin y cols. 1998; McElhatton y
cols. 1996; Simon y cols. 2002). En un estudio retrospectivo que
incluyé a 63 infantes con exposicion durante el primer trimestre del
embarazo a paroxetina, no se observd un incremento en el riesgo
teratogénico (Inman y cols. 1993). En otro reporte que incluyo a
150 mujeres embarazadas, el uso de venlafaxina durante el
embarazo no mostré6 un incremento en los indices de
malformaciones congénitas mayores por encima de los indices
basales esperados. Mientras estos reportes iniciales son
tranquilizadores, se requieren muestras mas grandes para
establecer la seguridad reproductiva de estos nuevos
antidepresivos. Se ha estimado que se requiere al menos de 500-
600 exposiciones a un medicamento para demostrar un incremento
en el riesgo de una malformacién congénita particular sobre lo que

es observado en la poblacién general (Shepard 1999).



Varios estudios, mas que evaluar los resultados en los
infantes expuestos a un solo antidepresivo, observan los
resultados en muestras grandes de infantes expuestos a cualquier
antidepresivo perteneciente a los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina. En estas muestras de recoleccién no se
ha observado un incremento en el riesgo para el desarrollo de
malformaciones congénitas en infantes expuestos a inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (Ericson y cols. 1999;
Hendrick y cols. 2003; Kulin y cols. 1998; McElhatton y cols. 1996;
Simon y cols. 2002). Ante la limitante en cuanto a términos del
tamano de la muestra, los datos que apoyan la seguridad de los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (como una
clase) y venlafaxina son cada vez mas tranquilizadores.

Aunque los primeros reportes de caso sugieren una posible
asociacion entre la exposicion durante el primer trimestre a
antidepresivos ftriciclicos y malformaciones de labio y de paladar,
tres estudios prospectivos y mas de diez estudios retrospectivos
han examinado el riesgo de disgénesis organica en alrededor de
400 casos de exposicidn a antidepresivos ftriciclicos durante el
primer trimestre (Altshuler y cols. 1996; Cohen y Rosenbum 1997;
Loebstein y Koren 1997; McElhatton y cols. 1996; Misri y Sivertz
1991). Cuando se evalua partiendo de una base individual y
recolectada, estos estudios no indican una asociacion significativa
entre la exposicion fetal a antidepresivos ftriciclicos y el riesgo de
desarrollo de alguna anomalia congénita mayor. Entre el grupo de
los antidepresivos triciclicos, desipramina y nortriptilina son
preferidos partiendo del hecho de que éstos poseen menor
actividad anticolinérgica y son los menos probables de exacerbar la
hipotension ortostatica que ocurre durante el embarazo.

Mientras que existe informacién que apoya el uso de ciertos

antidepresivos  incluyendo fluoxetina, citalopram y los



antidepresivos triciclicos, durante el embarazo, existe mucho
menos informacion acerca de la seguridad reproductiva de otros
antidepresivos. Un estudio prospectivo reciente realizado en
mujeres que recibieron nefazodona (n=89) o trazodona (n=58)
durante el primer trimestre del embarazo sugiere que no existe un
incremento en el riesgo para el desarrollo de malformaciones
congeénitas (Einarson y cols. 2003). A la fecha datos prospectivos
acerca del uso de mirtazapina y duloxetina son insuficientes. Existe
escasa informacion acerca de la seguridad reproductiva de los
inhibidores de la mono-amino-oxidasa. Un estudio realizado en
humanos describe un incremento en el desarrollo de
malformaciones congénitas posterior a la exposicion prenatal a
tranilcipromina y fenelzina, a pesar de que el tamafno fue
extremadamente pequefio (Heinonen y cols. 1977). Ademas,
durante el periodo del parto, los inhibidores de la mono-amino-
oxidasa puede producir crisis hipotensivas cuando se utilizan en
combinacion con algunos agentes tocoliticos como la terbutalina.
Debido a esta carencia de informacion, y a las restricciones
asociadas a su uso, los inhibidores de la mono-amino-oxidasa son
tipicamente evitados durante el embarazo.

Los datos existentes acerca del uso de bupropion
(Wellbutrin) son incompletos vy dificiles de interpretar. La
informacion recolectada por el fabricante (GlaxoSmithKline) incluye
a 426 mujeres embarazadas expuestas a bupropion durante el
primer trimestre del embarazo. En esta muestra, existieron 12
productos que presentaron malformaciones congénitas. Esto
representa un riesgo del 2.8% de desarrollo de malformaciones
congénitas, lo cual es consistente con el riesgo observado en
mujeres en las que no se conoce exposicion a algun agente
teratégeno. Mientras esta informacién acerca del riesgo de

malformaciones es tranquilizadora, el mas reciente reporte revela



que 8 de los 12 casos de malformaciones observadas fueron
malformaciones cardiacas y de grandes vasos. Ademas entre los
16 reportes de caso retrospectivos de malformaciones en infantes
expuestos a bupropion, 7 involucraron defectos cardiacos. Mientras
estos reportes pueden significar una sefal de riesgo potencial, el
relativamente pequeno tamano de la muestra y el alto porcentaje
de casos perdidos durante el seguimiento (n=302) hace dificil el
realizar conclusiones acerca del impacto del uso de bupropion en
el desarrollo del sistema cardiovascular.

Mientras no existe un estudio que haya observado un
incremento en el riesgo de malformaciones congénitas mayores
asociado a la exposicion prenatal a antidepresivos, Chambers y
colaboradores (1996) sefialan un incremento en el riesgo de
multiples malformaciones “menores” en infantes expuestos
prenatalmente a fluoxetina. En este estudio las anomalias menores
fueron definidas como defectos estructurales de importancia no
cosmética o funcional. Ademas este reporte sugiere que la
exposicion tardia a fluoxetina fue asociada a parto prematuro y
pobre adaptacion neonatal. La interpretacion de estos hallazgos en
este estudio esta limitada por diversas dificultades metodoldgicas
(Cohen y Rosenbaum 1997). Por ejemplo, las mujeres expuestas a
fluoxetina y los grupos control difieren significativamente en
términos de variables importantes como la edad, presencia de
algun trastorno psiquiatrico y exposicion a otros medicamentos.
Ademas soélo la mitad de los infantes expuestos a fluoxetina fueron
evaluados, lo que incrementa la pregunta de la tendencia de la
seleccion. Mientras que se necesitan datos para incrementar la
confianza clinica, los datos recolectados hasta ahora sugieren que
es poco probable que el uso de fluoxetina sea un teratégeno

humano.



1.2.3 Riesgo de toxicidad neonatal o sindromes de

abstinencia

La toxicidad neonatal o los sindromes perineales se refieren a un
espectro de sintomas fisicos y conductuales observados en el
periodo neonatal agudo que son atribuidos a la exposicion a un
farmaco en o cerca del periodo del parto.

Durante las ultimas dos décadas, una amplia gama de sindromes
neonatales asociados con exposicidn in utero a antidepresivos han
sido descritos; sin embargo, dada la prevalencia del uso de
antidepresivos durante el uso del embarazo y la anecdodtica
naturaleza de estos reportes, la incidencia de estos eventos
adversos es, particularmente baja. Los reportes anecddticos que
atribuyen estos sindromes a la exposicion a farmacos deben ser
interpretados cautelosamente y muestras amplias deben ser
estudiadas en orden de establecer un vinculo causal entre la
exposicion a un determinado farmaco y el desarrollo de un
sindrome perinatal franco.

Diversos reportes de caso han descrito sindromes
perinatales en infantes expuestos a antidepresivos triciclicos in
utero. Se han observado sindromes de abstinencia asociados al
uso de antidepresivos ftriciclicos con sintomas caracteristicos como
irritabilidad, nerviosismo y menos comunmente convulsiones
(Bromiker 1994; Cowe y cols. 1982; Eggermont 1973; Schimmell y
cols. 1991; Webster 1973). La presencia de convulsiones
derivadas de la abstinencia ha sido reportada solamente con el uso
de clorimipramina (Bromiker 1994; Cowe y cols. 1982). Ademas, ha
sido reportada la presencia de toxicidad neonatal atribuida a los
efectos anticolinérgicos de los antidepresivos triciclicos que incluye
sintomas como obstruccion intestinal funcional y retencion urinaria
que en todos los casos, estos sintomas son de caracter transitorio

(Falterman y Richardson 1980; Shearer y cols. 1972).



El grado con el cual la exposicion prenatal a fluoxetina u
otros inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina se
encuentra asociado al desarrollo de toxicidad neonatal es todavia
poco claro y ha sido sujeto de diversos debates. Las primeras
controversias surgieron del reporte realizado por Chambers y
colaboradores en 1996 el cual sugiere que el uso de fluoxetina
durante el tercer trimestre del embarazo se encuentra asociado
con un incremento en el riesgo de complicaciones neonatales y un
alto indice de admision a unidades de cuidados especiales. A partir
de este reporte otros varios estudios han descrito un incremento en
los indices de admision a las unidades de cuidados especiales
entre los infantes expuestos a inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (Casper y cols. 2003; Cohen y cols. 2000).
Mas recientemente, diversos estudios prospectivos han sugerido
que la exposicion durante el periodo del parto a inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina puede encontrarse
asociado con otro tipo de complicaciones perinatales, que incluye
deficiente adaptaciéon neonatal, complicaciones respiratorias, y
problemas para la alimentacion (Casper y cols. 2003; Laine y cols.
2003; Oberlander y cols. 2004; Simon y cols. 2002; Zeskind y
Stephens 2004).

Ademas, varios reportes han documentado una disminucion
en la edad gestacional y bajo peso al nacer en infantes expuestos
a inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (Chambers y
cols. 1996; Ericson y cols. 1999; Simon y cols. 2002); sin embargo,
Chambers y colaboradores encontraron que sélo la exposicion
durante el tercer trimestre a fluoxetina estuvo asociada con una
disminucidon en la edad gestacional. En general parece que
mientras este efecto es estadisticamente significativo es
relativamente pequeno. Por ejemplo, en el estudio realizado por

Simon y colaboradores (2002), la media para edad gestacional fue



38.5 semanas en los infantes expuestos a inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina comprarado con las 39.4 semanas en el
grupo de no expuestos. Otros estudios no reportan diferencias en
la edad gestacional o en el peso al nacimiento en infantes
expuestos a inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
versus los no expuestos (Cohen y cols. 2000; Kulin y cols. 1998;
Laine y cols. 2003; Pastuszak 1993; Suri y cols. 2004; Zeskind y
Stephens 2004). Uno de los estudios mas grandes, que utilizé una
base de datos, comparando los resultados neonatales posteriores
a la exposicion in utero a antidepresivos triciclicos (n=209) o
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (n=195) (Simon
y cols. 2002). Hubo una asociacion entre la exposicion a
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina durante el
tercer trimestre y menores puntajes de Apgar; en contraste, los
resultados de los recién nacidos expuestos a antidepresivos
triciclicos no difieren de los controles no expuestos. Algunos otros
estudios también han observado disminucion en los puntajes de
Apgar en recién nacidos expuestos a inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (Casper y cols. 2003; Kallen 2004 y Laine
y cols. 2003); sin embargo, no todos los estudios han mostrado
diferencias en los puntajes de Apgar entre los infantes expuestos y
los no expuestos (Suri y cols. 2004; Zeskind y Stephens 2004).

De alguna manera es traquilizante notar que en los estudios
que han demostrado disminucion en los puntajes de Apgar, la
diferencia entre los infantes expuestos y los no expuestos en
relacion a estos puntajes fue pequena (menor a un punto), y el
promedio de los puntajes de Apgar en los recién nacidos
expuestos permanecio alto (arriba de siete). Clinicamente, un
puntaje de 7 6 mas a los cinco minutos sugiere que la condicion del
neonato es de buena a excelente. Mientras que la impresion

acumulada derivada de algunos de estos estudios es que existe un



bajo riesgo para el desarrollo de sindromes neonatales ante la
exposicion a inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.
Una de las dificultades para la interpretacion de estos datos es que
la mayoria de los estudios no consideran el impacto derivado de
las condiciones maternas en el resultado perinatal.

Asi como existen reportes que sugieren que la depresién
materna puede encontrarse asociada tanto con parto pretérmino y
deficientes resultados neonatales (Orr y Millar 1995; Orr y cols.
2002; Steer y cols. 1992; Zuckerman y cols. 1990), es posible que
la depresidén por si misma (mas que los farmacos utilizados para el
tratamiento de la depresion por si solos) es responsable para el
acortamiento del periodo gestacional. La mayoria de los estudios
describen observaciones en la conducta y sintomas de los nifios
realizados tanto por el clinico o por la madre. Esto representa un
riesgo obvio de una tendencia significativa al sobrereportar los
eventos adversos en el nifio que ha sido expuesto a inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina. El reporte de los sintomas
de distrés perinatal no es claro en relacion a si este se debe a un
efecto directo a la exposicibn a antidepresivos o a la
descontinuacién de éstos. En un estudio prospectivo y controlado
se evaluaron los resultados neonatales de 20 mujeres que
recibieron 20-40 mg de citalopram o fluoxetina y 20 madres
controles que no recibieron ningun agente psicotropico (Laine y
cols. 2003). Los recién nacidos fueron evaluados de manera ciega
durante los primeros cuatro dias de vida y a las edades de dos
semanas y dos meses. En los infantes expuestos, los sintomas
relacionados con sobreactividad serotoninérgica fueron observados
de manera mas frecuente en comparacion con los infantes
controles. Los sintomas mas frecuentemente observados en los
recién nacidos fueron temblor, inquietud e incremento en el tono

muscular. Estos sintomas se resolvieron alrededor de los



siguientes 1-4 dias, y no se observaron diferencias entre los
infantes expuestos y los no expuestos durante las evaluaciones
realizadas a las dos semanas y dos meses. Debido a que los
sintomas se resolvieron rapidamente y en relacion a la disminucion
en las concentraciones de inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina, los autores postularon que el origen de los sintomas
fue secundario a una sobre estimulacién serotoninérgica en el
sistema nervioso central mas que un sindrome de abstinencia a
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. Otros varios
estudios han también reportado sintomas transitorios que sugieren
una sobre actividad serotoninérgica, siendo el temblor el sintoma
mas comunmente reportado (Casper y cols. 2003; Zeskind y
Stephens 2004).

Mientras tanto otros estudios atribuyen la presencia de estos
sintomas a una abstinencia a antidepresivos. Reportes de caso en
relacion a abstinencia neonatal en neonatos expuestos a
paroxetina describen sintomas transitorios como irritabilidad, llanto
excesivo, incremento en el tono muscular, dificultad para la
alimentacion, dificultades en el suefio y alteraciones respiratorias
(Costei y cols. 2002; Dahl y cols. 1997; Nordeng y cols. 2001;
Stiskal 2001). Un estudio prospectivo que incluyé una muestra de
55 neonatos expuestos a paroxetina durante la proximidad al parto
(rango de dosis= 10-60mg; mediana= 20mg), 22% (n=12)
presentaron complicaciones (Costei y cols. 2002). Los sintomas
mas comunmente encontrados fueron alteraciones respiratorias
(n=9), hipoglicemia (n=2) e ictericia (n=1), todos los cuales se
resolvieron alrededor de la primera y segunda semana sin llevar a
cabo una intervencion especifica. La medida en la cual otros
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (con vida
media larga) representan un riesgo similar para el riesgo de

toxicidad neonatal no ha sido explorado. Por lo tanto, es crucial



investigar en relacion a otros factores que modulan la
vulnerabilidad para el desarrollo de toxicidad neonatal (prematurez
y bajo peso al nacer).

Mientras se mantiene controversia en este campo, es
posible que los hallazgos derivados de estos estudios representen
un problema potencial. Es importante considerar que los eventos
adversos reportados aparentemente son relativamente cortos y en
muy raras ocasiones requieren algun tipo de intervencién médica.
Sin embargo, ha sido bien documentado que el disminuir la dosis
de mantenimiento en mujeres con recurrencia en el trastorno
depresivo incrementa el riesgo de reaparicién de los sintomas, el
cual puede ocurrir en uno de los periodos de mas alto riesgo para
la mujer denominado, periodo post-parto. Dado el impacto negativo
de la depresion materna en el desarrollo infantil, el mantener una
estabilidad afectiva en la madre debe considerarse como la mas
alta prioridad. Con base en diversos reportes anecddticos de
toxicidad en infantes nacidos de madres que fueron tratadas con
antidepresivos durante el embarazo, algunos autores han
recomendado la interrupcion del tratamiento antidepresivo varios
dias o semanas previas al parto con el objetivo de minimizar el

riesgo de toxicidad neonatal.

1.2.4 Riesgo de secuelas neuroconductuales a largo plazo

Debido a que la migracién neuronal y la diferenciacion ocurren a lo
largo del embarazo y en los primeros afos de la vida, el sistema
nervioso central permanece particularmente vulnerable a agentes
toxicos durante el embarazo. Sin embargo, los insultos que ocurren
posteriores al cierre del tubo neural producen cambios en la
conducta y el funcionamiento, en contraste a las anormalidades
estructurales gruesas. La teratogénesis conductual se refiere al

potencial de un farmaco psicotropico administrado de manera



prenatal para producir secuelas neuroconductuales a largo plazo.
Por ejemplo, estudios animales han demostrado cambios en la
funcién neurotransmisora y en la conducta posterior a la exposicion
prenatal a una variedad de agentes psicotropicos (Ali y cols. 1986;
Ansorge y cols. 2004; Bonari y cols. 2004; Vernadakis y Parker
1980; Vorhees y cols. 1979). La extension en la cual estos
hallazgos se extrapolen a humanos se encuentra aun por ser
demostrado.

Con respecto a las secuelas neuroconductuales a largo
plazo en infantes expuestos tanto a fluoxetina o a antidepresivos
triciclicos, los datos son limitados pero alentadores. En un estudio
realizado por Nulman y colaboradores (1997) se siguid a una
cohorte de infantes hasta la edad preescolar los cuales habian sido
expuestos in utero (con una prevalencia durante el primer
trimestre) tanto a antidepresivos triciclicos (n=80) o fluoxetina
(n=55), y comparados con una cohorte de sujetos controles no
expuestos (n=84). Los resultados no indicaron diferencias
significativas en coeficiente intelectual, temperamento, conducta,
reactividad, animo, distraibilidad o baja actividad entre los infantes
expuestos y los no expuestos. En un reporte mas reciente el
mismo grupo siguié una cohorte de nifios expuestos a fluoxetina
(n=40) o antidepresivos triciclicos (n=47) durante todo el curso del
embarazo y demostraron resultados similares (Nulman y cols.
2002). Los autores concluyen que estos hallazgos soportan la
hipétesis de que el uso de fluoxetina y de antidepresivos ftriciclicos
no provoca teratogénesis conductual. Sin embargo, estos datos
son preliminares, y se necesita investigar mas acerca de los
efectos de la exposicion prenatal a antidepresivos y de las
secuelas neuroconductuales a largo plazo derivadas de esta

exposicion.



1.3  Objetivo y justificacion

En relacion a los datos mencionados anteriormente se puede concluir que
intervenir durante el periodo prenatal puede provocar en primer lugar una
disminucion importante de los sintomas en la mujer embarazada que
tendra como consecuencia evitar el desarrollo de episodios depresivos
durante el periodo del postparto y disminuir los efectos deletéreos que el
trastorno depresivo per se pudiera provocar al producto.

El objetivo de este estudio de tipo observacional, longitudinal y
prospectivo es el de evaluar el efecto de una intervencion farmacolégica
en mujeres con un embarazo de alto riesgo que cursan con un cuadro
afectivo tipo depresivo de moderada a severa intensidad, evaluando los
efectos de los antidepresivos de la clase inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina en el curso del embarazo y sus consecuencias
sobre el neonato.

El estudio intenta (1) identificar mujeres que cursan con embarazo
de alto riesgo y que cumplen con criterios diagnosticos para trastorno
depresivo mayor, de moderado a grave. (2) Observar los cambios de los
sintomas depresivos a través de una intervencion farmacoldgica
utilizando antidepresivos de la clase inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina. (3) Observar los efectos del uso de inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina durante el embarazo sobre el resultado
neonatal.

En México no se cuenta con estudios que evaluen el uso de los
antidepresivos durante el embarazo, asi como aquellos que describan las
consecuencias de su uso.

Se discute la importancia de la identificacion de trastornos afectivos
durante el embarazo y sobre la seguridad de utilizar estos agentes en un

embarazo de alto riesgo.



2.

Método

21

Sujetos

2.1.1 Origen de la muestra.

El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia
‘Isidro Espinosa de los Reyes” (INPer) un institucion gineco-
obstetrica de tercer nivel de atencion de la Ciudad de México. La
fase de recoleccion de muestra del proyecto y la obtencién de
resultados se llevdo a cabo en un periodo de 10 meses
comprendido entre los meses de noviembre de 2004 y agosto de
2005.

Se contdé con una muestra de 20 pacientes que cursaban con un
embarazo de alto riesgo y que cumplieron criterios para un
trastorno depresivo mayor de moderado a grave, las pacientes
fueron captadas a través de los servicios de hospitalizacion y
consulta externa del Instituto Nacional de Perinatologia, en una

metodologia de muestreo por cuota.

2.1.2 Criterios de inclusion.

Se incluyeron pacientes alfabetizadas que recibieron atencion en el
Instituto Nacional de Perinatologia entre los 18 y 35 afios de edad
con el diagnostico de embarazo de alto riesgo y el de trastorno
depresivo mayor de moderado a grave con base en la aplicacion
de la mini entrevista internacional neuropsiquiatrica version en
espafol 5.0.0 DSM-IV (Ferrando, L. 1998).

2.1.3 Criterios de exclusion.
Se excluyeron a aquellas pacientes que mostraron un riesgo

significativo de suicidio, que presentaron depresién bipolar o mas



de dos diagndsticos en el eje 1 (DSM-1V), trastornos psicéticos y

trastornos relacionados con el uso de sustancias en la actualidad.

2.1.4 Evaluacion de los sujetos.

Se realizé una evaluacion inicial consistente en la aplicacion de la
mini entrevista internacional neuropsiquiatrica version en espafol
5.0.0 DSM-IV (Ferrando L. 1998) en donde se evaluo de acuerdo a
los resultados obtenidos mediante la aplicacién de la entrevista, a
aquellas pacientes candidatas a incluirse en el estudio las cuales
presentaban criterios para un trastorno depresivo mayor de
moderado a grave, posteriormente se les solicitdé su participacion
en el protocolo de investigacibn proporcionandose un
consentimiento informado en donde se explico el objetivo, el
procedimiento, riesgos y beneficios del estudio. Aquellas pacientes
que aceptaron de manera voluntaria su participacion en el estudio
firmaron el consentimiento informado otorgandose una copia y
destinando otra copia al expediente clinico. Una vez aceptada su
participacion en el estudio se aplicé a las pacientes de manera
basal las escalas de Hamilton depresion, Hamilton ansiedad y
Autoinventario de Depresion de Beck obteniéndose puntajes
basales. Se inicié tratamiento farmacolégico utilizando dos
farmacos pertenecientes a antidepresivos de la clase inhibidores
de la recaptura de serotonina (fluoxetina, ) siendo el criterio para la
prescripcion de alguno de los dos farmacos el juicio clinico del
entrevistador. Se realizd6 una segunda evaluaciéon a las cuatro
semanas del inicio del tratamiento farmacoldgico aplicandose
nuevamente las escalas de depresion de Hamilton depresion,
Hamilton ansiedad y el Autoinventario de depresién de Beck para
determinar la severidad de los sintomas depresivos. Se realizé una
tercera evaluacion al momento del nacimiento o dentro de un

periodo que abarcé los primeros quince dias del postparto



aplicandose nuevamente las escalas de depresion de Hamilton
depresion, Hamilton ansiedad y el Autoinventario de depresion de
Beck y obteniendo a través del expediente clinico los datos
correspondientes a presencia de malformaciones congénitas, edad
gestacional al nacimiento, calificacion de Capurro, perimetro

cefélico, peso, talla, y Apgar del producto.

2.2. Unidades de medicion

2.2.1 MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional

(MINI International Neuropsychiatric Interview, MINI)
Descripcion

La MINI es una entrevista diagndstica estructurada, de duracién
breve. Explora, para deteccién y/u orientacion diagndstica, los
principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-
10. La MINI esta dividida en modulos, identificados por letras, cada
uno correspondiente a una categoria diagnostica. Al comienzo de
cada modulo (con excepcion del moédulo de trastornos psicoticos)
se presentan en un recuadro gris, una o varias preguntas «filtro»
correspondientes a los principales criterios diagnosticos del
trastorno. Al final de cada moddulo, una o varias casillas
diagnosticas, permiten al clinico indicar si se cumplen los criterios
diagnésticos.

Versiéon en espafiol de la MINI: L. Ferrando, J. Bobes, J. Gibert, M.
Soto,O. Soto.

Correccion e interpretacion
Al final de cada modulo, una o varias casillas diagndsticas permiten

al clinico indicar si se cumplen o no los criterios diagndsticos.



2.2.2 Escala de Hamilton para la depresion
Descripcion
La escala consta de 21 items que evaluan el perfil sintomatoldgico
y la gravedad del cuadro depresivo. EI marco de referencia
temporal es en el momento de la entrevista excepto para algunos
items, como los de suefio en que se exploran los 2 dias previos.
Para cada item la escala proporciona criterios operativos de
puntuacion. A esta escala se le critica el hecho de que esta
contaminada de forma importante por sintomas de ansiedad (items
9-11) y por sintomas somaticos, lo que dificulta su administracion
en enfermos fisicos.

Es la escala mas utilizada en la actualidad, aunque
numerosos autores proponen como alternativa la escala de

Montgomery-Asberg.

Correccion e interpretacion
Proporciona una puntuacion global de gravedad del cuadro y una
puntuacion en 3 factores o indices: melancolia, ansiedad y suefio.
La puntuacion global se obtiene sumando las puntuaciones de
cada item. Existen distintos puntos de corte o normas de
interpretacion. Los de Bech (1996) son los siguientes:

* 0-7: no depresion.

* 8-12: depresion menor.

* 13-17: menos que depresidon mayor.

* 18-29: depresién mayor.

* 30-52 mas que depresién mayor.

El criterio de inclusion mas utilizado en los ensayos clinicos

es una puntuacién de 18.



Las puntuaciones en cada uno de los indices se obtienen
sumando las puntuaciones de los items que los constituyen:
melancolia (items 1, 2, 7, 8, 10 y 13); ansiedad (items 9-11) y
suefo (items 4-6). No existen puntos de corte definidos para las

puntuaciones en estos indices.

2.2.3 Inventario de depresion de Beck
Descripcion
El Inventario consta de 21 items que evaluan fundamentalmente
los sintomas clinicos de melancolia y los pensamientos intrusivos
presentes en la depresion. Es, dentro de las escalas de depresion,
la que mayor porcentaje de items cognitivos presenta, lo que esta
en consonancia con la teoria cognitiva de la depresion de Beck.
Otro elemento distintivo en cuanto a sintomas es la ausencia
de sintomas motores y de ansiedad. Autoaplicada, aunque
inicialmente habia sido disefiada para administrar mediante
entrevista. El Inventario ha sido adaptado y validado al castellano

por Conde y Usereos.

Correccion e interpretacion
En la version de 21 items el valor de cada uno de las respuestas a
cada uno de los items es distinto y se refiere a continuacion (el
valor de cada una de las opciones de respuesta sigue el orden en
que aparecen en el cuestionario). item 1: 2 (esta tristeza me
produce...); 0 (no me encuentro triste); 1 (me siento algo triste y
deprimido); 3 (ya no puedo soportar esta pena); 2 (tengo siempre
COmo una pena encima...).

e jtem 2: 1-2-0-2-3.

e item 3: 3-1-2-0-2.

o [tem 4: 2-1-1-0-3.



item 5: 1-2-2-3-0.
item 6: 1-3-0-2-3.
item 7: 1-1-2-2-0.
item 8: 0-2-3-2-1.
item 9: 1-2-2-3-2-0.
item 10: 0-3-2-1.
item 11: 0-1-2-3.
item 12: 3-1-0-2.
item 13: 1-0-3-2.
item 14: 1-3-0-2.
item 15: 0-1-3-2-1
item 16: 0-1-2-2-2-3-3-3.
item 17: 1-2-0-3.
item 18: 3-1-2-0.
item 19: 0-1-2-3.
item 20: 2-1-0-3.
item 21: 1-3-2-0.

La version de 21 items no tiene puntos de corte

establecidos. Las puntuaciones medias correspondientes a las

distintas gravedades de la depresion son:

Depresion ausente o minima: puntuacién media en el BDI
de 10,9 puntos.

Depresion leve: puntuacion media de 18,7.

Depresion moderada: puntuacion media de 25,4.

Depresion grave: puntuacion media de 30 puntos.

2.2.4 Escala de Hamilton para la ansiedad

Descripcion

El instrumento es una escala de estado cuyo objetivo es valorar la

intensidad de la ansiedad. Consta de un total de 14 items que



evaluan los aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la
ansiedad. Ademas un item evalua especificamente el animo
deprimido. Los items son manifestaciones inespecificas de
ansiedad, sin haber demostrado su utilidad para la evaluacion de
un trastorno de ansiedad en concreto.

En el caso del trastorno de ansiedad generalizada, diversos
autores prefieren utilizar como criterio de respuesta el cambio en
las puntuaciones en los 2 primeros items (humor ansioso y tension)
que la puntuacion total, ya que los 12 items restantes no
representan adecuadamente al trastorno de ansiedad
generalizada. El marco de referencia temporal son los ultimos dias
(al menos los 3 ultimos) en todos los items, excepto el ultimo, en el
que se valora la conducta del sujeto durante la entrevista.

Es una escala heteroaplicada. Ballenguer y Lewis han
creado unas sencillas instrucciones para asignar las puntuaciones
mas adecuadas en cada paciente, con el objeto de aumentar la
fiabilidad interevaluadores.A continuacion se describen brevemente
(son validas para los 13 primeros items):

1. ldentifique de entre todos los sintomas posibles para cada
item el mas problematico en los ultimos dias, y que sea
debido ciertamente a ansiedad.

2. Determine para ese sintoma estos 3 aspectos: su gravedad,
su frecuencia de presentacion y la incapacidad o disfuncién
que produce.

a) Gravedad: 1, leve, de poca importancia; 2,
gravedad moderada y alteraciones; 3, alteraciones
graves derivadas de los sintomas, muy molesto; 4, el
peor sintoma que haya padecido nunca.

b) Tiempol/frecuencia: 1, ocurre con poca frecuencia
durante cortos periodos de tiempo; 2, ocurre parte del

dia o menos de la mitad de los dias (menos de una



tercera parte del tiempo de vigilia); 3, ocurre gran
parte del dia, durante la mayoria de los dias (mas de
una tercera parte del tiempo de vigilia); 4, ocurre casi
todo el tiempo.

C) Incapacidad/disfunciéon: 1, conciencia de los
sintomas, pero sin interferir en las actividades
normales; 2, los sintomas interfieren en alguna
actividad o empeoran debido a las alteraciones; 3, los
sintomas causan incapacidad para llevar a cabo (o
interfieren gravemente) las actividades sociales,
familiares o laborales; 4, los sintomas causan
incapacidad para realizar (o llevan a evitar)

actividades en 2 o mas de las areas anteriores.

3. Haga la media entre las puntuaciones de gravedad y de

tiempo/frecuencia y redondee la media en funcion de la

puntuacion de incapacidad.

Correccion e interpretacion

Proporciona una medida global de ansiedad, que se obtiene

sumando la puntuacién obtenida en cada uno de los items.

Los puntos de corte recomendados son:

0-5: no ansiedad.
6-14: ansiedad leve.

15: ansiedad moderada/grave.



2.3. Evaluacion del neonato

2.3.1. Test de APGAR

Definiciéon

La doctora Virginia Apgar (1909-1974) introdujo la puntuacion de
Apgar en 1952. Esta prueba es un instrumento de exploracion
selectiva que permite a los médicos determinar qué tipo de
asistencia inmediata es necesaria para ayudar a que el recién
nacido se estabilice.

La puntuacion de Apgar se utiliza hoy en dia mundialmente
para valorar rapidamente la salud de un recién nacido pasado un
minuto y luego se repite a los cinco minutos del nacimiento. La
puntuacion de Apgar en el minuto 1 mide la tolerancia del recién
nacido al proceso de nacimiento. La puntuacion de Apgar en el

minuto 5 valora la adaptacion del recién nacido al medio ambiente.



Procedimiento
Después de uno y cinco minutos de nacer su bebé, el médico o su
asistente valorara cinco areas vitales de la salud del recién nacido.
En la prueba de puntuacion de Apgar se utilizan medidas de 0,1, 6
2 para cada categoria, siendo la mejor puntuacion total posible
igual a 10.
Ritmo cardiaco:
1. Latido cardiaco ausente = 0.
2. Latido cardiaco lento (menos de 100 latidos por
minuto) = 1.
3. Latido cardiaco adecuado (mas de 100 latidos por
minuto) = 2.
Respiracion:
1. No respira = 0.
2. Llanto débil, respiracion irregular = 1.
3. Llanto fuerte = 2.
Tono muscular:
1. Débil, flacido = 0.
2. Algunas flexiones = 1.
3. Movimiento activo = 2.

Respuesta a estimulacion (también llamada irritabilidad

refleja):
1. No hay respuesta = 0.
2. Gesto o mueca = 1.
3. Llanto vigoroso espasmaodico = 2.
Color:

1. Palido o azulado = 0.
2. Cuerpo de color normal pero extremidades azuladas
=1.

3. Color normal = 2.



Resultados

Una puntuacién de 7 a 10 es normal e indica que el recién nacido
esta en buenas condiciones. Puede ser necesario succionar moco
de las vias respiratorias del bebé. Una puntuaciéon de 10 es muy
poco frecuente, ya que casi todos los recién nacidos pierden un
punto por presentar manos y pies azulados.

Cualquier puntuacion menor de 7 indica que el bebé
necesita asistencia para estabilizarlo y el personal a cargo debe
tomar las acciones adecuadas, por ejemplo, ayudar al bebé a
respirar. La puntuacién de Apgar puede repetirse a los 10 minutos
y mas tarde para valorar la efectividad de la intervencion o

tratamiento.

2.3.2 Meétodo de Capurro para evaluar la edad gestacional

Criterios de clasificacion

Se utilizan cinco datos somaticos:
1. Formacion del pezén,

Textura de la piel,

Forma de la oreja,

Tamafo del seno (mama), y

o & DN

Surcos plantares.

Dos signos neuroldgicos:
1. Signo "de la bufanda"

2. Signo "cabeza en gota".

Se suman los valores de los datos somaticos y los signos
neurologicos, agregando una constante (K) de 200 dias, para

obtener la edad gestacional.



De acuerdo con los hallazgos se clasificaran de la siguiente
manera:
* Pretérmino: todo recién nacido que sume menos de 260
dias de edad gestacional.
* A término: cuando el recién nacido sume de 261 a 295
dias de gestacion.
* Postérmino: si el recién nacido tiene mas de 295 dias de

gestacion.

2.3.3 Valores percentilares de la antropometria del recién

nacido de 40 semanas.

Masculino Femenino
10 50 90 10 50 90
Peso al nacer 2.720 3.200 3.700 2.680 3.130 3.600
Talla 49.0 51.0 53.0 49.0 51.0 52.5
Perimetro 33.6x1.5 33.5+1.8
cefalico

2.4 Analisis estadistico de los resultados

Para la descripcion de la muestra se calcularon medidas de resumen
obteniéndose, promedios para variables continuas y porcentaje para
variables categodricas, se compararon las distribuciones y frecuencias
segun el tipo de antidepresivo utilizado, para lo que se realizo la prueba
no paramétrica de U de Mann-Whitney para variables continuas y chi
cuadrada de Pearson para variables categoricas; se fijjo el nivel de
significancia estadistica en p < 0.05. Se graficaron las medidas de
resumen para su comparacion visual, tanto para la muestra total como
para los dos grupos de tratamiento. Todos los procedimientos se llevaron
acabo utilizando el programa estadistico SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences, Version 10.0 para Windows).




Resultados

3.1 Descripcion de la muestra

Las caracteristicas demograficas de la muestra se encuentran resumidas
en la Tabla 1.

Se observé una edad promedio para el total de la poblacion de 25.20
afnos de edad con un rango que se extendia de los 19 a los 32 afios de
edad. En promedio las pacientes que recibieron fueron 0.09 afos
mayores que aquellas que recibieron fluoxetina sin embargo, esta
minuscula diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.87). Todas
las pacientes contaron con una educacién minima de secundaria y solo
tuvieron una escolaridad de Licenciatura dos pacientes; de igual forma no
se observo una diferencia significativa entre la distribucion del grado de
escolaridad y el tipo de antidepresivo utilizado. La mitad de las pacientes
eran casadas encontrandose que en el grupo de mas de la mitad estaban
casadas mientras que el grupo que recibiéo fluoxetina la mayoria se
encontraban solteras. El 60% de las pacientes fueron primigestas y tan
solo 10% de las pacientes contaban con mas de 2 gestaciones,
nuevamente no se detectaron diferencias estadisticamente significativas
entre la distribucion de gestaciones y el farmaco empleado. En promedio
se inicio tratamiento a las 27 semanas de gestacion observandose un
rango entre las 12 y 33 semanas de gestacion. El 60 % de la muestra
inicio antes del tercer trimestre de gestacién con tan solo una paciente
que inicio a finales del primer trimestre; en promedio las pacientes que
recibieron fluoxetina iniciaron tratamiento una semana después que
aquellas que recibieron dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa. La edad gestacional por Fecha de ultima menstruacion al
momento del parto o cesarea fue en promedio de 38.95 semanas de
gestacion de estas se observo tan solo 2 pacientes (10%) con fecha
menor a 38 semanas de gestacion. Las pacientes que recibieron

fluoxetina tuvieron un periodo de gestacion menor en promedio que las



pacientes que recibieron (diferencia de -0.37SDG). Esta diferencia no fue
significativa. Poco mas de la mitad de las pacientes (55%) fue atendidas
por parto; no se observo ninguna pérdida del embarazo; No hubo
diferencias en el porcentaje de nacimientos por parto segun el grupo de

tratamiento.

3.2  Caracteristicas clinicas de las pacientes

Las caracteristicas clinicas de la muestra se encuentran resumidas en la
Tabla 2. El valor promedio al inicio del tratamiento de las escalas
clinimétricas fue: 42.20 puntos para la escala de Beck de depresion,
43.10 puntos para la escala de Hamilton de Ansiedad y 36.20 para la
escala de Hamilton de depresion. La disminucién en la expresién de
sintomas tanto depresivos como ansiosos a los largo del tiempo, se
esquematiza en las figuras 1,2 y 3. Comparando los valores clinimétricos
a través del tiempo entre las pacientes que recibieron y aquellas que
recibieron Fluoxetina no se observaron diferencias estadisticamente
significativas, estas observaciones se ilustran en las figuras 4,5 y 6. El
55% de las pacientes registraron una respuesta temprana a tratamiento
(disminucion del 50% en la puntuacién inicial de Hamilton y la puntuacion
obtenida en la valoracion intermedia. Un mayor porcentaje de pacientes
que recibieron en comparacion con las que recibieron Fluoxetina
mostraron una respuesta temprana, sin embargo dicha diferencia no fue
estadisticamente significativa (61.5% vs. 42.9% p=0.42). Al final del
estudio el 95% de las pacientes tuvieron una respuesta favorable al
tratamiento antidepresivo; tan solo una paciente (encontrada en el grupo
de pacientes recibiendo Fluoxetina) no mostré una disminucion

clinimétrica de mas del 50%.

Tabla 1. Descripcion de la muestra

Total Antidepresivo

Variable

(n=20) Sertralina (n=13) |  Fluoxetina (n=7)

Valor p




Edad’ 25.20(0.86) 25.23(1.11) 25.14(1.47) 0.87
Escolaridad® 0.48
Primaria 0% 0%
Secundaria 45.0% 46.2%(6) 42.9%(3)
Preparatoria 45.0% 38.5%(5) 57.1%(4)
Licenciatura 10.0% 15.4%(2) 0%
Estado civil® 0.094
Soltera 40.0% 23.1%(3) 71.4%(5)
Casada 50.0% 61.5%(8) 28.6%(2)
Union libre 10.0% 15.4%(2) 0%
Numero de gestas? 0.51
1 60.0% 53.8%(7) 71.4%(5)
2 30.0% 30.8%(4) 28.6%(2)
3 10.0% 15.4%(2) 0%
SDG al inicio de 27 (1.17) 26.54(1.73) 27.85(1.05) 0.97
tratamiento’
SDG al momento 38.95(0.22) 39.08(0.21) 38.71(0.52) 0.677
del parto o
cesarea’
Parto ° 55% 53.8%(7) 57.1%(4) 0.88

Valor de promedio, entre paréntesis el error estandar
2. Valor en promedio, entre paréntesis el numero absoluto de casos

Tabla 2. Escalas de medicion

Antidepresivo
Variables Total Fluoxetina Sertralina Valor p
(n=7) (n=13)

Beck inicial 42.20 (7.27) | 42.85(8.53) | 41.84 (6.84) 0.96
Beck 20.40(7.32) | 21.28 (8.84) | 19.92 (6.72) 0.75
intermedio

Beck final 9.85(6.44) | 11.71(10.27) | 8.84 (4.09) 0.37
Hamilton 43.10(3.98) | 43.28 (4.42) | 43.00 (3.91) 0.93




ansiedad
inicial

Hamilton 22.00 (4.0) 23.57 (4.64) | 21.15(3.51) 0.33
ansiedad
intermedio

Hamilton 10.05 (4.81) 11.85 (5.95) 9.07 (4.00) 0.15
ansiedad final

Hamilton 36.20 (3.83) | 35.14 (4.18) | 36.77 (3.67) 0.24
depresion
inicial

Hamilton 18.60 (3.33) 19.00 (3.51) | 18.38 (3.35) 0.54
depresion
intermedio

Hamilton 9.90 (4.35) 11.00 (5.38) | 9.30 (3.79) 0.49
depresion
final

Respuesta 55% 42.9% 61.5% 0.42
temprana a
tratamiento

Respuesta 95% 85.7% 100% 0.16
final a
tratamiento

3.3 Efectos del tratamiento antidepresivo en el neonato

La distribucion de las variables estudiadas se ilustra en la Tabla 3, la
representacion grafica de esta distribucion de acuerdo al grupo de
tratamiento se presenta en las figuras 7,8,9 y 10. En general se
observaron valores mas altos en el grupo de pacientes que recibieron . En
promedio los neonatos de madres que recibieron obtuvieron un peso de
164 gramos mayor que aquellos cuyas madres recibieron Fluoxetina (
valor p de la diferencia 0.19). Se observo una diferencia estadisticamente
significativa de 1.93 cm. en la talla ( p=0.02) entre los neonatos de
madres que recibieron y aquellos cuyas madres recibieron Fluoxetina.
Asi mismo se observo una tendencia a la significancia en el perimetro
cefélico siendo 0.7 cm. mayor en los neonatos expuestos in utero a
(p=0.06). No se observaron diferencias estadisticamente importantes en

cuanto a los valores de Apgar y la calificacion de Capurro. La correlaciéon



entre la calificaciéon de Capurro y semanas de gestacion al momento del

parto fue alta (rho de Spearman= 0.815 y p menor a 0.01); Esta

correlacion fue mayor en el grupo de neonatos expuestos a Fluoxetina

(0.94 vs. 0.62).

No se documento la presencia de malformaciones congénitas en ninguno

de los neonatos expuestos tanto a sertralina o fluxetina.

Tabla 3. Analisis de las variables del neonato

Antiepresivo
Variables Total Flouxetina (n=7) Sertralina Valor p
(n=13)
Peso 1al 3028.00(234.93) | 2921.42(261.49) | 3085.38(207.38)| 0.19
nacer
Talla al 48.40(2.16) 47.14(1.77) 49.07(2.10) 0.02°
nacer’
Perimetro 33.60(0.86) 33.14(0.62) 33.84(0.89) 0.06°
cefalico’
Apgar al 8.25(0.44) 8.14(0.37) 8.30(0.48) 0.42
minuto’
Apgar a los 9.00(0.00) 9.00(0.00) 9.00(0.00) 1.00
cinco
minutos’
Capurro’ 39.14(1.32) 38.47(1.88) 39.50(0.75) 0.44

1. Valor promedio, entre paréntesis desviacion estandar
2. Valor de Mann-Whitney U = 17.5
3. Valor de Mann-Whitney U = 22.5
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4. Discusién

De manera consistente con lo observado en otros estudios ( Simone 2002,
Cohen 2000), en donde no se encontré6 una asociacidn entre la exposicidon
prenatal a Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y malformaciones
congénitas, en este estudio no se encontraron casos de malformaciones
congénitas mayores en los neonatos expuestos a fluoxetina o . Asi mismo los
estudios mencionados no observaron una asociacion entre exposicion a
antidepresivos de la clase inhibidores selectivos de recaptura de serotonina y
retraso en el desarrollo intrauterino, de igual forma en esta muestra estudiada
los valores de peso, talla, perimetro cefalico y calificacién de Capurro fueron
semejantes a los esperados en una poblacién mexicana. En estudios previos se
observo una asociacion entre prematurez y exposicion prenatal a inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina en especial con exposicion a fluoxetina
(Simone 2002, Cohen 2000, Chambers 1996). Sin embargo, en este estudio se
observo una edad gestacional promedio normal, cabe resaltar que el unico caso
observado de edad gestacional menor a 38 semanas ocurrio en el grupo de
pacientes que recibié Fluoxetina.

Aunque el presente estudio fue disefiado para observar los efectos del
uso de antidepresivos de la clase inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina (fluoxetina y ) en el neonato, se pudo confirmar la eficacia de estos
agentes en el tratamiento de la depresion antenatal. El tratamiento fue altamente
eficaz observandose una disminucion de mas del 50% de los sintomas
expresados en mas de la mitad de las pacientes a solo cuatro semanas del inicio
del tratamiento y con una respuesta del 95% al final del seguimiento.

Algunas de las limitaciones como el tamarfo de la muestra, la ausencia de
aleatorizacion y de grupo control, no permiten elaborar conclusiones sdlidas,
sobre todo en las diferencias entre y Fluoxetina, sin embargo, se observo una
tendencia a mayores valores antropométricos en el grupo de neonatos
expuestos a ; razén por lo cual es posible que la correlacion entre la calificaciéon
de capurro y la edad gestacional al momento del nacimiento haya sido menor en

este grupo comparado con el grupo expuesto a fluoxetina.



A diferencia de otros estudios en donde la muestra es mayor y existe la
presencia de grupos controles (Cohen 2000), los datos de este estudio fueron
obtenidos de manera prospectiva. Por lo que es razonable suponer que la
elaboracion de estudios subsecuentes con una metodologia semejante pero con
la inclusion de grupos control, asi como un tamafo mayor de la muestra
permitiria realizar observaciones mas precisas y concluyentes acerca de la
eficacia y seguridad de los antidepresivos de la clase inhibidores selectivos de la

recaptura de serotonina durante el embarazo.



S.
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