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Farmacoterapia para el
tratamiento de la depresion
durante la maternidad

Dra. Katherine L. Wisner
[RESUMEN

¢Cuales son las estrategias a seguir para el tratamiento, y cudl es la informacién disponible para
documentar el riesgo-beneficio del proceso de decisién para la farmacoterapia de la depresién du-
rante la matemidad?

En este articulo se describird un modelo conceptual que estructura un proceso, a menudo,
estresante, tanto para los pacientes como para los psiquiatras. Asimismo, se resume informacién
obtenida de estudios sobre el uso de antidepresivos durante el embarazo y la lactancia para que se
incluya en la discusion sobre riesgo-beneficio. Al aplicar estos conceptos, los médicos se aseguraran
de que dichos aspectos criticos del manejo de mujeres embarazadas con depresién se incluyan en
la planeacién del tratamiento.

ABSTRACT

What are the treatment strategies and data available to inform the risk-benefit decision-making
process for pharmacotherapy of depression during childbearing? In this article, a conceptual model
that provides structureto a process that is frequently stressful for both patients and psychiatrists is
described. Data from studies of antidepressant use during pregnancy and breastfeeding are
summarized for inclusion in the risk-benefit discussion. By applying these concepts, clinicians will
ensure that critical aspects of the management of depressed pregnant women are included in
treatment planning.

Introduccién

“Puedo escuchar la respiracién de mi bebé recién nacido mientras duerme en su
cuna cerca de la cama...Siento que estoy jugando a las escondidas con mi propia
vida, excepto que sélo quisiera esconderme y que nunca me encontraran. Quiero
escaparme de mi cuerpo. Ya no lo reconozco. Ya no me parezco a lo que era antes.
No puedo reirme, disfrutar de la comida, dormir, concentrarme en el trabajo, ni si-
quiera seguir una conversacién. No sé cémo continuar sintiéndome asi: el vacio, la
soledad sin fin. ¢Quién soy? No puedo continuar.”

Esta desgarradora descripcién de la depresion postparto (DPP) fue escrita por
Marie Osmond en Detrds de la sonrisa: Mi escape de la depresién postparto (Behind
the Smile: My Journey Out of Postpartum Depression).! Durante la tltima década, la

La Dra. Wisner es directora del centro Women's Mental HealthCARE, es profesora Gottfried y Gisela Kolb de psiquiatria
para pacientes ambulatorios, de obstetricia y ginecologia, y de pediatria en la Escuela de Medicina de la Universidad de Louisville
en Kentucky.

Este proyecto se realiz6 con el apoyo de NIMH RO1 a través de las becas 57102 y 60335 otorgadas al Dr. Wisner.
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publicacién de nueva informacién ha permitido a los médicos y a los
pacientes elegir la gestién farmacolégica de la depresién durante el
embarazo y la lactancia, basandose cada vez mas en la evidencia.
En este articulo se planteardn varias preguntas:
1) ¢Cémo es posible estructurar el proceso de decisién riesgo-
beneficio?
2) ¢Qué tipo de informacién est4 disponible con relacién a los ries-
gos de la farmacoterapia?
3) ¢Cuales son los riesgos de la depresién no tratada?
4) ¢Cémo se gestiona la dosis de un antidepresivo a lo largo del
embarazo?
5) ¢Qué se sabe de la gestién farmacolégica de la DPP?
6) ¢Cual es el peso de la lactancia en la eleccién de la medicacién?

Toma de decisiones con respecto
al riesgo-beneficio

Las decisiones clinicas, especificas a cada caso, tomadas luego de
una profunda consideracién, maximizan las posibilidades de obtener
como resultado un embarazo sano. Wisner et al* crearon un modelo
para estructurar la toma de decisiones riesgo-beneficio durante el
embarazo. La responsabilidad del médico consiste en ofrecer una
formulacion de diagnéstico e informacién acerca de las terapias que
se ajustan al historial clinico individual de la mujer. Las intervenciones
terapéuticas son consideradas con relacién a su capacidad de maxi-
mizar el bienestar materno al tiempo que minimizan la toxicidad del
par materno-fetal. Tanto la paciente como el médico contribuyen al
proceso con sus conocimientos, ya que la evaluacién que la paciente
hace de sus propios valores determinan su eleccién. Por ejemplo, al-
gunas mujeres no consienten la farmacoterapia durante el embarazo
sin importar la gravedad del episodio depresivo. Otras eligen la farma-
coterapia ya que no confian en que otros tratamientos pudieran
resultar efectivos, o porque la interrupcién de la medicacién inva-
riablemente ha provocado la recaida con consecuencias psicosociales
mayores. El proceso de consentimiento verbal promueve la alianza del
tratamiento, reconoce la responsabilidad de la paciente al momento de
elegir, para ella y su bebé, y ofrece una oportunidad para la evaluacién
continua de la competencia de la mujer para tomar decisiones. El pro-
ceso de consentimiento se extiende durante el embarazo y el periodo
postparto. Por ejemplo, elegir un farmaco que resulta ineficiente y no
ha logrado el beneficio (la reduccién del sintoma de la depresién) que
justificaba su uso hace que sea necesario implantar un nuevo plan.
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Riesgos de la farmacoterapia

El hecho de tomar en cuenta multiples dmbitos de la toxicidad
reproductiva ha mejorado la sofisticacién en la toma de decisiones con
proporcion riesgo-beneficio.”* Estos ambitos son muerte fetal intra-
uterina, malformaciones fisicas, efectos de crecimiento, la terato-
genicidad del neurocomportamiento y toxicidad neonatal. Cinco
investigaciones prospectivas controladas recientes ofrecieron infor-
macién acerca de los efectos del tratamiento antidepresivo durante el
embarazo para los siguientes medicamentos: fluoxetina, combinacién
de nuevos inhibidores de la recaptura selectiva de serotonina (IRSSs),
incluyendo la sertralina, la paroxetina y la fluvoxamina, la combi-
nacion de antidepresivos triciclicos (ATCs) y la venlafaxina.*® Se com-
pararon los resultados de la exposicién de dichos agentes con los
sujetos de control, quienes fueron expuestos a agentes que se consi-
deran no teratogénicos, tales como el acetaminofen.

Muerte intrauterina

Las mujeres que consumen antidepresivos presentan un mayor in-
dice de aborto comparado con los sujetos de control (proporcién de
probabilidad [OR]=1.68), que puede deberse a la depresién o a fac-
tores asociados con el trastorno.! En animales, el estrés maternal
estd asociado al aborto.’ No existe evidencia de que el indice de
alumbramientos de fetos muertos aumente durante el tratamiento
con antidepresivos.*¢*

Malformaciones fisicas

No existe evidencia para implicar a la fluoxetina, IRSSs mas nuevos,
los ATCs o la venlafaxina como causa de defectos de nacimiento serios,
en humanos o en animales.*** En un estudio,’ se encontré un elevado
riesgo de 3 6 méas malformaciones menores debido a exposicién a la
fluoxetina.® Las malformaciones menores no tuvieron repercusion
funcional o cosmética.

Deterioro en el crecimiento

El crecimiento prenatal y el peso de nacimiento de los infantes
expuestos a los ATCs, IRSSs nuevos o la venlafaxina durante el primer
trimestre fueron comparables a los de aquellos infantes expuestos a
drogas identificadas como no teratégenas.*** Chambers et al® encon-
traron que los fetos expuestos a la fluoxetina después de las 25
semanas de gestacién tuvieron peso de nacimiento significativamente
menor, lo cual se relacioné al poco aumento de peso materno. Tam-
bién reportaron un aumento en el riesgo de nacimiento prematuro
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(14.3%) en infantes cuyas madres consumieron fluoxetina en el tercer
trimestre comparado con infantes cuyas madres interrumpieron la
fluoxetina antes del tercer trimestre (4.1%).’

Teratogenicidad del comportamiento

La teratogenicidad del comportamiento se refiere a efectos post-
natales en el comportamiento debido a exposicién prenatal a agentes
que afectan el sistema nervioso central. En el tinico estudio publicado,’
la funcién cognitiva, el temperamento y el comportamiento general
fueron similares en nifios que fueron expuestos prenatalmente a ATCs
o fluoxetina comparado con los sujetos de control. No existe infor-
macién disponible con respecto a drogas mas nuevas.

Toxicidad neonatal

Es posible que se presenten tanto sindrome de abstinencia como
efectos farmacolégicos directos después de la exposicién prenatal
hacia cualquier antidepresivo. Se ha reportado adaptacién neonatal
pobre (hipotonia, problemas alimentarios y desaturacién en la alimen-
tacién)® en infantes cuyas madres recibieron fluoxetina en el tercer
trimestre (31.5%) comparado con infantes cuyas madres interrum-
pieron la fluoxetina antes del tercer trimestre (8.9%).

Los hallazgos mencionados anteriormente fueron corroborados por
un estudio realizado en la poblacién sueca."” Utilizando informacién
prospectiva de una gran base de datos, se identificé a 969 mujeres con
la siguiente exposicién: N=531 con IRSSs (citalopram=375), 423 con
otros antidepresivos y 15 tanto con IRSSs como otros antidepresivos.
Los resultados se compararon con el total de nacimientos en la pobla-
cién. No se observé malformacién congénita alguna en los infantes
que estuvieron expuestos a antidepresivos.

Los nacimientos prematurcs entre mujeres solteras fueron mas co-
munes en fetos expuestos a antidepresivos (OR=1.67) pero fueron
similares luego del uso de IRSSs o medicamentos distintos. Los au-
tores sugirieron que los factores asociados con la depresiéon podrian
ser considerados para esta observacién. Luego de un tratamiento con
antidepresivos no IRSSs, los infantes tuvieron un peso de nacimiento
mayor al esperado. No fue posible evaluar los efectos relacionados al
neurocomportamiento, debido a que las observaciones se limitaron al
embarazo y al periodo postparto inicial.

Riesgos de la depresion no tratada
El entorno psicolégico creado por la depresién mayor con
alteraciones del suefo y del apetito no es ideal para el embarazo.
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En los animales, el estrés maternal se asocia con hipoxia fetal, bajo
peso de nacimiento, disminucion en el tamafio de la camada, aborto e
hipotensién fetal.'® En las ratas, el estrés maternal, sin exposicién
alguna a agentes quimicos, puede causar la teratogenicidad del com-
portamiento que puede prevenirse con tratamiento ansiolitico
concomitante."" En los humanos, el estrés grave puede causar mal-
formaciones congénitas.

Hansen y colaboradores®” reportaron que la angustia emocional
materna durante la organogénesis causé malformaciones congénitas
en una muestra danesa. La muerte inesperada de un nifio durante el
primer trimestre se asocia con una proporcién de probabilidad ajus-
tada de 8.36 para malformaciones de la cresta neurocraneal y 3.6 para
otras malformaciones. Investigaciones realizadas a fondo apoyan el
hecho de que la maternidad no es lo 6ptimo ante la presencia de
depresion, pues hay efectos negativos en el desarrollo cognoscitivo y
psicolégico del nifio.

Dosis de antidepresivos durante el embarazo

Sélo ha habido una publicacién sobre la administracién de dosis de
antidepresivos (ATCs) a lo largo del embarazo, el cual considera ni-
veles de suero.! Sin embargo, es necesario también aumentar las dosis
de IRSSs para mantener la eficacia de los antidepresivos durante el
embarazo.” Hay una estrategia para determinar la dosis minima
efectiva de cualquier antidepresivo durante la gestacién.'*

Las madres seleccionaron un sintoma que les resultaba mas molesto
como sintoma depresivo objetivo, generalmente el insomnio o la irri-
tabilidad para con el nifio. La dosis se elevé gradualmente hasta que
se logré aliviar el sintoma objetivo. Se pidi6 a las mujeres que llama-
ran cada vez que el sintoma se presentara y se afiadié una dosis mayor,
por ejemplo, 10 mg. de nortriptilina. Las dosis aumentaron durante la
segunda mitad del embarazo y se aceleraron rapidamente durante el
tercer trimestre. La dosis final alcanzada durante la gestacién fue en
promedio 1.6 veces la dosis sin embarazo.

Tratamiento de la depresion post-\parto

Appleby vy colaboradores'® publicarm el tinico estudio clinico alea-
torio de farmacos para el tratamiento de DPP. Se comparé la fluoxe-
tina al placebo y 6 sesiones de psicoterapia con 1 séla sesion.
La fluoexetina (20 mg/dia) y 6 sesiones de terapia resultaron signi-
ficativamente mas efectivas que las condiciones de control en una
muestra reclutada en un programa de monitoreo comunitario.
No hubo beneficio adicional a la fluoxetina més 6 sesiones de terapia.
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Existen tres estudios abiertos sobre antidepresivos para la DPP.
Stowe y colaboradores'” completaron un estudio abierto de sertralina
en 26 mujeres con DPP. Las mujeres con depresién moderada fueron
tratadas con 50-200 mg/dia de sertralina. De las 21 mujeres que
completaron el estudio de 8 semanas, 14 de 21, es decir, el 66%,
demostraron remisién (en la escala Hamilton para medir la depresién
obtuvieron una calificacién de 7).

Cohen y colaboradores'® observaron que la venlafaxina, en dosis de
75-225 mg/dia resulté en un indice de remisién del 80%. Aunque de
manera preliminar, los indices de respuesta de estos estudios abiertos
sugieren que las mujeres con DPP pudieran ser particularmente
propensas a responder a agentes serotonérgicos. Los datos naturalis-
tas de nuestra clinica de atencién terciaria apoyé el hecho de que los
IRSSs son superiores a los ATCs para el tratamiento de DPP (indice
de respuesta del 79% contra el 67% respectivamente).'

Tratamiento durante la lactancia

Todos los antidepresivos pasan a la leche materna. El enfoque para
estudiar el riesgo de los infantes cuando madres lactantes toman anti-
depresivos ha sido el monitoreo del nivel de suero tanto de la madre
lactante como del infante (tabla 1).23

A pesar de que los ATCs no son los fairmacos de primera linea para
el tratamiento de la depresion, representan algunas ventajas. La res-
puesta previa hacia los ATCs, el bajo costo y la correlaciéon de nivel de
suero con la respuesta podria garantizar el uso de estos agentes.

Los rangos de suero del infante para la nortriptilina,® el méas estudia-
do de los ATCs se muestran, como ejemplo, en la tabla 1, ya que estos
farmacos muy rara vez son la primera opcién. El tnico efecto adverso
en el infante alimentado con leche materna cuya madre ingirié ATCs
se encontré en la doxepina, un antidepresivo con efectos sedativos con
un metabolito de larga vida media.?

La sertralina es el IRSS estudiado mas frecuentemente y no se
han reportado efectos adversos en infantes alimentados con le-
che materna.”*

Epperson y colaboradores® evaluaron los efectos funcionales de
cantidades pequenias de sertralina en infantes lactantes. En los hu-
manos, los transportadores de serotonina, los de plaquetas y los
neuronales son idénticos y los IRSSs causan una obstruccién central
y periférica similar en modelos animales. Se observé un descenso,
marcado y esperado, en los niveles maternos de serotonina después
del tratamiento, mientras que se observé un cambio minimo en los
infantes que recibieron sertralina a través de la leche materna.
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La paroxetina, que no tiene un metabolito activo, es ahora una opcién
razonable para la mujer lactante.*®* Se cuenta con pocos niveles de
suero infantil para la fluvoxamina?® y la venlafaxina.* Se describieron
niveles de célico y suero similares a los que se observaron en adultos
en tres infantes cuyas madres fueron tratadas con fluoxetina.*'*

A diferencia de los ATCs, la fluoxetina y su metabolito norfluoxetina
tienen larga vida media (84 y 146 horas, respectivamente).** La dosis
continua a través de la leche materna (en particular después de la
exposicién prenatal)* crea el potencial para promover el desarrollo del
nivel de suero del infante.

Chambers y colaboradores” reportan que infantes alimentados con
leche de mujeres tratadas con fluoxetina mostraron un aumento de
peso post-parto significativamente menor que aquéllos alimentados
con leche materna de mujeres que no ingirieron fluoxetina. Todas las
madres en este estudio tomaron fluoxetina durante el embarazo. Se
reporté “suefio perturbado” en un infante con nivel de suero de 12.7
ng/ml del IRSS citalopram,® lo cual no es consistente con otro reporte
sobre citalopram* o datos de otros IRSSs con vida media similar
(tabla 1). Sin embargo, es posible que se presente un amplio rango de
capacidad metabdlica del farmaco, tal y como sucede en adultos.
El monitoreo de niveles de suero en infantes prematuros y enfermos
no se ha descrito en la literatura.

Necesidades de investigacion

Inherente a estudios epidemiol6gicos publicados, es la nocién de
que los antidepresivos se suministran para el tratamiento de la
depresién mayor, lo que también afecta el desarrollo de la des-
cendencia y constituye una exposicién para ellos. Ademas de la
separacion de los efectos de dicha exposicién a farmacos para el
tratamiento de la depresion mayor, es necesario responder varias
preguntas para avanzar en esta area: 1) ¢Son mas comunes las
anomalias fisicas menores en infantes expuestos a la fluoxetina?
¢Estan asociadas con otras exposiciones a IRSSs? ¢Cudl es la re-
levancia clinica de anomalias menores? 2) ¢Cual es el mecanismo
especifico que incrementa el riesgo de parto prematuro en mujeres
que ingieren antidepresivos durante el embarazo?® 3) La primera in-
vestigacién de teratogenicidad del comportamiento’ es alentadora,
pero qué sucede con agentes mas nuevos? 4) ¢Qué estrategias de ad-
ministracién pueden implementarse para reducir la toxicidad
neonatal? 5) ¢Cudl es el mejor procedimiento para suministrar leche
materna de pacientes tratadas con antidepresivos a infantes prema-
turos o médicamente enfermos? 6) ¢Por qué no realizar estudios
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farmacocinéticos durante el embarazo y postparto para orientar la
titulacién ya que muchos pacientes reciben tratamiento sin el bene-
ficio de esta informacién? 7) ¢Es posible que los investigadores sepa-
ren los efectos de la exposicién durante la lactancia de la exposicion
prenatal mas lactancia?

Nuestros avances recientes en la informacién sobre la toma de deci-
siones con base en el riesgo-beneficio nos pueden dar como resultado
la complacencia acerca de la continua necesidad de informacién para
guiarnos hacia un nuevo nivel de sofisticacién. =
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