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RESUMEN

Introduccion: Un periodo de transicion desafiante para la mayoria de madres es el periodo
postparto, pues, se ve implicado con cambios fisiologicos y psicoldgicos que ocasionan
mayor susceptibilidad en la aparicién de trastornos afectivos, entre el que destaca la
depresidn postparto, que se traduce como un trastorno mental que acontece posterior al parto
y cuya duracion suele ser variable, llegando incluso hasta un afio luego del parto.

Objetivo: Describir la eficacia del tratamiento no farmacolégico y farmacoldgico, asi como
las nuevas terapias emergentes en la depresion postparto mediante una revision bibliogréafica
con la finalidad de su conocimiento para la atencion integral de la mujer en el postparto.
Material y método: Estudio de tipo descriptivo, no experimental. Se realizé una busqueda
bibliografica en bases de datos de PUBMED, SCIELO, ELSEVIER Y COCHRANE, que
segun criterios de inclusion, exclusion se utilizaron un total de 20 articulos publicados a partir
del afio 2019; ademas se utilizaron datos estadisticos proporcionados por la Organizacion
Mundial de Salud y los tratamientos actualizados se obtuvieron de la plataforma U.S. Food
and Drug Administration (FDA).

Conclusiones: El uso de terapias psicosociales como el apoyo de pares, terapia cognitiva
conductual y la terapia interpersonal, son estrategias eficaces y suficientes para la depresion
postparto leve. Por otra parte, los diferentes tipos de antidepresivos como los ISRS, IRSN y
antidepresivos triciclicos tienen similar eficiencia, por lo cual la eleccion se basa en la
respuesta que generan, sus efectos adversos y el perfil de seguridad. En cuanto a las terapias
emergentes con Brexanolona y Zuranolona, han demostrado ser los tratamientos predilectos
por sus excelentes resultados a corto y largo plazo.

Palabras Clave: Depresion postparto, psicoterapia, terapias emergentes, Brexanolona



ABSTRACT

Introduction: A challenging transition period for most mothers is the postpartum period,
since it is involved with physiological and psychological changes that cause greater
susceptibility to the appearance of affective disorders, among which postpartum depression
stands out, which translates as a mental disorder that occurs after childbirth and whose
duration is usually variable, even reaching up to a year after childbirth.

Objective: Describe the effectiveness of non-pharmacological and pharmacological
treatment, as well as new emerging therapies in postpartum depression through a
bibliographic review with the aim of gaining knowledge for the comprehensive care of
women in the postpartum.

Material and method: Descriptive, non-experimental study. A bibliographic search was
carried out in PUBMED, SCIELO, ELSEVIER AND COCHRANE databases, which
according to inclusion and exclusion criteria, a total of 20 articles published from 2019 were
used; In addition, statistical data provided by the World Health Organization was used and
the updated treatments were obtained from the U.S. platform. Food and Drug Administration
(FDA).

Conclusions: The use of psychosocial therapies such as peer support, cognitive behavioral
therapy and interpersonal therapy are effective and sufficient strategies for mild postpartum
depression. On the other hand, different types of antidepressants such as SSRIs, SNRIs and
tricyclic antidepressants have similar efficiency, so the choice is based on the response they
generate, their adverse effects and the safety profile. Regarding emerging therapies with
Brexanolone and Zuranolone, they have proven to be the preferred treatments due to their
excellent short and long-term results.

Keywords: Postpartum depression, psychotherapy, emerging therapies, Brexanolone.
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INTRODUCCION

La etapa postparto se contextualiza como la fase de adaptacion limitada desde el
alumbramiento hasta la sexta semana, en donde se llevan a cabo diversos procesos biolédgicos,
hormonales y fisicos que ocasionan que los 6rganos regresen a su completa normalidad . El
puerperio es un periodo fundamental donde se llevan a cabo estos cambios fisioldgicos, pero
es también considerado un periodo de vulnerabilidad para las nuevas madres pues, a nivel
psicosocial se pueden presentar una serie de sentimientos, entre los mas comunes el de la
tristeza, culpabilidad e incluso bajo autoestima, los cuales pueden contribuir al desarrollo en
un cuadro depresivo, denominado depresion postparto (DPP), que se traduce como un
trastorno mental que acontece posterior al parto y cuya duracion suele ser variable, llegando
incluso hasta un afio luego del parto®.

La “Organizacién Mundial de la Salud” refiere que la depresion luego del parto tiene
una incidencia elevada, estimando que 1 de cada 8 mujeres embarazadas padezcan esta
entidad, es decir a nivel mundial méas de 300 millones de mujeres se ven afectados por
depresion postparto y; de este numero significativo, hasta el cincuenta y seis por ciento
corresponde a mujeres latinas que radican en naciones en vias del desarrollo G4,
Considerando datos estadisticos proporcionados por la OMS, la depresion luego del parto se
convertira en la segunda enfermedad mental mas prevalente en el mundo ¢4,

Una de las complicaciones frecuentes aunque subestimada en el puerperio es la
depresion postparto, que al no ser diagnosticada a tiempo ni manejada de forma integral
conduce a graves consecuencias sobre la interaccion materna infantil produciendo dafios o

alteraciones en la conducta, falta de iniciativa y compromiso de la nueva madre, la aparicion



de trastornos afectivos o dafios en el neurodesarrollo del infante, lo que hace que esta
enfermedad sea considerada como un verdadero problema de la salud publica &),

Se han logrado identificar factores de riesgo asociados con esta problematica entre
los cuales destacan, el estrés propio que genera la maternidad, frustracion e incapacidad de
cumplir con el nuevo rol materno, nucleo familiar deficiente, problemas de salud del infante,
violencia intrafamiliar y trastornos de ansiedad o de animo de la madre diagnosticados
previos al embarazo ©.

La depresion luego del parto se relata dentro del “Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales” bajo la designacion de “trastorno depresivo durante el periodo
perinatal” dado que se ha observado que alrededor del cincuenta por ciento de los episodios
de depresion luego del parto tienen su comienzo a lo largo del embarazo, por lo que se trataria
de una prolongacion de los trastornos de animo perinatales, logrando su diagnostico como
tal alrededor de cuatro semanas postparto donde se identifica la asociacion de 5 o0 mas de los
sintomas a continuacién que deberan estar presentes a lo largo del dia durante dos semanas:
“1.- &nimo de tipo depresivo la mayoria del tiempo, 2.- desinterés o incapacidad de gozar
actividades que antes disfrutaba, 3.- falta de energia o fatiga, 4.- minusvalia o sentimientos
de culpa, 5.- sensacion de enlentecimiento o inquietud, 6.- dificultad para la concentracion,
7.- alteraciones del suefio y 8.- pensamientos frecuentes de suicidio o muerte” €.7:8),

Por lo antes mencionado y considerando la gran incidencia a nivel mundial de la
depresion postparto, asi como la deficiencia de los sistemas de salud al realizar un diagnéstico
y manejo integral oportuno, el objetivo del presente escrito es describir la eficacia del
tratamiento no farmacolégico y farmacoldgico, asi como las nuevas terapias emergentes en
la depresion postparto mediante una revision bibliografica con la finalidad de su

conocimiento para la atencion integral de la mujer en el postparto.
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DESARROLLO

Un periodo de transicion desafiante para la mayoria de madres es el periodo postparto,
pues, se ve implicado con cambios fisiol6gicos y psicolégicos que ocasionan mayor
susceptibilidad a la aparicion de trastornos de tipo afectivo, entre el que destaca la depresion
postparto, siendo en la maternidad la complicaciébn més comin desde el &mbito a nivel
psiquiatrico ©.

Los sintomas mas comunes asociados con la depresion postparto son la dificultad para
la concentracion, animo triste persistente, fatigabilidad, desinterés por su hijo, insomnio,
sensacion de ser una pésima madre, terror a lesionar a si misma o a su hijo y ausencia de
placer o desinterés por la vida. Se ha descrito ademés frecuencia del Ilanto, multiples
sintomas somaticos, falta de apetito, imposibilidad de afrontar situaciones que generen estrés,
autoestima bajo e ideas suicidas G,

También se mencionan que episodios duraderos conducen a un apego inseguro con
sus hijos, madres no disponibles emocionalmente y un incremento en el reporte de conductas
negativas hacia sus hijos 9. Investigaciones de tipo observacional han evidenciado que los
hijos de las mujeres que padecieron depresion en paralelo con hijos de mujeres que no la
padecieron tienden a desarrollar una relacion de negativismo y vinculos mas conflictivo con
sus madres, ademas de aumento en el riesgo de presentar inconvenientes interpersonales,
cognitivos y conductuales &9,

En cuanto a la fisiopatologia de la depresion posparto es compleja y aun no estéa
completamente determinada. Sin embargo, existe evidencia de que los factores biologicos,
incluidos los hormonales, la genética y la funcion inmune, pueden conducir a su aparicion

() Al hablar de factores hormonales, los cambios fugaces en las hormonas reproductivas
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progesterona y estrogeno durante el embarazo e inmediatamente después del parto han
intrigado durante mucho tiempo a los investigadores como causa posible de este trastorno,
pues hay muchas buenas razones para sospechar que las hormonas reproductivas son
etiologicamente importantes en la génesis de esta enfermedad, ya que desempefian funciones
importantes en la excitacion, procesamiento de las emociones, motivacion , cognicion, la
regulacién de otros sistemas biologicos como el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal, el
sistema inmunologico asi como también la modulacién de los neurocircuitos implicados en
los estados afectivos normales y anormales 112,

Es asi que, Stewart, D & Vigod, S, sefialan que parece haber un subgrupo de mujeres
vulnerables que son particularmente susceptibles a los cambios hormonales reproductivos a
lo largo de su vida, esto propone que modificaciones en las concentraciones de las hormonas
reproductivas tienen la capacidad de ocasionar provocar un desequilibrio afectivo,
especialmente a mujeres con cierta susceptibilidad en su genética 9.

De igual forma, varios estudios han manifestado que las alteraciones periparto de
alopregnanolona, un metabolito importante de progesterona, pueden desempefiar un rol
fundamental para la depresion postparto. La alopregnanolona, se describe como una
sustancia moduladora de los receptores del acido y-aminobutirico (GABA). Investigaciones
recientes han demostrado que la rapida disminucion de cantidades de alopregnanolona luego
del parto puede desempefiar una parte importante en la activacién de la depresion postparto
mediada por receptores GABA (2,

Por otra parte, los factores genéticos también se han implicado en la fisiopatologia de
la depresion posparto pues ha surgido evidencia interesante de la contribucién genética de
estudios familiares y de gemelos que sugieren que la depresion luego del parto se integra por

grupos familiares. Actualmente se ha detallado variacidn en ciertos genes de los cromosomas
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9p24.3 — p22.3, 1921.3 — g32.1 y la hemicentina-1 (HMCNL), todos parecen aumentar la
susceptibilidad de la depresion 112,

De igual forma, se evidencia asociacion con la depresion postparto y el eje
inmunolégico, mismo que esta regulado por hormonas como estradiol, que fluctla durante el
periodo perinatal ‘9. Es este caso, después del parto, el eje inmunoldgico rapidamente se
convierte a un estado proinflamatorio y mantiene de esa forma cierto tiempo. Las mujeres
con depresion perinatal, comparado con aquellas que no lo estan, parecen poseer una
expresion en su genética distinta que esta funcionalmente relacionada con la inmunidad 112,

Es por ello que se debe brindar un seguimiento minucioso a la mujer durante y
después del embarazo, pues es la etapa crucial donde se originan todos aquellos cambios que
conducen a la aparicion de trastornos depresivos. La “National Institute for Health and Care
Excellence” (NICE) acerca de la salud mental durante y después de embarazo, aconsejan que
todas las mujeres tienen que ser evaluadas cuando presenten sintomatologia severa del
humor, esta valoracién tendria que llevarse a cabo en cada cita médica que la paciente haga
con el profesional de salud, en donde los profesionales pueden hacer uso de herramientas de
tamizaje como la escala de Edimburgo, las preguntas de Whooley, el cuestionario de
depresion de Beck (BDI), entre otros 4513

La escala de depresion posterior al parto de Edimburgo, es la principal herramienta
utilizada a nivel mundial y representa una escala de tamizaje elaborada a partir de la escala
de Irritabilidad, Depresion y Ansiedad (IDA). Se caracteriza por ser un test accesible, sencillo
y rapida de emplear en consulta médica (. Tiene una especificidad del 82% con una
sensibilidad de casi el 100% . Mencionada escala esta constituida por 10 preguntas
concernientes con ansiedad, disforia, sensacion de culpa, ideaciones suicidas y falta de

concentracion. La escala informa como se sintié la madre durante la Gltima semana 'y de ser
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necesario, se puede repetir esta evaluacion nuevamente en un lapso de 2 semanas. A las
respuestas se les asignan un puntaje entre 0, 1, 2 y 3 segun el incremento en la gravedad de
la sintomatologia. Al finalizar deben sumarse los items y proporcionar un puntaje total,
interpretandose un valor mayor a 10 como alta posibilidad de padecer depresién, mas no asi
la gravedad de la misma 9,

Para lograr un tratamiento eficaz de la depresion postparto se requiere de un enfoque
integral y, a menudo, multidisciplinario. Una vez que se realiza el diagnéstico de este
trastorno, como primer paso, se utilizan todas las estrategias psicosociales para fomentar el
autocuidado de la madre, mejorar el apoyo social practico y emocional y reducir la aparicion
y el impacto de eventos vitales negativos o factores estresantes 4,

Para las mujeres con sintomas leves, las estrategias psicosociales, como el apoyo de
pares, la terapia conductivo conductual o el asesoramiento no directivo de un profesional,
pueden ser Gtiles por si solas. En las situaciones de mujeres con sintomas moderados a graves,
las estrategias psicosociales no son suficientes por lo cual se requieren estrategias de
tratamiento adicionales como el uso de farmacos para lograr la completa remision de los
sintomas *®. En tales casos, se deben explicar las opciones terapéuticas y se deben hacer
énfasis que el uso de farmacos es seguro durante la lactancia materna, pues las preferencias
de tratamiento de la madre suelen dirigirse mas al deseo de estrategias no farmacoldgicas al
asumir que los farmacos administrados ocasionan efectos adversos en sus hijos 14,

Es importante sefialar que tanto las intervenciones psicologicas (terapia cognitivo-
conductual, terapia interpersonal) como los medicamentos antidepresivos tienen un efecto

positivo sobre la adaptacion de las madres, la atencion al bebé y el comportamiento del nifio

15).
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Al referirse a las intervenciones psicosociales y psicoldgicas como terapéutica de la
depresion postparto leve y como complemento en casos de depresion postparto moderado y
grave, existe evidencia que respalda el uso de estrategias psicosociales como el apoyo de
pares, el asesoramiento no directivo de un profesional, terapia interpersonal y la terapia
cognitiva conductual 119,

En cuanto al apoyo de pares, esta técnica se diferencia de otras estrategias de apoyo
psicosocial en que el proveedor del conocimiento tiene experiencia de la afeccion hablada.
Una de las ventajas de este método es que puede realizarse desde el hogar de forma presencial
e incluso virtual utilizando las tecnologias de salud electrénicas. Estudios realizados
utilizando este enfoque concluyen que las mujeres consideran que el apoyo de sus pares es
muy aceptable y puede reducir los sintomas de depresion postparto leve por si solo ¢,

Por otra parte, al referirnos acerca del asesoramiento no directivo por parte de
profesionales, esta estrategia psicosocial se basa en la idea de que el impulso al cambio
proviene del paciente, no del terapeuta, cuyo papel, sin embargo, es proporcionar las
condiciones favorables para ese cambio. Esta estrategia, al igual que la antes mencionada
también han demostrado reducir los sintomas, pero no hasta el punto de las intervenciones
psicoldgicas o farmacoldgicas 4.

También, se ha evaluado la eficacia de intervenciones de tipo psicoldgicas en la
terapéutica de la depresidn postparto, las cuales destacan la terapia cognitiva conductual
(TCC) vy la terapia interpersonal (IPT). Al referirnos a la TCC, es una estrategia que se
caracteriza por incorporar de manera significativa directrices mas concretas, educativas,
activas y estructuradas. En su mayor parte, esta clase de terapia cognitiva conductual
proporciona una lista que debe realizarse en cada sesion terapéutica, en ella ademéas se

comunican las metas y los objetivos primordiales de la terapia ademas de su contenido,
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incluyendo las acciones sugeridas y las tareas dirigidas para mejorar aspectos claves en la
depresion postparto. De igual forma, la terapia interpersonal tiene un enfoque similar a la
TCC, pues esta estrategia se orienta en el papel de la madre, en la mejora de las relaciones y
la comunicacién con el fin de lograr un ambiente saludable con las personas que la rodean
(15, Al igual que la TCC, se trata de una estrategia en un tiempo limitado, lo que significa
que planean objetivos bien delimitados que deben ser conseguidos con éxito en un tiempo
establecido. Ambas intervenciones cumplen con perfiles de eficacia muy similares entre si
en comparacion con la atencién habitual o las intervenciones de control. Los beneficios se
demuestran inmediatamente después del tratamiento, asi como en un seguimiento a mas largo
plazo &1,

Por otra parte, para el manejo de la depresidn postparto moderada y grave, se debe
incorporar a méas de las medidas no farmacoldgicas (terapias psicosociales) previamente
mencionadas, medidas farmacoldgicas que permiten el control y la remision completa de esta
entidad. En la actualidad, los antidepresivos siguen siendo la primera linea de tratamiento,
sin embargo, como se ha sefialado con anterioridad, hay datos preliminares que sugieren que
el estrogeno, solo 0 en combinacion con un antidepresivo, puede ser beneficioso .

El “American College of Obstetricians and Gynecologists” aconsejan usar los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como terapia farmacoldgica de
primera linea en la depresion perinatal. Ademas, refiere que los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina (IRSN) pueden ser considerados alternativas razonables y
sefialan que administrar un modulador positivo del receptor GABA en el posparto como
tratamiento de la depresion perinatal moderada a grave que inicia dentro de las cuatro

primeras semanas posparto, es seguro tanto para la madre como el infante ),
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Al referirnos acerca de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), son los agentes de primer uso, eficaces para mujeres con depresion postparto. La
mayoria de los ISRS no se encuentran contraindicados durante la lactancia materna, siendo
la sertralina el medicamento de predileccion cuando una mujer en el periodo postparto recién
comienza el tratamiento 7). Cabe recalcar que no se recomienda cambiar de un ISRS por
otro debido a motivos de seguridad, pues un cambio de medicamento podria acrecentar el
riesgo de recaida durante su administracion. Todos los ISRS pasan en escaza cantidad a la
leche materna en un grado que se considera compatible con la lactancia, es asi que en
limitadas ocasiones se ha informado la aparicion de un evento adverso grave en un lactante
sano a término. Como tal, los claros beneficios que tiene la lactancia materna en el mayor de
los casos supera las preocupaciones sobre la exposicion a los ISRS (1119

Se recomienda la utilizacion de dosis antidepresivas estandar desde el comienzo del
tratamiento. Dentro de los ISRS destacan la fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram y
escitalopram ),

Tabla 1. Farmacos Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)
Farmacos Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)

Farmaco Dosis recomendada Efecto adverso

Sertralina 50-200 mg/dia

Fluoxetina 10-60 mg/dia Insomnio, nerviosismo, nauseas,
Paroxetina 20-60 mg/dia supresion del apetito, dolor de
Citalopram 20-60 mg/dia cabeza y disfuncién sexual.
Escitalopram 10-20 mg/dia

Fuente: Elaborado por el autor %
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Cuando los medicamentos ISRS resultan ineficaces como tratamiento de primera
linea, los profesionales de la salud pueden utilizar otro antidepresivo, sobre el cual existe
menos informacion acerca de la exposicion durante la lactancia V). Este es el caso de los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN), considerados como los
farmacos de segunda linea para la terapéutica de la depresion postparto. Dentro del grupo de
los IRSN encontramos a duloxetina y venlafaxina, estos farmacos al igual que los ISRS han
demostrado gran eficacia para controlar la depresion y la ansiedad ).,

Su forma de actuar se basa en modular los niveles de dos neurotransmisores esenciales
para el cerebro (serotonina y norepinefrina), es decir, los IRSN impiden o retrasan la
reabsorcion en el encéfalo de serotonina y norepinefrina, quedando ambas sustancias
disponibles en més cantidad para que el encéfalo pueda utilizarla, a su vez, este aumento de
la concentracidn de serotonina y norepinefrina ayudan a regular el estado de 4nimo, asi como
la depresion y el dolor cronico @. Los IRSN exhiben un mecanismo de accion dual tnico,
que permite distinguirlos de otras clases de farmacos antidepresivos ya que al modular tanto
la recaptacion de norepinefrina como de serotonina, los IRSN proveen un espectro mas
amplio de efectos terapéuticos, lo que los hace eficaces en el manejo de mujeres que no
responden bien a otros farmacos 1%,

Tabla 2. Farmacos Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina/ Norepinefrina (IRSN)
Farmacos Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina/Norepinefrina (IRSN)

Farmaco Dosis recomendada Efecto adverso

Insomnio, nauseas, dolor de cabeza,
Venlafaxina 75-300 mg/dia

alteraciones del suefio, nerviosismo,
Duloxetina 40-60 mg/dia
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supresion del apetito, estrefiimiento,
disfuncion sexual y vision anormal.
Fuente: Elaborado por el autor @

Otra familia de farmacos utilizados en la depresion postparto son los antidepresivos
triciclicos. Su uso suele ser limitado ya que, a diferencia de los farmacos antes expuestos,
estos logran excretarse en la leche materna en mayor cantidad, por lo tanto, se deben evitar
cuanto sea posible durante la lactancia materna, pero si se indica su utilizacién, se considera
que la nortriptilina tiene el mejor perfil de seguridad, ya que otros farmacos de la misma
familia como la doxepina se considera contraindicada debido a los eventos adversos
reportados en lactantes menores de madres a las cuales se administra dicho farmaco .

Su forma de actuar se basa en inhibir la recaptacion de serotonina, norepinefrina y,
en menor porcentaje, dopamina, siendo este mecanismo como el responsable de las acciones
terapéuticas ante los trastornos depresivos. Pero esta inhibicion no se limita Gnicamente a
estos neurotransmisores, sino que ademas los farmacos triciclicos bloquean receptores
histaminicos H1, colinérgicos muscarinicos y receptores alfa 1 adrenérgicos, relacionandose
asi con los diferentes efectos colaterales y el porqué de su limitado uso y reemplazo por
farmacos mas seguros en los ultimos afios (16).

Tabla 3. Farmacos Antidepresivos triciclicos
Farmacos Antidepresivos Triciclicos

Farmaco Dosis recomendada Efecto adverso

Aumento de peso, sedacion,

Nortriptilina 50-150 mg/dia sequedad de boca,
disfuncion sexual y
estrefiimiento.

Fuente: Elaborado por el autor ‘%
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A partir de algunas de las pruebas emergentes acerca de la fisiologia y patologia de
la depresion postparto, se han incorporado y evaluando algunas intervenciones novedosas.
La “Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.” (FDA) certificé un farmaco
denominado Brexanolona en el afio 2019 para el tratamiento de la depresion posparto
moderada a severa. Este es un medicamento modulador alostérico positivo del receptor
GABA-A de esteroides neuroactivos 1?9, Siendo el sistema GABA la via de sefializacion
principal inhibidora del sistema nervioso central y del cerebro que favorecen en la regulacion
de la funcion cerebral como la excitabilidad, estado de animo, cognicion y comportamiento;
su forma de actuar en el tratamiento de la depresion postparto no se comprende
completamente, pero se estima esta relacionado con la modulacion alostérica positiva de los
receptores GABA-A tanto a nivel extrasinaptico como sinaptico %),

Un pequefio ensayo controlado aleatorio de doble ciego llevado a cabo en el afio 2019
por Kanes, S et al. demostré que Brexanolona producen efectos secundarios muy leves y
limitados, siendo uno de ellos y que con mas frecuencia sefialan las mujeres en estudio, la
somnolencia®®. Ademas, se observo que el puntaje en las escalas de depresion postparto
disminuyé satisfactoriamente luego de concluir la terapéutica en comparacion con los
puntajes basales. Especificamente, al culminar las sesenta horas de administracion del
farmaco se logré un descenso de alrededor de 24.7 puntos en la escala de evaluacion para la
Depresion de Hamilton (HAMD) (1119,

También, se percibi6é que las mujeres mejoraron su puntaje en la escala HAMD < 7
después de veinte y cuatro horas iniciada la administracion de Brexanolona, esto se interpreta
como una remision muy favorable de la sintomatologia de la depresion luego del parto %),
Asimismo, se sefialé una disminucion del ochenta y un por ciento en el puntaje de la escala

HAMD luego de las ochenta y cuatro horas de administraciéon de Brexanolona en
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comparacion con el puntaje de base. En conclusion, el uso de Brexanolona disminuye la
sintomatologia de la depresion postparto de manera eficaz, rapida y de forma prolongada en
el tiempo 1219,

La Brexanolona fue el primer farmaco en el tratamiento de la depresion después del
parto aprobado por la FDA. Este medicamento se encuentra disponible s6lo mediante la
inscripcion a un programa exclusivo denominado Programa Zulresso REMS que solicita que
el farmaco sea administrado directamente por un profesional de atencién médica capacitado
y en un centro de atencion médica que disponga de todos los certificados®®).

La Brexanolona se administra mediante infusion intravenosa continua durante un total
de sesenta horas (2,5 dias), debido al riesgo de dafios graves por pérdida repentina del
conocimiento, ademas las pacientes deben ser monitorizadas constantemente para detectar
un cuadro de exceso de sedacidn o pérdida repentina del conocimiento, ademas se aconseja
realizar un monitoreo persistente de oximetria de pulso 518,

En cuanto a si es seguro administrar Brexanolona durante la lactancia, se indican que
este farmaco se transfiere a la leche materna en las madres; sin embargo, la dosis relativa
infantil es baja, 1-2% de la dosis materna ajustada al peso. Esto significaria que no se
relaciona con un riesgo alto de reacciones adversas en los lactantes debido a su exposicion
(1218).

Tabla 4. Farmaco modulador alostérico positivo del receptor GABA-A
Farmaco modulador alostérico positivo del receptor GABA-A
Farmaco Dosis recomendada Efecto adverso
- 0-4 horas: iniciar con 30 mcg/kg/h  Sedacién, somnolencia,

Brexanolona
- 4-24 horas: aumentar a 60 mcg/kg/h mareos, presincope, vértigo,
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- 24-52 horas: aumentar a 90 boca seca, perdida del

mcg/kg/h (si no se tolera, considerar conocimiento, sofocos,
reducir a 60 mcg/kg/h) taquicardia, diarrea,

- 52-56 horas: Disminuir a 60 dispepsia, dolor
mcg/kg/h orofaringeo.

- 56-60 horas: Disminuir a 30
mcg/kg/h
Fuente: Elaborado por el autor %

En el mes de agosto del afio 2023, la FDA aprob0 la distribucién y administracion de
zuranolona como Unico medicamento de administracion oral encaminado concretamente en
la terapéutica de la depresion postparto. Se trata de un nuevo esteroide neuroactivo, que posee
el similar mecanismo de accidn que la Brexanolona, pues actta sobre los receptores GABAA
sinapticos y extrasindpticos. Al realizar una comparacion entre la Brexanolona, con la
zuranolona, este Gltimo tiene una mayor biodisponibilidad oral y una mayor vida media @),

La dosis recomendada de este farmaco es de 50 mg/dia durante 14 dias, administrado
por la noche, con alimentos altos en grasa para su mejor absorcion 9. Los resultados de su
administracion se observaron al menos hasta el dia 42, cuatro semanas luego de la Gltima
dosis de zuranolona administrada. Una de sus ventajas es que puede ser administrado en
forma de monoterapia o como terapia complementaria con otros antidepresivos %),

La zuranolona puede afectar a la capacidad de conduccion debido a que deprime el
sistema nervioso central, por ende, se aconseja no participar en actividades potencialmente
peligrosas al menos durante las 12 horas siguientes a la toma del medicamento y durante todo
el curso del tratamiento. De forma general, la zuranolona ha manifestado ventajas

significativas para el manejo de la depresién postparto en comparacion con farmacos

22



utilizados inicialmente para su manejo, pues ayudan a disminuir los sintomas depresivos, con
buen perfil de tolerabilidad y accion rapida 519,

La aprobacion de este farmaco fue respaldada por un ensayo doble ciego que consto
de tres fases, dicho ensayo se realiz6 en madres con depresion postparto grave que fueron
asignadas aleatoriamente en una distribucion de 1:1 para recibir durante 14 dias placebo o 50
mg/dia de zuranolona. El criterio para valorar la factibilidad fue la disminuciéon en el puntaje
total de la escala Hamilton en el dia quince **. De 196 pacientes aleatorizados, la zuranolona
originG mejoria estadisticamente significativa en los sintomas depresivos al dia 15 con un
cambio en el puntaje HAMD de -15,6 puntos. De igual forma se consiguié una importante
mejoria de la sintomatologia depresiva en los dias 3, 28 y 45 (1519,

En cuanto a la lactancia materna, los datos disponibles de un estudio clinico de
lactancia en 14 mujeres indican que la zuranolona esta presente en niveles bajos en la leche
humana, aunque al tratarse de un farmaco recientemente aprobado no hay datos sobre los
efectos de la zuranolona en lactantes o a su vez, los datos son muy limitados®?,

Tabla 5. FArmaco modulador alostérico positivo del receptor GABA-A
Farmaco modulador alostérico positivo del receptor GABA-A
Farmaco Dosis recomendada Efecto adverso
Somnolencia, mareos, diarrea,
50 mg VO cada noche por 14 dias;
fatiga, nasofaringitis, infeccion
administrar con alimentos que
del tracto urinario, toxicidad
Zuranolona contengan  grasas.  Considerar
fetal (utilizar métodos
reducir la dosis a 40 mg si se
anticonceptivos durante el curso

producen efectos depresores del
del tratamiento y hasta una
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SNC dentro del periodo de semana  después de  su
tratamiento de 14 dias. finalizacion)

Fuente: Elaborado por el autor @9

CONCLUSION

Las alteraciones del estado de &nimo posterior al parto representan un problema de
salud publica infravalorados a pesar de las repercusiones que implican para el binomio madre
— hijo. Una vez que concluye el embarazo, el personal de salud debe permanecer alerta para
identificar los principales sintomas, con el fin de brindar a la paciente el tratamiento mas
adecuado. Es asi que este tipo trastornos requiere un abordaje integral por parte del servicio
de ginecologia, psiquiatria, psicologia y pediatria ademéas de contar con una red de apoyo
familiar solida.

En cuanto al tratamiento de la depresion postparto leve, se puede concluir que el uso
de terapias psicosociales y psicoldgicas como el apoyo de pares, asesoramiento no directivo
de un profesional, terapia interpersonal y la terapia cognitiva conductual son estrategias que
conllevan mejoras en la madre, pues permiten ademas reducir niveles de ansiedad y estrés;
pues al incorporar estas terapias las madres tienen la oportunidad de plantearse objetivos a
lograr en un tiempo determinado, asi como hablar libremente sobre sus frustraciones acerca
de la maternidad con profesionales que han atravesado eventos similares, haciendo de estas
técnicas idoneas para el manejo de la depresion leve posterior al parto sin la necesidad de
incorporar farmacos para su resolucion completa.

Por otra parte, en cuanto al tratamiento farmacologico para las alteraciones del
postparto se deduce que, los diferentes tipos de antidepresivos como los ISRS, IRSN y

antidepresivos triciclicos tienen similar eficacia en el tratamiento de esta patologia, por lo
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cual la eleccion del antidepresivo se basa en la respuesta que genera, sus efectos adversos y
el perfil de seguridad.

De manera general, los diversos estudios aconsejan un tratamiento escalado en la
utilizacion de los farmacos antidepresivos, considerando el uso de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) como farmacos de primera linea pues al ser bien
tolerados, con mejor perfil de seguridad y menos peligrosos en sobredosis que otros farmacos
como los IRSN o los antidepresivos triciclicos, los convierte en farmacos idoneos para el
tratamiento.

Como segundo escalon, se recomienda el uso de los inhibidores de la recaptacion de
la Serotonina/Norepinefrina (IRSN) especificamente duloxetina y venlafaxina, pues registran
menor seguridad farmacoldgica al acumularse en mayor cantidad en la leche materna, lo cual
seria un condicionante para su uso y; como tercer escalon se recomienda el uso de los
antidepresivos triciclicos, aunque esta familia de farmacos se utiliza casi de forma exclusiva
cuando los periodos de depresion se acompafian de ansiedad persistente. Cabe recalcar que
el uso de estos farmacos es muy limitado, ya que en la actualidad existen farmacos mas
seguros que no ocasionan tantos efectos adversos debido a su mecanismo de accion.

Para culminar, se debe hacer especial énfasis en los farmacos que se han sido creados
como tratamiento emergente en la depresidn postparto. Es asi el caso de Brexanolona en el
afio 2019 y de la Zuranolona en el afio 2023. Ambos farmacos son moduladores alostéricos
positivos del receptor GABA-A de esteroides neuroactivos, que a pesar de administrarse de
diferente forma y bajo distintas condiciones, han confirmado ser realmente eficaces para el
tratamiento de depresidn postparto con resultados favorables al cabo de pocos dias, no asi, el
caso de los diferentes antidepresivos antes mencionados que, para observar resultados

favorables se necesitan de varios meses de tratamiento.
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