Depresion posparto.

Generalidades y tratamiento

Postpartum depression. Overview and treatment

RESUMEN

La depresién posparto (DPP) representa un
desafio clinico significativo, afectando tanto a
la madre como al desarrollo del bebé. Tradicio-
nalmente, su manejo ha incluido terapias psico-
légicas como la cognitivo-conductual (TCC) y
antidepresivos convencionales, principalmente
los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). Aunque efectivos, estos tra-
tamientos presentan limitaciones en el periodo
posnatal:latencia del efecto, respuesta incomple-
tay falta de enfoque en la fisiopatologia especifi-
ca de la DPP. En este articulo se revisan algunas
generalidades del trastorno, asi como otros tra-
tamientos farmacoldgicos diferentes a los ISRS.
Labusqueda de alternativas terapéuticas en esta
patologia sigue siendo materia de investigacion,
ya que lo que se quiere evitar es una afectacion a
largo plazo en la madre, y sobre todo el binomio
madre/hijo.
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ABSTRACT

Postpartum depression (PPD) represents a
significant clinical challenge, affecting both the
mother and the baby’s development. Traditiona-
lly, its management has included psychological
therapies such as cognitive behavioral therapy
(CBT) and conventional antidepressants, mainly
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs).
Although effective, these treatments have limi-
tations in the postnatal period: latency of effect,
incomplete response, and lack of focus on the
specific pathophysiology of PPD. This article
reviews some general aspects of the disorder
and other pharmacological treatments besides
SSRIs. The search for therapeutic alternatives
for this pathology continues to be a subject of
research, as the aim is to avoid long-term effects
on the mother and, above all, on the mother/child
dyad.

Keywords: Postpartum depression, major de-
pressive disorder, drugs, antidepressants, phar-
macological alternatives.
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INTRODUCCION

La depresion posparto (DPP) es un trastorno reconoci-
do como uno de los principales problemas de salud mental
que pueden presentarse durante el periodo perinatal, lapso
que inicia a las 22 semanas de gestacion y termina 7 dias
después del nacimiento.! Esta alteracion afecta no solo a la
madre, sino también el desarrollo y bienestar del recién na-
cido. Segun estimaciones de algunos autores, entre 10-20 %
delas mujeres presentan sintomas depresivos clinicamente
significativos en las semanas o meses posteriores al parto.?
Sin embargo, esta cifra podria ser aun mayor en lugares don-
de existe un acceso limitado a los servicios de salud, o donde
predominan condiciones socioecondmicas desfavorables.3*

Histdricamente es interesante documentar que, en épo-
cas y culturas antiguas, las manifestaciones emocionales
del puerperio eran atribuidas a fendmenos espirituales o
morales. En el siglo XIX se empez0 a reconocer unarelacion
entre el partoyla enfermedad mental, y a principios del siglo
XX 1aDPP fue interpretada con una perspectiva psicoldgica,
asociandola a conflictos intrapsiquicos personales o ambi-
valencias maternas.® A partir de la década de 1960, surgieron
estudios que destacaron el papel de los cambios hormonales
bruscos después del parto como posibles desencadenantes
de sintomatologia depresiva.®

En las ultimas décadas, la creciente evidencia neurobio-
légica ha consolidado a la DPP como una entidad clinica
autdnoma, con mecanismos fisiopatoldgicos particulares,
destacando la alteracion en la modulacion GABAérgica in-
ducida por fluctuaciones de neuroesteroides como la alo-
pregnanolona,® asi como por la convergencia de factores bio-
logicos, psicoldgicos y sociales.? El impacto en la calidad de
vida de las mujeres que desarrollan este trastorno, asi como
la tendencia a minimizarlo, justificarlo o no reconocerlo
como unaentidad patoldgicaimportante, favorecen que mu-
chas pacientes no sean diagnosticadas y tratadas con opor-
tunidad, lo cual ocasiona complicaciones y comorbilidades
que empeoran el prondstico de la madre, y sobre todo del bi-
nomio madre-hijo. Por ello se considera justificable revisar
estetema, que sigue siendo de actualidad, y de preocupacion,
ya que el manejo es, en la mayoria de las ocasiones, dificil y
prolongado. Con este proposito se establecieron los siguien-
tes objetivos:

1.- Revisar algunas caracteristicas generales de la DPP,
apartado fundamental para poner en contexto el tema desa-
rrollado en el objetivo 2.

2.- Revisar las opciones farmacoldgicas para el trata-
miento.
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METODOLOGIA

La busqueda de informacion se llevd a cabo en las ba-
ses de datos electronicas Web of Science, Scopus, Embase
y PubMed. Los términos de busqueda recomendados en
MeSH fueron “depresion posparto”, “trastorno depresivo
mayor”, “farmacos”, “antidepresivos” y “alternativas farma-
coldgicas”. Los criterios de seleccion cualitativos fueron: ar-
ticulos originales, revisiones y metaanalisis, los cuales mos-
traran metodologia cientificay contenido de acuerdo conlos
objetivos considerados.

Se excluyeron trabajos en otros idiomas, no revisados por
pares, procedentes de revistas depredadoras y con topicos
diferentes al propdsito del trabajo. Para combinar los tér-
minos de busqueda se utilizaron los operadores booleanos
NOT, OR, AND. Los autores de este proyecto en consenso
seleccionaron un total de 47 referencias.

GENERALIDADES

La DPP se define como un episodio depresivo mayor que
ocurre durante el embarazo o enlas primeras semanas o me-
ses posteriores al parto, dependiendo del criterio diagnosti-
co utilizado.*’ Si se considera que esta condicion en realidad
representa una modalidad de trastorno depresivo mayor, es
importante sefialar los principales criterios diagndsticos del
mismo de acuerdo con las dos taxonomias mas utilizadas, tal
ycomo se muestraenlatablal.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del trastorno depresivo mayor (DSM-5-TR y CIE-11)**

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

DSM-5-TR CIE-11
Criterios diagndsticos -Animo deprimido -Animo depresivo
-Anhedonia -Disminucién de energia o fatiga
-Aumento o disminucién de peso - Agitacion o retraso psicomotor
0 apetito -Disminucion del interés en las
-Aumento o disminucion del suefio actividades
-Aumento o disminucién de la -Dificultad para la concentracion
actividad -Cambios en el apetito o suefio
-Fatiga o disminucion de energia -Culpabilidad o inutilidad
-Sentimientos de inutilidad o culpa -Desesperanza
2l -Pensamientos recurrentes de
-Baja concentracion muerte o suicidio

-ldeacion/plan suicida

El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos  dela Clasificacion Internacional de Enfermedades en su 112
Mentales en su quinta edicion revisada (DSM-5-TR, porsus  edicion (CIE-11), el plazo se amplia hasta las seis semanas.**
siglas eninglés) sefiala “de inicio en el periparto”, paraepiso-  Enlatabla 2ay 2b, se exponen algunas caracteristicas rele-
dios depresivos que surgen durante el embarazo odentrode  vantes para esta condicion de acuerdo con las taxonomias
las primeras cuatro semanas después del parto.* Enel caso  sefialadas.

Tabla 2a. Depresion posparto DSM-5-TR

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR DE INICIO EN EL PERIPARTO

(DEPRESION POSPARTO) (DSM-5-TR)

Especificador: inicio en el periparto, durante el embarazo
TIEMPO .
0 4 semanas posteriores al parto

SINTOMAS -Los correspond|entes.alltrastorno depresivo mayor
-Con o sin sintomas psicéticos

Tabla 2b. Depresion posparto CIE-11

TRASTORNOS MENTALES O DEL COMPORTAMIENTO ASOCIADOS CON EL EMBARAZO,

EL PARTO O EL PUERPERIO, CON O SIN SINTOMAS PSICOTICOS (CIE-11)

TIEMPO Especificador: inicio en el periparto, 6 semanas posteriores al parto

SINTOMAS -Los correspond|entes'alltrastorno depresivo mayor
-Con o sin sintomas psicéticos
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El reconocimiento temprano de la DPP permite interve-
nir oportunamente y prevenir su progresion hacia formas
cronicas o complicaciones mayores.'® Desde la perspectiva
dela salud publica, representa un problema de gran impacto
para la poblacion, ya que se relaciona con una menor adhe-
rencia al cuidado del recién nacido, dificultades para mante-
ner lalactancia, un vinculo afectivo deteriorado entre madre
ehijoyun mayorriesgo de alteraciones emocionalesy cogni-
tivas enlos menores.!4°

A pesar de su alta frecuencia, la depresion posparto sigue
siendo un trastorno que muchas veces pasa desapercibido
por la dificultad para distinguir esta condicion de las altera-
ciones animicas que suelen aparecer de manera temporal
después del parto.!® Sin embargo, se debe comentar tam-
bién que en ocasiones se oculta debido al estigma social,”” o
se tiende a normalizar el malestar emocional de las madres.
Actualmente, los avances en la investigacion neurobioldgica
y psicopatoldgica han permitido reconocer que se trata de
una entidad clinica propiay diferente de otros trastornos del
estado de animo. Su origen se relaciona con una compleja
interaccion entre cambios hormonales, alteraciones en neu-
rotransmisores como la serotonina y el acido gamma-ami-
nobutirico (GABA), antecedentes personales, familiares y
factores psicosociales.”

Otro tipo de cambio emocional que pueden presentarse
después del parto es el denominado “baby blues”, conocido
también como tristeza posparto, el cual se consideraunafor-
ma mas leve y frecuente de alteracion afectiva y que puede
afectar hasta al 70 % de las mujeres. Se manifiesta por una
mayor sensibilidad emocional, irritabilidad, cambios de
humor y llanto facil, que suelen aparecer entre el segundo
y el quinto dia después del parto y desaparecen en un lapso
aproximado de dos semanas.’® Cabe mencionar que no es in-
frecuente que esta circunstancia se confunda con depresion
posparto.

Epidemiologia

La epidemiologia de la DPP es heterogénea, y depen-
de de multiples factores. En su prevalencia a nivel global,
de acuerdo con una revision sistematica y metaanalisis de
Hahn-Holbrook et al.** donde se incluyeron 291 estudios de
56 paises con mas de 100 000 mujeres, la prevalencia global
se estimd en 1777 % (IC 95 %: 16.6-18.8). Esste analisis mostro
una diversa y marcada variabilidad geografica; paises de ba-
jos vy medianos ingresos presentaron tasas de prevalencia
mas elevadas, en comparacion con paises de ingresos altos
endondelas cifras se estimaron entre 6 %y 13 %.%*%

Un metaanalisis y revision independiente de Shorey et
al. documento, en 37 294 madres sin antecedentes psiquia-
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tricos previos al embarazo, una prevalencia de 17 %2 Las
cifras proporcionadas concuerdan con las estimadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que sefialan una
frecuencia del 10 % al 20 % en el primer arfio posterior al par-
to.2* En el afio 2020, durante la pandemia por COVID-19, se
reportaron incrementos sustanciales en los sintomas de-
presivos posparto. Vilarim et al ® estimaron una prevalencia
del 26 % (IC 95 %: 23-30), sobre todo en paises con confina-
mientos prolongados, restricciones de visitas hospitalariasy
limitacion de apoyo familiar. En paises de América Latina,
las estimaciones varian entre un 15 % y 25 %. En el caso de
Meéxico, estudios realizados en hospitales de segundo nivel
de atencion han reportado prevalencias cercanas al 15 %.

En zonas rurales y de bajos recursos, las estimaciones se
incrementan hasta un 30 %. Los factores asociados a la va-
riabilidad de la epidemiologia son diversos entre paises y re-
giones, en funcion de la interaccion de factores individuales
y familiares, asi como de factores contextuales, nutriciona-
lesy oportunidad de atencion médica.?®

Factores predisponentes

Dentro de los factores individuales se observan con fre-
cuencia antecedentes personales de depresion o ansiedad,
complicaciones obstétricas, cesarea de emergencia, emba-
razo no deseado o pérdida perinatal previa. En cuanto a los
factores bioldgicos, sobresalen cambios hormonales pospar-
to, disfuncion tiroidea, inflamacion sistémica y deficiencias
nutricionales.?®

Un estudio multinacional document6 que las mujeres
con embarazos previos de diversos grupos de edad reporta-
ban una menor evidencia de DPP que las primigestas. Asi-
mismo, se observo que la tasa de esta condicion disminuia
conforme avanzaba la edad. Aunque los mismos autores
aclararon que las madres de 40 afios 0 mas manifestaban
mayor probabilidad de DPP que aquellas de 35 a 39.*"

El antecedente de casos previos de DPP fue un factor re-
levante, como se demostrd en un estudio de cohortes, don-
de el riesgo de recurrencia fue 27-46 veces mas probable en
comparacion con mujeres sin este antecedente.®® Sin duda
sobresalen también como factores predisponentes falta de
apoyo social, violencia de pareja, bajo nivel educativo, des-
empleo y estrés economico.**® En diversos estudios se ha
resaltado la necesidad de un tamizaje para el diagnostico
de DPP a partir del primer o segundo mes posparto, aunque
también se ha recomendado hacerlo durante el embarazo.*
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la DPP es compleja, multifactorial
y heterogénea, y aun no se comprende por completo. Entre
los mecanismos propuestos se incluyen alteraciones en el
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (FHHPA), con desequilibrios
hormonales (como los relacionados con el estradiol, la pro-
gesterona, la oxitocina y la hormona liberadora de cortico-
tropina), asi como disfunciones en los sistemas de neuro-
transmisores, que involucran a la serotonina, la dopamina,
el acido y-aminobutirico y el glutamato.®* También se han
descrito alteraciones enlos niveles de neuroesteroides como
la alopregnanolona, modificaciones epigenéticas, anomalias
en las conexiones sindpticas y procesos neuroinflamatorios
que podrian contribuir al desarrollo del trastorno.®

En el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal se han estudiado
especificamente tres hormonas clave debido a su implica-
cidn en los cambios emocionales que atraviesan las madres:
la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la hormo-
na adrenocorticotropica (ACTH) y el cortisol.®® Durante el
embarazo, el partoy el periodo de lactancia, se producen im-
portantes modificaciones en este eje y en las concentracio-
nes hormonales, especialmente en las semanas finales de la
gestacion, cuando los niveles de cortisol se elevan de manera
pronunciada, llegando a triplicar los valores observados en
mujeres no embarazadas?* Asimismo, las dificultades du-
rante el proceso obstétrico pueden asociarse a un aumento
adicional del cortisol, pero las concentraciones plasmaticas
de CRH regresan a los valores previos al embarazo aproxi-
madamente 15 horas después.

A diferencia del eje HPA, la placenta es la principal res-
ponsable del incremento en las concentraciones basales
de cortisol durante este periodo, ya que adquiere progre-
sivamente funciones endocrinas. Ademas de sintetizar
progesterona y estrogenos, la placenta produce pCRH, una
hormona con caracteristicas estructurales y funcionales se-
mejantes ala CRH secretada por el hipotalamo.* La reduc-
cion de los niveles de estrdgenos en la circulacion después
del parto se consideraun factor implicado en el desarrollo de
laDPP.

Esta hormona ejerce efectos neuroprotectores, pues fa-
vorece la actividad serotoninérgica y atenua las respuestas
inflamatorias. En consecuencia, se considera que la dismi-
nucion del estrogeno incrementa la vulnerabilidad a los pro-
cesos neurodegenerativos provocados por el estrés oxidati-
vo, lo que resulta en una menor conectividad sinaptica y en
un deterioro de las funciones cognitivas.®

Larelacion dinamica entre el estrogeno y la CRH podria
influir en la manifestacion de los sintomas depresivos. En
los momentos posteriores al parto, la influencia dela placen-
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ta como fuente principal de estrogeno y del pPCRH durante
la gestacion desaparece. La presencia de esta circunstancia,
asociada a una produccion hipotalamica de CRH por la ex-
posicion previa a concentraciones elevadas de cortisol, jun-
tamente con la disminucion simultdnea de los niveles de es-
trogeno, se considera que es fundamental para la presencia
de DPP*%

La oxitocina es otra hormona reconocida también por su
papel enlamodulacidon delasemociones, el control del estrés
y el fortalecimiento del vinculo entre madre e hijo, ademas
de su implicacion en los procesos de parto y lactancia. Esta
sustancia contribuye a disminuir la inflamacion y a regular
la actividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA). Su
efecto sobre este eje se ejerce principalmente a través de la
via de sefializacion del GABA, lo que favorece un incremen-
to en la actividad de los receptores GABA-A % Diversos es-
tudios han fortalecido la evidencia de la neuroinflamacion
y el desarrollo de la DPP. Se ha documentado que las muje-
res que presentan este trastorno muestran concentracio-
nes mas altas de interleucina-1 (IL-1) durante las primeras
semanas del puerperio (particularmente entre los dias 14 y
28), en comparacion con aquellas sin sintomas depresivos.

Investigaciones recientes han evidenciado una estrecha
relacion entre los receptores GABA, en particular los de
tipo extrasinaptico, y el desarrollo de la depresion posparto.
Estos receptores ejercen una influencia importante sobre
la funcidén y la actividad neuronal mediante la inhibicion
tonica. Durante el embarazo y el parto tanto los receptores
extrasinapticos como sus ligandos sufren modificaciones
significativas; cuando estos cambios son anomalos o el or-
ganismo no logra adaptarse adecuadamente, pueden con-
tribuir de manera relevante a la aparicion de la DPP2 Esta
bien establecido que la sefializacion GABAérgica controla
el eje HPA anivel de las neuronas liberadoras de la cortico-
tropina en el nucleo paraventricular del hipotalamo. Dentro
delasefializacion GABAérgica en la depresion posparto, tie-
ne gran importancia el potencial del esteroide neuroactivo
endogeno alopregnanolona, que es un potente modulador
alostérico positivo (PAM, por sus siglas en inglés) del GABA
sinaptico y extrasinaptico. En las fluctuaciones en los nive-
les de la alopregnanolona, se han observado reacciones de
sefalizacion fasicay tonica durante el embarazoy el pospar-
to. Los niveles circulantes de alopregnanolona aumentan y
disminuyen drasticamente durante el embarazo y después
del parto, respectivamente.’” Después del embarazo, cuando
los niveles de progesterona regresan a sus valores normales,
se produce un incremento en la expresion de los receptores
GABA-A con el fin de conservar la estabilidad de la inhibi-
cion GABAérgica.®

Diversos estudios han establecido una relacion entre la
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sefalizacion del GABA, la alopregnanolona y las respuestas
del organismo al estrés. Se ha observado que, ante situacio-
nes de estrés agudo, tanto los niveles de GABA como la acti-
vidad GABAérgica en el hipotalamo se modifican al tiempo
que la concentracion de alopregnanolona tiende a incre-
mentarse. No obstante, bajo condiciones de estrés cronico,
se presentan alteraciones en los receptores GABA-A, asi
como reduccion en los niveles de GABA y una menor pro-
duccion y concentracion de esteroides neuroactivos, entre
ellosla alopregnanolona.?”3°

Tratamientos convencionales

Historicamente, el tratamiento de la DPP ha seguido un
enfoque similar al del trastorno depresivo mayor no perina-
tal, basado clasicamente en terapias psicoterapéuticas y far-
macoldgicas. Entre las intervenciones no farmacoldgicas, la
terapia cognitivo-conductual (TCC) ha sido una de las mas
utilizadas y mejor estudiadas?® Esta terapia se centra en
identificar y modificar patrones de pensamiento negativos,
creencias disfuncionales y conductas problematicas que
contribuyen ala sintomatologia depresiva.

En el contexto de la DPP, la TCC se adapta para abor-
dar aspectos especificos del periodo posparto, como la au-
toimagen materna, el vinculo con el bebé, la sobrecarga de
responsabilidades y los miedos relacionados con el cuidado
del recién nacido. Diversos estudios han demostrado que la
TCC es util, especialmente en casos leves a moderados* En
cuanto al tratamiento farmacoldgico, los inhibidores selecti-
vos delarecaptacion de serotonina (ISRS) han sidola piedra
angular del manejo convencional de la DPP. Farmacos como
la sertralina, fluoxetina, paroxetina, escitalopram, fluvoxa-
mina, por citar algunos, han sido prescritos debido a su efi-
cacia comprobada y a su perfil de seguridad relativamente
favorable durante lalactancia.

Limitaciones de los ISRS

Estos actian bloqueando larecaptacion de serotonina en
la sinapsis neuronal, aumentando asi su disponibilidad en el
sistema nervioso central. Si bien son efectivos, la realidad es
que en muchas mujeres presentan algunas limitaciones im-
portantes, como el retardo para el inicio del efecto que oscila
entre tres y seis semanas, lo cual es un inconveniente en un
periodo tan sensible como el posparto* Otros problemas
estanrelacionados con refractariedad a estos farmacos, res-
puesta clinica parcial, y en pocos casos efectos adversos*®
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ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS

Brexanolona

Fue el primer producto en recibir aprobacion especifica
para la depresion posparto por la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos en Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés), en marzo de 2019. Es una infusion que se
aplica durante 60 horas, mostrando reduccion rapida de
los sintomas (24-60 horas). Actia como modulador alosté-
rico positivo del receptor GABA-A restaurando los niveles
de alopregnanolona** El esquema tipico es: 0-4 horas: 30
ug/kg/h; 4-24 horas: 60 pg/kg/h; 24-52 horas: 90 ug/kg/h
(0 60 pg/kg/h en caso de no tolerar la dosis superior).* Se
recomienda en mujeres mayores de 18 afios con depresion
severa, pero es necesaria la hospitalizacion durante este pe-
riodo

Zuranolona

Es otro andlogo de la alopregnanolona, por lo que igual-
mente es un modulador alostérico positivo del receptor
GABAa, pero con la diferencia de que esta fabricado para ad-
ministracion oral una vez al dia, lo que representa una ven-
taja practica*® Se han recomendado dosis entre 30-50 mg.*”
Puede considerarse, al contrario de la brexanolona, para
casos moderados. El manejo puede ser ambulatorio, lo que
representa una ventaja para evitar que se afecte el vinculo
madre-recién nacido.

CONCLUSION

Ladepresion posparto representa unacondicion de salud
mental compleja, multifactorial y con consecuenciasde gran
alcance parala mujer, el recién nacidoy su entorno familiar.
Asimismo, no se trata unicamente de un episodio depresivo
vinculado a cambios hormonales, sino de un trastorno que
surge de la interaccion entre factores bioldgicos, psicoldgi-
cos, sociales y ambientales.

Alo largo de esta revision, se ha evidenciado que su de-
teccion, diagndstico y tratamiento deben realizarse de ma-
neraintegral y multidimensional, alejandose de los enfoques
reduccionistas que limitan su comprension a sintomas ais-
lados. No hay que olvidar que la etapa perinatal implica una
transicion fisioldgica, emocional y social de gran intensidad.

El abordaje terapéutico, para ser efectivo, debe ir mas alla
de la prescripcidn de medicamentos. En este sentido, la evi-
dencia demuestra que la combinacion de estrategias farma-
coldgicas, particularmente el uso de antidepresivos ISRS y
neuroesteroides cuando estan indicados con intervenciones
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psicoldgicas estructuradas como la terapia cognitivo-con-
ductual, la terapia interpersonal y la psicoeducacion gru-
pal, ofrece mejores resultados en términos de recuperacion
funcional y adherencia al tratamiento. Un elemento que se
repite en multiples estudios es el valor de la intervencion
temprana. Cabe seflalar que detectar sintomas depresivos
o0 ansiosos durante el embarazo permite actuar antes de que
la sintomatologia escale a un episodio mayor, lo cual reduce
la incidencia y severidad de la enfermedad. La depresion
posparto no afecta unicamente a la madre. El impacto sobre
el recién nacido incluye alteraciones en el vinculo afectivo,
lactancia interrumpida y problemas de regulacion emocio-
nal. La depresion posparto no tiene que ser normalizada ni
minimizada como parte inevitable de la maternidad. Debe
entenderse que se trata de una enfermedad real, tratable y
prevenible si se detecta a tiempo.
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