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RESUMEN

Introduccién: La depresion postparto es una de las complicaciones mas frecuentes del embarazo y
periparto, afectando al vinculo materno-filial y con un riesgo asociado para el adecuado desarrollo
emocional, cognitivo y fisico del recién nacido; ademads, supone un riesgo de abuso infantil y de
suicidio materno. Los cambios en los niveles de hormonas sexuales durante la gestacion/lactancia y
su efecto en la regulaciéon del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal contribuyen a la fisiopatologia de
la depresién postparto. Por ello, algunas lineas de investigacion exploran el posible tratamiento
hormonal de este trastorno. Objetivos: La finalidad de este estudio es analizar el impacto del
tratamiento hormonal en la clinica y los sintomas de la depresidon postparto. Metodologia: Tras la
aplicacion de criterios de inclusién/exclusion y revision exhaustiva de la bibliografia, se seleccionaron
11 ensayos clinicos para esta revision sistematica, obtenidos a partir de las bases de datos PubMed,
Cochrane y WebOfScience. Se analizd también la calidad metodolédgica de cada ensayo clinico.
Resultados: Los ensayos clinicos que evaluaron el impacto del tratamiento con brexanolona,
demostraron un efecto beneficioso en la remisidn de los sintomas de la depresiéon postparto, asi
como una buena tolerancia y seguridad. Los ensayos clinicos con oxitocina y estradiol no mostraron
un impacto tan significativo y beneficioso en la modificacion de la clinica de la depresién postparto.
Conclusion: Los efectos del tratamiento hormonal para la depresién postparto son prometedores, sin
embargo, se requiere de mas investigaciones en este campo y de una mayor estandarizacién de los
criterios de valoracidn clinica. Palabras clave: Depresiéon postparto, tratamiento hormonal,

progesterona, oxitocina, estrégenos.
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ABSTRACT

Introduction: Postpartum depression is one of the most frequent pregnancy and peripartum
complications which negatively affects the relationship between the mother and her offspring and it
is also associated with a risk of inadequate emotional, cognitive and physical development of the
offspring. Moreover, postpartum depression is also associated with a high risk of child abuse and
maternal suicide. Hormonal changes during pregnancy and lactation and its influence on the
functioning of the hipotalamic-pituitary-adrenal axis may contribute to the pathophysiological
mechanism of postpartum depression. Therefore, some current research studies are aimed to
explore the possible hormonal treatment of this disorder. Objectives: The main goal of the present
study is to assess the effect of the hormonal treatment on postpartum depression symptomatology.
Methodology: Following application of the inclusion/exclusion criteria and an exhaustive research of
the literature in several database as PubMed, Cochrane and WebOfScience, a total of 11 clinical trials
were included for this systematic review. The methodological quality was also assessed for each
clinical trial. Results: The clinical trials evaluating the effect of the hormonal treatment with
brexanolone, showed a reduction and remission of symptoms of postpartum depression, as well as
good tolerance and safety profile. However, clinical trials evaluating the effect of oxytocin and
estradiol do not show such a positive and significant impact on postpartum depression. Conclusion:
Hormonal treatment application for postpartum depression patients has promising effects, however
future research on this field is needed. Likewise, common and standardized clinical assessment
criteria are required for future studies. Key words: Postpartum depression, hormonal treatment,

progesterone, oxytocin, estrogens.
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EXTENDED SUMMARY

Introduction:

Postpartum depression is considered as a major depressive disorder and one of the most frequent
pregnancy and peripartum complications. According to the World Health Organization (WHO) data,
this mental disorder affects 10% of pregnant women and 13% of women in the postpartum period.
Postpartum depression negatively affects the relationship between the mother and the offspring; in
fact, it is associated with a high risk of inadequate emotional, cognitive and physical child
development. Likewise, it is also associated with a high risk of child abuse and maternal suicide.
Nevertheless, the exact pathophysiological mechanism underlying postpartum depression
development remains poorly understood. Hormonal levels fluctuations (estrogens, progesterone and
oxytocin) throughout pregnancy and the postpartum period and the effect of these hormones on the
regulation of the hipotalamic-pituitary-adrenal axis, might play a role in the development of
postpartum depression. Nowadays, the gold-standard treatment for postpartum depression is with
selective serotonin reuptake inhibitors, the most commonly used is sertraline, although only 43-88%
of women receiving this treatment have satisfying outcomes. The current treatment options for
postpartum depression have been adapted from the major depressive disorder treatment. Overall,
the use of non-specific treatments for postpartum depression and the fact that the relationship
between reproductive hormones and affective disorders has been demonstrated, lead to research

studies exploring the possibility of a specific hormonal treatment for postpartum depression.

Objetives:
- The main goal of the present systematic review is to analyze the current scientific evidence about
the effects of hormonal treatment on patients previously diagnosed with postpartum depression.
- The specific objectives are:
o To explore the association between hormonal levels (progesterone, oxytocin and estradiol)
and postpartum depression.
e To analyze the efficacy of hormonal treatment (progesterone, oxytocin and estradiol) on
women patients with postpartum depression, compared to placebo, by assessing the
reduction or remission of depressive symptoms.

¢ To assess the safety profile of the hormonal treatments.

Methodology:

Following application of the inclusion and exclusion criteria, an exhaustive and structured research
of the literature was performed using three databases: PubMed, Cochrane Library and
WebOfScience. A total of 11 clinical trials were included in this systematic review. In order to assess
each clinical trial, some information was collected: author, country, year of publication, tittle of the

study, the hormonal treatment applied, characteristics of the sample of patients, diagnostic scale
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used for inclusion criteria, pharmacological dose, follow-up period, objectives and results of each
clinical trial. The methodological quality was assessed according to the Cochrane’s Manual 5.1.0. To
this end, possible biases in each clinical trial were analyzed: selection (randomization of patients),
performance (blinding of the patients and experimenters), detection bias (blinding of outcome

experimenters), attrition (incomplete outcome data) and notification biases.

Results:

A total of 11 clinical trials were included in this systematic review, 3 of them evaluated the effect of
hormonal treatment with brexanolone in postpartum depression, 6 the effect of hormonal treatment
with oxytocin and 2 of them the effect of hormonal treatment with estradiol. On one hand, the
clinical trials exploring the effect of brexanolone treatment, administered by an intravenous infusion
and also named SAGE-547, on postpartum depression, concluded that the hormonal treatment has a
positive and sharp effect on decreasing depressive symptoms of the patients. Moreover, the
registered secondary effects of brexanolone treatment were classified with a low-moderate intensity
and short lasting, being the most frequent ones headache, dizziness and somnolence. On the other
hand, clinical trials exploring the effect of hormonal treatment with oxytocin and estrogens, do not
describe such a significant and beneficial impact on women suffering postpartum depression.

Finally, an assessment of several risk of biases was performed for each clinical trial. In summary, 1
clinical trial was classified as a high risk study, 1 as a moderate risk study and 9 clinical trials as

studies with low risk of bias.

Discussion:

This systematic review offers an overall and updated view of the current studies and advances in
hormonal treatment for patients with postpartum depression. Among all the revised articles, 11
clinical trials were included in this study, 3 of them exploring the effect of brexanolone, 6 of them the
effect of oxytocin and 2 of them the effect of estradiol in the decrease or remission of postpartum
depressive symptoms. Brexanolone has been proved as the most beneficial hormonal treatment for
patients with postpartum depression, whereas clinical trials studies assessing oxytocin or estrogens
as hormonal treatment did not show such positive results. However, it is important to highlight that
validated and specific postpartum depression scales to assess clinical data were used in the clinical
trials exploring the effect of brexanolone on postpartum depression whereas most of the clinical
trials exploring the effect of oxytocin or estrogens on postpartum depression used a wide and
heterogeneous range of scales and questionnaires to collect clinical data. Thus, the results and
derived conclusions of those clinical trials were sometimes confusing and difficult to interpret

altogether.

Otherwise, the number of clinical trials on this topic was relatively scarce, probably due to the fact

that women with postpartum depression, most of them under lactation period, are not always
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willing to participate on clinical trials assessing pharmacological treatments, since it entails ethical
limitations, as it can affect the newborn. Thereby, in the context of postpartum depression, there are
several trials exploring the effect of non pharmacological interventions for postpartum depression,

such as mindfulness, acupuncture, psychotherapy, yoga, social support, etc.

Regarding the limitations of the present systematic review, even though an exhaustive research was
performed, some relevant studies on the topic might have been lost. However, the main limitation is
has been the huge heterogeneity of the clinical trials and their derived results, leading to difficulties

to perform a quantitative analyses of the clinical trials.

Conclusion:
In conclusion, the hormonal treatment of postpartum depression is yielding promising results, but
further research on this topic remains necessary. Moreover, the standardization of clinical

assessment criteria are required for future studies on postpartum depression.
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1. INTRODUCCION

1.1 ¢Qué es la depresion postparto?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresion postparto afecta mundialmente
alrededor de a un 10% de las mujeres embarazadas y a un 13% de las mujeres en el periodo
postparto, siendo estas cifras ligeramente mas elevadas en los paises desarrollados; 15'6% y 19'8%

respectivamente. (1)

La depresidn postparto se considera un cuadro de depresidon mayor, definido por el Diagnostic and
Statistical Manual, 5th edition (DSM-5) como un episodio que puede comenzar a partir del tercer
trimestre de embarazo hasta incluso cuatro semanas postparto, de minimo dos semanas de duracién
y que incluye cinco o mas de los siguientes sintomas: estado de animo depresivo la mayor parte del
dia, marcada disminucidn del interés o placer en todas o casi todas las actividades durante la mayor
parte del dia (anhedonia), aumento o pérdida significativa (>5%) de peso, disminucién o aumento del
apetito, insomnio o hipersomnia, agitacidn o retraso psicomotor, fatiga o pérdida de energia,
sentimientos de inutilidad o de culpa excesiva o inapropiada, capacidad disminuida para pensar o
concentrarse o indecisiéon y pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, intento de suicidio o un

plan especifico para ello (2.

La depresién postparto es una de las complicaciones mas frecuentes del embarazo y periparto,
afectando tanto a la madre como al recién nacido y a la relacidn entre ellos. Este cuadro se traduce
en un vinculo materno filial débil e inseguro y en conductas parentales desfavorables 3) que
conllevan un riesgo para el adecuado desarrollo emocional, cognitivo, conductual y fisico del recién
nacido que puede tener repercusiones incluso a largo plazo 4. También conlleva un riesgo

importante de abuso infantil y de suicidio materno en el periodo postparto (5.

1.2 Factores de riesgo de la depresidon postparto

Los antecedentes psiquiatricos previos o durante el embarazado suponen uno de los mayores riesgos
para el desarrollo de depresidn postparto. Entre ellos, los mds destacables son los antecedentes de

trastorno de depresidon mayor, ansiedad, depresién postparto y trastornos de la personalidad @),

A pesar de que los antecedentes psiquidtricos suponen el mayor predictor de depresién postparto,
otro de los factores que contribuyen a una mayor susceptibilidad es haber vivido situaciones
adversas estresantes para la madre, entre las que se incluyen con gran evidencia los abusos fisicos,

psicoldgicos o sexuales (6 2),
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Varios estudios describen que la edad materna también tiene cierta asociacidon con la depresién
postparto, suponiendo un mayor riesgo los embarazos en mujeres menores de 24 aios y mayores de
35 afios (8). En mujeres sin antecedentes de depresién, hay un mayor riesgo de desarrollar depresion
postparto en las embarazadas menores de 24 afios, puesto que el embarazo en la adolescencia
supone un gran reto personal. Por otro lado, en el caso de pacientes con antecedentes de depresidn,

se ha observado un mayor riesgo de desarrollar depresion postparto en mujeres mayores de 35 afios

(9),

Ademds, el nivel socioecondmico contribuye de forma significativa en un aumento del riesgo de
desarrollar depresidn postparto. El nivel socioeconémico incluye, entre otros factores, la educacidn,

los ingresos econémicos y el tipo de empleo (19),
En cuanto a los factores obstétricos, se ha descrito una relacion entre los partos pretérmino (previos

a la semana 37 de gestacion) y la depresidn postparto (1112), De la misma forma, también se ha

descrito una asociacion entre la depresion durante el embarazo y el parto pretérmino (13),

1.3 Diagnostico de la depresion postparto

A menudo la depresidén postparto no es diagnosticada apropiadamente, debido a que los sintomas
que la definen suelen atribuirse a cambios fisioldgicos asociados al embarazo y a la lactancia/periodo
postparto, considerados dentro de la normalidad. Ademas, a esto se le suma, en ocasiones, la

resistencia por parte de la madre de expresar sus sentimientos (14),

Es de especial importancia diferenciar la depresion postparto, que es considerado un cuadro de
depresién mayor, de un trastorno depresivo menor o “maternity blues”. Este término hace referencia
a tener, de forma transitoria, un estado de animo mas depresivo que cursa con tristeza e irritabilidad
y mds de un 50% de mujeres en el postparto lo experimentan (13, Este cuadro de depresidn menor se

inicia pocos dias después del parto y tiende a durar menos de dos semanas, aunque en ocasiones se
puede prolongar, derivando incluso en una depresién postparto (16). Se diferencia de la depresidn

postparto por la severidad y persistencia de los sintomas y, ademas, las preocupaciones obsesivas e

ideas suicidas no suelen estar presentes en el “maternity o postpartum blues” (15),

Por otro lado, la depresidn postparto se diferencia de la psicosis postparto por tener esta ultima una
desorganizacion del pensamiento y del habla bastante caracteristica, delirios y alucinaciones (12). Las
pacientes con psicosis postparto presentan un mayor riesgo de suicidio y, por lo tanto, se considera
una emergencia médica que requiere de un tratamiento inmediato (18, El tratamiento para la psicosis
postparto con mas evidencia cientifica y mas utilizada es el litio en monoterapia o administrado junto

con antipsicdticos o ansioliticos (19), En los casos mas severos, hay estudios que apoyan el tratamiento
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con terapia electroconvulsiva (29, Ademds, en ocasiones, cuando se produce el periodo agudo del

cuadro psicotico, se requiere incluso la hospitalizacion de la paciente (18),

Segun algunas organizaciones de reconocido prestigio, como el American College of Obstetrics and
Gynecology, esta altamente recomendada la realizacion de un cribado de depresién postparto al
menos una vez durante el periodo perinatal, siendo mas 6ptimo entre la segunda semana y el sexto

mes postparto (21,

Existen varias herramientas que se utilizan para el cribado de la depresién postparto, siendo la mas
utilizada la Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS), validada en 1987 [ANEXO 1]. Tiene una
sensibilidad de 59-100% y una especificidad de 49-100% (12), Esta escala consta de un total de diez
preguntas que hacen referencia al estado emocional de la madre durante la Ultima semana y cada
una de las preguntas tiene una puntuacion de 0 a 3 (las preguntas 3, 5 y 10 tienen una puntuacion
inversa). El resultado total es una suma de las puntuaciones de las diez preguntas, siendo la
puntuacién maxima de 30. Un resultado mayor de doce es indicativo de que la madre podria estar

sufriendo depresidn postparto (22),

Otra de las escalas validadas recientemente, en el afio 2000, es la Postpartum Depression Screening
Scale (PDSS) [ANEXO 2], que tiene una sensibilidad de 91-94% y una especificidad de 72-98% (12), Esta
escala consta de un total de 35 preguntas relacionadas con la sintomatologia de la depresidn
postparto, que se responden mediante una escala Likert de cinco puntos. Mediante esta escala se
explora la posible existencia de los siguientes sintomas: desdrdenes del suefio o de la alimentacion,
ansiedad o inseguridad, labilidad emocional, confusion mental, pérdida de autoestima, sentimientos
de culpabilidad o verglienza y pensamientos suicidas (23). Un resultado entre 60-80 es indicativo de
un cuadro de depresién postparto menor, mientras que un resultado por encima de 80 es positivo

para depresion postparto mayor (12),

Otras escalas como el Patient Health Questionnarie (PHQ-9) [ANEXO 3] y Beck Depression Inventory
(BDI) [ANEXO 4] no son especificas de la depresién postparto, sino que fueron creadas para
diagnosticar cuadros de depresion mayor en general, por lo que tienen menor sensibilidad vy
especificidad que las mencionadas anteriormente y por ello no se recomienda utilizarlas por si solas.
La PHQ-9, presenta una sensibilidad de 75% y especificidad de 90%, estudia la frecuencia de 9
sintomas caracteristicos de la depresion mayor en las ultimas 2 semanas y cada uno de ellos se
puntia de 0 a 3 (puntuacion maxima 27). Una puntuacién de 10 es indicativa de depresion
moderada, mientras que un resultado de 20 orienta al diagndstico de depresion severa (12, La BDI,
presenta una sensibilidad de 47'5%-82% vy especificidad de 85'9%-89% (17), consta de 21 preguntas

sobre el estado de dnimo actual, cada una de ellas se puntta de 0 a 3 (puntuacién maxima de 63).
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Un resultado total mayor o igual a 14 es indicativo de depresién moderada, mientras que la

depresidn severa se considera a partir del valor 29 (24),

En definitiva, las pruebas de cribado son relevantes, puesto que un cribado positivo puede sugerir un
riesgo elevado de depresidn postparto. En cualquier caso, es necesario realizar posteriormente una
evaluacion clinica de la paciente por parte del personal sanitario, para confirmar el diagndstico y

establecer en caso necesario un plan terapéutico (21),

1.4 Mecanismos endocrinos que contribuyen al desarrollo de la depresion postparto

Existen principalmente dos teorias acerca del desarrollo de la depresién postparto. Por una parte,
después del parto, se producen cambios importantes en los niveles de ciertas hormonas sexuales
(estrégenos, progesterona, oxitocina) que pueden estar implicadas en el mecanismo subyacente de
la depresidn postparto (23). Durante el embarazo, la placenta es la mayor responsable del aumento de
las hormonas sexuales femeninas, la progesterona aumenta 10-18 veces su valor fisioldgico y los
niveles de estradiol se elevan drasticamente (100 veces el valor fisioldgico) y ambos disminuyen de
forma precipitada a lo largo de la primera semana postparto, siendo el descenso mas acentuado
durante la primera hora 3. Ademas, la oxitocina, secretada principalmente por las neuronas
oxitocinérgicas de los nucleos supradptico y paraventricular del hipotadlamo, estd involucrada en
muchos procesos relacionados con el embarazo y el periodo postparto, en la lactancia, regulacion
emocional y en el lazo sentimental entre madre-hijo 25. Los niveles de oxitocina en plasma se elevan

a partir de la semana 34 de gestacidn hasta 6 meses después del parto (26),

Por otra parte, la alteracién de las hormonas que regulan el eje hipotaldmico pituitario adrenal (HPA)
parecen estar implicadas en el desarrollo de la depresién postparto. El eje HPA tiene un papel
fundamental en la respuesta neuroendocrina frente al estrés, siendo su producto final una secrecién
de glucocorticoides que favorecen que el organismo esté fisioldgicamente preparado para hacer
frente a dicho estimulo estresante (26), En las Ultimas etapas del embarazo, la funcién del eje HPA se
reduce, lo cual se traduce en niveles disminuidos de las hormonas de estrés: la hormona

adrenocorticotropica (ACTH) y corticosterona y sus productos (26),

Las hormonas sexuales femeninas parecen tener cierto impacto en la regulacion del eje HPA y por lo
tanto afectan a los niveles de hormonas relacionadas con el estrés (22), siendo posible su contribucién
al desarrollo de la depresién postparto. Ademas, se ha observado que, con niveles elevados de
estrégenos, se aumenta la concentracién basal de cortisol y de la ACTH (28), A favor de esta teoria,
hay varios ensayos clinicos que sugieren que el tratamiento con estradiol reduce tanto el riesgo de
desarrollar depresion postparto como sus sintomas en caso de padecer depresion postparto (223031),

El estradiol es una de las hormonas que mas interés tiene en las lineas de actuales de investigacion,
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dado que presenta afinidad por una amplia variedad de receptores estrogénicos, y también por su
alta capacidad de pasar de la circulacion general y a través de la barrera hematoencefalica al sistema

nervioso central (32),

En cuanto a la oxitocina, varios estudios han concluido que en mujeres con riesgo de desarrollar
depresidn postparto (con un resultado >10 en la escala EPDS), los niveles de oxitocina en plasma son
significativamente menores o incluso con tendencia a disminuir a partir del tercer trimestre de
embarazo, en comparacion con el resto de mujeres embarazadas sin riesgo (3234), Curiosamente, en
estudios postmortem de mujeres diagnosticadas de depresion, se ha visto un aumento en el nimero,
tamafio y concentracion de mRNA de las neuronas oxitocinérgicas en el nucleo paraventricular del

hipotdlamo (35),

Las hormonas relacionadas con el estrés y el eje HPA estan intimamente involucradas en la etiologia
de la depresién postparto. Jolley y colaboradores comprobaron que mujeres con este trastorno,
entre la 62-122 semana después del parto muestran una disfuncion del eje HPA, es decir,
incoherencia entre los niveles de ACTH y cortisol, con hipersecrecidn de cortisol (38). Acorde con esto,
se ha observado que las madres con niveles plasmaticos de cortisol mas elevados tienden a ser mas
afectivas con sus hijos y a crear un vinculo mas protector y seguro (32).

El neurotransmisor inhibitorio GABA es uno de los neurotransmisores mas implicados en trastornos
depresivos mayores y también es uno de los principales elementos reguladores de la funcién del eje
HPA y por lo tanto del estrés. La sefializacién GABAérgica normal tiene una funcién ansiolitica
durante el periodo postparto, mientras que una desregulacidon tiene un impacto negativo en el
estado animico materno (23). Algunos estudios apuntan que los niveles del neurotransmisor GABA
estan inversamente relacionados con el riesgo de desarrollar depresién postparto (38),

Relacionado con la neurotransmision GABAérgica y el eje HPA en el contexto de la depresién
postparto, cabe destacar el papel de la alopregnanolona, un metabolito cerebral derivado de la
progesterona (25), Este metabolito prolonga el tiempo de activacion del receptor GABA, por tanto,
ante niveles aumentados de alopregnanolona, mas suprimida esta la respuesta del eje HPA ante
estimulos estresantes (8. Por este efecto sobre el eje HPA, los niveles disminuidos de
alopregnanolona parecen tener relacién con el riesgo de desarrollar depresién postparto 32, La
concentracion plasmatica de alopregnanolona aumenta durante el Ultimo trimestre de la gestacidn,
pero después del parto disminuye significativamente 5. De hecho, se postula que la incapacidad de
los receptores GABA de adaptarse a este cambio tan brusco en los niveles de alopregnanolona tiene

un papel importante en el desarrollo de la depresion postparto (49,

En conjunto, los cambios endocrinos que se producen durante el embarazo y el periodo postparto

pueden ayudar a comprender los mecanismos neurobioldgicos que subyacen a la depresion
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postparto. El conocimiento de dichos mecanismos es un paso fundamental para el desarrollo de

tratamientos dptimos para la depresion postparto.

1.5 Tratamiento actual de la depresion postparto

Existen multiples lineas de actuacion farmacolégicas para la depresidon postparto, sin embargo,
actualmente ninguna de ellas es especifica para este cuadro, sino que han sido adaptadas del
tratamiento del trastorno de depresion mayor (13), Ademas, cabe destacar que tan sélo un 18% de las
madres con depresion postparto estan dispuestas a seguir una pauta farmacoldgica de tratamiento
(41), Esta reluctancia puede ser explicada, en parte, por el hecho de que algunos farmacos
antidepresivos son capaces de permanecer en su forma activa en la leche materna y por lo tanto
afectar al lactante, a pesar de que diversos estudios afirman que lo hacen en cantidades muy

pequeiias (42),

En general, la primera linea de tratamiento farmacolédgico en la depresidon postparto moderada-
severa es con Inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina (ISRS). Sin embargo, existe
actualmente poca evidencia cientifica acerca de su uso de forma especifica para el tratamiento de la
depresidn postparto y la proporcién de pacientes con este trastorno tratadas satisfactoriamente con
ISRS varia desde 43-88% (43,44), La sertralina es el fdrmaco con mas evidencias cientificas que apoyan
su uso para el tratamiento de la depresidn postparto 45). Molyneux y colaboradores (46) realizaron un
metaanalisis de seis ensayos clinicos controlados aleatorizados y paralelos en los que se comparaba
el tratamiento con ISRS (dos con sertralina, uno con paroxetina y uno con fluoxetina) y con placebo
en la depresidn postparto. Los resultados concluian que las pacientes con ISRS tenian porcentajes de
respuesta favorable y de remision mdas elevados que las pacientes con placebo, en cuanto a la
disminucién de los sintomas caracteristicos de la depresién postparto. En concreto, las pacientes con
tratamiento ISRS presentaron un 43% mas de probabilidad de responder frente al placebo.

Debido a que las mujeres con antecedentes de previa depresién postparto tienen un riesgo de
recurrencia de aproximadamente 25%, algunos estudios recomiendan tratamiento profilactico con
ISRS (sertralina) 42), aunque es un campo que debe ser estudiado con mas detalle para ser

concluyente.

Existen también otras lineas de tratamiento exploradas y que han mostrado eficacia para el
tratamiento de la depresidon postparto, como por ejemplo con Inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN), concretamente la venlafaxina 48 y devenlafaxina 42 han
demostrado atenuar e incluso remitir los sintomas de manera efectiva.

Entro los antidepresivos triciclicos (ATC), el unico que ha demostrado tener resultados favorables

para la depresion postparto en la actualidad es la nortirptilina (59,
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La mayoria de tratamientos existentes para la depresidn postparto se han adaptado del tratamiento
de la depresién mayor, sin embargo, las nuevas lineas de investigacion van dirigidas a encontrar un
tratamiento hormonal especifico para la depresidon postparto, puesto que se ha comprobado la
relacién entre las hormonas sexuales o reproductivas y la neurobiologia de los trastornos afectivos y

la funcion cerebral (13),

En marzo de 2019, la agencia estadounidense responsable de la regulacion de alimentos y
medicamentos, la Food and Drug Administration (FDA), aprobd el uso de Zulresso (Brexanolona)
como tratamiento para la depresidon postparto de caracteristicas moderada-severa (1), La
Brexanolona es un analogo exégeno de la alopregnanolona, que es un metabolito de la progesterona
gue actua como un modulador alostérico positivo del receptor GABA-A, aumentando por lo tanto la
actividad de este receptor (52). Como se ha comentado anteriormente, la disminucion de los niveles
de progesterona, junto con la desregulacién de la neurotransmision GABA, parecen estar
relacionadas con el riesgo de desarrollar depresién postparto.

Sin embargo, el tratamiento con Zulresso plantea algunos inconvenientes; este farmaco se administra
mediante perfusién intravenosa, por lo que debe ser administrado por personal sanitario cualificado.
Ademas, es necesaria la monitorizacion con pulsioximetria debido a la posibilidad de una brusca
pérdida de conciencia como efecto secundario (33). Actualmente, este tratamiento estd Unicamente
disponible en EE.UU. mediante la incorporacion de la paciente a un programa especifico que permite
gue el farmaco sea administrado por un personal sanitario cualificado. En Europa, la aprobacién de la

Brexanolona se encuentra actualmente en fase de estudio (34,

1.6 Justificacidon del estudio

La depresién postparto es una enfermedad inhabilitante que, de no tratarse adecuadamente, puede
tener efectos adversos severos en el bienestar materno e infantil, afectando negativamente al
desarrollo emocional, cognitivo y conductual del nifio/a, con el asociado impacto a largo plazo (51),
Por ello, el conocimiento de los mecanismos neurobioldgicos y endocrinos que subyacen al
desarrollo de la depresion postparto es crucial para la mejor comprensién de esta patologia y, por
tanto, para la busqueda de nuevas dianas terapéuticas.

A pesar de que actualmente hay diversas opciones terapéuticas farmacoldgicas y con psicoterapia, la
mayoria de los tratamientos han sido adaptados del tratamiento del trastorno depresivo mayor que
ocurre fuera del periodo postparto (15). En la actualidad, y con el objetivo de obtener tratamientos
mds Optimos, existen diversas lineas de investigacion dirigidas a la busqueda de tratamientos

hormonales especificos para la depresion postparto.
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2. OBJETIVOS

Como se ha planteado en el apartado de introduccidn, existen evidencias cientificas que sustentan el
papel de determinadas hormonas en el desarrollo de la depresidn postparto. Sin embargo, se
desconocen con exactitud los mecanismos neurobiolégicos implicados, asi como, si determinados
tratamientos hormonales pueden ser una alternativa efectiva en el tratamiento de la depresién
postparto. Por lo tanto, el objetivo general del presente estudio es analizar mediante una revision
sistematica la bibliografia relacionada con la contribucidn y/o efectos del tratamiento hormonal para

mejorar la sintomatologia caracteristica de mujeres diagnosticadas de depresidn postparto.

Los objetivos especificos son:

- Revisar la asociacidn entre los niveles de diversas hormonas (progesterona, oxitocina y estradiol) y
la depresion postparto.

- Analizar en qué medida el tratamiento hormonal (progesterona, oxitocina y estradiol) supera el
efecto placebo en cuanto a los sintomas propios de la depresion postparto.

- Revisar la seguridad de los tratamientos a estudio.
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3. METODOLOGIA

3.1 Variables del estudio

Las variables del estudio fueron la mejoria o remision de los sintomas caracteristicos de la depresion
postparto, valorados con escaladas validadas (EPDS, PDSS, PHQ-9, BDI ...) tras la administracion de un
tratamiento hormonal (oxitocina, estrégenos y/o progesterona) en mujeres previamente

diagnosticadas de depresidn postparto.

3.2 Criterios de seleccidn de los estudios

Con el fin de obtener los estudios mdas adecuados y potencialmente relevantes para la revision, los

articulos de la busqueda debian cumplir los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:
¢ Relacionados con el tipo de estudio:
- Ensayos clinicos.
- Fecha de publicacion en forma de articulo desde el 1 de enero 2000 hasta 15 marzo 2021.
- Idioma de publicacion: espafiol o inglés.
- Texto del articulo completo y original.
¢ Relacionados con el tipo de paciente:
- Estudios realizados en mujeres diagnosticadas de depresion postparto segun los criterios
de DSM-5.
¢ Relacionados con el tipo de intervenciodn:
- Aplicacién de tratamiento hormonal (oxitocina, estrégenos y/o progesterona) en
pacientes con depresidn postparto.
- Tratamiento experimental hormonal comparado con tratamiento convencional (ISRS) o

placebo.

Criterios de exclusidn:
« Estudios de baja evidencia cientifica: serie de casos, estudio de cohortes, estudio de casos y
controles de mala calidad, carta al editor, conferencias y opinidn de expertos.

o Pacientes con patologia concomitante.

Péagina 18 de 60



3.3 Estrategia de busqueda

Con el propdsito de poder responder a las cuestiones planteadas, se ha llevado a cabo una revision
integradora de la bibliografia, con la que se pretende agrupar y sintetizar la evidencia existente. La

presente metodologia se llevd a cabo conforme a la guia PRISMA (35),

Se realizd una busqueda sistematica en tres bases de datos: PubMed, Cochrane Library vy
WebofScience. La busqueda de los articulos cientificos se realizé entre diciembre de 2020 y febrero
de 2021. Desde el inicio, se definieron los criterios de inclusion y exclusién descritos con

anterioridad, para restringir la busqueda a articulos potencialmente relevantes para la revision.

En primer lugar, se establecieron las palabras clave que se emplearon en la busqueda. A pesar de que
los términos MeSH (Medical Subject Headings) permiten una busqueda mds controlada y exacta, no
se emplearon por si solos para la busqueda. La razén por la que se tomé esta decisidn es porque no
todos los articulos tienen sus palabras clave vinculadas a la base de datos de términos MeSH vy, en
este caso, convenia hacer una busqueda lo mas amplia posible dado que es un campo de
investigacion muy reciente en el que todavia no hay demasiados articulos publicados con suficiente
evidencia cientifica. Por lo tanto, realizar la busqueda acotada exclusivamente mediante los términos
MeSH, limitaba demasiado los resultados y, por ende, las palabras claves han sido buscadas también

en texto libre, es decir, en el titulo o resumen de los distintos articulos.

Para poder realizar una blisqueda mas exacta, se establecieron las hormonas que parecen tener mas
interés en la fisiopatologia de la depresidn postparto y que estan siendo actualmente investigadas
para su uso como potenciales tratamientos de la depresién postparto. Las hormonas son las

siguientes: oxitocina, estrogenos y progesterona.

Se efectud una sola blsqueda para cada base de datos (Figura 1), agrupando [“Postpartum
depression” AND “la hormona a estudio: oxytocin, estrogens, estradiol, progesterone, brexanolone”)
mediante las siguientes sintaxis de busqueda:

- PubMed: ((((((postpartum depression[MeSH Terms]) OR (postpartum depression[Title/
Abstract])) AND ((oxytocin[MeSH Terms]) OR (oxytocin[Title/Abstract]))) OR ((((postpartum
depression[MeSH Terms]) ) OR (postpartum depression[Title/Abstract])) AND (estrogen[Title/
Abstract]))) OR ((((postpartum depression[MeSH Terms]) ) OR (postpartum depression[Title/
Abstract])) AND ((estradiol[MeSH Terms]) OR (estradiol[Title/Abstract])))) OR ((((postpartum
depression[MeSH Terms]) ) OR (postpartum depression[Title/Abstract])) AND
(((progesterone[MeSH Terms])) OR (progesterone[Title/Abstract])))) OR ((((postpartum
depression[MeSH Terms]) ) OR (postpartum depression[Title/Abstract])) AND
(brexanolone[Title/Abstract])).
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- Cochrane: #1 (postpartum depression) AND (oxytocin) + #2 (postpartum depression) AND
(estrogen) + #3 (postpartum depression) AND (estradiol) + #4 (postpartum depression) AND
(progesterone) + #5 (postpartum depression) AND (brexanolone).

- WebOfScience: (ALL=Postpartum depression AND AlL=oxytocin) OR (ALL=Postpartum
depression AND AllL=estrogen) OR (ALL=Postpartum depression AND AlL=estradiol)
OR (ALL=Postpartum depression AND ALL=progesterone) OR (ALL=Postpartum depression
AND ALL=brexanolone).

el 2

Estudios identificados en
total (n=1216)

Tipo de estudio: ensayo clinico i ................... ° —

Estudios incluidos (n=220)

Fecha de publicacién: 1 enero2000 | .
hasta 15 marzo 2021

Estudios incluidos (n=166)

v

Estudios definitivos (n=11)

Figura 1: Diagrama de flujo en el que se resume la estrategia de busqueda empleada, cribado y

seleccion de los articulos.
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De esta forma se identificaron un total de 1216 estudios (PubMed: 330, Cochrane: 250,
WebOfScience: 636). De estos, se cribaron 220 estudios tras aplicar el filtro de “Tipo de estudio:
Ensayo Clinico”. Ademas, con el objetivo de que la busqueda fuera lo mas actualizada posible, se
aplicé el filtro de fecha de publicacion en forma de articulo desde el 1 de Enero de 2000 hasta 15 de
Marzo de 2021, reduciéndose la busqueda a 188 estudios. Ademas, de estos 188 estudios cribados,

22 fueron eliminados por estar duplicados entre las distintas bases de datos.

De los 166 estudios seleccionados, se revisaron sus respectivos resimenes con la finalidad de
descartar aquellos que presentaban cualquiera de los criterios de exclusidn, y seleccionar aquellos
qgue cumplian con los criterios de inclusién definidos con anterioridad para el estudio. De esta forma,
157 estudios fueron excluidos por las siguientes razones:

- Tipo de estudio: revisién sistematica, meta-andlisis o estudios de baja evidencia cientifica
(congresos, opinion de expertos) - n=6.

- Tipo de pacientes: mujeres con diagndstico de patologia diferente a la depresién postparto
(psicosis postparto, ansiedad postparto, maternity blues, depresion perimenopausica) o con
otra enfermedad ademas de la depresion postparto que podria interferir en los resultados
obtenidos (diabetes, hemorragia postparto, epilepsia) - n=73.

- Tipo de intervencidn: acupuntura, psicoterapia, yoga, piel con piel, fisioterapia o soporte
social - n=58.

- Objetivo o medida de resultados diferente a la que interesa en esta revision sistematica:

niveles hormonales en lactancia materna, calidad del suefio, habito tabaquico - n=18.

Es conclusidn, se obtuvieron un total de 11 ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica.
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3.4 Extraccion de datos

Tras seleccionar los articulos en base a los criterios de inclusidn y exclusién establecidos, se diseid
una tabla para facilitar la extraccion de datos de cada uno de ellos con el objetivo de plasmar tanto
las caracteristicas, como la informacién de cada uno de los estudios incluidos en la revision (ANEXO
5). Se definieron los siguientes apartados que describimos a continuacion:

- Autor, fecha, pais: autor o autores principales, afio de publicacidn y pais en el que se llevé a

cabo e estudio.

- Titulo del articulo.

- Tratamiento hormonal a estudio: en referencia al tratamiento hormonal experimental siendo

sometido a evaluacién.

- Descripcién de la muestra: tamafio muestral, rango de edad y la asignacion a cada uno de los

grupos; experimental (si reciben el tratamiento hormonal a estudio) y control (si reciben
placebo).

- Escala diagndstica empleada: con la puntuacién de corte utilizada como criterio de inclusién.

- Periodo de seguimiento: de las pacientes incluidas en el estudio.

- Pauta farmacoldgica: via de administracién y dosis.

- Pardmetros evaluados.

- Medidas de resultados: medios empleados para la recogida de resultados.

- Resultados: descripcién de los principales hallazgos de cada estudio.

3.5 Evaluacion de la calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos en esta revision sistematica se realizé en base al
Manual Cochrane 5.1.0 58, El manual establece diferentes apartados o tipos de sesgo a evaluar:
sesgo de seleccidn (generacion de la secuencia aleatorizada, ocultacion de la asignacidn), sesgo de
realizacién (cegamiento de los participantes y del personal), sesgo de detecciéon (cegamiento de los
evaluadores de los resultados), sesgo de desgaste (datos de resultados incompletos) y sesgo de
notificacidn (notificacidn selectiva de los resultados).

El riesgo de sesgo de los diferentes apartados fue clasificado segun los criterios establecidos en el
Manual Cochrane 5.1.0 en riesgo bajo, si dos o menos de los apartados habia sido evaluado como
riesgo alto o indefinido, en riesgo moderado, si tres de los apartados habia sido evaluado como

riesgo alto o indefinido, o en riesgo alto, si mas de tres apartados habia sido evaluado como tal.

Pagina 22 de 60



4. RESULTADOS

Tras realizar una exhaustiva busqueda bibliografica de los ensayos clinicos publicados y aplicar los
criterios de inclusién y exclusion establecidos, se seleccionaron finalmente 11 estudios, analizados en
funcién del tratamiento hormonal de estudio: Brexanolona, Oxitocina o Estradiol. Los datos

obtenidos de estos ensayos clinicos se encuentran resumidos en el ANEXO 5.

4.1 Efecto del tratamiento hormonal con brexanolona en la depresidon postparto

En los tres ensayos clinicos que se describen a continuacidn, la forma farmacéutica de Brexanolona
es una solucion de 5mg/mL de alopregnanolona en una solucion de 250mg/mL de sulfobutiléter-B-
ciclodextrina, tamponado con citrato y diluido en agua estéril para conseguir una solucidn isotdnica.
La forma de administracion de la Brexanolona, también conocido como SAGE-547, es en perfusion

intravenosa.

Kanes SJ y colaboradores (afio 2017) (52) elaboraron un ensayo clinico abierto con cuatro mujeres
entre 18 y 45 afos, diagnosticadas de depresién postparto entre el tercer trimestre de embarazo y
12 semanas postparto con un resultado en la escala HAMD 2 20.

La dosis de Brexanolona utilizada en este estudio pretende simular los niveles de alopregnanolona

plasmaticos durante el tercer trimestre de embarazo, de aproximadamente 150nM. Asi pues, la

administracion del farmaco se organiza en tres bloques (figura 2):

- durante las 12 primeras horas se va aumentando la dosis de Brexanolona cada 4 horas, es decir:
21.5 pg.kgt.hr1~> 43 pg.kg-l.hrt > 64.5 pg.kg-1.hr, lo cual se traduce respectivamente en un 25%,
50% y 75% de la dosis de mantenimiento.

- durante las 36 horas siguientes se alcanza la dosis de mantenimiento de 86 pg.kg1.hr-1.

- durante las 12 dltimas horas se disminuye la dosis de Brexanolona cada 4 horas (inversamente a
las dosis iniciales), es decir: 64.5 pg.kg-1.hr1 > 43 pg.kg-1.hr1 > 12.5 pg.kg-1.hr1, lo cual se traduce

respectivamente en un75%, 50%, 25% de la dosis de mantenimiento.

Dia 1 Dia 2 Dia 3
H1-  H5- H9- H13-H48 H49 H53 H57
H4 H8 H12 (Dosis de mantenimiento)

H52 H56 HG60

N Py

Figura 2: Representacion de la pauta farmacoldgica de administracion de Brexanolona en el estudia

100%

de Kanes y colaboradores (52). (H = horas)
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El objetivo principal de este estudio fue comprobar la seguridad y tolerabilidad de la Brexanolona
mediante la notificacién de efectos secundarios y la monitorizacién de las pacientes (signos vitales,
electrocardiograma y datos de laboratorio). El objetivo secundario es estudiar la eficacia de dicho
farmaco como tratamiento de la depresién postparto, que se lleva a cabo mediante el uso de
diferentes escalas, siendo las mas representativas HAMD, EPDS, GAD-7, PHQ-9, aunque también se
utilizaron la escala de somnolencia de Stanford y escala de severidad suicida de Colombia. La
puntuacion basal de cada una de las escalas hace referencia al valor obtenido antes del inicio del
tratamiento con Brexanolona.

Los resultados de este estudio mostraron que los efectos secundarios del tratamiento con
Brexanolona son leves-moderados y de duracién limitada, siendo la somnolencia el mas
frecuentemente notificado por las pacientes del estudio. Ademas, la media en general de la
puntuacion de las escalas HAMD, EPDS, GAD-7 y PHQ-9 disminuyd al final del tratamiento con
respecto a las puntuaciones basales. Concretamente, al final de las 60 horas de perfusion intravenosa
se obtuvo una reduccion media de 24.7 puntos en la escala HAMD, 15.8 puntos en la escala EPDS,
11.8 puntos en la escala GAD-7 y 14.5 puntos en la escala PHQ-9. Ademas, se demostré que todas las
pacientes obtuvieron una puntuacion de la escala HAMD < 7 a partir de las 24 horas del tratamiento
con Brexanolona, lo cual se traduce en una remisidon de los sintomas de la depresidon postparto.
También se demostré una reduccién del 81% en la puntuacidn de la escala HAMD a partir de las 84
horas de perfusion de Brexanolona con respecto a la puntuacion basal. Es decir, la conclusidn de este
estudio es que el tratamiento con Brexanolona reduce los sintomas de la depresidon postparto de

forma rapida, eficaz y mantenida en el tiempo.

Kanes SJ y colaboradores (aiio 2017) (58) elaboraron otro ensayo clinico, en este caso de doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo con 21 mujeres entre 18 y 45 afios con diagndstico depresion
postparto entre el tercer trimestre de embarazo y las 4 primeras semanas postparto, con una
puntuacion 2 26 en la escala HAMD.

Mediante un sistema generador de nimeros aleatorios, se dividié la muestra en 10 pacientes que
recibieron tratamiento en perfusidn continua intravenosa con Brexanolona y 11 pacientes que
recibieron placebo. La pauta farmacoldgica de Brexanolona utilizada en este estudio se divide en 5
bloques (figura 3): de 0-4 horas = 30 ug.kg-t.hr-1, de 4-24 horas =60 pg.kg-t.hr-1, de 24-52 horas -
90 pg.kg1.hr1, de 52-56 horas = 60 pg.kg1.hrly de 56-60 horas - 30 pg.kg-1.hr1,
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Dia 1 Dia 2 Dia 3

0-4 4-24H 24-52H 52-  56-
H 56H = 60H

30pg.kg

90 pg.kg1.hrt

60 pg.kg1.hrt

30pg.kg
.hr1

Figura 3: Representacion de la pauta farmacoldgica de administracion de Brexanolona en el estudia
de Kanes y colaboradores (58), (H = horas)

El objetivo principal de este estudio fue medir la diferencia en la puntuacidn obtenida en la escala
HAMD antes y después de las 60 horas de tratamiento. El objetivo secundario es medir la diferencia
en la puntuacién obtenida en la escala HAMD antes del tratamiento y 30 dias después, medir la
proporcidn de pacientes que logran la remisidn de sintomas (definida como puntuacion en la escala
HAMD < 7) y la proporcién de pacientes que responden al tratamiento con Brexanolona (definido
como una reduccion en la puntuacion de la escala HAMD > 50%). Ademads, para demostrar el efecto
del tratamiento con Brexanolona, también se utilizaron otras escalas como MADRS, EPDS, PHQ-9, la
escala de somnolencia de Stanford y la escala de severidad suicida de Colombia.

Los resultados de este estudio mostraron una disminucién media de la puntuacidon basal con
respecto a la obtenida a las 60 horas de la perfusidn de la escala HAMD de 21 puntos en el grupo de
Brexanolona y 8.8 puntos en el grupo placebo. La remisién de depresidén postparto se observé en 7
de 10 pacientes del grupo de Brexanolona y en 1 de 11 pacientes en el grupo placebo. Ademas, en
general, la Brexanolona fue bien tolerada puesto que pocas fueron las pacientes que reportaron la
aparicion de efectos secundarios, siendo los mas frecuentes el mareo y la somnolencia.

En conclusidn, este ensayo clinico demuestra el efecto beneficioso y la buena tolerabilidad del

tratamiento con Brexanolona en mujeres con depresidn postparto severa.

Meltzer-Brody S y colaboradores (afio 2018) (59 elaboraron dos ensayos clinicos doble ciego,
aleatorizados y controlados con placebo que incluyeron a 246 mujeres en total entre 18 y 45 afios
con diagndstico de depresién postparto entre el tercer trimestre de embarazo y 4 semanas
postparto, con una puntuacion en la escala HAMD 2 26 en el estudio 1y entre 20-25 en el estudio 2.

En el estudio 1, mediante un sistema generador de nimeros aleatorios, se dividié la muestra de 138
pacientes en tres grupos. Ademas, puesto que las pacientes que recibian tratamiento farmacoldgico
con antidepresivos no se excluyeron, las listas fueron estratificadas para evitar posibles sesgos. En el
grupo de BRX90, 45 pacientes recibieron tratamiento con Brexanolona en perfusion intravenosa
continua durante 60 horas con la siguiente pauta farmacolégica (figura 4): de 0-4 horas - 30
pg.kgl.hrl, de 4-24 horas =60 pg.kg-l.hr-l. de 24-52 horas -> 90 pg.kg-1.hr-1, de 52-56 horas - 60
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pg.kgt.hrly de 56-60 horas - 30 pg.kgl.hri. En el grupo de BRX60, 47 pacientes recibieron
tratamiento con Brexanolona en perfusidon intravenosa continua durante 60 horas con la siguiente
pauta farmacolégica. de 0-4 horas - 30 pg.kg1.hrt, de 4-56 horas 60 pg.kgt.hrly de 56-60 horas
- 30 pg.kgl.hrl, El resto de 46 pacientes de este ensayo recibieron perfusién intravenosa de
placebo.

En el estudio 2, se utilizé el mismo procedimiento aleatorizado que en el estudio 1 y se divisé la
muestra de 108 pacientes en dos grupos. El grupo de BRX90, con la misma pauta farmacoldgica que

el estudio 1, formado por 54 paciente y el grupo control de placebo formado por 54 pacientes.

Dia 1 Dia 2 Dia 3
0-4 4-24H 24-52H 52- 56-
H 56H 60H

Figura 4: Representacion de la pauta farmacoldgica de administracion de Brexanolona en el estudio|
de Meltzer-Brody y colaboradores (29). (H = horas)

El objetivo principal de ambos estudios fue medir el cambio entre la puntuacion basal (la obtenida
antes de empezar el tratamiento farmacoldgico) y tras las 60 horas de perfusion intravenosa de
Brexanolona o placebo de la escala HAMD. Los objetivos secundarios de ambos estudios incluyeron
la observacion de los cambios en la puntuacién de la escala HAMD a las 0,2,4,8,12,24,36,48 y 60h
tras el inicio de la perfusion del farmaco, asi como a las 12 horas, 7 y 30 dias tras la finalizacion del
tratamiento. Ademas de la escala HAMD, los autores emplearon otras escalas para valorar la
respuesta al tratamiento: las escalas son la CGI-I, MADRS, EPDS y PHQ-9. También evaluaron la
seguridad y tolerabilidad del farmaco mediante la notificacidn de la aparicién de efectos secundarios
y la monitorizacion de las pacientes con signos vitales, electrocardiograma (ECG), datos de
laboratorio y la escala de severidad suicida de Colombia.

En cuanto a los resultados, el estudio 1 mostré una reduccion media de la puntuacion basal y tras 60
horas de perfusion en la escala HAMD de 17.7 puntos en el grupo BRX90, de 19.5 puntos en el grupo
BRX60 y de 14 puntos en el grupo placebo. En el estudio 2 esta misma diferencia fue de 14.6 puntos
en el grupo BRX90 comparado con 12.1 puntos en el grupo placebo. También evaluaron en ambos
estudios la proporcién de pacientes que consiguieron la remisidén clinica, definida como una
puntuacion de <7 en la escala HAMD, y la proporcién de pacientes que consiguieron una respuesta al
tratamiento farmacoldgico, definido como una disminucidén 250% en la puntuacién de la escala

HAMD, siendo en ambos casos la proporcidn mayor en los grupos BRX90 y BRX60 que en el grupo de
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placebo. Por ultimo, la Brexanolona fue bien tolerada en los dos ensayos siendo los efectos
secundarios mas frecuentes la cefalea, mareo y somnolencia.

En conclusién, ambos ensayos clinicos demuestran que el tratamiento con Brexanolona tiene
resultados favorables en cuanto a la reduccion de los sintomas propios de la depresién postparto en
comparacién con placebo. Ademas, también concluyen que la respuesta es rapida, en 60 horas de

perfusidn intravenosa y duradera, manteniéndose la disminucién sintomatica 30 dias después.

4.2 Efecto del tratamiento hormonal con oxitocina en la depresion postparto

Mah BL y colaboradores (afio 2013) (69) elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
cruzado y controlado con placebo con 25 mujeres entre 19 y 38 afos con diagndstico de depresion
postparto, con una puntuaciéon > 12 en la escala EPDS. La muestra fue estratificada segun si las
pacientes tomaban farmacos antidepresivos o no. El estudio se desarrollé en dos visitas, con un
intervalo de una semana entre ellas, para que todas las pacientes recibieran tanto tratamiento con
oxitocina como placebo. Aproximadamente la mitad de las pacientes (n=13) recibieron tratamiento
con oxitocina en la primera visita, mientras que el resto (n=12) lo recibieron en la segunda visita. La
pauta farmacoldgica de oxitocina fue de 241U administrado mediante aerosol nasal.

Las tres medidas principales de este estudio para comprobar el efecto de la oxitocina en mujeres con
depresidn postparto fueron: el Maniqui de autoevaluacidén, un sistema de imagenes afectivas
validado para evaluar el estado de animo; una entrevista de cinco minutos en la cual la madre
expresaba los sentimientos hacia su hijo y el vinculo entre ellos y la prueba controlada de asociacion
de palabras orales (COWAT), que evalua la fluidez verbal y la capacidad de concentracion.

Los resultados de este estudio demostraron que las pacientes bajo el tratamiento con oxitocina
valoraban de forma mas positiva la relacion con su hijo/hija. Ademas, segun el Maniqui de
autoevaluacidn, las madres en tratamiento con oxitocina estaban mas tristes que con placebo. Por
ultimo, la oxitocina no tenia efectos en la fluidez verbal y capacidad de concentracidon. Asi pues, los
resultados fueron poco concluyentes con respecto al efecto beneficioso del tratamiento con

oxitocina intranasal en madres con depresion postparto.

Clarici A y colaboradores (afo 2015) (61) elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, que incluyé a 16 madres de 29 a 42 afios diagnosticadas de depresion
postparto. De forma aleatoria se formaron dos grupos, el grupo que recibia tratamiento con
oxitocina (n=5) y el placebo (n=11). La forma de administracién de oxitocina era intranasal, con una
pauta farmacoldgica de 2 dosificaciones diarias de aerosol nasal por fosa nasal de un envase de

oxitocina 401U/ml, lo cual corresponde a una dosis de 16lU/dia. La duraciéon del tratamiento fue de
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12 semanas. Ademas del tratamiento farmacoldgico, todas las participantes asistieron a una sesion
semanal de psicoterapia.

El objetivo de este estudio es evaluar por una parte el efecto del tratamiento con oxitocina en la
sintomatologia propia de la depresion postparto mediante el uso de las escalas HDRS y EPDS.
Ademas, también tiene como objetivos secundarios estudiar la relacion entre el tratamiento con
oxitocina y la psicoterapia con posibles cambios en la personalidad de la madre, que se realiza
mediante: el test de personalidad de Shedler-Westen (SWAP), es una herramienta mediante la cual
se evallian 200 rasgos de la personalidad diferentes con una puntuacién del 0 al 7 segun descripcion
del paciente, y la escala de personalidad afectiva (ANPS), que evalla 3 rasgos de la personalidad
positivos (alegria, interés y atencién) y 3 rasgos de la personalidad negativos (temor, ira y tristeza).

En cuanto a los resultados, no se observaron diferencias significativas entre el grupo de oxitocina y el
de placebo en los resultados de las escalas EPDS, HDRS y ANPS. Sin embargo, lo Unico a destacar es
qgue en las pacientes que recibieron tratamiento con oxitocina y psicoterapia, se observd una
disminucién del rasgo narcisista de la personalidad (medido mediante la escala SWAP). En
conclusién, este estudio no muestra una disminucion en los sintomas de la depresion postparto con

el tratamiento farmacoldgico de oxitocina intranasal.

Mah BL y colaboradores (afio 2015) (62) elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
cruzado y controlado con placebo con 16 madres entre 19 y 33 anos diagnosticadas de depresion
postparto, con una puntuacidon > 12 en la escala EPDS. La muestra fue estratificada segun si las
pacientes tomaban farmacos antidepresivos o no. El estudio se desarrollé en dos visitas, con un
intervalo de una semana entre ellas, para que todas las pacientes recibieran tanto tratamiento con
oxitocina como placebo. Aproximadamente la mitad de las pacientes recibieron tratamiento con
oxitocina en la primera visita, y la otra mitad en la segunda visita. La pauta farmacoldgica fue de una
dosis unica 241U de oxitocina administrado en aerosol nasal.

El objetivo principal de este ensayo fue estudiar el comportamiento materno y el grado de
proteccién ante la aparicién de un individuo desconocido que muestra un comportamiento intrusivo
hacia el bebé, 55 minutos tras la administracién del farmaco. El grado de proteccién que muestran
las participantes, se puntia segun el siguiente sistema: 5= intentos directos de frenar al individuo
desconocido de forma verbal o motora, 4= intentos indirectos de frenar al individuo desconocido, 3=
comportamiento hipervigilante pero sin intentos de frenar al desconocido, 2= miradas intermitentes
al desconocido, 1= no vigila o mira al desconocido.

Los resultados de este estudio reflejaron que las participantes, tras recibir tratamiento con oxitocina,
adoptaron un comportamiento mas protector hacia su hijo/a en respuesta a una invasién no
justificada y no esperada por parte de un desconocido, comparado con las madres tras el

tratamiento con placebo.
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Mah BL y colaboradores (afio 2017) (63) elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
cruzado y controlado con placebo con 25 madres entre 19 y 38 afios diagnosticadas de depresion
postparto, con una puntuacidon > 12 en la escala EPDS. La muestra fue estratificada segun si las
pacientes tomaban farmacos antidepresivos o no. El estudio se desarrollé en dos visitas, separadas
por una semana, de modo que todas las pacientes recibieron tratamiento con oxitocina y placebo
entre ambas visitas. Aproximadamente la mitad de las pacientes recibieron tratamiento con oxitocina
en la primera visita. La pauta farmacoldgica fue una dosis Unica de 24IU de oxitocina administrado en
aerosol nasal.

El objetivo principal de este estudio fue comprobar el efecto del tratamiento con oxitocina en el
comportamiento materno, observando como la madre pasaba tiempo con su hijo/a y puntuando
este comportamiento mediante el uso de dos escalas: la de sensibilidad e intrusion materna. Estas
escalas tienen una puntuacién maxima de 9 puntos, siendo en el caso de la escala de sensibilidad
materna una puntuacion baja indicativo de que la madre tiene un comportamiento afectivo hacia su
hijo/a extremadamente limitado, mientras que una puntuacién alta indica que la madre se muestra
cercana a su hijo/a. En el caso de la escala de intrusion materna, una puntuacion baja indica que la
madre no intenta satisfacer los intereses o deseos de su hijo/a, mientras que una puntuacion alta
indica que la madre coopera al maximo con su hijo/a mediante diversas actividades o estimulos.
Ademas, en este estudio también se empled el paradigma del llanto, que consiste en la reproduccién
de llantos de bebés que la paciente tiene que puntuar con una escala del 1 al 5 segun el grado de
urgencia, excitacién, aversion o enfermedad del mismo.

En cuanto a los resultados de este estudio, no se mostraron diferencias significativas en la
sensibilidad e intrusién materna con la administracién de oxitocina y placebo. Sin embargo, el Unico
resultado destacable y significativo es que las madres bajo el efecto farmacoldgico de la oxitocina,
tendian a clasificar los llantos de los bebés como mds urgentes en comparacién con las pacientes

bajo el efecto del placebo.

Lorenz TK y colaboradores (afio 2019) (64) elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, en el que participaron 23 mujeres con diagndstico de depresion postparto
entre el mes 3-6 postparto y con una puntuacion = 12 en la escala EPDS. Del total de pacientes, 11 de
las mujeres a estudio estaban tomando farmacos antidepresivos ISRS (8 de ellas sertralina, 2
fluoxetina y 1 citalopram). Todas las participantes recibieron un aerosol nasal, de forma aleatoria la
mitad de ellas recibieron una dosis Unica de oxitocina 24 IU y el resto placebo.

El objetivo de este estudio fue explorar el efecto del tratamiento con oxitocina en la activacion de
diversas regiones cerebrales implicadas en la regulacién emocional y, por tanto, potencialmente
asociadas al desarrollo de depresion postparto. Las regiones analizadas fueron, la amigdala, el nicleo

accumbens y el drea tegmental ventral mediante el uso de resonancia magnética funcional. Para ello,
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se estimuld visualmente a las pacientes con imagenes de nifios llorando y riendo, imagenes sexuales
explicitas e imagenes emocionalmente neutras.

En cuanto a los resultados de este estudio, en primer lugar, los autores confirmaron mediante el
analisis de muestras de orina, que la administracién del aerosol nasal fue capaz de incrementar los
niveles de oxitocina presentes en orina GUnicamente en las pacientes tratadas con oxitocina (7.29 pg/
mL antes y 44.37 pg/mL después), mientras que el incremento fue nulo en el grupo placebo (12.34
pg/mL antes y 11.34 pg/mL después). Los resultados de la resonancia magnética no mostraron
diferencias significativas en la activacion del ndcleo accumbens y del area tegmental ventral entre el
grupo que habia recibido tratamiento con oxitocina y el de placebo. Sin embargo, en las pacientes en
tratamiento con oxitocina y/o antidepresivo, la activacion de la amigdala fue mayor ante estimulos

sexuales en comparacién con el grupo placebo.

Donadon MF y colaboradores (afio 2020) (€5) elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
cruzado y controlado con placebo en el que participaron un total de 55 mujeres, 20 de ellas con
diagnodstico de depresién postparto (puntuacién 2 10 en la escala EPDS) y 35 mujeres sanas. Para
evitar diferencias significativas entre el grupo de pacientes que recibe tratamiento con oxitocina y
con placebo, se estratificd la muestra seglin si presentaban o no depresién postparto. Todas las
participantes recibieron el tratamiento con una dosis Unica de oxitocina 241U intranasal y placebo en
dos visitas diferentes separadas 7-14 dias.

El objetivo de este estudio fue comprobar el efecto del tratamiento con oxitocina intranasal en el
reconocimiento de las expresiones faciales y en los pensamientos negativos propios de la depresion
postparto. Para llevar a cabo esto, se hizo uso en primer lugar de un programa especifico de
reconocimiento de expresiones faciales (FER) con imagenes de nifios llorando, riendo, sorprendidos,
con miedo o con expresiones neutras. Ante estos estimulos visuales, las participantes debian
responder inmediatamente una pregunta tipo test para calificar la imagen. Para evaluar los
pensamientos negativos, utilizaron el cuestionario de pensamientos negativos postparto (PNTQ), es
una escala Likert de 17 preguntas puntuadas de 1-4 puntos.

Los resultados de este estudio mostraron que las participantes con diagndstico de depresidon
postparto en tratamiento con oxitocina tendian a calificar las imdgenes del estudio FER como mas
positivas en comparacién con el grupo placebo. Ademds, en este mismo grupo los resultados
también mostraron un descenso significativo en cuanto a la frecuencia de pensamientos negativos

en comparacién con el tratamiento con placebo.
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4.3 Efecto del tratamiento hormonal con estradiol en la depresion postparto

Wisner KL y colaboradores (afio 2015) (39 elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en el que participaron 85 mujeres con diagndstico de depresién postparto
entre 18-40 afios. De forma aleatoria las participantes se dividieron en tres grupos segun la
administracion de tratamiento farmacolégico con estradiol en parches transdérmicos (dosis de
50mcg - 200mcg), sertralina o placebo durante 8 semanas.

El objetivo de este estudio fue comprobar la eficacia del tratamiento con estradiol, en comparacién
con la sertralina y el placebo, en la reduccidn de los sintomas de la depresién postparto mediante el
uso de la escala HAMD. El estudio se paralizd debido a que los niveles de estradiol plasmaticos en las

pacientes no fueron los esperados segln estudios previos.

Li H) y colaboradores (afio 2020) (€6} elaboraron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en el que participaron 14 mujeres entre 20-45 afios con diagndstico de
depresién postparto, con una puntuacién > 10 en la escala HAMD. Las participantes fueron
aleatoriamente distribuidas en dos grupos, uno que recibia tratamiento farmacolégico con 17pB-
estradiol en parche transdérmico (dosis de 100 mcg/dia) y otro grupo control con parche de placebo
durante 6 semanas, los parches se cambiaban dos veces a la semana en ambos grupos.

El objetivo de este ensayo fue estudiar el efecto del tratamiento con estradiol en la reduccién de los
sintomas caracteristicos de la depresion postparto, mediante las escalas BDI, HAMD y EPDS. La
medida principal fue la respuesta al tratamiento, considerada como una reducciéon > 50% en la
puntuacion basal obtenida en la escala BDI y tras 6 semanas de tratamiento, y la remisién clinica,
considerada como una puntuacion < 10 puntos en la escala BDI tras 6 semanas de tratamiento.

En este estudio hubo una cantidad considerable de pacientes que abandonaron el estudio.
Concretamente, de las 7 participantes del grupo placebo, finalizaron el estudio 3 y de las 7
participantes del grupo con estradiol hubo 1 abandono.

Los resultados de este estudio no reflejaron ninguna diferencia significativa en cuanto a la tasa de
remisién de sintomas depresivos. Tampoco demostraron diferencias significativas en la puntuacion
de las escalas HAMD y EPDS. Por ultimo, a pesar de haber una reduccion de 9.2 puntos en la
puntuacién de la escala BDI tras la 3 semana de tratamiento y de 10.5 puntos tras 6 semanas de
tratamiento, siendo mas baja la puntuacién en las mujeres que recibieron el parche de estradiol, esta

diferencia no fue significativa tras realizar la comparacion de métodos de correccién de errores.

Péagina 31 de 60



4.4 Valoracion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo para cada uno de los estudios incluidos en el estudio se evalué conforme el
Manual Cochrane 5.1.0. Esta evaluacion se recoge en las tablas resumen para cada ensayo clinico en
el ANEXO 6.

El riesgo de sesgo clasificado como indeterminado se debe a que no se dispone de suficiente
informacion, asi pues, en el ensayo clinico de Lorenz TK {64 no se detalla el proceso de generacion de
la secuencia de aleatorizacién, mientras que en los ensayos clinicos de Wisner KL 32 y Li HJ (66) no se
describe el método de ocultacion de la asignacién del tratamiento que reciben las participantes. El
sesgo encontrado con mas frecuencia en los ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica
fue el sesgo de desgaste, producido principalmente debido a la obtencién de un tamafio muestral
menor de lo esperado (32), pérdida significativa de participantes en el estudio sin causa justificada
(59653066), el uso de escalas poco estandarizadas para estudiar los resultados (60.616263) o por
diferencias en el tamano muestral o en las caracteristicas del grupo experimental y el grupo placebo
(61.64), Ademads, el ensayo clinico de Kanes S (52) es el Unico clasificado como riesgo de sesgo alto, dado
gue presenta un alto riesgo de sesgo de seleccion al ser un estudio abierto, un alto riesgo de sesgo
de realizaciéon por no haber realizado ningln cegamiento en la asignacién del tratamiento, en las
pacientes o en los evaluadores de los resultados y un alto riesgo de sesgo de desgaste porque el

ensayo finalizé antes de evaluar a 10 las pacientes que estaban previstas en el protocolo inicial.

Tras la valoracidn de todos los posibles sesgos en los estudios analizados, 9 estudios fueron
clasificados como riesgo de sesgo bajo, 1 como riesgo de sesgo moderado y 1 como riesgo de sesgo

alto (Tabla 1).

Tabla 1: Resumen sobre la evlauacién de riesgo de sesgo

Sesgo de seleccion Sesgode Sesgode Sesgode Sesgode Riesgo
realizacion = deteccién = desgaste | notificacion global

Aleatorizacion = Ocultacion de

asignacion
Kanes S 2016 Bajo Alto
EEUU
Kanes S 2017 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
EEUU
Meltzer- Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Brody S 2018
EEUU
Mah BL 2013 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Australia /

Paises Bajos

Clarici A 2015 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Italia/ EEUU
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Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Moderado
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5. DISCUSION

La presente revision sistematica ofrece una vision global y actualizada acerca de las investigaciones y
avances sobre el tratamiento hormonal en la depresién postparto. Tras la aplicacién de los criterios
de inclusidn/exclusién y una revision exhaustiva de la bibliografia, se seleccionaron un total de 11
ensayos clinicos para un analisis mas profundo. En estos estudios se exploraba el tratamiento
hormonal en poblacidon de mujeres previamente diagnosticadas con depresidon postparto segun el
DSM-5. Entre estos estudios, tres de ellos exploraban los efectos del tratamiento con brexanolona,
seis estudios los efectos del tratamiento con oxitocina y dos de ellos el efecto del tratamiento con

estradiol.

Los ensayos clinicos que estudiaban el efecto del tratamiento con brexanolona en la depresion
postparto (56,557,58) concluyeron que tiene un efecto rapido y duradero en cuanto a la disminucion de
los sintomas caracteristicos de la depresion postparto, efecto medido con el uso de escalas validadas
(HAMD, EPDS, GAD7 y PHQ9). Ademas, los efectos secundarios notificados en estos estudios fueron
de intensidad leve-moderada, siendo los mas frecuentes la cefalea, mareo y somnolencia, y poco
prolongados en el tiempo. No obstante, un punto a destacar sobre este tratamiento es que la forma
de administracion era por perfusién intravenosa durante 60 horas. Debido a esto, las pacientes que
recibian este tratamiento debian permanecer ingresadas en el hospital y el tratamiento debla ser
administrado y supervisado por profesionales sanitarios, suponiendo estos aspectos una mayor
complejidad para el desarrollo de los ensayos clinicos. A pesar de la complejidad de los ensayos, cabe
destacar que en todos ellos se emplearon escalas diagndsticas validadas, de amplio uso en clinica,
para valorar la reduccidn de la sintomatologia de la depresién postparto tras la aplicacién de los

tratamientos.

Por otra parte, los resultados de los ensayos clinicos que estudiaban el impacto del tratamiento con
oxitocina intranasal (60.61,62,63,64,65) no son tan concluyentes. La mayoria de estos ensayos clinicos no
midieron especificamente el efecto que tiene el tratamiento en estudio en la disminucién o remision
de la sintomatologia caracteristica de la depresion postparto y, por lo tanto, no utilizaron las escalas
validadas para ello (HAMD, EPDS, GAD7 o PHQQ9). En su lugar, estudiaban el impacto de la
administracién de oxitocina en aerosol nasal mediante herramientas muy diversas con distintos
objetivos: evaluar el estado de animo materno, la capacidad de concentracion y fluidez verbal,
cambios en la personalidad (SWAP, ANPS), el grado de proteccién materno hacia su bebé, la
sensibilidad e intrusion materna, la activacién de regiones cerebrales implicadas en la regulacion
emocional (amigdala, ntcleo accumbens y drea tegmental ventral), el reconocimiento de expresiones
faciales y los pensamientos negativos postparto. Por esta razén, la obtencidn de resultados
concluyentes que demuestren el beneficio claro del tratamiento farmacoldgico con oxitocina en los

hallazgos clinicos de una mujer con depresidn postparto es mas complicado. Asimismo, otro aspecto
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a destacar es el grado de subjetividad en algunas herramientas utilizadas vy, por lo tanto, el impacto
que puede tener el/la examinador/a en los resultados de cada uno de los estudios. Todo ello se
traduce en una presentaciéon de resultados muy heterogéneos que dificultan que sean
esclarecedores y concluyentes. Por tanto, la estandarizacion del uso de escalas que midan Ia
reduccion o remisiéon de sintomas en las pacientes con depresidén postparto, y en las cuales la
subjetividad del examinador/a tenga menor impacto, es un aspecto a destacar y a tener en cuenta en

futuras investigaciones.

Por ultimo, los ensayos clinicos que estudiaban el efecto del tratamiento farmacoldgico con estradiol
(30, 65) en la depresidn postparto no concluyeron una disminucidon en los sintomas o en el cuadro
clinico propio de este trastorno. Ademads, el ensayo clinico que llevé a cabo Wisner KL vy
colaboradores 30 se paralizd debido a que los niveles de estradiol plasmaticos en las pacientes

estudiadas no fueron los esperados.

En cuanto a los ensayos clinicos en el campo de la depresion maternal, cabe destacar que son
escasos los estudios implementados para evaluar el impacto del tratamiento farmacolégico
hormonal en la depresién postparto. De hecho, gran parte de los avances cientificos en este sentido
se deben a los numerosos estudios realizados en modelos animales. La razén principal puede ser
debida a que gran cantidad de mujeres, muchas de ellas en periodo de lactancia, son reacias a la
administracién de un tratamiento farmacolégico vy, por tanto, a participar en los estudios, dado el
posible impacto que el tratamiento pueda tener sobre el bebé. Este tipo de estudios implican
evidentemente una limitacion ética y moral. Por ello, probablemente, existe una gran cantidad de
investigaciones que estudian el impacto de otras intervenciones no farmacolégicas sobre la

depresién postparto, asi como la psicoterapia, fisioterapia, soporte social, acupuntura, yoga, etc.

5.1 Limitaciones del estudio

A pesar de que la estrategia de busqueda fue exhaustiva, con una combinacién de descriptores y el
uso de tres bases de datos diferentes para obtener el mayor nimero de articulos posibles, es
probable que algunos estudios relevantes no hayan sido localizados.

La principal limitacién de esta revisidon sistematica es la gran heterogeneidad de los ensayos clinicos
incluidos en cuanto a la terapia hormonal a estudio y en cuanto a la presentacién de resultados de
los mismos. Estas limitaciones pueden deberse a que el tratamiento hormonal para la depresion
postparto es un campo, relativamente novedoso y poco explorado hasta la actualidad. Por esta
razon, en esta revisidn sistematica se ha optado por realizar un andlisis cualitativo de los estudios

incluidos, puesto que los resultados derivados no permitian realizar un analisis cuantitativo.
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Ademas, en algunos ensayos clinicos, las mujeres en tratamiento farmacoldgico con antidepresivos
no fueron excluidas (526062.63)y, a pesar de que la muestra fue estratificada, cabe la posibilidad de que

esto haya podido interferir en el resultado de estos ensayos clinicos.

Por ultimo, otra de las limitaciones que resultan inevitables en cualquier revisidén sistematica es el
sesgo de publicacion, que consiste en la influencia de la condicién y el sentido de los resultados de
los estudios para su publicacion. Es decir, que aquellos estudios con resultados negativos respecto a
una hipdtesis nula son publicados en menor proporcién con respecto a aquellos que tienen
resultados positivos, puesto que estos uUltimos muestran que la intervenciéon a estudio posee el

efecto deseado y, por lo tanto, se consideran de mayor impacto.
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6. CONCLUSIONES

La depresion postparto puede llegar a tener efectos perjudiciales en el desarrollo cognitivo,
conductual, afectivo v fisico de los hijos/as de madres afectadas y, ademas, es una de las causas mas
frecuentes de suicidio materno. Por lo tanto, el cribado diagnéstico de este trastorno deberia
realizarse de forma sistematica, especialmente en mujeres que presentan factores de riesgo, para
vigilar de forma estrecha el posible desarrollo de depresidn postparto. Ademas, en futuros estudios,
se deberian de estandarizar los criterios y herramientas diagndsticas validadas para la depresion
postparto. Por otra parte, aunque actualmente se ha avanzado en el conocimiento de Ia
fisiopatologia de la depresiéon postparto, todavia no se conocen con exactitud los mecanismos
endocrinos y neurobioldgicos especificos que contribuyen al desarrollo de la depresion postparto,
dificultando el conocimiento de nuevas dianas terapéuticas y, por tanto, el desarrollo de
tratamientos mas adaptados para este trastorno. Por ultimo, cabe destacar que actualmente no
existe ningln tratamiento especificamente desarrollado y comercializado para la depresion
postparto, a excepcién de la Brexanolona en EE.UU., de forma que habitualmente se prescriben
tratamientos farmacoldgicos indicados para la depresidon mayor, como farmacos ISRS, ISRN o ATC. Por
ello, existe una necesidad de desarrollar tratamientos dptimos para la depresién postparto, siendo
asi la terapia hormonal un area muy prometedora en el campo del tratamiento especifico de la

depresion postparto.
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ANEXO 1. EDINBURGH POSTNATAL DEPRESSION SCALE (EPDS) (67)

Nombre:

Direccion:

Su fecha de Nacimiento:

Fecha de Nacimiento del Bebé:

Teléfono:

Queremos saber como se siente si esta embarazada o ha tenido un bebé recientemente. Por
favor marque la respuesta que mas se acerque ha como se ha sentido en LOS ULTIMOS 7
DIAS, no solamente cémo se sienta hoy.

Esto significaria: Me he sentido feliz la mayor parte del tiempo durante la pasada semana.
Por favor complete las otras preguntas de la misma manera.

1.

He sido capaz de reir y ver el lado bueno
de las cosas

Tanto como siempre

No tanto ahora

Mucho menos

No, no he podido

He mirado el futuro con placer
Tanto como siempre
Algo menos de lo que solia hacer
Definitivamente menos
No, nada

Me he culpado sin necesidad cuando las
cosas no salian bien

Si, la mayoria de las veces

Si, algunas veces

No muy a menudo

No, nunca

He estado ansiosa y preocupada sin motivo
No, para nada
Casi nada
Si, a veces
Si, a menudo

He sentido miedo y panico sin motivo
alguno

Si, bastante

Si, a veces

No, no mucho

No, nada

6. Las cosas me oprimen o agobian

Si, la mayor parte de las veces
Si, aveces

No, casi nunca

No, nada

Me he sentido tan infeliz que he tenido
dificultad para dormir

Si, la mayoria de las veces

Si, a veces

No muy a menudo

No, nada

Me he sentido triste y desgraciada
Si, casi siempre
Si, bastante a menudo
No muy a menudo
No, nada

He sido tan infeliz que he estado llorando
Si, casi siempre
Si, bastante a menudo
Sélo en ocasiones
No, nunca

10. He pensado en hacerme dafno a mi misma

Si, bastante a menudo
A veces

Casi nunca

No, nunca
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ANEXO 2: POSTPARTUM DEPRESSION SCREENING SCALE (PDSS) (68)

PDSS-version Espanol-TOTAL DEL PUNTAJE

Trastornos del Sueno/Alimentacion

Tenia problemas para dormir aunque mi bebé estuviera durmiendo.
Perdi el apetito.

Me despertaba en la noche y tenia dificultad en volver a dormirme.
Me daba vuelta en la cama por largo tiempo, tratando de quedarme
dormida.

Sabia que debia comer pero no podia.

Ansiedad/Inseguridad

Me ponia ansiosa por lo mis minimo que tuviese que ver con mi bebé.
Me sentia totalmente agobiada (harta).

Me sentia tremendamente nerviosa (queria escapar de mi misma).
Me sentia sola.

Sentia que tenia que seguir moviéndome de un lado a otro.
Sensibilidad Emocional

Sentia un sube y baja emocional.

Temia que jamds volveria a ser feliz.

Lloraba mucho sin razén.

He estado muy irritable.

Me sentia llena de rabia (ira) y a punto de explotar.

Confusion Mental

Sentia que estaba perdiendo la razén.

No podia concentrarme en nada.

Pensé que me estaba volviendo loca.

Tenia dificultad aun para tomar una simple decisién.

Tenia dificultad para concentrarme en una tarea.

Sentirse Perdida

Tenia miedo de nunca volver a ser la misma de antes.

Empecé a desconocerme a mi misma.

Ya no sabia quién era yo.

Me sentia como si no fuera una persona normal.

No me sentia real (auténtica).

Culpabilidad/Vergiienza

Sentia como si yo no fuera la madre que queria ser.

Sentia como si muchas madres fueran mejores que yo.

Me sentia culpable por que no podia sentir tanto amor como debiera
por mi bebé.

Sentia que tenia que esconder lo que pensaba/sentia por mi bebé.
Me sentia un fracaso como madre.

Pensamientos Suicidas

Llegué a pensar que la muerte parecia ser la inica solucién.
Empecé a pensar que estaria mejor muerta.

Queria hacerme daio.

Creia que mi bebé estaria mejor sin mi.

Sentia que lo que queria era dejar este mundo.
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ANEXO 3. ESCALA PATIENT HEALTH QUESTIONNAIRE (PHQ-9) (69)

Durante las ultimas 2 semanas, ¢ qué tan seguido ha Mas de la Casi
tenido molestias debido a los siguientes problemas? Ningun Varios mitad de  todos los
(Marque con un “01” para indicar su respuesta) dia dias los dias dias

1. Poco interés o placer en hacer cosas 0 1 2 3

2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a) o sin esperanzas 0 1 2 3

3. Ha tenido dificultad para quedarse o permanecer

dormido(a), o ha dormido demasiado 0 1 2 3
4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia 0 1 2 3
5. Sin apetito o ha comido en exceso 0 1 2 3
6. Se ha sentido mal con usted mismo(a) — o que es un
fracaso o que ha quedado mal con usted mismo(a) o con 0 1 2 3
su familia
7. Ha tenido dificultad para concentrarse en ciertas
. o . 0 1 2 3
actividades, tales como leer el periddico o ver la television
8. ;Se ha movido o hablado tan lento que otras personas
podrian haberlo notado? o lo contrario — muy inquieto(a) 0 1 2 3
o agitado(a) que ha estado moviéndose mucho mas de
lo normal
9. Pensamientos de que estaria mejor muerto(a) o de 0 1 2 3
lastimarse de alguna manera
FOR OFFICECODING__ 0 + + +
=Total Score:

Si marco cualquiera de los problemas, ¢ qué tanta dificultad le han dado estos problemas para
hacer su trabajo, encargarse de las tareas del hogar, o llevarse bien con otras personas?

No ha sido Un poco Muy Extremadamente
dificil dificil dificil dificil
O O O O
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ANEXO 4. ESCALA: BECK’'S DEPRESSION INVENTORY (70)

BDI

Instructions: On this questionnaire are groups of statements. Please read all the statements in a given group.
Then pick out at least one statement in each group which describes you best in terms of this past week.
Circle the number beside the statement you have chosen. If several statements in the group seem to apply
equally well, circle each one. Be sure to read all the statements in each group before making your
choice(s).

1) 0 Ido not feel sad or blue.

1 I feel sad or blue. 8) 0 Idon't feel I am any worse than anybody else.
2a Iam blue or sad all the time and I can't snap out of it. 1 I am critical of myself for my weaknesses or mistakes.
2b Iam so sad or unhappy that it is quite painful. 2 I blame myself for my faults.
3 I am so sad or unhappy that I can't stand it. 3 I blame myself for everything bad that happens.
2) 0 Iam not particularly pessimistic or discouraged about the 9) 0 Idon't have any thoughts of harming myself.
future. 1 I have thoughts of harming myself, but I would not carry
1 I feel discourage about the future. them out.
2a I feel I have nothing to look forward to. 2a I feel I would be better of dead.
2b I feel I won't ever get over my troubles. 2b I feel my family would be better off if I were dead.
3 I feel that the future is hopeless and that things cannot 3a [ have definite plans about committing suicide.
improve. 3b I would kill myselfif I could.

3) 0 Ido not feel like a failure.
1 I feel I have failed more than the average person. 10) 0 Idon'tcry any more than usual.

2a I feel I have accomplished very little that is worthwhile or 1 Icry more now than I used to.
that means anything. 2 Iecry all the time now; I can't stop it.
2b  AsIlook back on my life, all I can see is a lot of failures. 3 I used to be able to cry, but now I can't cry even though I
3 I feel I am a complete failure as a person (parent, husband, want to.

wife, etc.)
11) 0 I am no more irritated now than I ever am.
4) 0 Iam not particularly dissatisfied. 1 I getannoyed or irritated more easily than I used to.
la I feel bored most of the time. 2 I feel irritated all the time now.
1b I don't enjoy things the way I used to. 3 I don't getirritated at all at the things that used to irritate me.
I don't get satisfaction out of anything any more.
3 I am dissatisfied with everything.

12) 0 Ihave not lost interest in other people.
1 I am less interested in other people than I used to be.
5) 0 Idon't feel particularly guilty. 2 I have lost more of my interest in other people and have little
1 I feel bad or unworthy a good part of the time. feeling for them.
2a [ feel quite guilty. 3 I have lost all of my interest in other people and don't care
2b I feel bad or unworthy practically all the time now. about them at all.
3 I feel as though I am very bad or worthless.
13) 0 Imake decisions about as well as ever.
6) 0 Idon't feel I am being punished. 1 Itry to put off making decisions.
1 Ihave a feeling that something bad may happen to me. 2 I have great difficulty in making decisions.
2 I feel I am being punished or will be punished. 3 I can't make any decisions at all any more.
3a [ feel I deserve to be punished.
3b I want to be punished.
14) 0 Idon't feel I look any worse than I used to.
1 I am worried that I am looking old or unattractive.
7) 0 Idon't feel disappointed in myself. 2 I feel that there are permanent changes in my appearance and
la I am disappointed in myself. they make me look unattractive.
1b I don't like myself. 3 I feel that I am ugly or repulsive looking.

I am disgusted with myself.
3 I hate myself.
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15) 0 Ican work about as well as before.
la It takes extra effort to get started at doing something.
Ib Idon't work as well as I used to.
2 I have to push myself very hard to do anything.
3 Ican't do any work at all.

16) 0 Icansleep as well as usual.
1 I wake up more tired in the morning than I used to.
2 I'wake up 1-2 hours carlier than usual and find it hard to get back to sleep.
3 I 'wake up carly every day and can't get more than 5 hours of sleep.
17) 0 Idon't get any more tired than usual.
1 I get tired more easily than [ used to.
2 I gettired from doing anything.
3 I gettoo tired to do anything.
18) 0 My appetite is no worse than usual.
1 My appetite is not as good as it used to be.
2 My appetite is much worse now.
3 I have no appetite at all any more.
19) 0 Ihaven't lost much weight, if any, lately.
1 Ihave lost more than 5 pounds.
2 I have lost more than 10 pounds.
3 I have lost more than 15 pounds.
Are you trying to lose weight? Yes No (circle one)
20) 0 Iamno more concerned about my health than usual.
1  Iam concerned about aches and pains or upset stomach or constipation.
2 I amso concerned with how I feel or what I feel that it's hard to think of much else.
3 Iam completely absorbed in what I feel.
21) 0 Ihave not noticed any recent changes in my interest in sex.
1 Iam less interested in sex than I used to be.
2 I am much less interested in sex now.
3 Ihave lost interest in sex completely.
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ANEXO 6: EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

KANES S y colaboradores 2017 EEUU (52)

SESGO EVALUACION APOYO

Generacién aleatoria de la Alto riesgo Estudio abierto

secuencia (Sesgo de seleccidn)

Ocultacién de la asignacion Alto riesgo Estudio abierto

(Sesgo de selecciodn)

Cegamiento de los Alto riesgo Ningln cegamiento

participantes y del personal

(Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores

de los resultados (Sesgo de

deteccion)

Datos de resultados Alto riesgo Se esperaba un mayor tamafo muestral y

incompletos (Sesgo de no se especifica la causa.

desgaste) Cita: “el ensayo finaliz6 antes de evaluar a
10 pacientes, tal y como se habia previsto
en el protocolo inicial”.

Notificacién selectiva de los Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados (Sesgo de
notificacion)

todos los resultados preespecificados del
estudio que son de interés para la
revisidn se describieron.

KANES S y colaboradores 2017 EEUU (58)

SESGO

Generacion aleatoria de la
secuencia (Sesgo de seleccidn)

Ocultacion de la asignacién
(Sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores
de los resultados (Sesgo de
deteccion)

EVALUACION

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

APOYO

Cita: “Aleatorizacién mediante el uso de
un generador de numeros aleatorios por
ordenador”.

Cita: “sin diferencias destacables en las
bolsas de perfusion, incluyendo su olor y
color”.

“Cegamiento de los pacientes, los clinicos
y el equipo del estudio”.

“Ningin miembro del equipo del ensayo
fue desenmascarado hasta el cierre
formal de la base de datos del estudio”.
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KANES S y colaboradores 2017 EEUU (58)

Datos de resultados Bajo riesgo Los pacientes se distribuyeron en dos

incompletos (Sesgo de grupos bien definidos. No hubo pérdidas.

desgaste) Se describieron todos los objetivos
propuestos inicialmente.

Notificacién selectiva de los Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados (Sesgo de
notificacion)

todos los resultados preespecificados del
estudio que son de interés para la
revisidn se describieron.

MELTZER-BRODY S y colaboradores 2018 EEUU (59)

SESGO EVALUACION APOYO

Generacién aleatoria de la Bajo riesgo Cita: “Aleatorizacién mediante el uso de

secuencia (Sesgo de seleccidn) un generador de numeros aleatorios por
ordenador”.

Ocultacion de la asignacién Bajo riesgo Cita: “Las bolsas de perfusidn son

(Sesgo de seleccion) fisicamente idénticas para todos los
grupos”.

Cegamiento de los Bajo riesgo Cita: “Las pacientes, el personal del

participantes y del personal estudio y el investigador principal fueron

(Sesgo de realizacidn) enmascarados en cuanto a la asignacion”.

Cegamiento de los evaluadores

de los resultados (Sesgo de

deteccidn)

Datos de resultados Alto riesgo Abandonan el estudio 1 un 18% de las

incompletos (Sesgo de pacientes y el estudio 2 un 7%, no se

desgaste) especifican las razones de las pérdidas.

Notificacién selectiva de los Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados (Sesgo de
notificacion)

todos los resultados preespecificados del
estudio que son de interés para la
revisidn se describieron.

MAH BL y colaboradores 2012, AUSTRALIA - PAISES BAJOS (60)

SESGO
Generacion aleatoria de la

secuencia (Sesgo de seleccidn)

Ocultacién de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

EVALUACION

Bajo riesgo

Bajo riesgo

APOYO

Cita: “Aleatorizacién por bloques y
estratificacién segun prescripcién previa
de medicacién antidepresiva”.

Cita: “Los aerosoles fueron embotellados
en recipientes idénticos”.
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MAH BLy colaboradores 2012, AUSTRALIA - PAISES BAJOS (62!

Cegamiento de los Bajo riesgo Doble ciego.

participantes y del personal

(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores

de los resultados (Sesgo de

deteccion)

Datos de resultados Alto riesgo Algunas de las escalas utilizadas como
incompletos (Sesgo de medicion de resultados depende del
desgaste) examinador.

Notificacién selectiva de los Bajo riesgo Se describen todos los resultados

resultados (Sesgo de
notificacion)

primarios preespecificados. Los autores
destacan ciertas limitaciones de su
estudio.

CLARICI A y colaboradores 2015 ITALIA / EEUU (61)

SESGO EVALUACION APOYO

Generacién aleatoria de la Bajo riesgo Cita: “lista de aleatorizacion”.

secuencia (Sesgo de seleccidn)

Ocultacion de la asignacién Bajo riesgo Misma forma de administracion en el

(Sesgo de seleccion) grupo experimental y en el de placebo.

Cegamiento de los Bajo riesgo Doble ciego.

participantes y del personal

(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores

de los resultados (Sesgo de

deteccidn)

Datos de resultados Alto riesgo Algunas de las escalas utilizadas como

incompletos (Sesgo de medida de resultado dependen de la

desgaste) subjetividad del evaluador.
El grupo experimental (n=5) tiene menor
tamafio muestral que el grupo control
(n=11).

Notificacién selectiva de los Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible y

resultados (Sesgo de
notificacion)

todos los resultados preespecificados del
estudio que son de interés para la
revision se describieron. Los autores
describen detalladamente las
limitaciones de su estudio.
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MAH BL y colaboradores 2015, AUSTRALIA - PAISES BAJOS (62)

SESGO EVALUACION APOYO

Generacion aleatoria de la Bajo riesgo Cita: “Aleatorizacién por bloques y

secuencia (Sesgo de seleccidn) estratificacion segun prescripcion previa
de medicacién antidepresiva”.

Ocultacion de la asignacién Bajo riesgo Cita: “Los aerosoles fueron embotellados

(Sesgo de seleccion) en recipientes idénticos”

Cegamiento de los Bajo riesgo Doble ciego.

participantes y del personal

(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores

de los resultados (Sesgo de

deteccion)

Datos de resultados Alto riesgo Algunas de las escalas utilizadas para

incompletos (Sesgo de medir el resultado del tratamiento

desgaste) dependen de la subjetividad del
examinador.

Notificacién selectiva de los Bajo riesgo Se describen todos los resultados

resultados (Sesgo de
notificacion)

primarios preespecificados. Los autores
destacan ciertas limitaciones de su
estudio.

MAH BL y colaboradores 2016, AUSTRALIA - PAISES BAJOS (63)

SESGO

Generacién aleatoria de la
secuencia (Sesgo de seleccién)

Ocultacion de la asignacién
(Sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores
de los resultados (Sesgo de
deteccion)

Datos de resultados
incompletos (Sesgo de
desgaste)

EVALUACION

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

APOYO

Cita: “Aleatorizacién por bloques y
estratificacidn segun prescripcidn previa
de medicacion antidepresiva”.

Cita: “Los aerosoles fueron embotellados
en recipientes idénticos”

Doble ciego.

Algunas de las escalas utilizadas para
medir el resultado del tratamiento
dependen de la subjetividad del
examinador.
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MAH BLy colaboradores 2016, AUSTRALIA - PAISES BAJOS (63)

Notificacidn selectiva de los
resultados (Sesgo de
notificacion)

Bajo riesgo

Se describen todos los resultados
primarios preespecificados. Los autores
destacan ciertas limitaciones de su
estudio.

LORENZ T.K y colaboradores 2018 PAISES BAJOS (64)

SESGO

Generacién aleatoria de la
secuencia (Sesgo de seleccién)

EVALUACION

Indeterminado

APOYO

No hay informacién suficiente acerca del
proceso de generacidon de la secuencia de
aleatorizacion.

Ocultacién de la asignacion Bajo riesgo Cita: “ha sido demostrado que los sprays
(Sesgo de seleccion) son indistinguibles por los pacientes”.
Cegamiento de los Bajo riesgo Doble ciego

participantes y del personal

(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores

de los resultados (Sesgo de

deteccion)

Datos de resultados Alto riesgo. La toma de tratamiento antidepresivo no
incompletos (Sesgo de ha sido aleatorizado y por lo tanto puede
desgaste) conducir a resultados erréneos.
Notificacién selectiva de los Bajo riesgo Se describen todos los resultados

resultados (Sesgo de
notificacion)

primarios preespecificados.

DONADON MF y colaboradores 2020 BRASIL (€5

SESGO

Generacion aleatoria de la
secuencia (Sesgo de seleccidn)

Ocultacion de la asignacién
(Sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores
de los resultados (Sesgo de
deteccidn)

EVALUACION

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

APOYO
Asignacion aleatoria.

Cita: “Las dos sustancias fueron
distribuidas en dispositivos idénticos”.

Doble ciego.
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DONADON MF y colaboradores 2020 BRASIL (€5

Datos de resultados Alto riesgo 1/20 el grupo experimental abandona el
incompletos (Sesgo de estudio y 7/35 del grupo control
desgaste) abandona el estudio, sin causa detallada.
Notificacién selectiva de los Bajo riesgo Se describen todos los resultados

resultados (Sesgo de
notificacion)

primarios preespecificados. Los autores
destacan ciertas limitaciones de su
estudio.

WISNER KL y colaboradores 2015, EEUU (30

SESGO

Generacion aleatoria de la
secuencia (Sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacién
(Sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores
de los resultados (Sesgo de
deteccion)

Datos de resultados
incompletos (Sesgo de
desgaste)

Notificacién selectiva de los
resultados (Sesgo de
notificacion)

EVALUACION

Bajo riesgo

Indeterminado

Bajo riesgo

Alto riesgo

Alto riesgo

APOYO

Estratificacion segln el estado de
lactancia materna (mas o menos del 50%
de nutricidn total es lactancia materna) y
la edad del niflo (menor o mayor de 41
dias).

Aleatorizaciéon por bloques por un
programa de ordenador “SAS Base
Software”.

El método de ocultacion no se describe

Cegamiento de las participantes, personal
y evaluador principal del ensayo.

4 participantes desarrollaron sintomas
psicoticos, por lo que fueron eliminadas
del ensayo.

El objetivo principal del estudio era ver la
eficacia del tratamiento con estradiol
comparado con placebo para la depresion
postparto, sin embargo la hipotesis no
pudo ser adecuadamente evaluada
debido a que no se encontraron
diferencias en los niveles plasmaticos de
estradiol.
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LI H) y colaboradores 2020, EEUU (66)

SESGO

Generacién aleatoria de la
secuencia (Sesgo de seleccidn)

Ocultacion de la asignacién
(Sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores
de los resultados (Sesgo de
deteccidn)

Datos de resultados
incompletos (Sesgo de
desgaste)

Notificacién selectiva de los
resultados (Sesgo de
notificacion)

EVALUACION

Bajo riesgo

Indeterminado

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

APOYO

Cita: “Aleatorizacién por secuencias
generadas por un programa de
ordenador”.

El método de ocultacion no se describe.

Cegamiento de las participantes, personal
del ensayo y el evaluador principal.

Una participante de cada grupo (placebo
y experimental) abandonaron el estudio
antes de ser evaluadas.

Tres participantes del grupo placebo
abandonaron el estudio por motivos
justificados.

Se describen todos los resultados
primarios preespecificados. Los autores
destacan ciertas limitaciones de su
ensayo.
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