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HUMAN MILK OLIGOSACCHARIDE
2'-FUCOSYLLACTOSE LINKS FEEDINGS AT

1 MONTH TO COGNITIVE DEVELOPMENT AT
24 MONTHS IN INFANTS OF NORMAL AND
OVERWEIGHT MOTHERS.

Paige K. Berger, Jasmine F. Plows, Roshonda B. Jones,
Tanya L. Alderete, Chloe Yonemitsu, Marie Poulsen, Ji
Hoon RyooT, Bradley S. Peterson, Lars Bode, Michael I.
GoranlD

PLoS ONE 15(2) https://doi.org/10.1371/journal.pone.0228323

Antecedentes: el desarrollo cognitivo infantil esta in-
fluenciado por factores maternos que van desde la obesidad,
hasta la alimentacion temprana y la composicion de la leche
materna. Los estudios en animales sugieren un papel del oli-
gosacarido de la leche materna (HMO) 2'fucosillactosa (2'FL)
en el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, ningun estudio
en humanos ha examinado su impacto en el desarrollo cog-
nitivo infantil en relacién con otras HMO y factores maternos.

Objetivo: determinar el impacto de 2'FL de la alimenta-
cion con leche materna en el desarrollo cognitivo infantil a
los 24 meses de edad, en relacion con la obesidad materna
y la frecuencia de alimentacion con leche materna.

Métodos: se reclutaron parejas de madres e hijos (N=50)
reclutadas en clinicas de maternidad de Los Angeles (EUA).
LLas madres fueron incluidas en base a los siguientes criterios:
1) etnia hispana; 2) 18 afos de edad en el momento del parto;
3) parir a un recién nacido sanoy a término; 4) inscrito dentro
de 1 mes postparto; 5) destinado a amamantar durante 6
meses después del parto. Las madres informaron el peso y
la estatura para reclutar de manera uniforme en todo el es-
pectro del Indice de Masa Corporal (IMC) antes del embarazo.
Al mes de nacimiento, se recopild la informacion histdrica
relacionada con la salud e incluyd la edad materna, el sexo
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infantil y el peso al nacer. La leche materna se recogié a los
1y 6 meses, y se informaron las comidas / dia promedio
de leche materna (es decir, la frecuencia de alimentacién),
ademas de que se midi6 el peso del lactante. Dicecinueve
HMO se analizaron mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento, con interés inicial en el 2'FL. La puntuacion del
desarrollo cognitivo infantil se evalud con la Escala Bayley-
[l a los 24 meses, que mide la integracion sensoriomoto-
ra, la formacion de conceptos, la atencion, la habituacion y
la memoria. La consistencia interna de la escala cognitiva
Bayley-Ill es 0.91.

Resultados: |la obesidad materna fue una influencia se-
parada (no relacionada con los factores de la leche materna)
y negativa, ya que predijo un desarrollo cognitivo mas pobre
a los 24 meses de edad. Por otro lado, una mayor frecuencia
de alimentacion con leche materna al mes de vida contri-
buyd al desarrollo cognitivo infantil a través de una mayor
exposicion al HMO 2'FL. Por tanto, se encontré un vinculo
entre la frecuencia de alimentacion de la leche materna al
mes y el 2'FL, con un mejor desarrollo cognitivo infantil, sin
encontrarse que otro HMO estuviera relacionado.

Las limitaciones de este estudio incluyen resultados es-
pecificos de una pequefia muestra de parejas de madres e
infantes hispanas. El nimero limitado de participantes podria
haber reducido el poder estadisitco para detectar asocia-
ciones significativas entre la exposicion, el resultado y las
variables mediadoras. Ademas, la cohorte podria conside-
rarse homogénea en el estado socioeconémico, el nivel de
educacion y las practicas culturales que rodean la eleccion
de alimentos y las conductas alimentarias, y esto limita la ge-
neralizacion de los resultados. Ademas, las parejas hispanas
de madres e infantes tienen un mayor riesgo de obesidad.

Conclusion: los hallazgos de este estudio sugieren que
los factores maternos influyen en el desarrollo cognitivo
infantil a través de multiples medios. Aunque la obesidad
materna puede ser una influencia negativa por separado,
una mayor frecuencia de alimentacién con leche materna
al mes contribuy¢ al desarrollo cognitivo infantil a través
de una mayor exposicién a 2'FL en comparacion con otras
HMO. La influencia de 2'FL no fue significativa a los 6 meses,
lo que indica que la exposicion temprana a 2'FL puede ser
una ventana temporal critica para influir positivamente en el
desarrollo cognitivo infantil.
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THE COURSE OF PANIC DISORDER DURING

THE PERIPARTUM PERIOD AND THE RISK FOR
ADVERSE CHILD DEVELOPMENT: A PROSPECTIVE-
LONGITUDINAL STUDY

Julia Martini, Katja Beesdo-Baum, Susan Garthus-Niegel,
Hans-Ulrich Wittchen

Journal of Affective Disorders, 266:722-730
https://doi.org/10.1016/j.jad.2020.01.018

Antecedentes: el trastorno de panico es uno de los tras-
tornos psiquiatricos mas frecuentes e incapacitantes. Las
estimaciones de prevalencia son dos veces mas altas en las
mujeres que en los hombres. La edad de inicio es tipicamente
antes o durante los afios reproductivos, y se han informado
patrones del curso evolutivo donde el trastorno de panico
empeora 0 no cambian durante el embarazo. La evidencia
adicional sugiere patrones de curso heterogéneos durante el
periodo postparto con un mayor riesgo de un nuevo inicio o
una exacerbacion del mismo. Los ataques de panico pueden
conducir a la exposicion del feto a las hormonas del estrés,
no obstante, hay controversia en la literatura acerca de si
el trastorno de panico esta relacionado con los resultados
adversos del parto.

Objetivo: investigar el curso del trastorno de panicoy la
depresién mayor comaérbida durante el periodo periparto con
mas detalle, distinguiendo casos incipientes y recurrentes,
y la aparicion de trastorno de panico durante el embarazoy
postparto. Ademas, los resultados de las mujeres con tras-
torno de panico periparto se compararan con las mujeres sin
ansiedad y trastornos depresivos, con respecto a desventajas
en los factores psicosociales, resultados gestacionales des-
favorables y otras caracteristicas relevantes.

Métodos: es un estudio prospectivo longitudinal, don-
de se reclutaron 306 mujeres embarazadas (N=306) de
Alemania. Las mujeres embarazadas participantes y sus
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bebés completaron hasta 7 evaluaciones: semana 10 a 12
de gestacion; semana 22 a 24 de gestacion; semana 35 a
37 de gestacion; 10 dias postparto; 2 meses postparto; 4
meses postparto; 16 meses postparto. Se les entrevistd con
la Composite International Diagnostic Interview for Women;
por otra parte, el apoyo social y su calidad, los resultados
gestacionales, la duracion de la lactancia materna, el vinculo
materno y el estilo de crianza, se evaluaron mediante infor-
mes médicos y maternos.

Resultados: las mujeres informaron cursos heterogéneos
de trastornos de panico: tanto los trastornos de panico como
los ataques de panico se observaron comidnmente durante
las primeras etapas del embarazo, y un nimero compara-
tivamente bajo de mujeres indico trastorno de panico des-
pués del parto. Las mujeres con trastorno de panico periparto
presentaron una situacién psicosocial peor. No se pudieron
detectar claras diferencias de comportamiento en los bebés
(temperamento y apego) de madres con trastorno de pani-
co, en comparacion con mujeres sin ansiedad y depresion;,
no obstante, se pudieron detectar diferencias respecto a los
resultados gestacionales, la duracion de la lactancia mater-
na, la parentalidad materna y la vinculacion. Concretamente,
las mujeres con trastorno de panico postparto y depresion
comoérbida, informaron con mayor frecuencia una alteracion
de la vinculacion, mas rechazo e ira hacia el bebé, una crianza
con mas reglas y estructura hacia sus hijos, en comparacion
con las madres sin trastornos. Ademas, los bebés de ma-
dres con trastorno de panico mostraron un menor peso al
nacer y nacieron antes de tiempo. Finalmente, las mujeres
con trastorno de panico informaron una menor duracién de
la lactancia.

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamafio rela-
tivamente pequefo de los grupos, que hace limitar el poder
de detectar diferencias entre los grupos.

Conclusioén: los hallazgos de este estudio destacan el
papel crucial del diagndstico adecuado, la psicoterapia y la
psicofarmacoterapia durante el periodo periparto. Los cursos
heterogéneos y los resultados de los trastornos de panico
perinatal requieren una monitorizacion intensiva de las diadas
madre-lactante afectadas que pueden beneficiarse de las
intervenciones tempranas dirigidas a prevenir una escalada
de problemas diadicos.
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Antecedentes: la depresion prenatal no tratada se asocia
con un mal cuidado personal y comportamientos poco sa-
ludables, asi como resultados adversos de la descendencia.
Algunos estudios han encontrado que la exposicion a los
antidepresivos durante el embarazo se asocia con una serie
de resultados perinatales adversos, incluidos la preeclamp-
sia, especialmente en exposiciones al farmaco durante el
segundo trimestre, y el riesgo de hemorragia postparto en
exposiciones al farmaco durante el embarazo tardio. Otros
estudios, en cambio, concluyen que no hay asociacion entre
antidepresivos y preeclampsia y hemorragia postparto.

Objetivo: estimar el riesgo de preeclampsia y hemorragia
postparto con patrones de exposicién prenatal a antidepre-
Sivos.

Métodos: para el estudio utilizaron reclamaciones admi-
nistrativas de atenciéon médica desde los afios 2012 a 2016, e
identificaron 226.932 partos vivos de bebés Unicos para este
estudio de cohorte retrospectivo. Las dosis de dispension
de antidepresivos se convirtieron en dosis equivalentes de
fluoxetina. Identificaron mujeres con patrones similares de
exposicion a antidepresivos, es decir, grupos de trayectoria,
de tal manera que identificaron grupos de 20 semanas para
la preeclampsia y grupos de 35 semanas para la hemorra-
gia postparto. Se realizaron pruebas de tendencia lineal que
evallan el riesgo creciente de los resultados entre los grupos.

Resultados: las mujeres con exposicion sostenida a los
antidepresivos, en comparacion con las mujeres que comen-
zaron el embarazo con baja exposicion y una dosis reducida,
o bien lo interrumpieron durante el primer trimestre, tenian
un mayor riesgo de preeclampsia y hemorragia postparto.
Hubo una tendencia de exposiciones a dosis mas altas aso-
ciadas con el mayor riesgo de estos resultados. No obstante,
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después de ajustar los posibles factores de confusion me-
didos, el riesgo de preeclampsia y hemorragia postparto fue
algo similar entre las mujeres con depresion sin exposicion a
antidepresivos, con la excepcion de los grupos de alta expo-
sicion sostenida. Este hallazgo informa de la relacion riesgo/
beneficio del uso de antidepresivos durante el embarazo, lo
que sugiere que muchos patrones de exposicion a los antide-
presivos no son peores para la preeclampsia y la hemorragia
postparto que la depresion no tratada con antidepresivos. Por
el contrario, el riesgo de hemorragia postparto fue mayor en
los grupos de exposicion sostenida a antidepresivos, que la
ansiedad no tratada con antidepresivos.

Las limitaciones de este estudio incluyen no poder expli-
car la gravedad de la depresién y la ansiedad relacionada con
dosis mas altas de antidepresivos y exposiciones sostenidas.
Ademas, tuvieron que hacer suposiciones sobre la dosis de
antidepresivos y el momento de uso gestacional en base a los
datos de dispension de farmacia sin la confirmacion materna.
Por otro lado, sélo incluyeron partos vivos en la muestra 'y
este sesgo de seleccion podria afectar los resultados si uno
de los patrones de exposicion se asociara con la pérdida
del embarazo o muerte fetal. Finalmente, las variables de
tabaquismo, consumo de alcohol y obesidad no fueron bien
captadas por los datos que reclararon de atencion médica.

Conclusion: en comparacion con el patron de exposicion
a antidepresivos mas bajo, la exposicion sostenida a antide-
presivos durante la gestacion se asocié con un mayor riesgo
de preeclampsia y hemorragia postparto, especialmente para
las dosis mas altas de antidepresivos. Aunque en la mayoria
de los casos, el riesgo de los resultados asociados con la
exposicion sostenida a los antidepresivos no fue mayor o sélo
un poco mas alto que el riesgo asociado con la depresion
no tratada. En cualquier caso, los profesionales sanitarios
deben tener en cuenta el mayor riesgo de preeclampsia y
hemorragia postparto entre las mujeres con un uso prolon-
gado de antidepresivos, especialmente en dosis mas altas
durante el embarazo.
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES FOLLOWING
EXPOSURE TO DULOXETINE IN PREGNANCY:
COHORT STUDY.

Huybrechts KF, Bateman BT, Pawar A, Bessette LG, Mo-
gun H, Levin R, et al.

BMJ 2020;368:m237.
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m237

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina-noradrenalina (ISRSN) indicado para el tra-
tamiento de la depresion, el dolor neuropatico diabético, el
trastorno de ansiedad generalizada, la fibromialgia, y el dolor
musculoesquelético. Estas enfermedades afectan frecuen-
temente a mujeres en edad fértil y suelen recibir tratamiento
durante el embarazo, dados los riesgos asociados a la de-
presion, la ansiedad y el dolor no tratado.

El objetivo de este estudio es evaluar el riesgo de resulta-
dos adversos maternos e infantiles después de la exposicién
intrauterina a duloxetina.

Se trata de un estudio de cohorte anidado en la base de
datos Medicaid de 2004-13 (seguro de salud publico que
cubre el 50% de todos los embarazos en los EE. UU.). Los
participantes eran mujeres embarazadas de 18 a 55 afios y
sus bebés nacidos vivos.

Se comparé la exposicion a duloxetina con la no expo-
sicién, la no exposicién a inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS), la exposicion a venlafaxina y la
exposicion a duloxetina antes pero no durante el embarazo.
Se determinaron intervalos de tiempo de exposicién etiold-
gicamente relevantes para cada una de las medidas resulta-
dos (malformaciones congénitas en general, malformaciones
cardiacas, parto prematuro, lactantes pequefos para la edad
gestacional, preeclampsia y hemorragia posparto).

Los analisis se ajustaron para todas aquellas posibles
variables de confusion entre la exposicion a duloxetina 'y re-
sultado (p.gj. indicacion del farmaco).

El tamafio de las cohortes varié entre 1.3 y 4.1 millones,
dependiendo de la variable resultado. El niUmero de mujeres
expuestas a duloxetina fue de 2500-3000 para la exposicion
temprana en el embarazo y 900-950 para la exposicion tardia.

Los resultados mostraron que el riesgo basal por 1000
mujeres no expuestas fue de 36.6 (intervalo de confianza del
95% 36.3 a 36.9) para malformaciones congénitas en general,
13.7 (13.5 a 13.9) para malformaciones cardiovasculares,
107.8 (107.3 a 108.3) para parto prematuro, 20.4 (20.1 a 20.6)
para bajo peso para edad gestacional, 33.6 (33.3 a 33.9) para
preeclampsiay 23.3 (23.7 a 23.4) para hemorragia posparto.

No se observé un aumento de riesgo para malformacio-
nes congeénitas en general, parto pretérmino, bajo peso para
edad gestacional o preeclampsia. En los analisis ajustados
versus embarazos no expuestos a duloxetina, el riesgo re-
lativo fue 1.29 (0.99 a 1.68) para malformaciones cardio-
vasculares.

Si se consideraban sélo aquellas mujeres que habian
recibido un minimo de dos dispensaciones de duloxetina,
el riesgo de malformaciones cardiovasculares aumentaba:
1.71 (1.21 to 2.41) al comparar con las no expuestas, 1.69
(1.17 to 2.56), con expuestas a ISRSy 2.10 (1.14 to 3.85)
con las expuestas solo antes del embarazo. Esta restriccion
muestral también aumentd la fuerza de asociacion entre ex-
posicion temprana a duloxetina y riesgo de preeclampsia,
siendo entonces la asociacion significativa. Este aumento de
riesgo no se observé al comparar con gestantes expuestas
a venlafaxina, pareciendo un efecto de clase de los ISRNS.

El riesgo relativo de hemorragia postparto para las ex-
puestas a duloxetina durante el mes antes del parto fue de
1.563 (1.08 to 2.18) en comparacién con las no expuestas o
expuestas a ISRS 1.48 (1.03 a 2.12).

Las principales limitaciones de este estudio son el mé-
todo inexacto de estimacion de la fecha de la Ultima regla
y la falta de seguridad en cuanto al cumplimiento del trata-
miento prescrito, lo que podria generar errores en la variable
exposicion.

Segun la evidencia disponible hasta la fecha los autores
concluyen que es poco probable que la duloxetina sea un te-
ratdgeno relevante, pero puede estar asociada con un mayor
riesgo de hemorragia posparto y un pequefio aumento del
riesgo de malformaciones cardiacas.
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MANAGING BIPOLAR DISORDER DURING
PREGNANCY AND THE POSTPARTUM PERIOD:
A CRITICAL REVIEW OF CURRENT PRACTICE

Sharma V, Sharma P, Sharma S.

Expert Review of Neurotherapeutics, 20:4, 373-383
https://doi.org/10.1080/14737175.2020.1743684

El trastorno bipolar es un trastorno mental grave que
afecta al 2-4% de la poblacion general. Debuta durante la
adolescencia tardia o principio de la edad adulta, y por lo
tanto afecta mujeres en edad fértil, lo que hace su manejo
especialmente complicado durante esta etapa.

El articulo es una revision y opinién de expertos sobre
el efecto del embarazo y el periodo posparto en el curso de
trastorno bipolar y su tratamiento farmacoldgico durante la
etapa perinatal.

Aunqgue la evidencia cientifica no clarifica el efecto del
embarazo sobre el curso del trastorno bipolar y aporta pocos
datos que guien las decisiones de tratamiento, si ha demos-
trado tasas elevadas de recurrencia asociadas a la disconti-
nuacion de los estabilizadores del animo, especialmente si
ésta se hace de manera brusca.

Los autores recuerdan que deberia considerarse el de-
seo gestacional en todas las mujeres en edad fértil, ofrecer
asesoramiento preconcepcional y evitar en esta etapa el
uso de acido valproico por su asociacién con trastornos del
desarrollo.

En cuanto al tratamiento, es necesario evaluar de for-
ma personalizada el riesgo de la exposicion a farmacos y la
exposicion a la enfermedad no tratada. Para ello se deben
conocer las caracteristicas tanto de la situacién actual (tipo
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y gravedad de episodio, comorbilidad psiquidtrica...) como
de la historia de la enfermedad (frecuencia de episodios,
respuesta a farmacos o psicoterapia y el efecto de eventos
reproductivos).

En pacientes estables se puede valorar la retirada gradual
del tratamiento de mantenimiento si los episodios previos
fueron leves, intercalados por periodos largos de eutimia 'y en
ausencia de comorbilidades psiquiatricas. En estas pacientes
pueden aparecer cambios propios del embarazo como el
distrés emocional o el insomnio al final del embarazo, pudién-
dose ofrecer medicacion de rescate para evitar el desarrollo
de sintomas ansioso-depresivos secundarios.

En aquellas pacientes estables, pero con alto riesgo de
recurrencia aconseja mantener el tratamiento siempre que
éste sea seguro y bien tolerado. En general, se recomienda
el uso de un unico farmaco, a dosis dosis eficaz y duracion
6ptima. Se puede evitar polifarmacia con farmacos con un
amplio espectro de eficacia.

En caso de recurrencia, si no estan tomando tratamiento,
los autores recomiendan reintroducir un farmaco seguro que
haya sido previamente eficaz, siguiendo las guias clinicas ha-
bituales y evitando valproato o carbamazepina. La evidencia
actual respalda el uso de litio (a minima dosis eficaz y bajo
montorizacion estricta) o antipsicoticos atipicos, evitando los
mas nuevos por la falta de informacién sobre su seguridad.
En caso de que si estén tomando tratamiento recomiendan
revisar niveles, adherencia, abuso de sustancias o hipotiroi-
dismo, y si toman antidepresivo, retirarlo.

Durante el periodo postparto, las mujeres corren un alto
riesgo de recurrencia, por lo que la monitorizacion debe ser
estrecha para deteccién temprana y manejo de los sintomas
emergentes. Opciones adecuadas de tratamiento serian el
uso de quetiapina sola o en combinacion con lamotrigina.
El tratamiento va dirigido a minimizar el riesgo de descom-
pensaciones afectivas graves o psicéticas durante el pos-
tparto, que podrian suponer un riesgo para la madre o el
recién nacido.
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GESTATIONAL EXPOSURES TO PHTHALATES AND
FOLIC ACID, AND AUTISTIC TRAITS IN CANADIAN
CHILDREN.

Youssef Oulhote, Bruce Lanphear, Joseph M.Braun,
Glenys M.Webster, Tye E.Arbuckle, Taylor Etzel, Nadine
Forget-Dubois, Jean R.Seguin, Maryse F.Bouchard,
Amanda MacFarlane, Emmanuel Ouellet, William Fraser
and GinaMuckle

Environmental Health Perspectives, 128 (2)
https://doi.org/10.1289/EHP5621.

Antecedentes: Los Trastornos del Espectro Autista se
caracterizan por dificultades de relacion social, patrones co-
municativos inusuales y comportamientos e intereses res-
tringidos y repetitivos. Actualmente se conoce la importancia
de los factores genéticos en su etiologia, pero también se le
da importancia a factores ambientales como la exposicién
a neurotdxicos en etapas tempranas del desarrollo. Estudios
previos revelan una relacion entre la exposicion prenatal a los
ftalatos y los sintomas autistas, y estudios mas recientes han
encontrado que el acido félico mitiga los efectos negativos
para la salud de contaminantes y pesticidas en relacion con
los Trastornos del Espectro Autista.

Objetivo: evaluar la relacién entre las concentraciones
de ftalatos en orina en el primer trimestre de gestacion y el
desarrollo de sintomas autistas en nifios de 3y 4 afios de
Canada. Ademas, se examino el efecto de los ftalatos en el
neurodesarrollo en funcion del sexo de los nifios y el efecto
modificador de los suplementos de acido folico durante el
embarazo en relacion con los ftalatos.

Métodos: se realizé un estudio longitudinal con 2001
mujeres embarazadas procedentes de diversas ciudades de
Canada, entre el afio 2008 y 2011. Se les realizaron diversas
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pruebas médicas durante el embarazo: andlisis de orina 'y
de ftalatos (analizandose la concentracion de un total de 11
ftalatos), junto al control de la dosis de suplementos de acido
félico. También se administraron cuestionarios para obtener
informacion sobre variables sociodemograficas de madres e
hijos, estrés parental (PSI), sintomas depresivos (CES-D10),
factores implicados en el estilo de vida y evaluacion de la sin-
tomatologia autista en 610 nifios (SRS-2), siendo finalmente
Utiles los datos de 510 nifios, relacionando posteriormente
la concentracion de ftalatos con la puntuacion obtenida en
el SRS-2 y analizando la capacidad modificadora del acido
folico en dicha relacion.

Resultados: los nifios con una alta exposicién durante el
embarazo a los ftalatos mono-n-butil (MBP) y mono-3-car-
boxipropil (MCPP) mostraron mayores puntuaciones en la
escala total del cuestionario SRS-2 junto a un mayor dete-
rioro social, déficits de cognicion social, comunicacién social,
motivacion social y comportamientos repetitivos e intereses
restringidos, siendo esta relacién entre dichos ftalatos y el
deterioro social mas significativa entre los chicos (bMBP =1:0;
95%Cl:0.4,1.6; n=252) que entre las chicas (bMBP =0:1; 95%Cl:
-0:6,0.7;n=258) y entre los nifios con bajos niveles prenatales
de acido folico (<400 Ig=d) (bMBP =1:3; 95%CI:0.4,2.3;: n=59)
en comparacion con aquellos con una dosis adecuada (=400
Ig=d) (bMBP =0:4; 95%ClI: -0:1, 0.8; n=451).

Las limitaciones de este estudio tienen relacion con la
gran cantidad de factores que influyen en la presencia de
TEA y deterioro social como, por ejemplo, el consumo de
tabaco durante el embarazo.

Conclusion: |la exposicion durante el primer trimestre del
embarazo a los ftalatos se relaciona con un mayor riesgo de
alteraciones del neurodesarrollo, como son los Trastornos
del Espectro Autista, especialmente en el sexo masculino.
Se concluye ademas que la reduccion de la exposicion a los
ftalatos presentes en productos cosméticos y de cuidado
personal, algunos plasticos, envases, etc. y la administra-
cion de acido félico en las mujeres durante el embarazo se
asocian a un menor riesgo de TEA.
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PRENATAL AND PERINATAL RISK AND PROTECTIVE
FACTORS FOR PSYCHOSIS: A SYSTEMATIC REVIEW
AND META-ANALYSIS.

Cathy Davies, Giulia Segre, Andrés Estradé, Joaquim
Radua, Andrea De Micheli, Umberto Provenzani, Dominic
Oliver, Gonzalo Salazar de Pablo, Valentina Ramella-Cra-
varo, Maria Besozzi, Paola Dazzan, Maddalena Miele,
Gianluigi Caputo, Cecilia Spallarossa, Georgia Crossland,
Athif llyas, Giulia Spada, Pierluigi Politi, Robin M Murray,
Philip McGuire, Paolo Fusar-Poli.

Lancet Psychiatry, 2020
https://doi.org/10.1016/S2215-0366(20)30057-2

Antecedentes: Estudios anteriores han asociado diver-
sidad de factores implicados en el inicio de psicosis tales
como factores genéticos, epidemioldgicos, ambientales y de
neuroimagen. A pesar de ello, la implicacion de factores de
riesgo y protectores del inicio tardio de psicosis en relacion
con el periodo prenatal y perinatal no ha sido actualizada
desde hace dos décadas.

Objetivo: Cuantificar la consistencia y la magnitud de las
asociaciones entre los factores de riesgo prenatal y perinatal
y los tratsornos psicéticos no organicos, inluyendo psicosis
afectivas y no afectivas.

Métodos: se realizé en primer lugar una busqueda bi-
bliogréfica en las bases de datos cientificas sobre estudios
en inglés publicados hasta el 20 de julio de 2019, los cudles,
relacionaban los factores de riesgo prenatal y perinatal con
los trastornos psicoticos y posteriormente se seleccionaron
aquellos articulos que cumplieran los criterios de inclusiény
exclusion. Los factores encontrados se clasificaron en cuatro
categorias: factores prenatales y perinatales, factores relacio-
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nados con el embarazo, relacionados con el parto y factores
de desarrollo y crecimiento fetal. Se realizé un metaanalisis
cuantitativo para cada factor de riesgo o protector y analisis
de varianza. Los resultados fueron corregidos por sesgos de
publicacion, sensibilidad y metarregresion.

Resultados: 152 articulos fueron incluidos para la revi-
sién, publicados entre septiembre de 1977 vy julio de 2019.
Se identificaron 98 factores de riesgo y factores protectores
relacionados con los trastornos psicéticos. En cuanto a los
factores de riesgo encontrados tras el metaanalisis, 30 facto-
res fueron significativos. En relacion con los factores protec-
tores se identificaron 5. Los resultados de algunos factores
de riesgo analizados fueron la edad materna (20 o menos (OR
1:17) y 30-34 (OR 1-05)), un nimero previo de 3 embarazos o
mas (OR 1-30) que se asocié como factor de riesgo mientras
que no haber estado embarazada previamente fue un factor
protector. También se asocié como factor de riesgo la psico-
talogia materna y paterna, la exposicion a agentes infecciosos,
el estrés materno, el déficit nutricional y las complicaciones
durante el embarazo, entre otros. En relacion con el momento
del parto, los estados de asfixia se relacionaron con factores
de riesgo (OR 1-93), asi como el bajo peso al nacer. menos de
2000 kg (OR 1-84), menos de 2500 kg (OR 1-53) y 2500—-2999
kg (OR 1-23). En cambio, un mayor peso al nacer se estable-
cié como factor protector. Otros factores de riesgo fueron el
parto prematuro, las malformaciones congénitas, la talla de
longitud de nacimiento, entre otros.

Las limitaciones de la revision sistematica y el metaana-
lisis se relacionaron con la hetereogeneidad de varios fac-
tores de riesgo vy la dificultad de aislar las complicaciones
prenatales y perinatales de manera individual. También, la
ausencia de algunos datos relevantes con referencia al sexo
o feto que no fueron especificados en los estudios primarios.

Conclusion: la actualizacion del conocimiento sobre los
factores prentales y perinatales implicados en el inicio tardio
de psicosis y también sobre aquellos factores protectores,
podrian ser Utiles en la terapia de tipo preventivo, asi como
para la prediccion de riesgos.
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USE OF ANTIDEPRESSANTS DURING PREGNANCY
AND NEONATAL OUTCOMES: AN UMBRELLA
REVIEW OF META-ANALYSES OF OBSERVATIONAL
STUDIES

Annalisa Biffi, Anna Cantarutti, Federico Rea, Anna
Locatelli, Rinaldo Zanini, Giovanni Corrao

Journal of Psychiatric Research (2020),
doi: https://doi.org/10.1016/ j.jpsychires.2020.02.023

Muchas mujeres embarazadas que sufren trastornos
depresivos son tratadas con medicamentos antidepresivos
(AD). Metanalisis recientes subrayaron la posible relacién
entre el uso de AD y consecuencias neonatales, aunque los
mecanismos subyacentes siguen sin estar claros.

Para resumir y evaluar las asociaciones entre el uso de AD
en el embarazo y sus asociaciones con posibles consecuen-
cias neonatales, las autoras realizan una umbrela review (que
es una recopilacion sistematica y evaluacion de metanalisis
realizado sobre un tema de investigacion especifico) de los
metandlisis de estudios observacionales publicados hasta
diciembre de 2019 en PubMed y Embase. Asi mismo, también
exponen las estimaciones de riesgo para las asociaciones
entre el uso de AD de forma general, y para AD especificos,
y el riesgo de resultados adversos neonatales.

La revision incluyé 22 metaanalisis que investigan 69
asociaciones, que incluyen 1.175.720 mujeres que usaron AD
durante el embarazo e investigaron 25 consecuencias neo-
natales diferentes. Sin embargo, ninguno obtiene evidencia
cientifica convincente.

Los resultados sugieren asociaciones entre cualquier
exposicion al AD en cualguier momento y el riesgo de parto
prematuro (riesgo relativo, 1.68; intervalo de confianza del
95% 1.52, 1.86); exposicion en cualquier momento a inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y el
riesgo de parto prematuro (1.43; 1.22, 1.37) y de dificultad
respiratoria (1.33; 1.14, 1.55); y exposicion a ISRS durante el
primer trimestre del embarazo y el riesgo de malformaciones
cardiovasculares (1.25; 1.13, 1.39). Existe bastante consenso

en la asociacion de la exposicion a AD con una puntuacion
baja de Apgar en el primer minuto de vida (diferencia pro-
medio absoluta, -0.34; -0.53, -0.14).

En conclusion, los efectos de la exposicion de AD durante
el embarazo y su posible impacto en resultados neonatales
se han estudiado ampliamente, pero pocas de las asocia-
ciones pueden calificarse como evidencia de alta calidad.
Las autoras insisten en la necesidad de que existan mas
estudios prospectivos y grandes colaboraciones con infor-
mes exhaustivos estandarizados de los analisis, aunque en
la discusion reconocen la fortaleza de que se reporte clara-
mente el tamafio de dicha evidencia. También sefiala que los
disefios de muchos estudios contienen, diferenciando, por
ejemplo, los momentos en que se administra el AD, lo que
también encuentran positivo.

RISK FACTORS FOR CONGENITAL HEART DISEASE:
THE BABY HEARTS STUDY, A POPULATION-BASED
CASECONTROL STUDY

Helen Dolk, Nichola McCullough, Sinead Callaghan, Frank
Casey, Brian Craig, Joanne Given, Maria Loane, Briege M.
Lagan, Brendan Bunting, Breidge Boyle, Tabib Dabir

PLoS ONE 15(2): €0227908.
https://doi.org/ 10.1371/journal.pone.0227908

Este es un estudio cuyos resultados pueden generar una
controversia cientifica que es interesante. Ya en tiempos pre-
téritos se observod que los factores clasicos, como el tabaquis-
mo, sdlo informaban, segun algunos estudios, de un tercio
de la etiopatogenia de las enfermedades cardiovasculares. El
presente trabajo investiga el papel de los factores ambientales
maternos en la etiologia de la cardiopatia congénita (ECC). El
disefio fue a través de un estudio de casos y controles basado
en la poblacién (242 casos (bebés con un defecto cardiaco
congénito diagnosticado prenatalmente o antes de que el
bebé tuviera seis meses) y 966 controles de bebés sanos).

Segun los resultados, el riesgo de ECC se asocié con baja
educacion materna (OR -ajustado por factores de confusion-
1.59; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.02—2.49), diabetes
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pre-gestacional (OR 4.04; IC 95% 1.00—16.28), trastornos
de coagulacién materna auto-informados (OR 8.55, IC 95%
1.51-48.44), prescripciones del anticoagulante enoxapari-
na (adjOR 3.22, IC 95% 1.01-10.22) e infecciones vaginales
auto-informadas (adjunto 1.69, IC 95% 1.01-2.80). No se
observaron resultados que dieran apoyo a la hipétesis de que
los suplementos peri-concepcionales de acido félico tuvieran
un efecto protector. En cambio, si hubo un efecto protector
con el consumo frecuente de frutas ricas en folato (adjOR
0.64,1C 95% 0.47-0.89). En comparacion con el patrén dieté-
tico mas comun antes del embarazo, el riesgo de cardiopatia
coronaria se asocio con una dieta pobre en frutas y verduras
(adjOR 1.56, IC 95% 1.05—2.34). Las madres con bebés con
cardiopatia coronaria, informaron mas estrés relacionado
con el embarazo (adjOR 1.69; IC 95% 1.22—-2.34) y factores
estresantes multiples (adjOR 1.94, IC 95% 0.83-4.53). No se
encontrd, en cambio, evidencia de apoyo para el riesgo de
cardiopatia coronaria asociada con la obesidad, el tabaquis-
mo, la depresion o el uso de antidepresivos en esta poblacion.

En conclusion, estos hallazgos suman a una base de
evidencia previa para mostrar el potencial de los enfoques
de salud publica para ayudar a prevenir ECC en el futuro al
modificar los factores ambientales. Mas alla del resto de
resultados, al ser los primeros en encontrar evidencia en ello,
se debe seguir investigando sobre el riesgo elevado de ECC
asociado con los trastornos de coagulacion de la sangre
materna y su tratamiento.

THE IMPACT OF PREGNANCY ON THE
PHARMACOKINETICS OF ANTIDEPRESSANTS:
A SYSTEMATIC CRITICAL REVIEW AND META-
ANALYSIS

Georgios Schoretsanitis, Olav Spigset, Julia C. Sting|,
Kristina M. Deligiannidis, Michael Paulzen & Andreas A.
Westin

Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology,
DOI: 10.1080/17425255.2020.1750598
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Los cambios fisioldgicos relacionados con el embarazo
ejercen un impacto crucial en la farmacocinética de los an-
tidepresivos, aungue con inconsistencia segun la evidencia
actual. La mejor comprension de los efectos relacionados
con el embarazo en la prescripcion de antidepresivos puede
facilitar el desarrollo de pautas en los ajustes de dosis apro-
piadas durante el curso del embarazo.

Este trabajo revisa de forma sistematica, bajo el sistema
PRISMA, metodologia actualizada para este tipo de propdsito,
estudios que comparan niveles de antidepresivos en mujeres
embarazadas y no embarazadas. La metodologia de los estu-
dios incluia aquellos cuyo disefio contenia multiples medidas
de los niveles de farmacos antidepresivos en plasma o suero
en mujeres embarazadas y no embarazadas (“linea base").
Las muestras se habian obtenido en el tercer trimestre (a
partir de la semana 26). Asi mismo, se realizd un metanalisis
para detectar cambios en las concentraciones ajustadas a la
dosis para estimar las diferencias en las medias.

Los resultados revelan que, los datos obtenidos de dife-
rentes antidepresivos, muestran patrones claros de alteracion
durante el embarazo. Sobre la base de las proporciones de
alteracion, la trimipramina, la fluvoxamina y la nortriptilina
expresan una disminucién notable en los niveles ajustados
ala dosis, especialmente en el tercer trimestre. La clomipra-
mina, la imipramina, el citalopram y la paroxetina muestran
disminuciones menores en las concentraciones ajustadas a
la dosis en el tercer trimestre. Para escitalopram, venlafaxina
y fluoxetina, los cambios se consideran insignificantes. Para
la sertralina, hubo una tendencia hacia mayores concentra-
ciones ajustadas a la dosis en el embarazo. Los autores de-
terminan que los cambios fisioldgicos relacionados con el
embarazo ejercen un impacto crucial en la farmacocinética
de varios antidepresivos. Asi mismo, debido a los cambios
farmacocinéticos durante el embarazo, puede ser necesario
ajustar la dosis para algunos medicamentos. Los datos limi-
tados implican caidas en los niveles plasmaticos maternos
ajustados a la dosis en un 50%, o incluso mas, en el tercer
trimestre para fluvoxamina, nortriptilina y trimipramina. Para
otros antidepresivos, los cambios en las concentraciones
plasmaticas durante el embarazo son menos pronunciados
o incluso muestran lo contrario, lo que puede ser un riesgo
de alta exposicion al farmaco para el lactante. Se requieren
mas pruebas cuantitativas y cualitativas para comprender
mejor el impacto del embarazo en la farmacocinética de los
antidepresivos.
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En conclusidn, se recomienda un seguimiento clinico
exhaustivo y el uso de monitorizacién terapéutica de me-
dicamentos para todas las pacientes tratadas con antide-
presivos durante el embarazo. La evidencia disponible pre-
senta limitaciones importantes y los factores que afectan
la farmacocinética no se han abordado suficientemente. Se
requiere mas investigacion para promover el conocimiento
sobre los efectos del embarazo en la farmacocinética de los
antidepresivos.

POSTPARTUM STRESS AND INFANT OUTCOME:
A REVIEW OF CURRENT LITERATURE

Oyetunji A, Chandra P

Psychiatry Research . 2020 Feb; 284:112769.
doi: 10.1016/j.psychres.2020.112769.

Antecedentes: Se ha demostrado que el estrés en el pos-
parto se asocia con factores como el crecimiento infantil, la
nutricién, el vinculo, el temperamento vy, en dltima instan-
cia, con la salud mental del bebé. Cuando es persistente,
recurrente o cronico, el estrés puede tener un impacto muy
negativo en el recién nacido, afectando diferentes areas
relacionadas con la salud mental, tales como crecimiento,
desarrollo, alimentacion, apego y el suefio.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo definir el efecto
a nivel fisico y funcional del estrés en el posparto, en diferen-
tes medidas de bienestar mental del bebé.

Métodos: Para ello, se ha realizado una revision sistema-
tica de articulos en inglés publicados entre 1995y 2019 en
las bases de datos de PubMed, Medline y Psych, utilizando
los siguientes términos de busqueda: posparto, estrés, re-
cién-nacido, crecimiento, desarrollo, nutricion, apego y suefio.

Resultados: Se realizaron estudios tanto cualitativos
como cuantitativos y revisados con criterios de elegibilidad.
Se definieron como criterios de inclusion los estudios en
humanos, diagnéstico materno de depresion y ansiedad en
el posparto. Se excluyeron todos los estudios en animales
y estudios con mujeres que ya tomaban medicamentos. En
total, se han revisado y resumido 74 articulos relacionados
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con la asociacion entre estrés posparto las variables de
crecimiento, desarrollo, nutricion, suefio y apego materno
fetal.

Discusion: El estrés posparto se asocia negativamente
con trayectorias de desarrollo deficitarias y con déficits de
crecimiento lineal, causando un retraso en el crecimiento;
con un lenguaje y desarrollo cognitivo pobre; con una peor
motricidad gruesay fina, y afectacion del suefio. También se
ha observado una relacién negativa con la lactancia materna
y la depresion posparto. Mas importante aun, la eficacia de la
lactancia materna tiene un impacto positivo en el manteni-
miento de una buena alimentacion infantil. Se ha relacionado
una mayor edad materna durante una depresién posparto
como un factor de riesgo para un menor vinculo matero fetal.
De acuerdo con esta revision, parece existir un efecto dominé
para la asociacion entre el estrés posparto y una peor calidad
de suefio del bebé.

Conclusion: Hay una evidencia cientifica sélida que corre-
laciona el estrés postraumatico y una afectacion en el bebé, y
esta correlacion estd mediada por diversos factores externos.
Se necesitan mas estudios para delinear y potencialmente
mitigar el impacto de factores modificables. Para este estu-
dio, no se revisaron todos los articulos de la literatura.

THE ROLE OF POSTTRAUMATIC STRESS AND
DEPRESSION SYMPTOMS IN MOTHER-INFANT
BONDING

Rados$a SN, Matijasa M, Andelinoviéa M, Cartolovnib A,
AyersC S

J Affect Disord. 2020 May 1;268:134-140
doi: 10.1016/j.jad.2020.03.006.

Antecedentes: existe cierta evidencia de que el Trastorno
por Estrés Postraumatico (TEPT) después del parto puede
afectar el vinculo madre-bebé. Sin embargo, esta evidencia
es inconsistente sobre si el TEPT o los sintomas depresi-
vos comoérbidos se relacionan principalmente con un peor
vinculo.

Objetivos: Este estudio tuvo como objetivo examinar la
relacion entre los sintomas de TEPT, los sintomas depresivos
y el vinculo madre-bebé.
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Métodos: Se trata de un estudio transversal online que
incluy6 a 603 madres de bebés de 1 a 12 meses de edad. Se
utilizaron instrumentos de medida de TEPT (City Birth Trau-
ma Scale, Ayers et al., 2018) que incluye dos subescalas de
sintomas de TEPT relacionados con el nacimiento y sintomas
generales de TEPT; depresion (Escala de depresion postnatal
de Edimburgo, Cox et al.,, 1987) y vinculo madre-bebé (Cues-
tionario de vinculacién posparto, Brockington et al., 2001).

Resultados: un peor vinculo se relacioné con ambas di-
mensiones de los sintomas de TEPT y los sintomas depre-
sivos mediante un anélisis bivariado. El analisis estadistico
Path que testaba el modelo de si los sintomas depresivos
mediaban el efecto de los sintomas de TEPT en el vinculo
madre-bebé, encontré un papel diferenciado de los sintomas

CxPETIENCES

h au-lehu

El pasado 6 de mayo, en el contexto de la campafia del Dia
Mundial de la Salud Mental Materna, la Sociedad Marcé Es-
pafiola (MARES) se unié a la ONG MATERNA Salud Mental
Perinatal (Argentina) para coordinar el | Encuentro de la Red
Iberoamericana para el Dia Mundial de la Salud Mental Ma-
terna. Este evento agrupd, por primera vez, a profesionales
de la salud mental perinatal de paises de habla hispana (Ar-
gentina, Chile, Paraguay, México y Espafia) y permitié com-
partir las iniciativas que se estan desarrollando en ellos para
concienciar sobre la importancia de cuidar de la salud mental

de TEPT generales y los sintomas relacionados con el parto.
Los sintomas de TEPT relacionados con el parto no tuvieron
ningun efecto sobre el vinculo o sobre los sintomas depresi-
vos. Por el contrario, los sintomas generales de TEPT tuvieron
un efecto directo sobre el vinculo y un efecto indirecto sobre
el vinculo a través de los sintomas depresivos.

Limitaciones: Se utilizaron medidas de autoinforme de
TEPT y sintomas de depresion.

Conclusiones: Es necesario mas investigacion sobre los
diferentes aspectos del TEPT posparto, la depresion y otros
trastornos en el contexto del vinculo madre-bebé. Los futuros
programas de prevencion deberian centrarse en la reduccion
de los sintomas de TEPT en el posparto y depresion con vista
a un vinculo madre-bebé mas sano.

materna. Participaron, en representacion de Argentina, Ivana
Moyano y Agustina Capurro (ONG MATERNA), M@ Aurelia
Gonzélez (FUNLARGUIA), Jennifer Walheim (Hospital Hum-
berto Notti) y Melany Oppel (AREA); la Red Chilena de Salud
Mental Perinatal estuvo representada por Rosario Alomar;
M2 Asuncién Lara (INPRFM) y Erica Medina presentaron las
iniciativas desde México, y Florencia Galeano (CONACYT)
desde Paraguay. En representacion de las iniciativas y pro-
yectos que se estan llevando a cabo en Espafia, participaron
Gracia Lasheras, (MARES), Esther Ramirez (IESMP) y Jessi-
ca Rodriguez Czaplicki (AEPP). Este primer encuentro puede
visualizarse en la cuenta de YouTube de la MARES: https://
www.youtube.com/watch?v=M9EAacHTpo8
Pero este evento no ha quedado como un hecho aislado.
A partir de aqui, se esta construyendo la Red Iberoame-
ricana de Salud Mental Perinatal, conformada por profe-
sionales que se dedican a esta disciplina, para impulsarla 'y
darle visibilidad, vehiculizada por un idioma comun que nos
lo facilita. Desde MARES estamos construyendo el directorio
de instituciones y profesionales y, como primer paso para
facilitar la divulgacion cientifica de la Salud Mental Perinatal,
0s enviaremos esta seccion cada trimestre. Si deseas formar
parte de esta Red, escribenos a secretaria@sociedadmarce.
org. jTe esperamos!
Dra. Gracia Lasheras

Presidenta de la Sociedad Espanola
de Salud Mental Perinatal (MARES)
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https://areatrastornosbipolares.com/
https://www.facebook.com/INPRFM/
https://www.conacyt.gob.mx/
http://www.sociedadmarce.org/
https://saludmentalperinatal.es/
http://www.asociacionpsicologiaperinatal.es/
https://www.youtube.com/watch?v=M9EAacHTpo8
https://www.youtube.com/watch?v=M9EAacHTpo8
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