Psicosis puerperal: una patologia olvidada

Puerperal psychosis: a forgotten pathology
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Resumen

La psicosis puerperal (PP) es el trastorno mas grave que se puede presentar durante el puerperio, con
consecuencias en ocasiones fatales. Antecedentes de PP en embarazos anteriores o padecer de trastorno
afectivo bipolar o esquizofrenia aumentan considerablemente el riesgo de padecer este trastorno.
Durante el embarazo ocurren numerosos cambios fisiolégicos en el cuerpo de la mujer, los cuales son
necesarios para el desarrollo sano del producto. En la presente revisiéon, se exponen mecanismos que
permiten determinar la fisiopatologia de la PP en los cuales estan involucrados la accién de hormonas
tanto esteroideas como tiroideas, mecanismos inmunitarios y la disrupcién del ciclo circadiano. La PP se
caracteriza por ser de inicio brusco, con sintomatologia altamente variable que puede modificar el cuadro
clinico que se presenta. Una vez diagnosticada, existen herramientas terapéuticas tanto farmacoldgicas
como no farmacolégicas que considerar. A pesar de ello, no existe un consenso establecido para el
tratamiento de este cuadro y se requieren estudios a mayor escala para identificar dianas terapéuticas.
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Abstract

Postpartum psychosis (PP) is the most serious psychiatric disorder with occasionally lethal consequences occurring
during the puerperium. A medical history of previous episodes reported on prior pregnancies and/or suffering from
bipolar disorder or schizoaffective disorder considerably increases the risk of experiencing PP. There are various
required changes the body of a woman endures during pregnancy to properly maintain the correct development of
the fetus. Likewise, some of the mechanisms seemingly related to the development of PP, which attempt to clear its
etiology, are expounded. These mechanisms involve steroid and thyroid hormones, immunological mechanisms,
and the disruption of the circadian rhythm. PP is of abrupt onset, altering the clinical overview depending
on the intensity of the symptomatology, setting the trend for the pharmacological and non-pharmacological
treatment most fitting for the situation. However, there is no set consensus regarding the management of
this clinical scenario. Therefore, larger-scale studies are needed to determine possible therapeutic targets.

Keywords: Postpartum psychosis, puerperium, bipolar disorder, schizoaffective disorder, depression, mania,
psychotropic medication.
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PSICOSIS PUERPERAL: UNA PATOLOGIA OLVIDADA

Introduccion

La psicosis puerperal o psicosis postparto
(PP) es un trastorno psiquiatrico que se
presenta repentinamente en los primeros
dias del puerperio extendiéndose hasta
cuatro semanas después del parto (Gelfand,
2015). Comunmente, la PP se presenta en
mujeres con antecedentes de trastorno
bipolar (TB) o esquizofrenia y se manifiesta
como mania, depresion severa o una
mezcla de los anteriores; conjuntamente,
se presenta con psicosis, expresandose
en delirios y/o alucinaciones y marcada
confusioén (Florio y col., 2013).

La PP es uno de los trastornos
psiquiatricos con menor prevalencia,
ubicandose entre el 0,1% a 0,2% de las
mujeres puérperas, a diferencia de lo
observado en los casos de depresion
postparto (DPP) y tristeza postparto, con
porcentajes que varian de 10-20% y 30-80%,
respectivamente (Rukhy col., 2013; Munive-
Beltrany col., 2019). A pesar de presentarse
en menor medida, la PP puede exhibir un
crecimiento exponencial de acuerdo con
los antecedentes personales maternos
como la presencia de TB o trastorno
esquizo-afectivo, reportandose que estos
antecedentes se encuentran presentes en
72% a 88% de los casos (Sit y col., 2006).
Su aparicion abrupta y su clinica florida le
otorgan un papel importante en el manejo
terapéutico, asi como en la implementacion
de intervenciones preventivas, buscando
evitar consecuencias fatales como lo
son el suicidio y el infanticidio, lo cual se
estima ocurren 19% y 8% de los casos,
respectivamente (Larios y col., 2017).

Sin embargo, la etiologia y fisiopatologia
exacta de la PP sigue siendo desconocida;
no obstante, se han llegado a identificar
distintos posibles procesos que involucran

mecanismos hormonales e inmunes,
asi como alteraciones en el correcto
funcionamiento de neurotransmisores
(Glovery col., 2004). Es por ello por lo que
el objetivo de esta revision es presentar
las distintas teorias formuladas sobre la
etiologia y fisiopatologia de la PP, asi como
el tratamiento farmacologico propuesto.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva
en plataformas que incluyeron, pero no
estuvieron limitadas a PubMed, Google
Scholar y BioMed Central, utilizando
términos tales como “psicosis puerperal”,
“psicosis postparto”, “mania postparto”,
“delirio postparto”, “"depresion postparto”,
entre otros. Se incluyeron resultados de
revisiones, revisiones sistematicas, meta-
analisis, reportes de casos y ensayos
clinicos. La investigacion, redaccion y
revision del contenido se realiz6é entre
diciembre de 2019 y octubre de 2020.

PSICOSIS PUERPERAL: CLINICA Y FACTORES
DE RIESGO

La PP suele presentarse en el periodo
inmediatamente seguido al parto,
manejandose como limite las primeras
cuatro semanas segun lo establecido por
el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-V) (O’'Hara y col.,
2014; Brockingtony col., 2017; Nunez-Ariza
y col., 2020). La PP es de inicio brusco, y
puede desaparecer como episodio psicotico
tan subitamente como aparece. En un
estudio prospectivo describieron la clinica
de la PP como una afecciéon determinada
por labilidad emocional y fluctuaciones
animicas, con un marcado impedimento
cognitivo que sugiere estados de delirio,
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comportamiento inusual, insomnio,
alucinaciones visuales y auditivas presentes
en el 39%, 33%, 52%, 34% y 39% de las
mujeres, respectivamente, lo cual suele ser
puntuado por ideas altruistas e impulsos
homicidas hacia su infante (Kamperman
y col.,, 2017). Igualmente, estas pacientes
pueden presentar comportamientos
maniacos tipicos, incluyendo euforia,
sobreactividad, disminucién de horas
de sueno, desinhibicion, fuga de ideas y
aumento de sociabilidad contrastada por
irritabilidad (Essali y col., 2013).

Debido a esta gran variabilidad clinica es
necesario identificar a las mujeres gestantes
en riesgo de padecer PP, para lo cual se
deben tomar en cuenta los antecedentes
personales y familiares de trastornos
psiquiatricos desde el inicio de sus consultas
prenatales (Doyle y col., 2015). Dentro de
los factores de riesgo mas documentados,
se ha determinado que antecedentes
familiares como el TB y esquizofrenia
aumentan la probabilidad de aparicion de PP,
especialmente dentro del espectro bipolar,
donde el riesgo de padecer este trastorno es
de un 50% (Vesga-Lopez, 2008). Se agrega
dentro de la historia personal de la mujer
haber sido diagnosticada con PP en otras
oportunidades, estando entre un 25y 57%
de posibilidades de recurrencia (Pérez-Rey,
2019).

Asimismo, existen otros factores de
riesgo de gran relevancia como el ser madre
primeriza en ausencia absoluta o falta de
soporte de pareja o familiar, bajo estatus
socioeconomicoy complicaciones obstétricas
perinatales (Mannion y col., 2014). De este
modo, un estudio transversal demostro que
factores perinatales como complicaciones
maternas (P=0,01), primiparidad (P=0,02)
y bajo ingreso socioeconémico (P=0,018)

estaban significativamente asociados con
el desarrollo de PP (Upadhyayay col., 2014).
Asimismo, durante un estudio transversal
con 129 pacientes con diagndstico de
TB tipo I o trastorno esquizo-afectivo
expresaron mayor riesgo de presentar PP
en aquellas mujeres primiparas (OR: 3,75;
1C95%: 1,94-7,27; p<0,05) y complicaciones
en el parto (OR: 2,68; 1C95%: 1,16-6,25;
p<0,05) (Blackmore y col., 2006). Aunque
la relacion de dichos factores con la PP
no esté completamente elucidada, se le
atribuye un papel significativo a los eventos
estresantes psicosociales y el aumento del
cortisol causados por el estrés presente con
el nacimiento del primogénito.

En cuanto a la edad en la cual la PP se
presenta mas frecuentemente, algunos
estudios describen como factor de riesgo el
inicio temprano de la maternidad, mientras
que otros estudios presentan evidencia
contradictoria (Blackmore y col., 2006;
Jones y col., 2009; Mannion y col., 2014;
Upadhyaya y col., 2014; Cranford y col.,
2018). En este sentido, se observé mayor
probabilidad de desarrollar desérdenes
psiquiatricos postparto en menores de
25 anos (OR: 1,34 IC: 95%; 0,89-2,03)
(Vesga-Lopez y col., 2008) mientras que
Valdimarsdottir y col. (2009) encontraron
que las mujeres de 35 anos o mas (HR 6,9;
IC 95%; 4,2-11) tienen mayor riesgo de
desarrollar PP que las jovenes (HR 2,4; IC
95%, 1,5-3,8), estimandose el papel de las
posibles diferencias hormonales durante
el embarazo en las edades maternas mas
extremas (Valdimarsdoéttir y col., 2009).
Se requieren mas estudios que evaluen la
asociacion entre edad materna y desarrollo
del PP para la evaluacion de factores
de riesgo al momento de la evaluaciéon
prenatal.
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BALANCE HORMONAL PRENATAL Y POSTNATAL

Existen numerosos cambios
neuroendocrinos durante el embarazo,
requiriéndose la conservacion del equilibrio
entre estos sistemas para proveer al
producto un ambiente adecuado que
permita su correcto crecimiento (Kota
y col., 2013). Todos los ejes endocrinos
se ven afectados de distintas maneras,
siendo la hipofisis una de las estructuras
que presenta severos cambios en su
conformacién; aumentado su masa y
tamano en aproximadamente un tercio
del original, de 9,6-10 mm pre-embarazo
a 10-12 mm inmediatamente al inicio del
periodo postparto, regresando a su tamano
original alrededor de seis meses después
(Laway y col., 2013).

Otro cambio generado durante el
embarazo es el aumento de volumen de
la glandula tiroidea, observandose un
crecimiento de un 20-40% en areas con
deficiencia de suplementacion de yodo en
la dieta, y en un 10% en areas en las cuales
existe suficiente suplementacion de yodo.
Ademas, la produccién de T4 y T3 se duplica,
al igual que los requerimientos diarios de
yodo. Una vez finalizado el periodo de
gestacion e iniciado el puerperio, los niveles
de hormonas tiroideas de la madre tienden
a regresar a la normalidad (Stenzel y col.,
2013).

En el caso de las hormonas sexuales
femeninas, la curva de fluctuacion de
estrogeno alcanza niveles tan altos como
22-35 ng/mL (Leuner y Sabihi, 2016). De
igual manera, la progesterona aumenta
sus niveles paulatinamente, reportandose
valores diez veces por encima de los
medidos en la etapa lttea del ciclo ovulatorio
(Kumar y col., 2012). Una vez culminado
el embarazo, el cuerpo de la mujer se ve

repentinamente privado del productor de
gran parte de dichas hormonas, la placenta
(Workman y col., 2012).

Con respecto al eje hipotalamo-
hipo6fisis-adrenal (HHA), los niveles de
cortisol aumentan a lo largo del embarazo,
consiguiendo un pico de produccion
durante el tercer trimestre, dos o tres veces
por encima de lo visto en no embarazadas
(Caparros-Gonzalez y col., 2017). Tal
situacion es producto de dos estimulos:
la produccién placentaria de hormona
liberadora de corticotropina (CRH) que
tendra la capacidad de estimular la
liberacion de adrenocorticotropina (ACTH)
en la hipdfisis; y la estimulacion producto
del aumento de estrégeno de la sintesis de
transcortina (Evansy col., 1987). Asuvez, la
CRH hipotalamica es inhibida por los altos
niveles de cortisol circulantes, por lo que,
una vez finalizado el periodo de embarazo,
le tomara al HHA de dos a doce semanas
para regresar a la normalidad (Workman y
col., 2012).

Otras hormonas a resaltar son la
oxitocina y la prolactina, la primera
alcanza el tope de produccion en el tercer
trimestre de embarazo y con el parto para
luego declinar o sostenerse en el periodo
postparto segun circunstancias tales como
el periodo de lactancia (Yolken y Torrey,
2008); la segunda aumenta sus niveles
como resultado de la estimulacion por
parte de los estrégenos en la ultima fase
del embarazo, su concentracion sérica
igualmente depende principalmente de la
lactancia materna (Laway y col., 2013).

HIPOTESIS MULTIFACTORIALES DE LA ETIOLOGIA
DE LA PSICOSIS PUERPERAL

Distintas hipotesis etiologicas han
sido propuestas, tomando en cuenta que
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la PP, como muchas otras afecciones,
es de caracter multifactorial. Dentro de
los procesos fisiopatologicos, el sistema
endocrino se encuentra involucrado, con
afectacion de las hormonas gonadales
femeninas y hormonas tiroideas. Asimismo,
se ha establecido la hipo6tesis segun la cual
los neurotransmisores y el sistema inmune
pueden estar involucrados.

Mecanismo endocrino: {Siempre son
hormonas?

Hormonas Gonadales Femeninas

El eje hipotalamo-hipo6fisis-génada
(HHG) se altera durante el embarazo
y el puerperio, periodos en los cuales
los esteroides gonadales modulan las
funciones del sistema nervioso central a
través de los receptores intracelulares de
esteroides, los cuales pueden tener un
papel en la etiologia de la enfermedad
mental postparto (Gonzalez-Castro y col.,
2016).

Summersy Onate (2014) describieron el
reporte de un caso donde una transexual
femenina de 38 anos que recibia terapia
hormonal con estrégenos conjugados
desde la adolescencia fue atendida por la
aparicion de psicosis luego de suspender
Su uso abruptamente. Del mismo modo,
Hopker y col. (1991) reportaron el caso de
una paciente con antecedentes de PP, quien,
tras la terminacion de un embarazo molar
de 14 semanas, present6 PP cuatro semanas
después del procedimiento. En ambos
casos se evidencia la aparicion de psicosis
posterior al descenso dramatico de niveles
hormonales.

El estrogeno tiene tanto efectos
directos como indirectos sobre la actividad
dopaminérgica mesolimbica y mesostriatal,

modulando la transcripcion del gen para la
tirosina hidroxilasa y por ende la sintesis
de L-DOFA, precursor de la dopamina (Van
Hartesveldt y Joyce, 1986; Sanchez y col.,
2010). Durante el embarazo, los niveles
elevados de estrogenos inhiben la sintesis
de dopamina, aumentando la sensibilidad
de receptores dopaminérgicos D2 de
manera compensatoria. Una vez que los
niveles de estrégenos bajan drasticamente
luego del embarazo, el aumento en la
sintesis de dopamina se veria acompanado
de receptores D2 hipersensibles, lo cual
podria desencadenar un episodio psicotico
en mujeres vulnerables (Huber y col., 2004;
Czoty y col., 2009).

Por otra parte, en un estudio realizado por
Brockington y col. (1990) se describe el caso
de 4 mujeres con antecedentes de PP que
presentaron episodios recurrentes iniciados
a partir de las 36 semanas de gestacion,
semana que marca el inicio del descenso de
los niveles de progesterona en gestantes en
preparacion para el momento del trabajo de
parto (Kota y col., 2013), con una posterior
reaparicion de episodios después del parto,
sugiriendo que el descenso de progesterona
también podria ser un catalizador que lleva
a la aparicion de la PP (Munive-Beltran y col.,
2019).

De igual manera, la alopregnanolona
(ALLO), metabolito de la progesterona que
actia positivamente sobre los receptores
GABA en el cerebro de manera directa e
indirecta, desempenandose como modulador
alostérico positivo en bajas concentraciones
y como ligando en altas concentraciones
(Schiller y col., 2014), se ve implicada en
los desbalances hormonales propios del
puerperio, periodo en el que sus niveles
disminuyen en comparaciéon con mujeres
sanas en periodo folicular (Eppersony col.,
2006).

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 84 - N> 1y 2 - 2021

81



PSICOSIS PUERPERAL: UNA PATOLOGIA OLVIDADA

Los niveles de ALLO se elevan a
lo largo del embarazo, ocasionando
hiposensibilidad y regulacion a la baja de
receptores GABA-A post-sinapticos, de tal
forma que el descenso abrupto de ALLO
durante el puerperio inhibiria de manera
drastica la actividad GABAérgica de la
mujer (Turkmen y col., 2011), situacion
comparable con los bajos niveles de GABA
observados en pacientes que presentan un
primer episodio psicoético, relacionandose
el bajo nivel de GABA con la severidad de
los sintomas psicéticos (Orhany col., 2018).
Se ha descrito que la disminucion de la
actividad GABAérgica en ciertas zonas del
cerebro, como la corteza orbitofrontal y el
giro temporal superior, puede conllevar a
la alteracion del funcionamiento cognitivo y
afectivo, asi como contribuir a la aparicion
de alucinaciones auditivas (Gury col., 2000).
Mientras es normal que los niveles de ALLO
disminuyan en el puerperio, se postula una
teoria que senala a las mujeres susceptibles
a estos cambios abruptos, caracterizadas
por respuestas neuronales anormales,
como individuos mas vulnerables a padecer
de sintomas psiquiatricos en dicho periodo
(Maguire y col., 2008; Moses-Kolko y col.,
2011).

Es asi como los estudios realizados hasta
ahora senalan la presencia de una asociacion
importante entre el abrupto desbalance
o interrupcién hormonal en el periodo
peripuerperal de mujeres vulnerables y
la aparicion de PP, necesitandose mas
estudios al respecto para poder obtener
resultados concluyentes.

Hormonas Tiroideas

Durante el embarazo, el sistema
inmune de la madre presenta cambios
que permiten la tolerancia hacia el tejido
fetal, observandose frecuentemente

disminuciones de las concentraciones
relevantes de autoanticuerpos séricos (Pop y
col., 2006). La activacion inmune postparto
puede producir manifestaciones clinicas de
disfuncion tiroidea; asi, la tiroiditis postparto
puede servir como factor etiologico de la
enfermedad psiquiatrica que conduce a la
depresion o mania (Bokhari y col., 1998).

En un estudio realizado por Harris y col.
(1992), se tomaron muestras sanguineas
de mujeres sin antecedentes de disfuncion
tiroidea un dia después del parto, obteniendo
145 sujetos con autoanticuerpos tiroideos
(TPOAD) positivos y tomando 229 mujeres
sanas como grupo control, ambos grupos
siendo posteriormente reducidos a 110
mujeres con TPOADb positivos y 132 de
control, similares en edad. Luego de seis
semanas postparto y seguidamente en
las semanas 12, 20 y 28, se aplicaron
cuestionarios psiquiatricos que demostraron
que el 47% del grupo con TPOAb positivo
presentd depresion independientemente
de la funcion tiroidea, en comparacion
con el 32% obtenido del grupo control. De
esta forma, se postula una relacion entre
la presencia de TPOAb o niveles mas altos
de TSH durante el periodo postparto con
sintomas depresivos o estado de animo
disforico (Groer y col., 2015). A razén de
esto, se presume que los efectos endocrinos
€ inmunologicos van de la mano en cuanto
a la patogénesis de esta enfermedad (Figura
1).

Mecanismo inmune: Entre las

citocinas y la microglia

La microglia, ubicada en el sistema
nervioso central (SNC), es la encargada
de cumplir funciones de neurodesarrollo,
funcionamiento sinaptico y respuesta
inmunitaria con la correspondiente
produccion de citocinas inflamatorias y
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antiinflamatorias (Kumar y col., 2017).
Durante el puerperio se observa elevacion
de citocinas y quimiocinas séricas, activacion
de monocitos circulantes a través de la
expresion de genes inflamatorios y la
activacion del sistema de células T (Yolken
y col., 2008) (Figura 1).

En las mujeres con PF, a diferencia de
un periodo puerperal fisiologico, existe
una monocitosis en contraste con la
activacion de células T (Bergink y col.,
2016). Numerosos estudios han reportado
niveles anormales de citocinas como la
elevacion de las IL-12, INF-y, TNF-q, y SIL-
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Figura 1. Mecanismos endocrinos e inmunes: Puerperio Fisioldgico vs. Puerperio con PP

A. Durante el embarazo los niveles de estrégeno y progesterona aumentan exponencialmente, los altos niveles de estrégeno inhiben directa
e indirectamente la sintesis de dopamina produciendo una hipersensibilidad en los receptores dopaminérgicos 2 (D2) post sindpticos. La
Alopregnanolona, metabolito del catabolismo de la progesterona actiia positivamente sobre los receptores GABA, el cual regula circuitos que
incluyen al sistema limbico. El sistema inmunoldgico se encuentra deprimido y controlado bajo el efecto de células T, NK y B. Y la glandula
tiroides se encuentra aumentada de tamano en un 20-40% para satisfacer las necesidades gravidicas.

B. En el puerperio anormal, el descenso abrupto de progesterona y estrégenos aumenta la sintesis de dopamina ante receptores D2
hipersensibles produciendo sintomas de manfa y psicosis, y disminucién de alopregnolona con exacerbacién de sintomas ansiosos, y
excitatorios. Por la parte inmunoldgica, se produce un estado proinflamatorio inducido por la elevacién de citocinas y quimiocinas séricas
tales como IL-12, INF—y, TNF-a., SIL-2R, de IL-6, IL-8 TNF-c, antagonistas del receptor de IL-1, IL-10, y STNF-1R y aumento de monocitos
circulantes a través de la expresion de genes inflamatorios y la disminucién del sistema de células T, que producen inflamacién en la corteza
cerebral y alteraciones neuronales por. En mujeres que manifiestan psicosis puerperal se presume la existencia de una alteracién de la familia
de genes CCN, que podrfan expresar anormalmente la protefna CCN3 y reducir la mielinizacién de oligodendrocitos. Ademds, la respuesta
ante el estado proinflamatorio puede conllevar a la produccién de autoanticuerpos TPO y elevacién de TSH lo cual se relaciona a sintomas
depresivos postparto.

Abreviaciones:IL-12, Interleucina 12; INF-y, interferén gamma; TNF-a., Factor de Necrosis Tumoral Alfa; sIL-2R, Receptor soluble de Interleucina
2;1L-6, Interleucina 6; IL-1, Interleucina 1; IL-10; Interleucina 10; sTNF-1R, Receptor soluble de Factor de Necrosis Tumoral 1; TPO, Yoduro Peroxidasa;
TSH, Hormona Estimulante de Tiroides.
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2R a nivel sérico, plasmatico y en el liquido
cefalorraquideo (LCR) en pacientes con
desordenes psicoticos, ademas de IL-6,
TNF-a, antagonistas del receptor de IL-1,
IL-10, y receptores solubles de TNF-1 en
episodios de mania, mostrando una fuerte
estimulacion inflamatoria (Modabbernia y
col., 2013).

De esta manera, se ha reportado la
elevacion de las citocinas IL-6 e IL-8 en
pacientes con PP que podrian tener una
accion sinérgica en la patogénesis de esta
enfermedad (Sathyanarayanany col., 2019).
Por otro lado, Dazzany col. (2018) proponen
una hipétesis en la cual podria existir una
anomalia en el eje de re-mielinizacion,
sistema inmune y familia de genes CCN,
importantes en la reproduccion femenina
y desarrollo neuronal, estableciéndose que
la disminucion de las células T reguladoras
se podria asociar con una expresion
alterada de la proteina CCN3 en el cerebro
y que puede existir una reduccion en los
niveles de mielinizacion mediada por los
oligodendrocitos (Dazzan y col., 2018).

De igual manera, Bayer y col. (1999),
proponen a su vez un modelo de doble
golpe; el primer golpe con la activacion
inmune materna caracterizada por alterar el
desarrollo cerebral fetal a través de citocinas
proinflamatorias encontradas en la placenta,
liquido amniético, cerebro y circulacion
fetal, lo cual ocurre posterior a infecciones
maternas durante el periodo de gestacion;
seguido de un segundo golpe que podria
ser: estrés elevado actuando por el eje HPA,
una senal de dano microbiano a través de
la via de los receptores similares a Toll
(Toll like receptors, TLR), o una alteracion
endoégena hormonal y/o cambios inmunes
caracteristicos en la adolescencia, o como
es este caso, el periodo postparto que active
la microglia y conlleve a anomalias severas

del circuito neuronal en el cerebro (Bergink
y col., 2014).

NEUROBIOLOGIA DE LA PSICOSIS PUERPERAL

Las alteraciones fisiopatoldgicas
previamente descritas tienen consecuencias
en la neurotransmision, acarreando el
desencadenamiento de trastornos
psiquiatricos como la PP. En un estudio
prospectivo realizado por Wiecky col. (1991),
se demostré que la ausencia de estrogenos
luego del parto se asocia con el aumento de
sensibilidad de los receptores de dopamina en
el hipotalamo, la cual se trata de compensar
a través de apomorfinas estimuladas por las
hormonas de crecimiento que actiian como
ligandos de receptores D2 post-sinapticos,
mecanismo que falla en pacientes con PP
(Wieck y col., 2003). Sin embargo, estas
hormonas que se encuentran exacerbadas
tienden a normalizarse durante el periodo
de lactancia, en el cual la liberacion de
la oxitocina durante la succion se asocia
con sentimientos de bienestar y relajacion
(Snellen y col., 2016).

De igual forma, existe evidencia que
indica que la disrupcion en el funcionamiento
de la oxitocina se encuentra ligada con
impedimentos en el comportamiento filial,
dificultando asi el nexo materno con el
infante, relacionandose los bajos niveles de
oxitocina en el puerperio como un factor
de riesgo en el desencadenamiento de
patologias psiquiatricas (Insel y col., 2001).
En un estudio prospectivo realizado por
Skrundz y col. (2011), se pudo evidenciar
mediante un analisis de regresion logistica
binaria que los niveles bajos de oxitocina se
asocian a un mayor riesgo para el desarrollo
de DPP (Exp (b)=0,290; p<0,05), ya que es
conocido que la oxitocina es capaz de reducir
las respuestas fisiologicas y psicologicas al
estrés.
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Asimismo, se ha involucrado la serotonina
y su precursor, el triptéfano, en potenciales
mecanismos fisiopatologicos observados
en psiquiatria donde su regulacion se ve
afectada en el periodo postparto por el
estado pro-inflamatorio que lo caracteriza
(Insel y col., 2001). De esta manera, parte
de las citocinas liberadas durante el
puerperio, 0 mas especificamente, INF-y,
se encarga de estimular la actividad de la
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), asi como
la quinurenina 3-monooxigenasa en cé€lulas
inmunitarias, enzimas desencadenantes de
la ruta metabdlica que desvia el catabolismo
del triptéfano en su via de la quinurenina
hacia metabolitos catalogados como
neurotoxicos y de caracter excitatorio (Bell
y col., 2014). La activacion aumentada de
las enzimas principales de la via de la
quinurenina por la inflamacién disminuye la
fraccion de triptéfano destinada a la sintesis
de serotonina, contribuyendo a su deplecion
y por lo tanto a un aumento de metabolitos
toxicos (Myint y col., 2014).

A pesar de esto, en un estudio clinico
realizado por Veeny col. (2016), no se obtuvo
evidencia que marcase una diferencia
significativa entre los niveles de triptofano
de un grupo control de mujeres postparto
y aquellas con PP, e incluso se observo una
reduccion significativa en la tasa catabdlica
del tript6éfano a quinurenina en las mujeres
con PP en comparacion con el grupo control,
lo cual indica un desbalance certero en los
procesos fisiolégicos tipicos del puerperio,
pero no en la direccién que se esperaba.

Aunado al papel de la quinurenina y sus
metabolitos como el acido quinolénico,
algunos de ellos son agonistas de receptores
de glutamato y promotores de su liberacion
pre-sinaptica, por lo cual se ha postulado
que el balance entre glutamato y GABA

podria tener un papel importante en los
mecanismos fisiopatologicos postulados
(Modinos y col., 2018). Se ha reportado
que un mal funcionamiento del sistema
GABAérgico puede contribuir a alteraciones
de la perfusion en la region del hipocampo
como se ha descrito en la psicosis, o un
aumento de los niveles de glutamato puede
contribuir a la inflamacién producida en
la depresion (Muller y Schwarz, 2007), al
igual que en el TB (Prisciandaro y col.,
2017). En un estudio preclinico realizado
por Zhao y Gammie (2014), se observo
en ratas un aumento significativo de los
niveles de glutamato y GABA en el grupo
postparto en comparacion con el grupo
control, demostrandose un incremento de
alrededor del 25% en la actividad de dichos
neurotransmisores, a su vez manteniendo
la misma proporcion entre ambos. Tal
situacion indica un periodo de vulnerabilidad
en aquellas mujeres propensas a padecer
de trastornos psiquiatricos en el puerperio,
ya que una fluctuacion de tal magnitud
puede conllevar a la descoordinacion de
dicho sistema (Figura 2).

Por otro lado, Fusté y col. (2017)
realizaron un estudio basado en imagenes
de resonancia magnética, en el cual
evaluaron la estructura cerebral de mujeres
con riesgo de padecer PP, observando que
aquellas que presentaron un episodio
poseian una menor densidad de: 1) la
corteza cingular anterior, la cual esta
relacionada a funciones cognitivas, de
memoria y ejecucion de trabajos; 2) giro
temporal superior izquierdo, relacionado
al I6bulo temporal encargado de descifrar
la informacién principalmente auditiva y
visual ademas de contribuir al equilibrio
y regulacion de emociones como ira,
ansiedad y placer; 3) giro parahipocampal
izquierdo, situado sobre la superficie
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Figura 2. Neurobiologia de la Psicosis Puerperal

Debido a su componente multifactorial el conjunto de alteraciones fisiopatoldgicas que pueden ocurrir a nivel hormonal
e inmunitario en la mujer gestante tienen como consecuencias irregularidades en la neurotransmisién, para empezar,
los niveles bajos de oxitocina en el puerperio pueden desencadenar el aumento de sintomas psicéticos e infanticidas
impidiendo el nexo materno, por otro lado el aumento de citocinas liberadas como INF—y, puede estimular positivamente
la actividad de la IDO y la KMO desviando la sintesis de serotonina a partir de triptéfano hacia metabolitos neurotéxicos
hacia a agonistas de receptores de glutamato pre-sindpticos como QUIN, aumentando los niveles de glutamato y
alterando el balance del sistema GABAérgico contribuyendo a la inflamacién celular que predispone a los episodios
de Psicosis Puerperal.

Abreviaciones: INF-y, interferén gamma; IDO, indolamina 2,3-dioxigenasa; KMO, quinurenina 3-monooxigenasa; KYN,
quinurenina; QUIN, 4cido quinolinico; GABA, Acido y-aminobutirico.

inferior del hemisferio formando parte
del sistema limbico; en comparacion con
aquellas en riesgo que no presentaron
episodios, quienes poseian regiones
de los giros superiores e inferiores mas
grandes. Las anormalidades de estas
areas corresponden con el desarrollo
de alucinaciones auditivas y visuales en
pacientes con esquizofrenia, sin embargo
su relacion con la manifestacion clinica es
aun desconocida (Zhu y col., 2016).

Es asi como se postula la hipotesis de
multifactorialidad y complementariedad, en
donde cada mecanismo explicado de manera
particular va de la mano como un todo

con los factores expuestos anteriormente,
acotando que la vulnerabilidad no es
referente tan soélo al individuo, sino al
periodo critico que atraviesa en el momento
del embarazo y puerperio.

TRATAMIENTO Y CONSIDERACIONES A FUTURO

Las opciones terapéuticas mas
estudiadas para el manejo de la PP son la
farmacoterapia y la psicoeducacion para
el correcto manejo biopsicosocial de la
paciente, siendo esto ultimo implementado
con la nueva madre y la familia (Evans y
col., 1987; Frey y Dias, 2014; Meltzer-Brody
y Jones, 2015).
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De esta manera, a lo largo de los anos
se han planteado gquias tentativas para el
tratamiento farmacologico de las pacientes
con PP (ACOQ, 2008). Entre los grupos de
farmacos mas utilizados se encuentran
los estabilizadores de animo, hipnéticos
benzodiacepinicos, antipsicéticos atipicos
y anticonvulsivantes (Doucet y col., 2011;
Klinger y col., 2013). Sin embargo, el
tratamiento de eleccion en situaciones
de PP es el carbonato de litio, debido a
sus propiedades para manejar la psicosis,
promover el sueno y estabilizar el humor,
efectivo en monoterapia y junto a otros
farmacos (Viguera y col., 2007).

En un estudio realizado por Silbermann
y col. (1975), se estudiaron los efectos
del tratamiento combinado de litio y
perfenazina en un grupo de 13 mujeres
diagnosticadas con PP, y los resultados
obtenidos fueron comparados con un grupo
similar de un estudio anterior en el cual 6
mujeres con PP fueron tratadas con uno o
mas antipsicéticos. El grupo tratado con
litio obtuvo la remision de los sintomas
en una media de 9,4 semanas, mientras
que el grupo tratado con antipsicoticos se
recuper6 en una media de 14,3 semanas.
De igual manera, se observdé un namero
significativamente menor de recaidas en
el grupo tratado con litio (Gelfand, 2015)
que en el tratado con antipsicéticos (Essali
y col., 2013), sugiriendo las ventajas del
litio como tratamiento para la PP.

Por otro lado, el litio puede ser utilizado
como monoterapia luego del episodio principal
de PP, demostrando una mayor efectividad
en la prevencion de recaidas comparado
con monoterapia con antipsicoéticos
(Silbermann y col., 1975; Bergink y col.,
2012). Incluso, se ha demostrado que el
uso de litio durante el embarazo en mujeres
que padecen de trastorno bipolar disminuye

significativamente el riesgo de recaidas
durante el periodo postparto (Epstein y col.,
2015).

De igual forma Bergink y col. (2015)
llevaron a cabo un estudio para establecer
guias terapéuticas en casos de PP, disenando
un algoritmo terapéutico de cuatro pasos. El
estudio estuvo conformado por 64 pacientes
diagnosticadas con psicosis 0 mania limitada
al periodo postparto, a las cuales se les
fue administrado como primer tratamiento
lorazepam, diario cada noche por tres dias.
Las benzodiacepinas por si solas fueron
utilizadas en primera instancia con el fin de
evaluar si la restauracion del sueno resulta
en la remision de los sintomas, siendo que
la disrupcion de los ciclos del sueno ha sido
implicada como desencadenante de PP.
De no remitir, se le sumaron antipsicéticos
como el haloperidol u olanzapina, en casos
de reaccion adversa al tratamiento. Luego
de dos semanas, se le anadié como tercer
farmaco el litio a aquellos casos en los
que no se observaba mejoria clinica. Los
resultados obtenidos demostraron que el
cuadro clinico de 4 (6,3%) de las pacientes
remitié con el primer paso, 12 (18,8%) con
el segqundo paso y 47 (73,4%) con el tercer
paso (Bergink y col., 2016).

En cuanto a los anticonvulsivantes, se
conoce la seguridad sobre el uso de acido
valproico y la carbamazepina en el periodo
de lactancia, el primero aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento del TB, y la sequnda como
tratamiento para episodios de mania (Owen,
2006; Uguz y Sharma, 2016). Cabe mencionar
que la lamotrigina no es recomendada
justo después del parto por sus efectos
adversos y necesidad de continuo control
de dosis, siendo mayormente utilizada
para el manejo de episodios depresivos
del TB (Nordmo y col., 2009; Madadi e Ito,
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2010). A pesar de esto, no existen estudios
concluyentes dirigidos a la identificacion de
anticonvulsivantes como terapia efectiva en
casos de PP.

Algunos estudios han buscado demostrar
el efecto de un tratamiento hormonal
como terapia factible para la PP, aunque
predominan aquellos estudios enfocados
en la DPP muy por encima de la PP. De este
modo, Bower y Altschule (1956) observaron
los efectos de la progesterona como
tratamiento en 39 casos de PP, en el cual 16
pacientes recibieron 100 mg de progesterona
inicialmente de manera intramuscular por
diez dias, y posteriormente 150 mg por
via oral. La progesterona fue administrada
en algunos casos en conjunto con otras
alternativas terapéuticas, como terapia
electroconvulsiva (TEC) y psicoterapia. Los
resultados mostraron que aquellas pacientes
tratadas con progesterona lograron una
remision completa de la sintomatologia en
casi la totalidad de los casos, a diferencia
de aquellas que no fueron tratadas con
progesterona.

Por otro lado, Ahokas y col. (2000),
realizaron estudios en mujeres diagnosticadas
con PP cuya sintomatologia no remitia con el
uso de medicacion psiquiatrica, midiendo sus
niveles de estradiol sérico antes y durante el
tratamiento, en el cual se les administro 17-
estradiol sublingual. Se observo un declive
en la sintomatologia en paralelo al aumento
de las concentraciones de estradiol sérico, y
la descontinuacion del tratamiento resulto
en la reincidencia de sintomas psicéticos.
Como estudio secundario al grupo anterior,
Bendix y col. (2019) analizaron los niveles
de ALLO y progesterona antes del inicio con
tratamiento de estradiol sublingual y cuatro
semanas después en 14 mujeres, 10 de
ellas diagnosticadas con DPPy 4 con PP. Los
resultados obtenidos indican que los niveles

de ALLO disminuyeron significativamente
durante el tratamiento con estradiol, a la vez
que existia una tendencia a niveles basales
mas bajos de ALLO en comparacion con
el grupo control saludable, sugiriendo que
la mejoria en los casos de PP tratados con
estradiol no dependian del aumento de los
niveles de ALLO. Estos estudios sugieren
una nueva linea de tratamiento a estudiar,
afianzando la existencia de la relacion entre
el estradiol y la PP.

Otra de las alternativas terapéuticas
existentes basada en experiencia clinica
y pequenos estudios observacionales es
la TEC. Rundgren y col. (2018) reportaron
una respuesta positiva a la TEC por parte
de pacientes con DPP y/o PP en un estudio
con 185 casos diagnosticados durante el
puerperio comparado con 185 casos control
diagnosticados con depresion y/o psicosis
no puerperal, donde se aplicé TEC por una
semana y se observd que el 87% de los
casos postparto respondio al tratamiento, en
comparacion con el 73,5% del grupo control.
La evidencia senala que la TEC podria
representar un tratamiento no farmacolégico
que evitaria las complicaciones del consumo
de psicofarmacos durante el periodo de
lactancia.

Actualmente, un ensayo clinico se esta
llevando a cabo con el objetivo de determinar
la influencia genética en el desarrollo de
trastornos del humor y psicosis puerperal
en mujeres embarazadas y en periodo
puerperal (NCT03615794) (National Library
of Medicine US, 2018). Por otra parte, otros
factores a considerar incluyen la decision
de la madre sobre dar lactancia materna,
para asi estipular la mejor elecciéon con
respecto al tratamiento con psicofarmacos
(Chaudron y Jefferson, 2000; Schroeder
y col., 2010). En la Tabla I se presentan
los posibles efectos adversos reportados
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en lactantes con el uso de los farmacos
mencionados por parte de madres en su
periodo de lactancia.

Conclusiones

La PP sigue caracterizandose por ser
una de las patologias puerperales mas
elusivas, tendiendo a ser relegada mas alla
de un segundo plano por su relativa baja
frecuencia de aparicion en comparacion
con la DPP o melancolia. Su etiologia exacta
permanece aun desconocida; sin embargo,
se describen nuevas hip6tesis en cuanto a
su proceso fisiopatologico que involucran
mecanismos endocrinos representados
por hormonas esteroideas y tiroideas;
mecanismos inmunes liderados por el
modelo de doble golpe; y mecanismos
relacionados a neurotransmisores y el
modelamiento nervioso materno pertinente
al periodo perinatal.

Recomendaciones

A pesar de los abordajes terapéuticos
aparentemente contrastantes, es de suma
importancia resaltar la relevancia del TB
y los trastornos esquizo-afectivos en los
antecedentes psiquiatricos de las pacientes
con PP (Frey y Dias, 2014), dando pie a la
busqueda de conexiones comunes entre
ellos. Asimismo, a la hora de valorar una
paciente que presente PP, los antecedentes
patologicos personales y familiares deben
ser tomados en cuenta.

Por ultimo, se propone hacer hincapié
en el esclarecimiento de la fisiopatologia
para poder llegar a medidas terapéuticas
mas dirigidas, recalcando la importancia del
abordaje preconcepcional de las mujeres
cuya vulnerabilidad y riesgo de padecer PP
sea mayor, con el fin de evitar en lo posible
los brotes psicoticos en el puerperio.
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