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Especializacion del Cerebro Materno

VULNERABILI\DAD NEUROBIOLOGICA | Cuerpo I
estriado
o Cambios marcados en la regulacién emocional, \ Cingulado
retroalimentacion del eje hipotalamo-hipdfisis- reticular \ ,I Anterior I
adrenal y cambios hormonales ’

Locus
Coeruleus

< Caida en estrégenos y proggsterona postparto
produce mayor inestabilidad animica y aumento
\ de actividad amigdalina (sintomas ansioso- \
depresivos, menos supresion del estrés y , l
mayores respuestas al miedo)
\ orbitofrontal

N\
o

Grant AD. Compr Psychoneuroendocrinol 2022;11:100138; AmaralDG. Biol Psychiatry 2002;51(1):11-743
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¥ Perfil Psicopatologico de Gestantes y No Gestantes N
First trimester Second trimester
. ¢ T SOM = somatizacién;
OBS = obsesivo-
compulsivo;
SEN = Sensibilidad
interpersonal;
DEP = Depresion;
ANS = ansiedad;
HOS = hostilidad;
PHO = ansiedad fébica;
SETEEEEFE LS Yy Yy PAR = Ideacién paranoica;
=TT PSY = Psicoticismo;
iy GS!: Indice de gravedad
global;
) PST: Total de sintomas
positivos;
PSDI: indice de angustia
por sintomas positivos
" scleAFsre kg
R C.0.0)
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Y Riesgo de Aborto Espontaneo en St
N p. - - - -
N
B Mujeres con Trastornos Psiquiatricos .
Condition 0Odds ratio (95% CI)
Bipolar disorders —— 1.35(1.26-1.44)
Personality disorders —_— 1.32(1.12-1.55)
Attention-deficit hyperactivity disorders — 1.27 (1.21-1.33)
Anxiety disorders - 1.25(1.23-1.28)
Depressive disorders 1.25(1.23-1.27)
Unspecified mental disorder —— 1.21(1.15-1.28)
Condusct disorders —_— 121(1.01-1.46) Elriesgojdelabokiols
i . R espontaneo aumento atin
Somatoform disorders —_—— 1.18 (1.07-1.31) mas'en'tjre lasd[nuje'ret_s con
mas de un diagnostico
schizophrenia spectrum disorders —— 1.15.(0.98-1.36) psiquidtrico,
Eating disorders —_—— 1.14 (1.08-1.22) con un aumento moderado
del riesgo entre las mujeres
Autism spectrum disorders 1.11(0.77-1.59) con trastornos_del esPectro
Intellectual disability —_— 1.07 (0.89-1.28) ( OR de] l2a2 e::;‘;t:f:englal 44)
a0R =1,22; - 1,03-1,44).
T T 1 1
0.5 0.67 1 1.5 2
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¥ Y Riesgos Farmacologicos Durante s
z LY
B el Embarazo (Ontcgenia) .
Human Neurodevelopmental events
‘ o HVMA rctaocs ) inrg o 1°" Trimestre - Riesgo

-\, A A s morfoldgico

AfF #1%@ §{ giochemical differentiation - <2 semanas: Sin riesgo

- 1-5 semanas: desarrollo del tubo
neural

<« Gablehventof pogaply o] - 3-8 semanas: estructura
4-28W cardiaca

AfF H)";{’;f{ % E Cell death - 6-9 semanas: labio y paladar

[ Aj ation

w2 l:_lié A A}”: e @ 2°y 3°" Trimestre

SP l () Appearance of transient projections| _ Riesgos
S-BW AfF l{{ A Aggregation funcionales/comportamentales

e 242 - Efectos neonatales
Ol ok kA (toxicidad/abstinencia)

Mz \é h K @ AV} Migraticn

: p Y (Y % & - Parto prematuro
W 6 Vo @ |

e
n (02 S AT i

’ 0,00}
Thompson BL et al. Nat Rev Neurosci. 2003+10:803#312 ]
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Cambios Farmacocinéticos en el Embarazo
o Aumento estrogenos » Aumento eje renina-angiotensina-aldosterona »
Aumento volemia
o Aumento depésitos grasos » Aumento volumen de distribucion para
compuestos lipofilicos
o Aumento fujo sanguineo renal » “up-regulation” de transportadores renales y
mayor tasa de filtracion glomerular Mayor aclaramiento renal
o Reduccion de albumina (70-80%) y alfa-1-glicoproteinas (52%) » Aumento
fraccion libre de psicofarmacos
o Lentitud vaciamiento gastrico y reduccion motilidad intestinal » Alteraciones
en la absorcion
o Cambios en el metabolismo hepatico
©Pf0OL2026
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¥ Yy R4 Ajuste de Dosificaciones de s
Pl
el . \
= Estabilizadores de! Animo en el Embarazo .
Aripiprazol CYP2Dé, CYP3A4 Disminucion (52% a 76%) A dosis durante el 3er trimestre y retornar a previas en 2
semanas posparto
Clozapina CYP1A2, CYP2C19, Estable -
CYP3A4
Olanzapina UGT1A4, CYP1A2, CYP2Dé Estable -
Quetiapina CYP3A4, CYP2Dé Disminucién (76%) A dosis durante el 3er trimestre y retornar a previas en 2
semanas posparto
Risperidona CYP2Dé6, CYP3A4 Disminucién 2
Litio N TFG un 50% desde la Disminucién de un 34% Aumentar dosis (>0.6 mmol/L). Suspender al inicio del
semana 14 de gestacion durante el 3er trimestre trabajo de parto o 24 a 48 h antes de induccion o cesérea.

Reiniciar tras parto

Lamotrigina UGTIA4 y UGT2B7 Disminucion dramatica ¢{Aumentar dosis en 3er trimestre? (max. 500 mg/dia).
Reducir en un 25% después del parto y luego gradualmente

hasta dosis previa dentro de 2 semanas

Clark CT. Semin Perinatol 2020;44:151230; Adhayanti | et al. Arch Womens Ment Health,2026;29416) O.0.0)
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A
“2\' w ¥ Rolde laPlacentaen Vel
& . . ’ LN
2 Transporte/Metabolismo de Psicofarmacos N
Maternal blood
NET SERTOGCTNZ OCTN1 OATP4A1 P-gp BCRP, o0y
24 A g
Apical membrane “ QD q@ ‘ e T %‘
g-:- Syncytiotrophoblast
(=
Basal membrane
OCT3  OAT4OATP2B1 MRPS MRP1
Fetal blood
Transportadores Placentarios:
Sustancias pequefas (menor a 500 Da) difunden libremente
Transportadores de influjo y de eflujo que a veces funicionan activamente, lo que hace que la
distribucion en el compartimiento fetal sea mayor a la del compartimiento materno
> ISRS tienen relacion fetal a materna <1 (placenta previene activamente que ingresen a circulacion fetal)
Pinheiro EA. Semin Perinatol 2020;44(3):151221; Rubinchik-Stern M Front Pharmacol 2012;3:126 o)
©Pf0OL2026
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S
Vy ) ¥ Efecto de los Trastornos Psiquiatricos y las Exposiciones ';~:‘
2 Prenatales a Psicotropicos sobre Complicaciones Obstétricas .

Anticonvulsants Benzodiazepine
P FOR-P Odds ratio <l P FOR-P

NICU = neonatal
intensive care unit;

Antidepressants Anticonvulsants. Benzodiazepine
FDR-P  Odds ratio a FDRP  Odds ratio cl FDR-P

FDR-P = false
discovery rate-
adjusted P-value.

**FDR-P<0.05.
Resultados
significativos después
de la correccion de
FDR se muestran en
negrilla

YD
Leung PBM, et al. Br J Psychiatry 2025; Epub aheadhof print 5> PO
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vf)\' ) R4 Impgcto de la Depresiony : “:}
B Ansiedad Prenatal en la Progenie .
@ Prevalencia de depresion prenatal: 34% vs. 22.7% (bajos vs.
medianos ingresos)’
@ Adelgazamiento cortical {corteza prefrontal) (g = -0,46; p<0.05)2
@ Prematuridad (RR-MDD [MA] = 2.41; 1.47-3.56)";
RR-GAD [MA)] = 1.50; 1.33-1.70)3 [30.6%; 36.56 semanas]*
9 Bajo peso al nacer en paises de bajos y medianos ingresos
(RR [MA] = 1.66; 1.06-2.61)"
1. Fekadu Dadi A et al. PLoS One 2020;15(}):eu_227323; 2. Sandmign CK et al. Biol Psychiatry 2015,77:324- = O®®
34; 3. Ding X-X et al. J Affect Disord 2014; 159: 103-110; 4. Uguz F &tal. J Affect Disord 2019;259:382-385 S
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v R4 Impacto de la Depresion y Ansiedad v
® Prenatal en la Pregenie (2)

@ Pobre respuesta a ia estimulacion en el neonato'
9 Sueiio desorganizado en el neonato!

@ Dificultades temperamentales, comportamentales,
emeocionales y atencionales en la nifez y
adolescencia'

@ Trastornos psiquiatricos en la adultez!

@ Inicio tardio de la lactancia (OR = 0.68; 0.61 - 0.76)?

1. Field T. Infant Behav Dev 2011;34:1-14; 2. Grigoriadis S et al. J Clin Psychiatry 2013;74:6821-e841
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X Y ¥ Trastornos de Ansiedad y Depresion en Hijos de N
L) Madres con Trastornos Depresivos Perinatales

RR1: El riesgo de trastornos depresivos en hijos de
madres con trastornos depresivos perinatales.

RR2: El riesgo de trastornos depresivos en hijos de
madres con trastornos depresivos y de ansiedad
perinatales comérbidos.

75 ] RR3: El riesgo de trastorno depresivo y de ansiedad
T [ comorbido en la descendencia de madres con
Disorder Type trastornos depresivos y de ansiedad perinatales

-I-u Offspring anxiety disorders comorbidos.

5.0 & Offspring depressive disorders RR4: El riesgo de trastornos de ansiedad en hijos de
madres con trastornos depresivos perinatales.

Relative Risk (RR) with 95% CI

B - r RRS5: El riesgo de trastornos de ansiedad en hijos de
[2:58) madres con trastornos depresivos y de ansiedad
26 —— 2.1 perinatales comérbidos.

RRé: El riesgo de ansiedad y trastorno depresivo
comorbidos en hijos de madres con trastornos
depresivos y de ansiedad perinatales comérbidos

0.0

Tusa BS et al. Eur Child Adolesc Psychiatry 2025;34:4117-4129 y SO
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P4 A
N Firmas Epigeneticas Placentarias en Genes Relacionados Con L
. . - ’ . ’ \
‘ Glucocorticoides en Primiparas Bajo Estres y Efecto en Neonatos N
A A i - Average DNA methylation of the regions explored in the genes of interest,
\ ool ) i FKBPS, NR3C1, and HSD11B2, for the two placental layers: maternal side and
(- Trimestral depressive symptoms (EPDS) | T gt eom o i gx---)" & == "'\‘ chorionic villi.
- Trimestral salivary cortiso! levels (diumal | | / Placenta \ [:u MR y (Brazelton Scale Dimensions): | Variables * Total sample
cortisol: AUCG:AUGH 4 J 3 o [0 | . 1| - Social Interactive M. (SD.) [range]
\ W 1| | (maternai) H - Motor System 9% methylation, average all FKBPS Maternal 71.26 (3.38)
200k - 220 3ind - 34th | | ' intron 1 CpG sites side [65.6560.97]
| “week WEEK | | i || = S Omgenizalion Chorionic 72,02 (3.63)
| 3 Chorlonic advdriba ! - State Regulation villi [64.23-60.38]
] villi DNA ’ s : - A System 9% methylation, average all FKBPS Maternal 42.29(1.89)
g | tretan Methylation Newborn : Salivary cortisol levels intron 5 CpG sites side [38.31-46.37]
' - Gestational age |1 (During NBAS R Chorionic 42.23 (1.55)
1 iV W v [| -weight i Basal cortieot 4D N vill [39.59-45.39]
H | ! - "':'m SSCLROITESS) Myres 9% methylation, average all FKBPS Maternal 82.01 (2.77)
{ ( { ] | ! pre- ) | intron 7 CpG sites side [75.90-56.17]
@ ) A ’ ' | i\ - Cortisol reactivkty across NBAS | Chorionic ~ 82.49(261)
\| \ \/ ' ) PN _AUcerAUR) villi [77.67-67.81]
i| | "DNA Methyiation x % methylation, average all NR3CI Maternal 14.04(3.39)
E E : || | Glucocorticoid related genes ! exon 1D CpG sites side [3.10-57.58]
: - FKBPS (intron 5, intron 7) ' Lharionic 14.07 (13.38)
! NR3C1 (exon 1F, exon 1D) H Villi [2.96-56.17]
i\ |- HSD1182 (promoter, axon 1) £ ‘i % methylation, average all HSD11B2 Maternal 2.00 (0.64)
"\ / ' island 1 GpG sites side [0.97-3.33]
' : Chorionic 2.11 (0.65)
---------------------------------- villi [0.81-4.21]
% methylation, average all HSDI1B2  Matemal 0.64 (0.10)
FETAL DEVELOPMENT IN UTERO island 2 Gpa sites side [0.47-0.94]
Chorionic 0.63 (0.10)
villi [0.42-0.91]
El aumento de los niveles de cortisol diurno materno en el primer trimestre del * Average DNA methylation levels of the regions explored in the genes of in-
. . . = PS5, Ni 1, HSD11. twe t: o side
embarazo se asoci6 con metilacién elevada del ADN en el exén 1D del gen NR3C1y peaset (FREPS, IAG1, and HEDI152) bor s b plscental e gabemms rice
¢clo ¢ evac g and chorionie villi. The values represent the mean percentage of DNA methyl-
menor metilacion del ADN en el intron 7 del FKBP5 » parto anticipado. ation for each gene across the specified regions.
.~ OO
Castro-Quintas A et al. Eur Neuropsychopharmacol 202§,90;36~47 @J
©Pf0OL2026
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‘ b4 Depresion y Uso de Antidepresivos Durante el Embarazo Sy
£ S
y Resultados Adversos Maternos y en la Descendencia .
P cies with e Risk Ratio o
exposed pregnancies depression vs. with depression vs. exposed pregnancies Jutcomes (95%CI) o8
vs. all unexposed pregnancies without vs. SSRI
without depression :ngnlr!cles whh Precclampsia 1.02 (0.95-1.08) 3 253
preshon Preterm birth 113 (1.01-1.16) . 434
Maternal  Miscarriage 141 (1.10-180) * 1.36 (1.08-1.70) * 147 (129-168) * 095 (0.78-1.15) I-minute Apgar score _ 0.58 (0.23-1:47) i
Gestational 124 (113-135) * 1.19 (1.04-136) * 1.00 (090-1.11) 0,97 (0.95-1.00) S.minute Apgar score 0,51 (0.1 1-2.39) g——| .
diabetes SGA 1.03 (0.87-1.22) - 00
Gestational 1.47 (1.14-190) * 1.14 (0.87-151) 275 (098-7.73) - NICU 111 (0.84-1.47) - 00
hypertension Major malformation 1.03 (0.93-1.13) - 0.0
Preeclampsia 1.25 (113-138) * 1.30 (0.97-1.75) 155 (0.66-3.64) 1.23 (0.94-1.60) PPHN 1.10 (0.94-1.29) = -
Preterm birth 139 (132-147)* 1.49 (1.29-1.71) * 1.50 (1.11-202) * 114 (112-117) * ASD 1.18 (1.03-1.34) - 00
9 (0.86- . .
Postpartum 1.27 (1.15-139) * 1.27 (0.93-175) 111 (094-132) 077 (052-1.13) q\j‘nﬁ”n 1.09.(0.86:1.3%) =
hemorrhage .:p 1 1.58 (1.33-1.87, 32
Fetaland  1-min Apgar 1.51 (0.96-239) 1.06 (0.81-138) 1.58 (083-3.03) 056 (0.24-1.33) e ellorleD pao o
e tal e Major malformation  1.10 (0.87-1.38) -t
: ASD 0.69 (0.40-1.20) —a—— p
5-min Apgar 2.07 (1.95-220)* 1.36 (1.17-159) * 164 (093-291) 137 (027-7.04)
= i 219 (1.12-4.29) e V.4 796
LBW 132 (119-146) * 163 (1.23-217)* 1.70 (098-293) 1.09 (078-1.53) 114 (0.95-1.37) 1L 00
SGA 1.16 (112-120) 1.25 (0.97-161) 1.48 (082-268) 1.07 (091-1.26) ASD 1.42 (1.16-1.73) —- 00
NICU 1.77 (153-204) * 1.42 (136-1.47) * 123 (1.17-130) * 144 (133-156) * ADHD 124 (0.83-1.85) .
Major 1.06 (0.99-1.13) 1.04 (0.96-1.12) 107 (096-1.18) 1.05 (097-1.14) 0
s tonation 05 10 20 40 80
Stillbirth 1.18 (1.05-134) * 1.27 (1.06-152) * 122 (055-272) 074 (031-1.77)
Fetal death 1.15 (0.97-1.36) 1.99 (0.86-4.57) 7.94 (047-13371) -
PPHN 1.90 (1.50-240) * - - 1.10 (094-1.29)
Longtem  ASD 150 (1.31-172) * 1.44 (1.08-192) * 149 (127-175) * 1.14 (098-1.33)
ADHD 1.23 (1.08-1.40) * 3.16 (235-423) * = 1.48 (098-2.24)
Depression 1.65 (1.33-205) * 1.47 (1.28-168) * 159 (134-188) * 095 (074-1.21)
Anxiety 1.61 (1.41-183) * - - -
Epilepsy 118 (0.85-163) - = =
Liu T é,al. Mol Psychiatry 2025
©Pf0OL2026
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Vi = La Ansiedad Prenatal ey
b4 3| pronataianx R —— Materna y el Envejecimiento %
I‘ 55 s 2 Epigenético Fetal y
3 3
g 1 21
£ &
w o EEHighAnx w o | High Anx
g EilowAnx 2 9 Low Anx
2y 2 4 Aceleracmn de la edad eplgenetlca del
8 8 nifio basada en la exposicién a
$ -2 S -2 ansiedad materna alta o baja, prenatal
< < o posparto.
-3 -3
10 [ 10 AgeAccPedBE = Edad epigenética
Age in Years Age in Years pedlalrlca (bucal)
GUSTO
BIBO = Influencias basales en el
Prenatal Anx Postnatal Anx desarrollo del bebé;
] 3
B 1) g1 GUSTO = Growing Up in Singapore
E 5 Towards Healthy Outcomes
5 - High An: 3 ey : = High Anx
E 01 Wi .E I ;L::vnn: E Of mug. -E'ﬁ .Q 5 Low Anx
S o B [ .
< ; <«
5 ‘ 5
< s
3 9 48 3 [] 48
Agein Months Age in Months
©PfOL2026
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Vi b 4 NI
Y Depresion Prenatal Materna y Conectividad s
)
B > Cerebral en Hijos Entre 9 y 15 Anos de Edad .
[A] Global efficiency Modularity Default mode network
0.157 Not statistically significant difference 0.15 0.154
Statistically significant difference
[=-% AN =% %
& 0.10 g o010 g o010
5 g 5]
S 2 2
S 0.054 S 005 5 005
o h=] o
2 2 £
E E o E
8 i) 8
-0.05 44— T T -0.05 T T -0.05 T T ~—7
10 12 14 10 12 14 10 12 14
Age, y Age, y Age,y
©PfOL2026
16

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial Sin obras derivadas 4.0"




otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

I'a

esr *
"‘

/y Y Depresién en Embarazo Altera Volumen
Subcortical y Mesencefalico del Lactante

.020 0209 p -
..l
3 -y
£ S =
S £
2 -4 .
2 0154 o 015
a2 a .
I3
g 8
- | E e 9
$ = .
c >
‘© =
s g ‘wm .010
g R . 5 .
= )
=
005 T , .005 - —r
T Clinically Non-depressed inically inically
s depressed s depressed depressed

SSRI's=Yes SSRI's=No
Group

Group

Sethna V. J Affect Disord 2021,29%163170 @ (E@G)
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= - 7 = Trusted PS-weighted “Adjusicd PS-werghted
“w Riesgo de Resultados Obstetricos y = e
5 Placenal compi stions® i
Untreated SSD . 1.00 (reference)
¥ Neonatales Adversos en Mujeres e B PN, )
5 . 5 Premature rupture of membranes H
Con Yy Sin Esqmzofrenlas Unraked 50 e 1ty
Treated SSD —'— 1.04 (0.68 - 1.58)
Induction of labour .
Noof . o e o s et 8
Adverse outcomes studies  Relative risk (95% CI)®*  Relative risk (95% CI) Bt Treatod SSD —.— 153(1.07-220)"
Obstetric outcomes T ThStagubes sk H 160 refkvonce)
Placental complications ¢ 7 1.36 (1.14 - 1.63) | —— 51.1% e 7 L2091 -290
Induction of labor 5 1.30 (1.10 - 1.52) . 86.6% oo delvcry | N Lo 2
Prolongation of labor 3 0.93 (0.79 - 1.11) - 0.0% P : ety
Instrumental delivery 3 0.98 (0.79 - 1.22) - 78.5% Trawd SSD —.— 157(0.88 - 2.85)
Cesarean delivery 6 119 (1.11 - 1.28) . 71.5% Uniested SSD ! 100 (reerence
Malpresentation © 3 1.07 (0.89 — 1.28) -:0— 0.0% S ol Fret v il
Fetal distress 4 1.12(1.04 — 1.21) T3 0.0% Postparium hacmorrhage !
Stillbirth 6 1.62 (1.30 - 2.02) A - 36.6% GmudE0 L e
Postpartum hemorrhage 5 1.03 (0.90 - 1.18) -+ 28.6% oy B9 om 124(0.49 - 3.08)
Neonatal outcomes : Preterm birth* H
Preterm birth 11 1.41 (1.30 - 1.53) - 48.6% Inite s ) Lyed v 8
Small for gestational age ' 8 1.28 (1.17 - 1.39) e 3 45.0% Tt e 120073 - 1.97)
Large for gestational age ® 4 1.20 (0.92 - 1.56) | T 78.6% Unrcacdssp H 1.00 (reference)
Low birth weight 7 1.46 (1.28 — 1.66) e 55.6% ey —_—— Jaga-1a
Apgar score <7 at 1 min 4 1.41 (1.22 - 1.63) s o 42.0% Large for gestational age® H B
Apgarscore <7atSmin 4 1.67 (1.27 - 2.20) L —— 41.8% g —- 099035275
Neonatal death ® 6 1.66 (1.27 - 2.16) e 0.0% B oy T 170744
Post-neonatal death ' 3 2,10 (1.04 - 4.26) ——» 633% Untreated SSD H 1.00 (refierence)
L Controls. - 0.75(0.43 - 1.32)
0 i = s Aﬁude\l)7 i . 1.02(0.58 - 1.79)
2 poar score <t | min
00 SSi ' 1.00 (reference]
RR (95%Cl) v H. ]'ﬁ:gf ‘,';)
Teated S5 — - 4 am
, . Elriesgo elevado de la mayoria de las complicaciones frera] - ety
obstétricas/neonatales reportadas en las mujeres SSD podria explicarse Treaicd SSD | —— 15025 -252)
en gran medida por comorbilidades fisicas, trastornos de uso de T iy bopiiagon > 7 days H
sustancias/alcohol y otros factores de confusion. ncngpd - L
Treated SSD - 0.72(0.44 - 1.16)
Somatic sdmission < 90 days aflr discharge H i R
:‘:nfr:l:l ®0 —q'— 094 ::w Lem)
Chan JKN et al. Mol Psychiatry 2025; 30:954-967 Treated SSD I e 139(0.74 - 2.63)
0 1 v 4 s
onsmicn
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Uso Materno de Cannabis Durante el Embarazo

Table 1.

Adverse Maternal Outcomes Associated With Gestational Exposure to Cannabis®

1. Any gestational hypertension 120.3% vs 14.3%; RR, 1.17;95% Cl, 1.13-1.21) and preeclampsia (6.4% vs 4.6%; RR, 1.08; 95% Cl, 1.01-1.15) but not eclampsia (0.2%vs 0.1%;
RR, 1.17; 95% Cl, 0.80-1.71) were more common in cannabis-exposed than in unexposed pregnancies. Greater frequency of cannabis use was associated with a higher risk
of gestational hypertension,

| 2. Gestational weight gain less than guidelines d14,2% vs16.1%" RR, 1.05;95%CI, 1.01v1.031 and greater than guideﬁnesl(ﬁ&ﬁ%vs 58.8%; RR, 1.09,95% C|, 1 .034.10)\;91;
both more common in ¢ is-exp than in unexp p ies

3. The incidence of gestational diabeteq (7.7% vs 11.9%; RR, 0.89; 95% Cl, 0.85-0.94) was significantly lower in cannabis-exposed than in unexposed pregnancies.

4. The incidence of placental abruption {1.4% vs 1.3%; RR, 1.19; 95% Cl, 1.05-1.36) but not placenta previa (0.8% vs 1.1%; RR, 1.02; 95% Cl, 0.87-1.20) or placenta accreta
[0.2% vs 0.2%; RR; 1.34; 5% Cl, 0.92-1.95) was more common in cannabis-exposed than in unexposed pregnancies.

5. Severe maternal morbidiqulG% vs 3.2%; RR, 0.97; 95% CI, 0.89-1.05) did not diff; significantly between cannabis-exposed and unexposed pregnancies.

6. The results were consistent in sensitivity analyses, including in analyses limited to women who did not use other substances during pregnancy.

*The results presented are fully adjusted risk ratios in pregnancies exposed to cannabis (n = 20,053) vs unexposed to cannabis (n = 296,669), obtained from the retrospective
cohort study by Young-Wolff et al.®

'The percentages presented are those stated by the authors of the study.?® The percentages presented are probably wrong because the risk shown is lower for cannabis-
exposed pregnancies. The presence of a suppressor variable is unlikely because the risk ratio presented indicated a significantly increased risk even in the unadjusted
analysis.

Abbreviations: Cl = confidence interval, RR =risk ratio.

El consumo de cannabis durante el eimbarazo se asocia con riesgos que surgen de los efectos del cannabis
sobre los receptores de cannabinoides en la placenta y en los receptores del cerebro fetal en desarrollo.

Andrade C. J Clin Psychiatry 2024;85(4)2415611 (NG ®
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Uso Materno de Cannabis Durante el Embarazo

Table 2.
Adverse Neonatal Outcomes Associated With Gestational Exposure to Cannabis®

1. The incidence of low birth weight|(6.6% vs 4.8%; OR, 1.20; 95% Cl, 1.12-1.28) was significantly higher in cannabis-exposed than in unexposed pregnancies. Greater

|2. The incidence of small for gestational age |11.7% vs 9.2%; OR, 1.24; 95% Cl, 1.18-1.30) was significantly higher in cannahis-expged than in unexposed pregnancies.
Greater frequency of cannabis use was associated with higher risk.

|3. The incidence of preterm birth (<37 wk) k7.9%vs 6.6%; OR, 1.06; 95%?. 1.00-1.13) and early to moderate preterm birth (<34 wki(Z.‘I%vs 1.5%; OR, 1.11;95%Cl, 1.00-1.23)
were both higher in cannabis-exposed than in unexp 1 pregnancies.

|4. The incidence of neonatal intensive care unf'!admissio;l:u 3% vs 9.5%; OR, 1.06; 95% Cl, 1.01-1.11) but not the need for respiratory support (2.7% vs 2.1%; OR, 1.07;95%
Cl, 0.97-1.18) was significantly higher in cannabis-expaesed than in unexposed pregnancies.

5. The findings were consistent in sensitivity analyses that examined outcomes in cannabis-exposed pregnancies that were not exposed to other substances.

*The results presented are fully adjusted odds ratios in pregnancies exposed to cannabis (n= 22,624) vs unexposed to cannabis (n = 342,300), obtained from the retrospective
cohort study by Avalos et al.?*
Abbreviations: Cl = confidence interval, RR = risk ratio.

El consumo de cannabis durante el embarazo se asocia con riesgos que surgen de los efectos del cannabis
sobre los receptores de cannabinoides en la placenta y en los receptores del cerebro fetal en desarrollo.

Andrad@C. J Clin Psychiatry 2024;85(4):24f15611 G OO®
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Lo JO, et al. JAMA Pediatr. 2025179938746 =) OO
LEW indicates low birth weight; OR, odds ratio; PTB, preterm birth; SGA, small for gestational age. The adjustments and

stratification for aach study are listed in eTable 2 in Supplement 1 ©Pf0L2026
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Resultados Psiquiatricos Posparto e Incapacidades Despues LT
S

de Suspender Los ISRS o IRSN Durante el Embarazo .

Events at delivery to 90 d Events at deliveryto 1.5y Model
after childbirth, No. after childbirth, No. W Crude
Outcome Conti Discontinued HR (95% C1) Continued  Discontinued HR (95% C1) Adjusted
Total pregnant women, No. 13260 12255 NA 13260 12255 NA
Psychiatric inpatient 49 59 1.33(0.91-1.96) - 213 187 0.99 (0.81-1.20) -
1.28(0.85-1,91) 1 0.81(0.66-1.00)
Depression or anxiety inpatient 36 49 1.51(0.97-2.33) = 164 148 1.01(0.81-1.27) &
1.48 (0.95-2.32) 0.86 (0.68-1.08) ]
Psychosis inpatient 8 13 1.80 (0.75-4.34) > 22 28 1.43(0.80-2.53) -
1.74(0.72-4.22) 1.21(0.68-2.14)
Psychiatric outpatient 1107 630 0.62 (0.56-0.68) - 2942 1806 0.66 (0.62-0.70) .
0.59 (0.53-0.66) 0.60 (0.57-0.64)
Depression or anxiety outpatient 1027 575 0.61 (0‘55-0‘6?) - 2651 1567 0.64 (0.60-0.68) i La interrupcién de los ADs
0.59 (0.53-0.65) 0.59 (0.55-0.63) uranietelEiba ey
Psychosis outpatient 28 16 0.63(0.34-1.17) - 138 88 0.72 (0.55-0.93) - asocid con resultados
0.61(0.31-1g1) 0.66(0.51-0.87) adversos relacionados con
Suicide and self-harm 4 5 1.38(0.37-5.16) e 46 44 1.08 (0.71-1.63) b la psiquiatria
0.86(0.23-3.19) 0.78(0.51-1.19) (hospitalizaciones, visitas
Death, any cause <3 <3 0.55 (0.05-6.10) - 4 3 0.83(0.19-3.72) e ambulatorias, conductas
0.54(0.06-4.71) 1 0.85(0.17-4.23) 1 suicidas o bajas por
| . - enfermedad) en los 90 dias o
o1 10 o1 1o 15 aios posteriores al parto.

1 1
HR (95% C1) HR (95% CI)

('XD &)
Cesta CE et al\JAMA Netw Open 2024;7(10):e2438269 [JNGN >
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¥ Y ¥ Incidencia de Emergencias Psiquiatricas con la Discontinuacion
_ vs. Continuacion de Antidepresivos en el Embarazo .

I';
® o0

El riesgo de emergencia
psiquitrica asociado con la
interrupcion del
antidepresivo se incrementé
durante el embarazo

(HR =1,52; 1,08-2,15)
pero no durante el posparto

T N U T T T T - . -
3 : Y H o 15 15 (HR =1,09; 0,80-1,47)
Number at risk
5467 5,454 5424 5,402 5,339 2.798 Emergencia psiquiatrica:
——5,467 5444 5,397 5,364 5,295 3,426 ingreso o visita a la sala de
Time since the first day of pregnancy (months) emergencias

Antidepressant continuation during pregnancy

during

-------- 95% interval for continu uring

-------- 95% confidence interval for antidepressant discontinuation during pregnancy

Liu X et al. PLoS Med 2022;19(1):€1003895 o S ©
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| A R4 Trastorno Bipolar en Maternas g
2 > Con o Sin Uso de Eutimizantes 3
No mood Any mood
stabilizer (N=139) stabilizer (N=59)
mean + SD/N(%) mean + SD/N (%) p-value
Gestational age at delivery (weeks) 37.47 (SD+£3.04) 38.13 (SD +2.98) 0.161
Preterm delivery 42 (30.3%) 8 (13.6%) 0.048*
Birth weight (kg) 2.83(SD+0.75) 3.06 (SD+0.57) 0.045*
Length (in) 19.13(SD+1.87) 19.46 (SD+1.20) 0.205
Head circumference (cm) 12.97 (SD+1.36) 13.28 (SD+0.85) 0.113
C-section delivery 47 (33.8%) 20 (33.9%) 0.999
NICU admission 38 (27.3%) 15 (25.4%) 0.863
APGAR 1min (median, IQR) 8,(6-8) 8,(8,9) 0.821
APGAR 5min (median, IQR) 9.(8,9) 2,(9) 0.716
Abbreviation: NICU, neonatal intensive care unit.
*‘p<0.05.
O R
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¥ Y R4 Trastorno Bipolar en Maternas Pt
. . . [N
2 Con vs. Sin Uso de Eutimizantes N
Other atypical
Lurasidone monotherapy Lamotrigine monotherapy antipsychotic® (N=21)
(N=25) Mean+SD/N (%) (N=13) Mean+SD/N (%) Mean+SD/N (%) p-value
Gestational age at delivery 38.16(SD+2.59) 38.51(SD+1.39) 37.86 (SD+4.03) 0.752
(weeks)
Preterm delivery 4 (16.0%) 2 (15.4%) 3(14.3%) 0.999
Birth weight (kg) 3.00(5D+0.71) 3.04 (5D+0.43) 3.14 (SD+0.45) 0.659
Length (in) 19.42 (SD+1.45) 19.61(SD+0.43) 19.42 (SD +£0.95) 0.429
Head circumference (cm) 13.20(SD+0.96) 13.07 (SD£0.69) 13.52 (SD+0.79) 0.800
C-Section delivery 8 (32.0%) 4 (30.8%) 8(38.1%) 0.469
NICU admission 6 (24.0%) 4 (30.8%) 5(23.8%) 0.580
APGAR 1 min (median, IQR) 8(8,9) 8(8) 8(7-9) 0.500
APGAR 5min (median, IQR) 92(9) 9(9) 9(9) 0.999
Abbreviation: NICU, neonatal intensive care unit
*Other atypical antipsychotics include aripiprazole, olanzapine, quetiapine, risperidone, ziprasidone.
©Pf0OL2026
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3y Riesgo de Malformaciones por Exposicion NS
“ . - - LN
2 a Antidepresivos en el ler Trimestre N

@ Malformaciones Mayores:
> ISRS (RR [MA] = 1.11; 1.03-1.19) vs (RR [[%] con dx. Psiquiatrico = 1.04;0.95-1.13)’;

Paroxetina (clase 3 OR UR]= 1.24; 1.09-1.40)% Duales (RR [MA] = 1.07; 6.94-1.22) vs
(RR [[2] con dx. Psiquiatrico = 1.04; 0.9-1.2)3% mirtazapina (OR = 0.81; 0.55-1.20)%

@ Malformacion Cardiovascular:

> ISRS (RR [MA] = 1.24; 1.11-1.37) vs (RR [} con dx. Psiquiatrico = 1.06; 0.90-1.26)’

> Paroxetina (aOR = 1.78; 1.09-2.88)4, (OR = 2.4; 1.4-3.9)5, (aOR [MA] = 1.35; 1.23-1.62)¢,
(aOR = 1.35; 1.23-1.62)7, (clase 3 OR [UR] = 1.28; 1.11-1.47)2

> Fluoxetina (aOR = 1.45; 1.15-1.84)" y Sertralina (OR = 1.36; 1.06-1.74; 12 = 64.4%)®

> Duales vs. ISRS (aRR [MA] = 1.1; 0.85-1.43) 6 [*. con dx. Psiquiatrico (1.17; 0.95-1.42)2
> Mirtazapina (OR = 1.06; 0.42-2.19)°

1. Gao SY et ak, BMC Med 2018;16:205; 2. Fabiano N et al. Mol Psychiatry 2025;30:327-335; 3. Lou ZQ et al. Psychiatry Res. 2022 Oet;316:114756; 4. Ostenfeld A et al. Acta 00,0
Psyghiatr Scand 2022;145:557-567; 5. Ban L et al. BJOG 2014;121:1471-1481; 6. Reefhuis J et al. BMJ 2015;350:h3190; 7. Bérard At al. Br J Clin Pharmacol 2016;81:589- > LEANRS)

©Pf0L2026

604)8. Furd'K et al. BMJ 2015;350:h1798; 9. Wemakor A et al. Eur J Epidemiol 2015;30:1187-1198; 10. Ostenfeld A et alqActa Psychiatr Scand 2024; Epub ahead of print
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%‘5 y . 2 ST \‘ “
» Y Riesgo de Malformaciones por Exposicion .

2 a Antidepresivos en el ler Trimestre (2) .

@ Malformaciones de los pies:
> Paroxetina (OR = 2.99; 1.44-6.21)7
> Sertralina (3.05; 1.09-8.52)" y (aOR = 1.76; 1.10-1.71)¢
> Escitalopram (3.88; 1.19-12.69)°

@ Anencefalia, Gastrosquisis y Omfalocele:

Paroxetina (OR = 3.2 ; 1.6-6.2), (OR = 2.5; 1.2-4.8) y (OR = 3.5; 1.3-8.0), respectivamente*
@ Atresia Anal:

Sertralina (aOR = 2.47; 1.09-5.57)¢

1. Gao SY et al. BMC Med 2018;16:205; 2. Ostenfeld A et al. Acta Psychiatr Scand 2022;145:557-567; 3. Ban L et al.
BJOG 2014;121:1471-1481; 4. Reefhuis J et al. BMJ 2015;350:h3190; 5. Bérard A et al. Br J Clin Pharmacol 2016;81:589-

604; 6. Furu K et al. BMJ 2015;350:h1798; 7. Wemakor A et al. Eur J Epidemiol 2015;30%18%£1198
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%‘5 . . = u \‘ .
T ¥ Riesgo de Malformaciones por Exposicion e
. s . .
B a Otros Psicotropicos en el ler Trimestre '
@ Malformaciones Mayores:
> BZDs solas (aRD = -0.41; -1.51 a 0.69) vs. (aRR = 1.10; 0.79-1.54)?
> BZDs + ISRS (aRD = 1.65; -0.49 a 3.79)' vs. (aRR = 1.17; 0.70-1.93)?2
> BZDs + ADs (OR =1.10; 0.94-1.28)3
> Hipnéticos Z (OR [MA] = 0.87; 0.56-1.26)% y (RR = 1.01; 0.95-1.08)°
> Gabapentinoides (OR [MA] = 1.19; 0.96-1.46)¢; Pregabalina (OR [MA] = 1.79; 0.80-3.99)”
»> Metilfenidato (PPR = 1.0; 0.3-2.5)%; Atomoxetina (aPR = 0.99; 0.74-1.34)%; Ambos (OR [MA] = 1.14; 0.83-1.55)"
> Lamotrigina (OR [NMA] = 1.21; 0.86-1.64)"
> Valproato (OR [MA] = 2.93; 2.36-3.69)"2[RR (>1 g vs. <1g) =1.7; 1.1-2.9]®
> Litio (OR [MA] = 1.81; 1.35-2.41)"%; (aOR [MA] = 1.71; 1.07-2.72)"5y (OR [NMA] = 1.61; 1.07-2.30)'6
PPR = Point Prevalence Ratio
1. Oberlander TF effal. Birth Defects Research (Part B) 2008;83:68-76; 2. Reis M & Kallen B. BMJ Open 2013;3(2):e002166; 3. Chuang HMget alyLancet Psychiatry 2024:52215-
0366(24)00176-7; 4. Grigoriadis $'et al. Acta Psychiatr Scand 2022;146:312-324; 5. Fung K et al. JAMA Psychiatry 2026;83:162-171; 6. Jin X-L\et &l E@r J Clin Pharmacol 2022;78:1739-
1747; 7. Atzenhoffef M et @l. Reprod Toxicol 2025;136:108958; 8. Bellantuono C et al. Gen Hosp Psychiatry 2013;35:3-8; 9. Broms G et al. J'€lin"PSychiatry 2023; 84:22m14430; 10. di (0.0.0)]
Giacomo E et al. JAMA\Netw Open 2024;7(11):e2443648; 11. Wang E et al. CNS Drugs 025;39:1-22; 12. Veroniki AA et al. BMC Med 2017;15(1):95; 8.Mawhinney E et al. Seizure 2012;21:
215-218; 14. Fornaro M et al. Am J Psychiatry 2020;177:76-92;15. Munk-Olsen T et al. Lancet Psychiatry 2018;5:6%4-652; 15. Wang E et al. CNS Drugs 025;39:1-22 ©PfOL2026
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Riesgo de Malformaciones por Exposicion :
B a Anticonvulsivantes en Epilepsia

MCM type

[ cardiac (n=126) [ Kidney (n=40) °
4.0 [[] Neural tube defects (n=29) [ ] Gastrointestinal tract (n=22)
[] Hypospadias (n=48) [Z] Other MCMs (n=139)

] Clefts (n=15) [ Multiple MCMs (n=36) [
3.0 Polydactyly (n=15) | ‘I
254 ® L L ®
051 |

il L ];,:IL ‘ lihle W0 AU

Carbamazepine Lamotrigine Levetiracetam Oxcarbazepine Phenobarbital Phenytoin Topiramate Valproic acid
(n=2255) (n=3584) (n=1325) (n=443) (n=338) (n=142) (n=204) (n=1549)
ASM monotherapy

5.4% 3.1% 2.5% 2.9% 6.2% 6.3% 4.9% 9.9%

4.5

3.54

2.0

15 ﬂ

104 |
|

Exposed offspring, %

Riesgo
MM:

Estudio de cohorte longitudinal, observacional y prospectivo.

Battino D et al. JAMA Neurol. 2024; Epub aheathof ppint y XN
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\4 N R4 Riesgo de Malformaciones por Exposicion a N
® Otros Psicotropicos en el ler Trimestre (2)

@ Malformaciones Mayores:

> Antipsicéticos (OR = 1.27; 0.996-1.624, 1°’=53%)"; SGAs (1.16; 0.78-1.72)"; (sOR [MA] = 2.03; 1.41-2.93)%
(cOR [paladar hendido] = 2.5; 0.8-7.6)3

Olanzapina (RR = 1.0; 0.7-1.4)% (RR = 1.09; 0.85-1.41)5 vs. (OR [NMA] = 1.33; 1.11-1.64)¢
Quetiapina (RR = 1.0; 0.6-1.7)*y (RR = 1.01; 0.88-1.17)5 vs. (OR [NMA] = 1.19; 1.01-1.39)¢
Risperidona (RR = 1.5; 0.9-2.2)%y (RR = 1.26; 1.02-1.56)° vs. (OR [NMA] = 1.43; 1.18-1.77)¢
Aripiprazol (OR = 2.30; 0.32-16.7)"y (RR = 0.95; 0.76-1.19)5 vs. (OR [NMA] = 1.30; 1.10-1.65)¢
Ziprasidona (OR [NMA] = 1.14; 0.73-1.72)¢

TRNicotina (aRR = 1.10; 0.98-1.22), vareniclina (0.90; 0.73-1.10), o bupropion (0.93; 0.67-1.29) vs.
tabaquismo en primer trimestre®

YV V VYV V VY V

> Buprenorfina vs. Metadona (RR = 0.82; 0.69-0.97) ’

1. Quinn D etf@al. Akgh'Womens Ment Health 2026;29(1):12; 2. Khan SJ et al. Curr Psychiatry Rep 2016;18(13); 3. Anderson KN et al. Sghizgphir Res 2020;215:81-88; 4. Ennis ZN
& DamkiepPiBasic/Clin Pharmacol Toxicol 2015;116:315-320; 5. Betcher HK et al. Curr Treat Options Psych 2019;6:17-31; 6. Wang E etal. CNS Drugs 2025;39:1-22; 7. Bellet F

et al _Pharmaedepidemiol Drug Saf 2015;24:368-380; 8. Tran Dt et al. JAMA Intern Med. 2025. Epub ahead of print; 9. Suarez EA et al"JAMA Intern Med 2024;184:242-251
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Vy D ¥ Riesgo de Malformaciones por Exposicion a = ;

B Otros Psicotropicos en el ler Trimestre (3) .

@ Malformacion Cardiovascular:

> ISRS solos (aRD = 0.21; -0.14 a 0.56)! vs. (aRR = 0.99; 0.82-1.21)2
BZDs sin ISRS (aRD = -0.13; -0.55 a 0.29)' vs. (aRR = 1.30; 0.75-2.24)2
BZDs + ISRS (aRD = 1.18; 0.18-2.18*)' vs. (aRR = 1.14; 0.37-2.67)2
BZDs + ADs (OR = 1.01; 0.83-1.23)3

Metilfenidato (PPR = 1.9; 0.4-6.6)% vs. (OR = 1.32; 1.04-1.67)5;
Atomoxetina (aPR = 1.34; 0.86-2.09)¢

> Litio (OR [MA] = 1.86; 1.16-2.96) [<0,64 mEq/L sin malformaciones cardiacas]’
vs. (aOR [MA] = 1.54; 0.64-3.70)8

YV V V V

*ISRS mas usado: Paroxetina (vs. citalopram); BZD mas usada: Lorazepam (vs. diazepam)
PPR = Point Prevalence Ratio

1. Oberlander TF et al. Birth Defects ReséakeH (Part B) 2008;83:68-76; 2. Reis M & Kallen B. BMJ Open 2013;3(2):e002166; 3. Chuang HM, et al. Lancet Rsychiatry

2024:52215-0366(24)00176-7; 4. Béllantugno C et al. Gen Hosp Psychiatry 2013;35:3-8; 5. Richardson JL et al. J Clin Psychiatry 2023;84(4):22br147555; &, Bréms o CO®
G et al. J Clin Psychiatry 2923, 84:22m14430; 7. Fornaro M et al. Am J Psychiatry 2020;177:76-92; 8. Munk-Olsen T et al. Lancet Psychiatry 2018;5;644-652
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“%,y“‘, R4 Posible Riesgo de Alteraciones del vl
2 Neurodesarrollo Embrionario con Psicotropicos

DHCR7*- DHCRT insufficiency
Carriers

\Disease\ﬂ'

Trazodona, aripiprazol y cariprazina interfieren con la
biosintesis de esteroles - niveles elevados del precursor de
esteroles 7-dehidrocolesterol (7-DHC) > efecto disruptivo en
el desarrollo del cerebro, especialmente cuando el feto es del

genotipo DHCR7 +/-.

7-DHC level ( ng/million of cells)

En muestras de suero h los niveles de trazod .
cir se correlaci con el 7-DHC. o

Los fibrobl de tes h DHCR7+/— tratados
con aripiprazol niveles de 7-DHC hasta 62 veces, (~75 % de
los niveles observados en los fibroblastos de pacientes con
SLOS (Sindreme Smith-Lemli-Opitz) con mutaciones en las ]

enzimas de la biosintesis de lanosterol.

Korad®Z.et al. Mol Psychiatry 2022,27:490-501 RO IR
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Source HR (95%C1) Favors  Favors
rr———e & no NDD | NDD

L}
- Riesgos en el Neurodesarroilo por Uso :~:‘
de Antipsicoticos en el Embarazo :

Estudio de cohortes anidado de datos de 3,4 millones
de nifios con hasta 14 afios de segulmlento

i
— g
—_—
k3
-
i
i
i
——
——
——
[
= =]
e Después de tener en cuenta las indicaciones de
— tratamiento y otros factores de confusion
Lol potenciales, NO se encontré un aumento significativo
— del riesgo de trastornos del neurodesarrollo para
= exposicion prenatal a antipsicéticos, con la posible
- excepcion del aripiprazol.
vl
——
—l—
i
—A—
.
——
——
——
1

>60-d Supply®
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o Z Antidepresivos en Embarazo y Complicaciones >

@ Aborto Espontaneo:

> General* (1.27; 1.08-1.51)"; ISRS (OR = 2.4; 1.4-3.9)%
Duales (aRR =1.7; 1.2-2.6)3; mirtazapina (HR = 1.04%; 0.91-1.20)4

@ Parto Prematuro:

> General (aOR = 1.34; 1.18-152)%, (OR [MA] = 1.24; 1.09-1.41)¢y (clase 3 OR
[UR] = 1.65; 1.34-2.02)7;

> ISRS (-4.9 dias; -9.1 a -1.4)8, (OR [MA] = 1.75; 1.38-2.21; 12 = T1%)?
Q@ Bajo Peso al Nacer:

> General (aOR = 1.01; 0.81-1.25)5; ISRS (OR [MA] = 1.72; 1.18-2.52; 12 = 68%)8;
ISRS (clase 3 OR [UR] = 1.50; 1.19-1.90)7; ISRS (-205 g; -372 a -38)'°

*controlado para la condicion

1. Kitchin A et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022;31:901-912; 2. Ross LE et al. JAMA Psychiatry, 2018;70:436-443; 3. Almeida ND et al.
Epidemiology 2016; 27:538-546; 4. Ostenfeld A et al. Acta Psychiatr Scand 2022;145:557-567; 5. Shjan"AC et al. JAMA 2017;317:1553-1562; 6.

Eke AC et al. BJOG 2016;123:1900-1907; 7. Fabiano N et al. Mol Psychiatry 2025;30:327-335; 8. Nezvataya-Henriksen K et al. Int J Epidemiol
2016;45:2018-2029; 9. Kautzky A et al. Acta Psychiatr Scand 2022;145:6-28; 10. Malm H et al. Am J Psychiatry 2015; 172:1224-1232
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® R4 Antidepresivos en Embarazo y Complicaciones (2) Y

@ Apgar Bajo:

> General (SMD [1 min.] = 0.19; 0.30-0.08) y (5 min. = 0.33; 0.47-0.20)';
ISRS (OR [MA] [1 min.] = 2.15; 1.31-3.53) y (5 min. = 2.04; 1.5-2.77)?

@ Hipoglucemia Neonatal:

> General (aRR = 1.73; 0.37-8.92)3; ISRS (OR [MA]= 1.65; 1.53-1.78)2
@ Admision en Cuidados Especiales Neonatales:

> General (OR [MA] = 1.74; 1.43-2.11; 12 = 58%)2

1. Kitchin A et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022;31:901-912; 2. KautZky A et al. 10,0/0]

Acta Psychiatr Scand 2022;145:6-28; 3. Shah R et al. Neonatology 2019115416126

©Pf0L2026
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@ Hipertension Pulmonar Persistente (Primaria) del RN*:
> ISRSs/SNRIs (OR [MA] = 1.82; 1.31-2.54; I2 = 72%) y (>20 sem. aOR = 2.08; 1.44-3.01; 12 = 76%)";
(OR [MA] = 2.5; 1.32-4.73)2 y (OR [MA] = 1.52; 1.04-2.00; i = 84%; NNH = 1615)3;
(aOR [HPPPRN] = 1.28; 1.01-1.70; NNH = 3031) vs. (aGR [HPPRN] = 1.08; 0.92-1.27)4
@ Sindrome de Pobre Adaptacién Neonatal:
> General (OR = 4.8; 1.9-12.5)% convulsiones ISRS (OR [MA] = 3.25; 1.76-6.02)¢
*Sertralina se ubicé como la mejor opcién para disminuir el riesgo de HTPRN.!
1. Masarwa R et al. Am J Obstet Gynecol 2019;220:57.e1-57.e13; 2. Grigoriadis §,et'al_BMJ 2014;348:f6932; 3. Ng QX et al. 1500
J Womens Health (Larchmt) 2019;28:331-338; 4. Huybrechts KF et al. J Am Med¥Assoc 2015;313:2142-2151; 5. Fujioka | et o
al. J Affect Disord 2022; 60-67; 6. Kautzky A et al™Acta Psychiatr Scand 2022;145:6-28
©Pf0L2026
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Y Antidepresivos en Embarazo y Complicaciones (4) ‘e

@ Hemorragia Posparto:
> General (RR [MA] =1.32; 1.17-1.48), ISRS (1.2; 1.04-1.38), duales (1.62; 1.41-1.85)"

@ Pre-eclampsia/Eclampsia/HTA:

> General (antes de sem. 16: aOR = 3.09; 1.56-6.12) y

(luego de sem. 16: aOR = 3.41; 1.66-7.02)?
> Sélo pre-eclampsia (no HTA): aOR = 2.07; 1.45-2.97 3
> ISRS (aRR = 1.47; 1.33-1.62)4, duales (1.90; 1.37-2.63)%,
duales en dosis altas (4.83; 1.50-15.58)%, ADT (1.52; 1.25-1.8)¢
> Duales vs. ISRS (aOR = 2.32; 1.28-4.20)7, Duales vs. Controles (aOR =1.89; 1.13-3.18)"

1. Jiang\HYEt al. J Psychiatr Res 2016;83:160-167; 2. Bernard N et al. BMC Pregnancy Childbirth 2019;19(1):146; 3. Breadop C et al. 3 0,00

Front Psychiatry 2025;16:1614577; 4. Palmsten K et al. BMJ 2013; 347:f4877; 4. Galbally M et al. Aust N Z J Psychiatpy"282230Opline
dhead of print,; 5. Palmsten K et al. Epidemiology 2013;24:682-691; 6. Benevent J et al. J Clin Psychiatry 2023;84(4):22m14734 ©PfOL2026
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Number of ICSRs and aROR for fetal death, stillbirth, and both ADRs in \/‘1giBa.rn:m for ADs with > 5 ICSRs.

Women of childbearing age Pregnant women Women of childbearing age Pregnant women Women of childbearing age Pregnant women (sensitivity analysis)
(sensitivity analysis) (sensitivity analysis)
Number of ICSRs aROR Number of ICSRs aROR Number of ICSRs aROR Number of ICSRs aROR Number of ICSRs aROR Number of ICSRs aROR
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (959%CI) (95%CI)
Amitriptyline 13 073 2 ne 4 nc 0 n/a 17 0.67 2 nc
(0.42-1.26) (0.42-1.08)
Bupropion 20 0.86 18 139 9 0.75 4 ne 28 0.81 22 149
(0.55-1.35) (0752 (0.39-1.46) (0.56.1.19) (0.87-2.54)
Citalopram 27 1.47 14 2.58 12 1.41 7 2.68 37 141 20 2.60
_215) (1,49-4 ::; I (0.79-2.50) (1.00-6,63) (1.02-1,95) (0
Clomipramine 12 4.85 0 n/a 3 nc 1 nc 15 4.61 1 ne
(2.74-8.58) (2.77-7.67)
Escitalopram 23 1.38 13 1.37 4 nc 0 n/a 27 111 13 1.05
(0.91-2.08) (0.72-2.60) (0.76-1.63) (0.55-1.98)
Fluoxetine 34 1.25 8 0.75 15 115 6 1.33 48 1.23 14 0.93
0.89-1.76] (0.35-1.59) (0.69-1.93) (0.49-3.61) (0.92-1.63 (0.51-1.71)
Paroxetine 9 0.59 10 1.26 9 0.39 40 1.70 16 0.56
(0.22-1.59) (0.67-2.35) (0.05-2.81) (1.24-2.33) (0.23-1.36)
Sertraline 20 1.34 8 1.02 69 1.52 20 093
(0.86-2.09) (0.37-2.78) (1.20-1.94) (0.54-1.60)
Venlafaxine 39 1.95 14 1.51 3 ne 50 1.75 22 153
(1.42-2.69) (1.05-2.91) (0.89-2.57) (1.32-2.32) (0.94-2.48)

Significant disproportional reporting in bold.
AD: antidepressant; ADR: adverse drug reaction; aROR: adjusted reporting odds ratio; ICSRs: individual case safety reports; IC: confidence interval; na: not applicable; ne: not calculated.

Desaunay*R et al. Psychiatry Res 2024;339:116048
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| Otros psicotropicos en Embarazo y Complicaciones :
9 Aborto Espontaneo:
> Aripiprazol (OR = 1.66; 0.63-4.38)' y (0.99; 0.78-1.27)% ASG (aOR = 0.97; 0.80-1.17)2
> Litio (OR [MA] = 3.77; 1.15-12.39)3
> Gabapentinoides (OR [MA] = 1.64; 1.14-2.38)*
> BZDs (OR [MA] = 1.86; 1.43-2.42)5; (RR = 1.65; 1.55-1.76)¢ y (1.25; 1.13-1.39)7 (‘controlado para la condicién)
> Metilfenidato y Atomoxetina (aOR [MA] = 1.01; 0.70-1.47)8; Metilfenidato (aOR = 1.55; 1.35-1.79);
Lisdexanfetamina (1.81, 1.06-3.10) y Atomoxetina (2.34; 1.41-3.89)°
@ Parto Prematuro:
> Antipsicéticos (OR = 1.35; 1.13-1.62, 1°=70%)'°; ASG (sOR = 1.29; 1.03-1.62)"; APG (aOR = 2.46; 1.50-4.11)'%
Aripiprazol (OR = 2.57; 1.06-6.27)"
» Litio (OR = 1.24; 0.83-1.84)"
Gabapentinoides (OR [MA] = 1.56; 1.04-2.35)% Pregabalina (aPR = 1.12; 0.99-1.27)4
BZDs (RR = 1.20; 1.18-1.23)'5 y (OR [MA] = 1.96; 1.25-3.08)5; Hipnéticos Z (OR [MA] = 1.49; 1.19-1.86)¢
1. Bellet F et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2015;24:868-380; 2. Ishikawa T et al. Acta Psychiatr Scand 2024;150:562-572; 3. Fornaro M et al. Am J Psychiatry 2020;177:76-92;
4. Jin X-L et al. Eur J Clin Pharmacol 2022;78:1739-174%; SuGpigoriadis S et al. Can J Psychiatry 2020;65:821-834, 6. Li BM et al. JAMA Intern Med. 2026;186:215-2237. 7, Kitchin A™ s
et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022;31:901#912; 8Ndi Giacomo E et al. JAMA Netw Open 2024;7(11):e2443648; 9. Srinivas C et al. Br J Psychiatry 2025; epub aheadwof print;
10. Quinn D et al. Arch Womens Ment Health 2826/29(1):12;; 11. Ellfolk M et al. Eur J Clin Pharmacol 2020;76:107-115; 12. Betcher HK et al. Curr Treat Options Psygh 201;647-31;
13. Munk-Olsen T et al. Lancet Psychiatry 2018; 5:644-652; 14. Dudukina E et al. Drug Saf 2023;46:661-675; 15. Grigoriadis S et al. Acta Psychiatr Scand 2022; 146:312-324 ©Pf0L2026
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® ’ Otros psicotropicos en Embarazo y Complicaciones (2) N
@ Peso Alto o Bajo para Edad Gestacional:
> Retardo en el crecimiento.
Aripiprazo! (OR = 2.97; 1.23-17.16)"
BZDs (OR [MA] = 2.24; 1.41-3.88)?2
Hipnéticos Z (OR [MA] = 1.51; 1.27-1.78)3
Gabapentinoides (OR [MA] = 1.99; 0.78-5.1)%4 Pregabalina (aPR = 1.10; 0.90-1.36)5
»> Peso alto:
Antipsicéticos (OR = 1.57; 1.14-2.16)%; SGA [CLZ, OLZ, QUE] (aRR = 1.6; 1.3-1.9)7
Q@ Diabetes Gestacional:
> Antipsicéticos (OR [MA] = 1.33; 1.22-1.44)8 y (OR = 1.43; 1.25-1.65)"; SGAs (aRR = 1.8; 1.3-2.4)7;
FGAs (aOR para IMC = 8.13 and para HF de DM = 8.33) vs. SGAs (aOR para ambas variables = 4.36)"°
> Olanzapina (RR = 1.61; 1.13-2.29); Quetiapina (RR = 1.28; 1.01-1.62);
Aripiprazol (RR = 0.82; 0.50-1.33); Risperidona (RR = 1.09; 0.70-1.70)"
> Litio (OR = 1.20; 0.81-1.78)"
1. Bellet*Rethal Pharmacoepidemiol Drug Saf 2015;24:368-380; 2. Grigoriadis S et al. Can J Psychiatry 2020;65:821-834; 34 Grigoriadis S et al. Acta Psychiatr Scand
2022;146:312-324;%. Jin X-L et al. Eur J Clin Pharmacol 2022;78:1739-1747; 5. Dudukina E et al. Drug Saf 2023;46:661-675; 6. Khan\§J @¥al. Curr Psychiatry Rep 2016;18(13); (0.0.0)]
7.Heinonen E et al. CNS Drugs 2022; 36:529-539; 8. Zhang H et al. J Affect Disord 2026;395(Pt A):120633; 9. Ellfolk M et al. EtwJ Clin Pharmacol 2020;76:107-115; 10.
KulKkarpi Jet al. Schizophr Res 2023;254:22-26; 11. Betcher HK et al. Curr Treat Options Psych 2019;6:17-31; 12. Munk=@lsen T et al. Lancet Psychiatry 2018; 5:644-652 ©PfOL2026
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=S 4 Otros psicotropicos en Embarazo y Complicaciones (4) .

@ Sindrome de Pobre Adaptacion Neonatal o Apgar bajo:

> SPAM: Antipsicéticos (aRR = 1.15; 0.88-1.50)";
> Apgar bajo. BZDs (OR [MA] = 2.19; 1.94-2.47)2
> Litio - 1 min (mean 8.2 vs. 8.9; p=0.026) y litio - 5 min (9.6 vs. 9.9; p=0.015)3

@ Admision en Cuidados Especiales Neonatales:

> Antipsicéticos (aOR = 1.42; 0.747-2.712)%
» BZDs (soporte ventilatorio: OR = 2.85; 1.2-6.9)%; BZDs (OR [MA] = 2.61; 1.64-4.14)2

1. Vigod SN et al#BM4,2015;350:n2298; 2. Grigoriadis S et al. Can J Psychiatry 2020;65:821-834; 3. Sagué-Vilavella M et al. Arch Worfigns Ment 0,0,0]

Health 2022;25¢729-737;%. Frayne J et al. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2017;57:526-532; 5. Yonkers KA et al. JAMA Psychiatry 2017;74:11451152
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R Uso de Psicotropicos en el Embarazo .
9@ Trastornos del neurodesarrollo:
> Antidepresivos (aHR = 0.97; 0.88-1.06)' ASG vs. Controles (OR = 1.24; 0.74-2.09)% BZDs (OR = 1.25; 1.16-1.35)3
> Medicamentos para el TDAH (aHR = 0.97; 0.81-1.17)% y (HR [MA] =1.00; 0.83-1.20)%; estimulantes (aHR = 0.98; 0.81-1.19)4
9 TDAH:
> Medicamentos para el TDAH (aHR = 1.44; 0.92-2.25)* y (aHR = 0.92; 0.78-1.08)°
> Antidepresivos (aHR = 0.94; 0.81-1.08)", (aHR-1T = 0.98; 0.84-1.15; 2T = 0.91; 0.73-1.14; 3T = 0.79; 0.54-1.16)¢y
(aHR [MA] = 0.96; 0.76-1.2)7
> ISRS (OR = 0.91; 0.51-1.60)8, otros ADs (OR = 0.65; 0.09-4.79)7, ADTs (aHR = 1.8; 1.0-3.1)?, Bupropion (OR = 3.63; 1.20-11.04)8
BZDs (OR = 1.82; 0.86-3.85)7% (RR 5 afios = 1.51; 0.86-2.64)'%; (HR [MA] = 1.07; 1.03-1.12)"; Clonazepam (HR = 1-15; 0.73-1.81)"2
(TRIM 1: HR = 0.91; 0.83-1.00; TRIM 2: 0.89; 0.78-1.01; TRIM 3: 1.08; 0.83-1.41)'3;
TRIM 1: HR = 0.74; 0.39-1.94); TRIM 2 y 3: 0.76; 0.35-1.61)0.83-1.41)'4
> anticonvulsivantes (OR = 0.36; 0.05-2.65)8; Valproato (HR = 1.41; = 1.62; 1.30-2.01");
Lamotrigina (HR = 0.83; 0.66-1.04); CBZ (HR = 1.05; 0.81-1. 37) Toplramato (HR = 2.38; 1.40-4.06)'%;
Pregabalina (aPR = 1.05; 0.81-1.37)'¢
1. Suargz EA et al. JAMA Intern Med 2022;182:1149-60; 2. Swetlik'€ et al. J Clin Psychiatry 2024;85:23m14965; 3. Oh<TK & Song IA. Br J Psychiatry 2025;
Epub ahead of print; 4. Bang Madsen K et al. Mol Psychiatry 2023;28:1739-1746; 5. Bang Madsen K et al. Mol Psychiatry\2025;30:3885-3894; 6. Lee Mj et
algEur Child Adolesc Psychiatry 2024;33:4273-4283; 7. Jiang HY et al. BJOG 2018;125:1077-1084; 8. Figueroa R. J.DeyBehav Pediatr 2010;31:641-648; 9.
Botkhris T et al. Paediatr Perinat Epidemiol 2017;31:363-373; 10. Sundbakk LM et al. PLoS One 2019;14(6):e0217880; M»Andrade C et al. Acta Psych Scand (0.0.0)]
2024. Epub ahead of print; 12. Dreier JW, et al. JAMA Neurol 2023;80:568-577; 13. Chen VC et al. JAMA Netw Open 2022;5:2243282; 14. Sundbakk LM et al.
JAMA Netw Open 2022;5:e2246889; 15. Andrade C et al. Acta Psychiatr Scand 2025. Epub ahead of prifit; 16. Dudukina E et al. Drug Saf 2023;46:661-675 ©PfOL2026
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@y ) R Riesgos en el Neurodesarrollo por Uso vl
B de Psicotropicos en el Embarazo (2) .

@ Autismo:

> Antidepresivos (aHR = 0.86; 0.60-1.23)', (aHR = 0.83; 0.62-1.13)2y (aHR-IT = 1.04; 0.76-1.42; 2T = 0.94;
0.62-1.50; 3T = 0.69; 0.32-1.48) vs. (OR [MA] = 1.82; 1.59-2.10)* y (aOR [MA - 1st trim.] = 1.8; 1.1-3.1)°

> ISRS (aHR =1.40;0.80-2.46)¢ y (aOR = 1.1; 0.5-2.3)7 vs. (2.54; 1.37-4.68) y (2.5; 1.7-3.7)8
> Duales (aHR =1.53; 0.58-4.03)5

> BZDs (TRIM 1: HR=0.92; 0.75-1.14; TRIM 2: 0.97; 0.71-1.33; TRIM 3: 1.07; 0.53-2.16)°;
Clonazepam (HR =1.03; 0.52- 2 04)"l BZDs e hlpnotlcos Z (HR [MA] = 1.1; 0.8-1. 5)"

4. 28 6 32 3 12 12 80 con d05|s >I 0 dla 185 Lamotrlglna (HR 0. 86 0 65-1. 14 y aHR = 1.00; 0.69-
1.46); CBZ (HR = 1.03; 0.70-1.51); Topiramato (HR = 1.93; 0.95-3.94 y aHR = 0.96; 0.56- 165)“”"
Pregabalina (HR = 0.95; 0.66-1.38)'5; Litio en agua potable (Dinamarca) (aOR = 1.23; 1.17-1.29)'¢

> Medicamentos para el TDAH (aHR = 1.02; 0.55-1.89)" y (aHR = 0.84; 0.63-1.18)'¢

1. Suarez EA et al. JAMA Intern Med 2022;1821149%6032" Sujan AC et al. JAMA 2017;317:1553-1562; 3. Lee Mj et al. Eur Child Adolesc Psychiatry 2024;33:4273-4283; 4.
Andalib S et al. Eur Psychiatry 2017,45:161-166; 5. Brown HK et al. J Clin Psychiatry 2017;78:e48-e58; 6. Brown HK et al. JAMA 2017;317:1544-1552; 7. Castro VM et al,
Transl Psychiatry 2016;6:e708; 8. Gentile&S W, Affect Disord 2015;182:132-137; 9. Chen VC et al. JAMA Netw Open 2022;5:e2243282; 10. Dreier JW, et al. JAMA Neurol
2023;80:568-577; 11. Andrade G%etial. Acta Psych Scand 2024. Epub ahead of print; 12. Khan SJ et al. Curr Psychiatry Rep 2016; 18(13); 13. Andrade C etal. Acta
Psychiatr Scand 2025. Epub ahead‘ef pfint; 14. Hernandez-Diaz S et al. N Engl J Med 2024;390:1069-1079; 15. Dudukina E et al. Drug Saf 2023;46:661467546. ki€w Z
et al. JAMA Pediatr 2023;177:617%624; 17. Bang Madsen K et al. Mol Psychiatry 2023;28:1739-1746; 18. Bang Madsen K et al. Mol Psychiatry 2025;30:3885-3894
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= de Psicotropicos en el Embarazo (3) .

@ Trastorno Oposiciona! Desafiante:

> BZDs (aP = 0.32; —0.08 a 0.73) vs. Ansiedad en embarazo (af = 0.29; 0.11-0.48)";
Clonazepam (HR = 1.61; 0.63-4.11); Valproato (HR = 0.79; 0.43-1.46);
Lamotrigina (HR = 0.69; 0.39-1.22); CBZ (HR = 0.92; 0.53-1.62)2

@ Ansiedad en la Nifez:

> BZDs (aB = 0.25; —0.07 a 0.58) vs. Ansiedad en embarazo (ap = 0.65; 0.46-0.84)’
y problemas de comportamiento internalizado a los 5 afios (RR = 1.35; 0.73-2.49)3;
Clonazepam (HR =1.28; 0.83-1.97); Valproato (HR = 1.00; 0.77-1.31);
Lamotrigina (HR = 1.01; 0.80-1.27); CBZ (HR = 0.93; 0.72-1.22); Topiramato (HR = 1.32; 0.65-2.72)?2

@ Depresion en la Adolescencia Temprana:

> ISRSs (HR =1.78; 1.12-2.82)% vs. ISRSs (3er trim.: g = 0.50; 0.04-0.96)°
> ISRSs y duales vs. No uso (aHR = 1.00; 0.74-1.85) or Uso previo (aHR = 0.94; 0.69-1.27)¢

ap = valor Betas aj do (variable inua); TELD = Test of Early Language Development

1. Radoji¢ MR et al. Neurotoxicol Teratol 2017;61:58-65; 2. Dreier JW, et al. JAMA N&urok,2023;80:568-577; 3. Sundbakk LM et

al. PLoS One 2019;14(6):e0217830; 4. Malm H et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatey 2016;55:359-66; 5. Lupattelli A et al. J [y MRASAS
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2018;57:200-208; 6. Talati A et al. J Am,Acad Child"Adolesc Psychiatry 2026;65:408-419
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Vy N R4 Riesgps en e_l Neurodesarrollo por Uso ‘:::
2 de Psicotropicos en el Embarazo (4) .
@ Trastornos del Habla/Lenguaje/Mateméticas:
> Antidepresivos (aHR = 1.01; 0.88-1.18)!
> ISRSs (HR =1.37; 1.11-1.70)2y (TELD: B = —0.146; —0.190 a —0.019)?
> Ansioliticos/hipnéticos [aOR (corto plazo)= 1.1; 0.83-1.41] y [aOR (largo plazo)= 1.4; 0.84-2.33]4
> APs (aMD lenguaje = 0.5; —0.8 a 1.7; matematicas = 0.4; —1.0 a 1.8).5
9@ Discapacidad Cognitiva/Intelectual:
> Antidepresivos (aRR =1.33; 0.90-1.98)¢ y (aHR = 1.00; 0.45-2.22)"
» Litio: SON-iQ (Ba= —0.18; —71.84 a 29.70)’
> Valproato: Cl = 8 puntos menor, peor memoria y atencion vs controles.; Valproato (HR = 2.70; 1.94-3.74);
Lamotrigina (HR = 0.85; 0.58-1.24); CBZ (HR = 1.11; 0.73-1.70); Topiramato (HR = 2.23; 0.90-5.50);
Clonazepam (HR = 0.55; 0.20-1.51)% Pregabalina (aPR = 0.98; 0.77-1.26)"°
aB = valor Betas ajustado (variable continua); TELD = Test of Early Language Development
{ Suarez EA et al. JAMA Intern Med 2022,1821149=601%, BF6wn AS et al. JAMA Psychiatry 201673:1163-1170; 3. Johnson KC et al. J Clin Psychiatry 2016;77:¢176-82; 4 0dsbu | et (SNOOIO)
N eord TOZE3UD 51,5 Gapinati ot ot Eelepey R 061730 455, Dreter . o oL JAMA Newror J023 8050537110 Duukina £ o1 ot Drve ot 225kt 675 [RORN
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V4 » e
= - = - # L Y
3 y Exposicion Prenatal a ISRS, Depresion y *Zs
£ ’ o~ ~ LY
|‘ \ Morfologia Cerebral en Ninos de 9 a 10 Anos .
60- 26-
7000-
-
25
- - 'E 6500-
E - -
s — %5 2.4- 3 E I
£ s B T E_ 6000
.l ] B
z9 - - o =
a5 s o 23 -
g‘.g %'J_: § s 5500
= 8
5 48- o
21 4500-
46-
“ 2.0 4000-
Cipseed heast Unaxpoeet (nt.722) Exposed (n=224) Unoxposed (n=6,718) Exposed (n=224)Unexposed (n=6,718)
Prenatal SSRI Exposure Prenatal SSRI Exposure Prenatal SSRI Exposure
Nifios expuestos prenatalmente a ISRS no La exposicion prenatal a ISRS se asocié con una mayor area de
tienen sintomas depresivos elevados superficie parietal superior izquierda (b = 145,3 mm2, p=0,00038) y
cuando se contabhilizan los sintomas mayor grosor cortical occipital lateral (b = 0,0272 mm, p=0,0000079);
depresivos maternos recientes ninguno de los dos se asocié con sintomas depresivos en los nifios
Moreau AL et al, Biol Psychiatry: GOS 2022; 3:243-254 o 0.00]
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7
8 b4 Uso de TECAR Durante el Embarazo > N

o Una revision sistematica de casos (n=130) encuentra que:!

La TEC tiene una eficacia similar en embarazadas vs. no embarazadas.

La complicacion mas comun de la ECT en embarazo - arritmias fetales (resolucion espontanea).
Otros EAs: parto prematuro, contracciones uterinas.

Se informaron complicaciones graves, permanentes o fatales en el 15,8% de las madres y el
43,5% de los nifios por contracciones prolongadas > dafio hipéxico en la madre y el feto.

> Medidas y precauciones antes de TEC en el embarazo: monitorizacion materna y fetal de signos
vitales, limitar la compresién de la vena cava, tocoliticos, anestésicos de bajo riesgo (Propofol y
Midazolam).

YV V V V

o Un estudio de registro de Suecia vs. no TECAR, reporta:?

Minimo riesgo de malformaciones fetales

mayor tasa de partos inducidos (OR = 2,67; 1,11-6,45)
Mayor tasa de partos prematuros (OR = 2,33; 1,15-4,73)
Y Apgar <7 a los 5 minutos (OR = 3,68; 1,58-8,55)

Y V V|V

1. €ipolla et al. Arch Womens Ment Health 2024;27:157-178; 2. Arnison T et al. Acta Psychiatr Scand 2023. Epub ahgathof ppint
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#> > Hormonas Sexuales y SNC o

i\ N rGABA A
E \ (Alopregnanolona)

» Membrana: A Excitabilidad neuronal > A inhibicion en receptor GABA,
> Gendmico: Modifica mRNA GAD » Modifica el mRNA de GAD
> Inhibe sintesis de GABA y rGABAA y A la sintesis de GABA y rGABA,
> W inhibicién neuronal > Atenua la excitacion del glutamato en el
hipocampo

Activa rNMDA-excitatorio en hipocampo GABA = y-acido aminobutirico; mRNA = cido ribonucleico

mensajero; GAD = acido glutamico descarboxilasa.

Tatum WO ®t.al. Arch Intern Med 2004; 164: 137-145 y OO
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cholesterol
TSPO

0.0,

TSPO Translocates

cholesterol into the 5a-reductase J- iy .
mitochondria (Rate limiting step) Finasteride
P450scc I8l
{ _td0scc
1 [ n!_ " | H t H
f HO”

Progesterone.

~ .Pre nenolone
cholesterol &

HO"

Allopregnanolone 5a-Dihydroprogesterone

3B-HSD = 3-B-hydroxysteroid dehydrogenase
3a-HSOR = 3a-hydroxysteroid oxidoreductase

Reddy DS et al. Psychopharmacology (Berl) 2023;240:1841-1863 o OO

©Pf0OL2026
ViV b ' : SIS
A Cambios Hormonales que 2
< 4 . .’ \‘
=Y g Predisponen a la Depresion Posparto .
Estradiol Progesterone Testosterone
(pg/ml) (ng/ml) ng/ml
;mmﬁ/ 14966.1 smg/ 84.9 - B\g )
14213.9 , L6 07 07 07
14000 M 80 : 07
12000 0 06
60 : ) 0.5
10000 ! 0.5
50 ;
8000 04
40 i
6000 - p < 0.01* 03
4000 1 02
9.1
8¢
2000 10 s i 0.1
79.6 116.0 ! -
0 0 — 1 0
Depressed mothers  Non-depressed mothers Depressed mothers  Non-depressed mothers Depressed mothers ~ Non-depressed mothers
(n=23) (0=137) (n=23) (1=137) (n=23) (n=137)
®mid-pregnancy  ® early posipartum ®mid-pregnancy W early postpartum % mid-pregnancy mcarly postpartum
Depressed Non-depressed ’/ Depressed Non-depressed Depressed Non-depressed
mothers mothers 4 , mothers mothers 4 mothers mothers P
Drop 0.6 0 ns \ Drop a4 11 <001 Drop 7.2 94.0 ns.
ratio (%) \ﬂlio(%) / ratio (%)
O — I
m 7 P Pr— »
solo se observé una caida significativa q. [0,0,0]
de progesterona en primlparas Kikuchi Sket al. Depress Anxiety 2021;38:422-430 o
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Pre Frontal Cortex
+ Volume
4 Glial cell density

= GABAergic
= Glutamatergic

Amygdala
+ Volume
+ Glial cell density

A
’ i ’ - ’ L §
Neuronas Glutamatergicas y GABAérgicas Actuan en “\:
Regiones Asociadas a Estado de Animo y Recompensa .
Anterior Cingulate
Cortex
+ Volume PFC/Hippocampus | _ _
Glial cell densi ippoca H
. Iaoe ens"y “.\l;gume e ? Infralimbic PFC
+ Glial cell density

Excitalocy drive of S ey
| Guiamaterpic projections inkibilory

Dorsal raphe nucleus

GABAergic signaling Glutamatergic signaling Serotonergic signaling

OO
Sarawagi A et al. Front Psychiatry 2021;12:637863; McKlveen JM et al. Biol Psychiatry 2019;86:%69-81
©PfOL2026
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('y > ’ . Vel
. . N
N » Biologia de la Depresion Pospario v
- i IS SR 1y 3. Estrés: Triptéfano >
Oxytocin GABA

Melatonin = Serotonin

. gt e [
~ _ ; j -

kinurenina (KN) = acido
quinolinico (QA) y
nicotinamida adenina
dinucleotido (NAD+) >
agonismo NMDA - efecto

sHyﬂro;tylrp:opmn — o

Kynurenine neurotoéxico
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:-Pd v Ao dioxigenasa (IDO) i KN.
3-Hydroxyanthranilic acid
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L oo "‘ zt_:liv_acién de(_lrll':i’%)éfao
i A ioxigenasa y
PO N B 1 e L P i 2 cnlranspn()r::aéizo)r 2 K+Cl-
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CDI8cADPRE 4 4 t I
i ' " r—— 4. Estradiol  inhibicion de
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A R —— Mt transferasa (KAT) >
o p ‘ f100) T00 QA y NAD+ y resistencia a
: e Kynurenine ‘ progesterona.
Moaiay v v
chagd 263 ; : ) 5. QA [ recaptura de Glu
e e le en astrocitos >
v (eomwa) —— | anhedonia. |1 KCC2 >
@ 3-Hydroxyanthranilic acid . uﬂl e dlsregl:)l:iﬁ:)‘:;li‘n(:ABAA Yy
‘_( 2. Amis 6 GE
‘ Quinoli e n — ©
bari i P, ° vmc o Levin G & Ein-Dor T. Transl
eriphery ... CD38-CADPR 4——t— NAD" Psychiatry 2023;13(1):138  [Sg{]®{F]3
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gy v b Y e
Y Tratamiento Farmacologico de la Depresion Posparto (1)

o Metanalisis de 3 ECAs: Las mujeres que recibieron ISRS tenian mas
probabilidades de mostrar una respuesta a los sintomas que el placebo
(52,2 % vs. 36,5 %) o remision (46,0 % vs. 25,7 %).!

¢ La sertralina puede mejorar la respuesta (RR 4 sem. = 2.24; 0.95-5.24; NNT=4),
la remision (2.51; 0.94-6.70; NNT=4) y los sintomas de depresion y ansiedad
(EPDS (CR)= 0.91; p=0.04; HAMA (CR)= 1.19; p=0.03).2

o Los ISRS deben usarse por un periodo de 6 meses a 1 afio.?

o Los estahilizadores del estado de animo pueden reducir la recurrencia y
aumentar el tiempo hasta la recurrencia.?

CR = coeficiente de regresion; EPDS = Edinburgh Postnatal Depression Scale

1. MolyneawX Ejetal, Cochrane Database Syst Rev 2014; 11: CD002018; 2. Viswanathan M et al. Comparative Effectiveness Reyiew,Wo. 236.

Rockville /MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2021; 3. Betcher HK & Wisner KL. J Womens Health 2020;29:310-318
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Tratamiento Farmacologico de la Depresion Posparto (3)

©

MA respuestia y remision con GABAquinas en DPP (HAMD):!

> Zuranolona: dia 3 (RR = 1.7; 1.17-2.47 y 2.36; 1.11-5.03)
dia 45 (RR =1.24; 1.04-1.48 y 1.62; 1.21-2.17)

> Brexanolona: 48 h (RR = 1.42; 1.14-1.77 y 2.07; 1.36-3.17)
dia 30 (RR = 1.24; 0.78-2.29 y 1.3; 0.64-2.65)

o MA EAs:! Zuranolona (RR = 1.21; 1.01-1.45; cefalea, mareo, diarrea, sedacion)
Brexanolona (RR = 0.98; 0.76-1.27).

o Zuranolona 50 mg/dia mejoré los sintomas depresivos a partir del dia 3 y
fue superior al placebo en el dia 15 en depresion posparto grave (LSM-MD
HAMD = —4,0; —6,3 a —1,7). EAs comunes: somnolencia, mareos y
sedacion.?

o En comparacion con los ISRS y los IRSN, la zuranolona en el dia 15 mostré
una mejor respuesta (NNT = 4) y remision (NNT = 4) con mejor
tolerabilidad (NNH = —28).3

1. Zau J et al. Psychiatry Res 2023;328:115450; 2. Deligiannidis KM et al. Am J Psychiatry 2023;180:668-675; 3. ArnauthA et al. J Affect Disord 2021,285:112-119
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Vv v Y e
R4 Psicofarmacos y Lactancia Materna

RELATIVE INFANT DOSE (RID)

RID o %RID = Dosis diaria en lactante por kg via leche x 100

Dosis materna por kg e RID es una constante de proporcion
(exposicién depende de la dosis
o Dosis diaria en lactante = concentracion absoluta de la madre)
promedio en la leche x estimado de . 2 .
ingesta de leche de 150 cc/kg/dia e Es una estimacion simple del riesgo

clinico potencial
o RID =100% indica que la dosis del nifio via

leche es igual a ia dosis materna por kilo e .N° aporta informacion so_bre efectos
independientes de la dosis

o Se acepta que RID menor a 10% es seguro

. ] 5 A . .
(mayoria de farmacos caen en este rango) Si el infante tiene alteraciones en el

“clearence”, se pueden subestimar
o Excepcidn: fenobarbital (RID 20-50%) riesgos de exposicion

Verstegen RHJ Br J Clin Pharmacol 2022;88:4811-4327 ) AR
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A
v;\' ‘, y # : LY
. . . &
N ¢ Psicotropicos y Lactancia 3
Fluoxetina + NorFLX 2.4% a 9% célico, irritabilidad y somnolencia posiblemente
Paroxetina 1.1% a 5% leve insomnio, inquietud y 1 del llanto muy aceptable
Escitalopram 1.7% a 5.5% somnolencia (en los mas jévenes) aceptable
Sertralina 0.2% a 2.4% sindrome descontinuacién muy aceptable
Fluvoxamina 0.8% a 1.38% no reportados aceptable
Venlafaxina + DVF 3.5% a 8.8% sedacion y pobre ganancia de peso aceptable
Duloxetina 0.14% a 0.82% somnolencia? aceptable
Clomipramina 1.3% a 2.2% no reportados aceptable
Bupropion 0.2% a 5.1% vémitos, diarrea, nerviosismo o sedacién evitar
Mirtazapina 0.6% a 2.8% No reportados aceptable
Trazodona sin mCPP 0.65% escasa informacién aceptable?
Vortioxetina 1% a 1.7% Escasa informacion aceptable?
Drugs and Lactation Database (LactMed). NLM, Bethesda, US. Consultada noviembre 2028;Uguz F. Am J Ther 2021,28:118-e126
©PfOL2026
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v v ¥ Y
b4 Psicotropicos y Lactancia (2) =
&
Olanzapina 0.22% a 4% sedacion muy aceptable
Quetiapina 0.005% a 0.43% sedacién? aceptable
Risperidona 2.2% a 4.1% sedacién? depresién respiratoria? aceptable
Lurasidona 1.16% a 3.03% no reportados posiblemente
Clozapina ? sedacion y leucopenia no recomendado
Benzodiacepinas 2.5% a 8% Sedacién. hiperbilirrubinemia (diazepam) posiblemente
Litio 1N% a 59% comportamiento inusual, inquietud, dificultades de ali tacio posiblemente?
sedacion o crecimiento y desarrollo anormales
Valproato 1.3% a 22% Monitorear ictericia por riesgo de hepatotoxicidad posiblemente?
Metilfenidato 0.16% a 0.7% no reportados aceptable
Atomoxetina 0.19% a 0.65% no reportados aceptable
Eszopiclona 1.2% a 1.4% sedacion? (evitar zolpidem) posiblemente
Pregabalina 7% a 8% dificultad para iniciar lactancia posiblemente
Propranolol <0.1a0.9% sedacién? aceptable

Dfugs and Lactation Database (LactMed). NLM, Bethesda, US. Consultada noviembre 2025; Uguz F. Am J Ther 2021;28:8118-e126
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» Y Conclusiones (1)

o No tratar adecuadamente las condiciones psiquiatricas
en embarazadas representa un mayor riesgo para el
feto/neonato que el uso de medicamentos.

o Sertralina y (es)citalopram son la primera linea de
tratamiento para depresion en embarazo, entre los ISRS.

Cotejar con posibles riesgos de:

malformaciones en los pies, atresia anal,

aborto espontaneo, parto prematuro, preeclampsia,

bajo peso al nacer, apgar bajo, hemorragia posparto,
HPPRN, pobre adaptacion neonatal,

autismo, trastornos del habla y depresion en adolescentes.

YV VYV VY

0,00}
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Vv v Wy \‘. n
A b 4 Conclusiones (2) =
o La paroxetina no se considera segura en mujeres en edad
reproductiva por aumentar riesgo de malformaciones
cardiovasculares, maiformaciones de los pies, anencefalia,
gastrosquisis y onfalocele.
o Venlafaxina, mirtazapina y duloxetina son probablemente tan seguros
como los ISRS (segunda linea de tratamiento) en embarazo. Cotejar
con posibles riesgos de:
» parto prematuro, preeclampsia,
> bajo peso al nacer, apgar bajo, hemorragia posparto,
» HPPRN, pobre adaptacién neonatal.
o Los ADT NO parecen asociarse a un mayor riesgo de malformaciones.
©Pf0OL2026
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Vv e Wy e
Y Conclusiones (3) v

o Existe un posible riesgo de alteraciones del neurodesarrellc
con el uso de trazodona en el embarazo.

o TECAR debe ser considerado sdlo como ultima medida.

o Las benzodiacepinas pueden ser usadas en el embarazo (exc.
1 semana antes de! parto - riesgo de soporte ventilatorio).

o Se recomienda el uso de litio en el embarazo en pacientes
que han demostrado estabilizarse con el cation antes del
mismo. Cotejar con riesgo de malformaciones congénitas y
cardiacas y aborto espontaneo. Usar con niveles <0,64 mEq/L.

©Pf0L2026
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Vv >
Y Conclusiones (4) o

o La lamotrigina puede ser usada en el embarazo en caso de
epilepsia o si se demuestra eficacia profilactica en depresion
bipolar previamente.

o Valproato esta contraindicado en caso de evaluacion pre-
concepcional (defectos del tubo neural, autismo, discapacidad
cognitiva). Su retiro luego del 1°" trimestre NO se recomienda.

o Olanzapina y quetiapina > risperidona pueden usarse en
embarazo. Cotejar con riesgo de diabetes gestacional y parto
prematuro.

o El aripiprazol y la cariprazina pueden inducir alteraciones del
neurodesarrollo por interferencia con la biosintesis de esteroles.

©Pf0L2026
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» Conclusiones (5) "

o Brexanolona, zuranolona y sertralina son los medicamentes
con mayor evidencia para eficacia en depresion posparto.

o Paroxetina y sertralina parecen ser los antidepresivos de
primera eleccion durante la lactancia.

o El uso del litio no suele recomendarse pero bajo supervision
estrecha puede ser aceptado. Los ASG parecen ser seguros en
lactancia (exc., clozapina), pero hacen falta mas estudios. Se
prefiere olanzapina.

o El uso cronico psicotropicos durante la lactancia se asocia con
un crecimiento y desarrollo motriz grueso normales.!

1. Kronenfeld N et al. PLoS ONE 2018;13: 0197196 10,0,0]
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