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MRIs en una
muestra de
hombres (n =27) y
mujeres (n =21).

Las diferencias
significativas se
relacionaron con
la presencia de
receptores de
hormonas
gonadales en el
cerebro durante
periodos criticos
del desarrollo.

Diferencias de Género en el Tamaiio
de Varias Regiones Cerebrales

|:| Structures that are larger in the healthy female brain,
relative to cerebrum size

Structures that are larger in the healthy male brain,
relative to cerebrum size

Golds M.etal. Cereb.Cortex 11 490 497 (2001).

PEOLE32006)

La tasa de
participacion de
las mujeres en
los estudios
clinicos es

aparentemente
similar a la de los
hombres, incluso
cuando
productos
especificos para
uno u otro género
son excluidos.

Sin embargo, sélo
un 25% de los

estudios de fase |
son mujeres

Participacion de las Mujeres en
Estudios Clinicos Sometidos a la FDA

BHombre B Mujer

Participacion Total

6 1997 1998 1999
Afio

Datos de la FDA de 185 nuevas moléculas aprobadas entre 1995 y 1999. Las revisiones contienen
descripciones de 2.581 protocolos clinicos y envuelven a 334.551 sujetos

Toigo E et al. June, 2001. Office of Special Health Issues, U.S. Food and Drug Administration
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Relevancia de las Diferencias
Farmacocinéticas Relacionadas con Género

> Pero, en general no e

> El metabolismo de farmacos parece ser el factor

en cuenta en la

farmacocinético mas importante a ten
variabilidad inter-género (CYP1A2 y CYP.

necesario considerar ajustes de
dosificacion por la variable de género
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Efectos del Género y la Edad en
Niveles Plasmaticos de Clozapina

ounger than 34 years 34 years old or older (=2

Hallazgos: (n=24)
N = CLZ (n, ay/kg) 865 (41.0-124.3) 70.9(33.9-143.9)
:: ::::::':: NCLZ (ng/mlfmgfday/kg) ~ 23.8 (15.3-50,3) \554(11 §-673)
3 Ratio (NCLZ:CLZ) 036 (0, \ 41 (0.26-0.51)
e NCLZACLE. X o ([ ~> 3\2‘1\(45 7-2153)
(ng/ml/mg/daylkg) _ A\ O\
=)
Psilirtorl ra\iG &E\n (n=26) Women (n=24)
mayores NP de CLZ (ng/ml/n gy \ 20 7612 868
Toa NCLZ (ogfilfegfiay 1)\ 218 0563815 2626)
fumadores, Ratio NCLZ: N\ 0.35 (0.24-046) 042 (0.24-0.55)
NCLZICLZ N\ &\ T8.5(318-1522) 1256 (82.0-100.05*
(ngfmlfmpg/day/icg) \

* Ménn-Whitney test: p=.09 and .07, respectivamente

CLZ=clozapina; NCLZ=norclozapina. Los valores se presentan como medias y percentiles (en
paréntesis) de los parametros plasméticos de clozapina

Palego et al. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological
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El cociente
conc./dosis fue
33.5% mas alto en
las mujeres que
en los hombres,
independiente de
la edad (p=0.032)

Impacto de la
edad: 9.4% de
‘aumento por cada
10 afos
(p = 0.020)

Efectos de la Edad y el Género en los
Niveles Plasmaticos de Olanzapina

#33.5%

Cociente C/D, corregido por peso

Relacion entre el cociente CID corregido
por pesoy la edad en mujeres y
hombres (andlisis de covarianza).
120255, p < 0.0001.

C = concentracion; D = dosis

Weiss et al.J Clin Psychopharmacol 2005;25:570-574
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Demografia del Primer Episodio del

Parte 1 TDM por Edad y Género

TRATAMIENTO T

FARMACOLOGI%ND{ LAS oy

media (transicion
a Tanner i)

Los niveles

MUJERES

Q%@f;@lv SS oy

hacen al eje HPA
mas vulnerable a
estresores
psicosociales

Clinicalmente deprimic’los (%)

El Papel de-las Hormonas y las Monoaminas ‘ :
2534 3544 4554

g
55-64

0-14 15-24

Edad de Inicio del Primer Episodio (Afios)
The Epidemiologic Catchment Area Study, 1990; Jaffee et al. Arch Gen Psychiatry.
ProL02006 ProL02006
. . . e . .
Diferencias de Género en las = Understanding Gender Differences In
Caracteristicas de la Depresion =l Depression
< pi A TYPE OF EXPLANATION DESCRIPTION EVALUATION

Parametros ¥ Vs. O Biological

Sintomas vegetativos atipicos (hiperfagia, hlpersomn.\ A peso) Més comin - Gonadal h (E2) Disruption of itter system ible only for women with

q\ R . functioning (serotonin) vulnerabilities
Comorbilidad con trastornos de la alimentacion @ iedad Mayor - Genetic vulnerability Genetic i ition to dep i \/EO rary\results
— - Biological stress Dysregulation of HPA re: ponse to AN\ A\ A\
Comorbilidad con y a@gde ﬂ Menos frecuente reactivity stress - 3 \ ANSA \\
Asociacién con estresorﬂvﬁeipe. ales Mas frecuente Psychological A\ { I v
vy ’\\ﬁ/\ - Interpersonal orientation F>M .\ (m\\\ \ -sectional evidence from
A con 5 les) Menos frecuente < \%\w \ | survey studies
Efecto catationalen }Jé?»)“ _/ Mayor - Rumiation F>M whﬁQ Ws(ress\ét{ - Longitudinal survey and laboratory
\ N\ studies
Riesgo de cronicidad y -ﬁ.grrencia Puede ser mayor Social \ ‘\
IntentonIcion Mastrechente - Traumatic events - F > M (sexual all)vlise) . : Clear lcpngr ution to depression
- Increased vulnerability F > M (poverty, inequities, chronic Contribution to MDD not as clear
Suicidio consumado Menos frecuente to stressful life events stressors)
Nolen-Hoeksema. TEN. 2002;4(5):32-34;39-
Kornstein SG et al. Psychopharmacol Bull 2002; 36 (suppl. 3): 99-112; C et al. Arch Gen Psychiatry 1999; 56:617-626 &
ProL02006 ProL02006

é;s Empeoramiento de la Depresion
=l Relacionado con el Ciclo Menstrual

Tratamiento Farmacolégico de la
Depresion en Mujeres de EUA & RU

Laprescripeionde > Las mujeres recibieron dos veces mas prescripciones R DE 70
icl it . .
cwadmpncsonve  de antidepresivos que los hombres-entre 1985 y 1999 ¥ empeoramiento .
19:;:",,’1'39.3;:“ __ Femzles grescribed ancearessarts ﬁ\\{aml i anitmo on ol
el o i i A\ | (> FercicnTes 50
incremento 7 — 12:29 yeirs 1 pudo determinar 3 m
2. " g que el mismo era g
o = .
Rl 1\ y 8 | . S 2
£ 10 = = \ e ren e o ES
S R b, - — = iclos 10
— | Fl T G hormonales.
°u“ S F RIS ;@ FLREFEEF ; FFEP g Empeoramiento del durantela 1 semana después Ovulacion

animo informado menstruacion  de la menstruacion

> La tasa de suicidios bajo 12.8% en hombres vs 22.5% en mujeres -
Fase del Ciclo

Grunebaum, et al. J Clin Psychiatry. 2004;65:1456-1462; Gunnell & Ashby. BMJ 2004;329:34-38 Kornstein SG. J Clin Psychiatry. 2002; 63:602-609
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Niveles de Estradiol en la Fase Folicular en
Mujeres con Depresion vs. Controles

Estrégenos en 734
cer ”

e También...

- :;ui‘r‘mnnu'n el La t% de la HL es

ujo sanguineo e

ESErailvis] A 551 slgmf']catwamente
aporte de == mas corta en
31".;3..“.,’.'. las = L:‘ mujeres con
neuronasycel. .2 depresion durante
':l';:::l“ o 2 -E 367 la fases folicular
Crocmionts 5 8 (22%) y la luteal
dendritico y la I - (15%)
sinaptogénesis w

- Modulan las 30% + bajo*
senales de 164 -
transduccién
neuronal

giistopioteccion *191+ 136 vs 261 + 169

0 pmollL
Controles (n=12) Pacientes (n=12)
proL02006

Tasas de Sintesis de Serotonina en
Hombres y Mujeres

En hombres y
mujeres
saludables: 4 o Female
La tasa promedio
de sintesis de 5-HT
fue 52% mayor en
hombres que en
mujeres tanto al
inicio como
después de la
deplecion de
triptéfano.

al. Proc.Natl Acad.Sci.USA 94 5308 -5313 (1997).
PFOLO2006

Diferencias de Género en la Actividad
Serotoninérgica en TDM

» En mujeres con TDM vs hombres:
0 Menores niveles de L-TRP en plasma t

o Correlacion negativa entre mag
niveles de L-TRP

> A diferencia de los hombres, las mujeres con el
genotipo 5-HTTLPR (/s muestran mas ansiedad que
aquellas con el genotipo s/s

Maes & Meltzer. The American College of Neuropsychopharmacology 4th Generation of Progress; Maes M et al. J
Aff rd 19 s

d 1987;13:23-30; Maes M, et al. Acta tr Scand 1990;81:19-23; Mizuno et al. J Psy
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Sin Embargo, Los Sintomas Depresivos son
Similares Entre Hombres y Mujeres

Study of the 100% Males
symptom profiles Females
of 108 depressed

inpatients.
inpatients. 0%
Serotonin system
differences and &

sensitivity to S 60%
estrogens expose i

females to a =
higher risk of MDD

butNoT toa  ©  40%

different subtype 32
of MDD

20%

0%
3 Reduced Impaired Anorexia Insomnia Lossof  Difficulty
Energy Concentration Interest  Starting
Activities

PEOLO2005

_—

: Respuesta & Recuperacion en Mujeres con TDM:
W Antidepresivos Serotoninérgicos vs.
o Noradrenérgicos (6 Semanas)

Respuesta: 100.0%
1 60% en la
HDRS-17
80.0%
Recuperacién:
NmmmInee 00%
depresivos
imprasiongiobal  40.0%
de “gran mejoria”)

20.0%

0.0%
% bres (n=69)

Mujeres (n=84)
=]

Nortriptilina

Joyce etal. Aust N ZJ Psychiatry. 2002 Jun;36(3):384-91
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Diferencias de Género en la Respuesta
al Tratamiento con ISRS y ADT Duales

Il Sertralina

No se observaron I Imipramina
diferencias de
género en
eventos adversos
con ambos
medicamentos

70
60
50
40
30

Las diferentes
tasas de
respuesta en
mujeres solo se
observaron en las
premenopausicas

Porcentaje de Respondedores

eres (n=400) Hombres (n=235)
NNT=8 NNT=6
Tasas de Respuesta (450% HDRS) en Depresion Crénica en un Estudio de 12 Semanas Doble-ciego

Kornstein S et al. Am J Psychiatry 2000;157:1445-1452
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Gender Differences in Treatment Response to
Sertraline Versus Imipramine in Patients With
Nonmelancholic Depressive Disorders

Woowane |
(@ Climipraming

80
T
£ 60

2 50
540
50 5%

Men (n=50)

P=0.008

Response (a) and remission (b) rates to sertraline
and imipramine at endpoint among men and
women for depression symptoms. Response

defined as reduction from baseline in HAM-D,,
>50%. Remission defined as a score<8 on the HAM-

D, scale. Endpoint was the subject's last study

visit with the last observation carried forward

Men Wormen ¢
Baca et al. Prog Neuro-Psychopharm Biol Psychiatry 2004;28:57-65
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Las mujeres en su
edad reproductiva
responden mas a
ISRS que a AD
tetraciclicos
noradrenérgicos

La Influencia de la Edad / Hormonas en La
Respuesta a Antidepresivos Serotoninérgicos y
Noradrenérgicos

Sem2 Sem3 Sem4 Sem5

Inicio  Sem 1

A= Maprotiline >=44
4 Maprotiline <44

Mujeres (n=59)

Martenyi. Eur Neuropsychopharmacol 2001; 11: 227-232

PEOLO2008

Terapia de Remplazo Estrogénica + ISRS en
Mujeres Mayores de 60 Aiios con TDM

Porcentaje de Mejoria

Tasa de Respuesta

La Terapia de
Remplazo
Estrogénica
(TRE) aumenta la
tasa de

100.0%

respuesta o el 800%
porcentaje de

mejoria en la

HDRS 56l

e 60.0%
menopausicas

o 40.0%
recibiendo un

20.0%

0.0%
3 Estudio Sertralina (n=127)' Estudio Fluoxetina (n=358)

SISRS +TRE “ISRSsolo “TRE sola

1. Schneider et al. Am J Geriatr Psychiatry 2001;9:393-399; 2. Schneider et al. Am J Geriatr Psychiatry 1997 ;5:97-106
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Las mujeres
(40 - 60 afios)
tratadas con
estrégenos
tienen una
disminucion
significativa-
mente mayor en
los puntajes de
1a HDRS que
aquellas
recibiendo
placebo

(p=.012)

Adicién de Estrogenos a Antidepresivos en
Depresion Perimenopausica

Correlacion Entre Niveles de Estradiol y Sintomas Animicos

Cambio en la HDRS
S

-100 0 100 200
Cambio en los Niveles de Estradiol (pg/ml)

Morgan etal. J Clin Psychiatry 2005;66:774-80
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Estrogenos o Placebo en Depresion Relacionada
con la Perimenopausia

30

Las mujeres con
depresion
perimenopausica
experimentaron
una disminucion
significativa de
los puntajes de
la CES después
de 3 semanas de
adicion de
estradiol (0.05
mg/d), la cual fue
mantenida
después de 3
semanas
adicionales.

Puntajes de Depresion del CES

Oleadas de calor

TR Estradiol (n=16) Placebo - TRE (n=15)

“sem. 4 Ssem. 7

CES = Center for Epidemiological Studies; TRE = Terapia de Remplazo con Estradiol

‘Schmidt et al. Am J Obstet Gynecol 2000;183:414-420

relacionaron con
el nivel de

—
respuesta Inlc'°

PEOLO2006

Aunque con
eventos adversos

indeseables, la
terapia
estrogénica puede
ser promisoria en
las pacientes con
depresion
inducida por el
desbalance
hormonal

Representacion Diagramatica de la Accion
Estrogénica en Depresion Perimenopausica

Tras la unién del E2 o Ios\ pi de ogt (SERMs) con los
receptores de estrégenos (ER), se forman dimeros que se mueven hacia el niicleo donde se unen a
los Elementos de respuesta a estrégenos (ERE) e inician la transcripcion genética formando un

complejo con los coreguladores (SCORMs).

Bosker et al. CNS Drugs 2004; 18 (11): 705732
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Se tiene ahora
suficiente
informacion para

asociada a un
mayor riesgo de
eventos
cardiovasculares
cuando se
prescribe la
terapia hormonal

Nuevos Retos

Terapia Hormonal Posmenopausica:

Premenopausal Years

Postmenopausal Years

Years Since
5

nopause Onset

15 20

A}se ational sm\ m}\

\}\&W. N
N Sz Pevnaen \

Faty Stroaks > s}mquu:,\\\ ;“""’ )\"',“_’;'j_- > CE\:v_-"c:\‘
\{ sonsy i

Q \ ) / /

- )7 //// \\\7‘ ) //

Favorable Lipid and
Endothelial Effects of
Estrogen Predominate

Favorable Influence
of Initiating
Exogenous Estrogens

06;13:139-147

Prothrombotic and
Proinflammatory Effects of
Estrogen Predominate

(plaque rupture, thrombo-occlusion)

Adverse Influence

Exogenous Estrogens

of Initiating

Manson et al. Menopa
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Interacciones Género-Edad-Remplazo
Hormonal y Remision con Antidepresivos

clinicos doble-

controlados.

Thase ME et al. Journal Of Women’s Health 2005;14:609-616 - —

Women Men

Subgroup PBO* SSRI VEN PBQ\ SSRI VEN

<50 years 26% 36% 4% 0\ 36% 45%
(54/211) (127/350) (172/394) \ \( %5/ (72/200) (106/233)

=50 years 17% 28% 4 N\ 35% 41%
(11/63)  NS| (37/131) § k \\ (24/68) (26/63)

HRT - 16% 27% — NA
(7/45) zs/ws) \ >

HRT + 20% NA NA
(4/20) 9/2 )

Meta-analisis de PBO, placebo; SSRI, Inhibidog Seféctivo\leYa Recaptacion de Serotonina; VEN, venlafaxina; HRT, Terapia de

8 estudios emplaZo Hormonal; NA, no aplicable

En Mujeres, la pobre respuesta a ISRS en el grupo de mayor edad
(p<.04) es compensada con la adicion de la terapia de remplazo
hormonal

PEOLE32006)

Las tasas de

respuesta (59% y

64%) y remisién
(43% y 45%)

fueron
equivalentes
entre hombres y
mujeres y en
ambos casos
superiores para
duloxetina vs.
Placebo (ps.005)

Datos de 2
estudios con 60
mg/dia de
duloxetina

Duloxetina Vs. Placebo. Diferencias de

Género en Respuesta

Mean Change in
HAM-D; ; Total Score

t Male, duloxetine: p=.023 vs. Male, placebo; female duloxetine: p=.005 vs. Placebo

*ps.05 vs. placebo; **p $.005 vs. placebo

Kornstein et al. J Clin Psychiatry 2
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Duloxetina Vs. Placebo. Diferencias de
Género en Control del Dolor (VAS Scale)

Las tasas de
respuesta (59% y o
64%) y remisién
(43% y 45%)
fueron
equivalentes 3
entre hombres y £
mujeres y en :
ambos casos
superiores para
duloxetina vs.
Placebo (ps.005)

*pS.05 vs. Placebo
**p <005 vs. placebo

% Change

W Placebo

Overall Pain

e

Fenaio

5
S

B Duoxetine

Headache Back Pain

e Fomae Femaie

PN RN

Time in Pain While Awake

1

Femaie

Kornstein S et al. J Clin Psychiatry 200 —
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Sin Embargo, No se Observan Diferencias de
Género en Respuestas a Antidepresivos
Serotoninérgicos en Depresion Melancélica

3 estudios doble-
ciego controlados
comparando
Clorimipramina

(Danish University
Studies)

—@— Male patients |
—B- Femalg patien

w

o

=}

==

=

3 v Hombres = 31.3%

o % Mujeres = 30.1%

'é OR=1.08 ( 0.61-1.91)
8 (

E % Tasas de Respuesta

2 -10 Q (4 50% HDRS)

§M = Hombres = 56.3%
14 Mujeres = 53.3%

OR=0.98 (0.57-1.69;
A N5 ! )
Semanas

Hildebrandt: Am J Psychiatry, Volume 160(9).September 2003.1643-1650

Tasas de Remision
(HDRS<8 )

PEOLE2006)

Fatients Under AgS 50

Percent Without Response
o Tricydiesh

Women (N=146)
Men (N-109)

Fatients Age 50 and Over

= Women (N-29)

Un Analisis Retrospectivo

No Reporto6 Diferencias de
Género en la Respuesta a

Antidepresivos

Un total de 1,746 pacientes

Percent Without Response
1o MAGIS¢

mujeres, jovenes y
tienen tasas de

spuesta equivalentes a
riciclicos y fluoxetina”

one

Percent Without Rt
o Fluoxetines

Las mujeres < 50 afios
mostraron una respuesta
estadisticamente superior a
IMAOs, pero de magnitud no
relevante clinicamente

M quitkin, et alAm J Psychiatry 2002; 159:1848-1854

™~
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Diferencias de Género en la Prevalencia Eventos
Adversos en Estudios con Antidepresivos

En los 3 estudios
Daneses doble-
ciego con
antidepresivos las

M Bascline (N=333) @ After

k 4 [N=286)

S
S

abandono y
eventos adversos
fueron similares
en hombres y
mujeres

=
N

o

Diferencias en Prevalencia
Hombres vs Mujeres

S
[

Ttmblor\km,,’ Bocaseca Mareos TFC Sudoracion
visuales ortostaticos

Andlisis de 3 Estudios Doble-ciego Controlados Comparando Clorimipramina versus Citalopram,
Paroxetina y Moclobemida (Danish University Studies)

Parte 2

DIFERENCIASW%ENERO

EN EL TRATA Eﬂgo DE

OTRO TORNOS DEL
\AFECTO®

Q
Mas Sobre el Papel de la
Serotonina en la Mujer

| Hildebrandt: Am J Psychiatry, Volume 160(9).September 2003.1643-1650

PFOLO2006
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Fluoxetina vs Bupropion en TDPM.
Cambios en HDRS & GAS

Inicio [ Ciclo 3 ‘

T l

significativamente
superiores a los
AD sin accién
serotoninérgica y
al placebo

“p<0.05, fluoxetina vs. placebo
TDPM - Trastomno Disférico Premenstrual; Hamilton Rating Scale for Depression — HDRS;
Global Assessment Scale - GAS

Algunos factores
que ponen en
riesgo el
desempeiio de
pacientes con
trastorno de
panico incluyen:

- severidad
- agorafobia

- edad de inicio

- género femenino

La Eficacia de Sertralina en Pacientes con
Trastorno de Panico con Alto Riesgo de Pobre
Desempeiio

Sélo el género

complicado

*p<.02

100%

80%

60%

40%

20%

Reduccion en Ataques de
Panico - Frecuencia (%)

0%
3or Més
Variables
de Riesgo

7
Agorafobia  Duracion Género

harmacol. 1997 Aug;17(4):261-6

PFOLO2006
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Diferencias de Género en la Respuesta
al Tratamiento del TEPT

92 sujetos con TEPT cronico involucrados en 3 estudios doble-ciego con

CD-RISC:
e aeyatel tiagabina (n=13), fluoxetina (n=25) o se@{ilina (n=54) vs placebo
de 25

topicos que va de Ao \&‘@-\RISC score

0 to 100, con

e Pre & (Post Difference  Effect size
promedio de 80.4 N - 30]
para Ia poblacion | Tiagabine (n=13) / h{? \ 208 * 1.06
generaly de 0.3 | Flyoxetine (n=25) { 1. V10,5 o 0.68
enpacieniescon | All sertraline (n=54)° 4 98 ' 067

Al treatments (n: 2}\ 11.8- 22 0.72

“Resilience™ | o, nse to treatment msas\(e\) ) —Predictor variable  Odds ratio  95% confidence interval

La de
° (> 50% in baseline DTS) Gender 6.11 2.25-1653
I::m.;:rn(:. Dn:lr) Baseline resilience 1.04 1.01-1.07
In salire (sal Remission (post-Rx DTS score <1 Gender 3.24 1.26-8.34
I maliim(saltag Baseline resilience 1.04 1.01-1.07

atras)

TEPT - Trastorno de Estrés Postraumatico; DTS — Davidson Trauma Scale; CD-RISC - Connor-
Davidson Resilience Scale. *P<0.01: “P<0.001; ***P<0.0001

Parte 3

\ Bl
DEPRESIO \TE EL

EMB\%@%N gﬁ% Y

Son mas seguros los nuevos
antidepresivos?

TRATAMIEST%?N A

|- Davidson: Int Clin Psychopharmacol, Volume 20(1).January 2005.43-48
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Estudios Sobre el Uso de ISRS en los
Trastornos Depresivos en la Mujer

v

Se estima que un 50% de los embarazos en EUA son accidentales y
que la mayoria solo se documentan durante las primeras 6-8
semanas de gestacion

Las mujeres embarazadas se‘excluyel (t ios
farmacologicos
Las publicacione - e evisiones de bases de datos

%

v

0 analisis de caso

v

Hasta el 2002, s6lo se habian publicado 74 analisis sobre el uso de
antidepresivos en el periparto (n=4,903)

Yonkers KA. TEN. 2002;4(5):60-62; Altshuler LL. J Clin

Plan Perspect 199
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Las mujeres

embarazadas que

descontinuaron su
medicamento

anti
significativamente
recayeron con
mas frecuencia
que las mujeres

Descontinuacién del Tratamiento Antidepresivo
Durante la Gestacion y Proporcion de
Recurrencia

e
@
8 c
S5 o |
é.g £ a _
=] o\
S o \
39 06 M\
x5 —~\ - Y
£a 4 \ 7 \J
Cof N\ © s s
SE
s» ntienen'tto |
S5 02 m i u%mo/ Tasa de recurrencias: En tratamiento:
a = A\ Aumentan tto 26% vs Descontinuado: 68%
- escontinGian HR = 5.0(2.8-9.1); P<.001
0
0 12 24 36

El Embarazo No Protege contra el Riesgo de Recurrencias en TDM

Cohen et al. JAMA. 2006;295:499-507
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Categorizacion de los Medicamentos
en Embarazadas - FDA

regenes | Cotegora Definicion H
|
upT::.::::. a A Estudios controlados demuestran ausen}%e riesgo para el feto humano
través de la (acido fdlico, vitaminas prenatales) |\
placenta + |
|
Ausencia de riesgo para e| feto hu}nénb\PgBms\n estudios controlados
B (acetaminofén, naproxén) \ \ \\/ﬁ \\
I A |
= S |
+ Recientement . \ . > . :
wiavenmanss, | ¢ g Sin datés enhiianos, Estudios en gieren seguridad
a Paroxetina en ! . ")
Categoria D
d'h:-op:rd:;:?“ D Existe unﬁ(.fsgo demostrado para el feto humano (diazepam, litio,
ventriculares y ina, di ina’)
auriculares a una |
tasa dos veces 1
mayor de la norma X Riesgo fetal que p posible benefici
(metotrexato; misoprostol; quinina)
1s'Desk Reference. Montvale, NJ: Medical Economics Co, 2000
ProL02006

No se encontré
asociacién entre
exposicion
durante el primer
trimestre a los.
antidepresivos y
un incremento en
la tasa de
malformaciones

Antidepresivos en Embarazo y Riesgo de
Malformaciones. Un Meta-Analisis de Estudios
Prospectivos Comparativos

Riesgos Relativos para Malformaciones

Medicacion RR (95%Cl) N Estudios Pacientes
Fluoxetina A 300
Nefazodona / =

Trazodona ‘< 1 147
Venlafaxina 9 1 125

= )

Bupropion 1 99
TOTAL* 7 893

Los efectos no fueron heterogéneos (X2=2.04, p=0.92); el funnel plot (T=0.24, p=0.45) no sugiere sesgo de
publicacién

*Incluye un analisis combinado de paroxetina, sertralina y fluvoxamina

Einarson & Einarson. Pharmacoepid Drug Safety 200514 :823 827
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ISRS y Riesgo de Hipertension Pulmonar
Persistente en el Recién Nacido

Crude Matched Adjusted
Este estudio Definite PPHN  Matched Controls  Odds Ratio Odds Ratio
sugiere que puede | Variable (N=377) (N=836) (95% C1) (95% CI)f P Value;
haber un riesgo de 0. (%)
hipertension
Fknonat Maternal use of antidepressants B
enel Never pregs 357 (94.7) 799\956) ‘>n 10
reciéninacidode | ., e during pregnancy 2(53) sda | (V13002 14 (08-25) 030
madres que WA\ B
tomaron ISRS SSRI 1642 < 2% (A;\ \5 5\08:29) 16(03-3.2) 016
después de 1as 20 | Osher antidepressant A\ 13(16) W‘“’i‘l 08(02-27) 076
semanas de A~ - )]
gestacién Maternal use of SSRIs (? \ ( \ A
Never during pregrnaney .\ engs )\ \ \ 812 (97 0 10
Before wk 20 ~\.2 )\ \sea 03 (01-11) 03 (01-12) 008
After wk 20f R 607 5.1(1.9-133) 6.1(22-16.8) 0.001
Fluoketine < 308\ 409
Sertraline ~y (9 2(02)
Parosetine 4 (L) )
Cl =intervalo de confianza, SSRI = inhbidor selectivo de la recaptacin de serotonina
+0dds ratios han sido ajustados para raza o grupo énico de la madre, BMI pre-embarazo, diabetes, cigarrillos, alcohol
y AINEs
§Todas las madres que usaron citalopram descontinuaron la medicacion antes de la segunda mitad del embarazo
Chambers et al. N EnglJ Med 2006;354:579-67
ProL02006

v

v

v

v

Sintomas Neonatales Luego de la
Exposicion a ISRS en Embarazadas con TDM

Estudio retrospectivo basado en todos los nacimientos vivos en
una poblacion de British Columbia, Canada. (N=119 547) entre
1998-2001.

14% de las madres recibieron diagndsticorde y la incidecnia

de exposicion a ISRS aumen periodo de 39
meses.
La edad gestaciona nacerfueron

significativamente me
el ISRS. J
Una proporcion ascendente de dificultades respiratorias (13.9% vs
7.8%), ictericia (9.4% Vs 7.5%), y trastornos de alimentacion (3.9%
vs 2.4%) se observaron mas en nifios de madres tratadas con ISRS.

Oberlander TF et al. Arch Gen Psychiatry. 2006;63:898-906
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ISRS en Mujeres Embarazadas e Incidencia
de Sindrome de Abstinencia Neonatal

Casos reportados a la OMS & FDA

El mecanismo de
accion de

un, :Indmm- de Antidepresivo Casos Confrmados cidencia de IC/IC -2SD
rebote
Temblor Paroxetina 51+35 4.07/0.37
¥Tono muscular
Debilidad de llanto Fluoxetina 1.07/0.76
Dificultades resp.
'P‘I":‘;gl'f;':;:, v Sertralina 1.20/0.92
Convulsiones

Citalopram <\ 1.9211.03

Total (-1%) 74+ 57 2.68/0.32

*Una paciente recibi6 concomitantemente paroxetina y fluoxetina (OMS)
IC, information component - Indicador estadistico que identifica medicamentos asociados a eventos
adversos més frecuentemente de lo esperado

Sanz J et al. Lancet 2005;365:482 -8
etal. Arch Pediatr Adolesc Med.

al. JAMA. 2005; 293:23
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reul Pruebas Neurocomportamentales en Nifios
Expuestos a Antidepresivos In-Utero

No se observaron
diferencias Pruebas
significativas en
ninguna prueba:

| ATCs (N=80) | Fluoxetina (N=55) [Controles (N=54)

Indice de Desarrollo

- indice de Mental de Bayley 18£17 17 115+ 14
- indice Indice Cognoscitivo
cognoscitivo | General de McCarthy 10 16 14£13
lenguaje

- comprension Escala de Comprension
- temperamento | Verbal de Reynell 12+12 11£09
- &nimo

Escala de Expresié V \\‘&)
e de Lenguaje de Reyn 0.9 0.2+1.0 01+1.0
actividad
- concentracién
- problemas Los nifios fueron evaluados entrd los 16 y 86 meses de vida (promedio, 33 + 14). Los valores de Bayley and
‘comportamen- McCarthy son tipicos para la edad. El valor normal de ambas pruebas es de 100 + 1 SD. El puntaje promedio para la
tales edad en las escalas de Reynell es de 0 1 {rango de posibles puntajes, -3 to +3)

Nulman et al. N Engl J Med. 1997;336:258-262.
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Transferencia de Medicamentos a la
Leche Materna

~ Los ansioliticos, antidepresivos y antipsicoticos aparecen
en bajas concentraciones en la leche materna.

> Sin embargo, debido a su efecto-sob
sistemas de neurotransmision en\el

V

S 51g 1cat1vos pero

> Psicotropicos usualmente compatibles con lactancia:
carbamazepina, metildopa, acido valproico

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Committee on Drugs. PEDIATRICS Vol. 108 No. 3 September 2001
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Lactancia Durante el Tratamiento con
ISRS

o e |F je de las Dosis j de Sintomas Clinicos en
nifios por por Peso (Varios Estudios) Wmamanmdos por Madres
; Tratadas con ISRS
madres Smtad2s | Sertralina 0.4% - 1.0% =
antidepresivos se . Tratamiento  Control
encontraronen | Fluvoxamina 0.5%~1.6% atiable\ (N=20)  (N=68)
niveles bajos o =
indetectables Paroxetina 6.6 kg 6.6kg
Fluoxetina/Norfl. Sinfomas totales 5.9 76
Venlafaxina Q Estornudos 1.32 171
Cital Regurgitacion 120 1.63
Bostezos 0.95 140
El amamantamiento podria ser Llanto fuerte 0.90 0.99
aconsejado en mujeres tratadas 1 suefio 075 078
con ISRS?? .
0.40 0.46

iatry 2004;65:1228-1234
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Gradientes de Excresion de ISRS en la
Leche Materna

- Paroxetina (n=61
muestras de 11
mujeres)

- Fluoxetina
(n=173 muestras
de 25 mujeres)

- Sertraline (n= 45
muestras de 6
mujeres)

Paroxetina

El gradiente de
excresion entre
1a leche inicial y
luego de 100 mi
se incremento
considerable-
mente para
sertralina y
paroxetina

Proporcion Respecto a
Concentracién Minima

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Leche inicial Decilitros de Leche Materna Leche posterior

00;157(2):185-1 ve ZN, etal. Am J Psycl

N. Presenter he ECNI
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Concentraciones de Fluoxetina y Norfluoxetina
en Leche Materna (N=20)

Fluoxetina se
detecté en 30% de
los nifios y
norrfluoxetine en
85% de ellos.

Fluoxetina

Las
concentraciones
pico en leche se

detectaron a las 8
horas de la dosis

materna y

Norfluoxetina

predijeron las
concentraciones

de norfluoxetine e
el plasma de los

ifie "
e R 2 16 20 24

Hours After Dose

Proporcion Respecto a
Concentracion Minima

Correlacion de valores estimados =
5.3,DF =5,

t=67,DF =5, p =.001 (fluoxetina) y =.92, t =
1003 (norfluoxetina).

Hendrick et al. Biol Psychiatry 2001; 50:775-82
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Parte 4

TRATAMI E

MUJE 10&1
Q ﬁ)ﬁRﬁ%As

Di eienmas Similares a las
Observadas en TDM?
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Diferencias de Género en la Respuesta Clinica a
Antipsicéticos en Pacientes con Esquizofrenia

-
=

Las mujeres
tienen una

respuesta clinica 60
alos
antipsicéticos 50

significativamente

mayor que los.
hombre:
independ
la croni

I Olanzapina Hombres

O Olanzapina Mujeres

@
S

O Haloperidol Hombres|
O Haloperidol Mujeres

n
S

Las mujeres
premenopausicas
responden
significativamente
mejor que las
posmenopausicas
sugiriendo un
efecto protector
deles Pacientes

% de Pacientes Respondedores
£
3

-
o o=

Multiple-Episode

(700 mujeres y 1295 hombres). Respondedor es Aquél con una Reduccion de al
Menos 40% en la BPRS Total.

P-values - logit model: Terapia (p<.001), Género (p=.023), Episodio (p<.001).

Goldstein et al. Psychiatry Research. 2002;110: 27-37
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Relacion Entre Antipsicéticos y Nuevos Casos de
Diabetes Segun el Genero - Un Estudio
Retrospectivo

Riesgo, por género, de desarrollo de dlabe(es mellitus ajustado a la edad en paclen!es
de

No se observé tomando quienes recibi una nueva p
o medicamento hlpogllcemlante (casos; n= 181)
diferencia
estadistica en el

caso de las
mujeres, pero el
desarrollo de DM

Women (N=489)

Exposure \ R\ OR 95% CI
[First-generation V

antipsychotic: 1 —
(Clozapine only* 041 92
(Olanzapine only* 79
(Quetiapine only* 004 | 199 6656
Risperidone only* 7323235
More than one second-

generation antipsychotic'’® 372 161857 002 128  46-358

aLos pacientes pudieron estar expuestos también a APG.
b Simultaneamente dentro de Ia ventana de 45 dias antes de unia nueva prescripcién de un hipoglicemiante

Citrome et al. Psychiatric Services 2004;55:1006-1013
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Diferencias de Género en la Prevalencia de
Hiperprolactinemia y Valores Promedios de
Prolactinemias

*p-value=.001

Prevalencia Prevalencia de Hiperprolactinemia®

Prolactina Promedio
puntual de

hiperprolacti-
nemia en

pacientes peridona (122)
tratados con

risperidona o APG

Mujeres Hombres Mujeres Hombres

1 Hiperprolactinemia se definié como un valor promedio por encima de! limite normal (18.77 ng/ml
para hombres y 24.20 ng/m para mujeres).

Kinon et al. Psychoneuroendocrinology 2003;28(Suppl. 2):55-68
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Antipsychotics’ Dose and Prolactin Gender
Differences in Patients With Schizophrenia

The median
adjusted daily
dose of
antipsychotic
drugs was two-
fold higher in male
compared with
female patients.

Prolactin (PRL) levels
related to daily reference
dose in 21 men [ @ ] and
26 women [ ] on long-
term treatment with
antipsychotics.
Reference value of PR
for men (dashed line)
and for women (solid
line)

Antipsychotic-
induced hyper-
prolactinaemia

‘was more frequent

and occurred at a

lower daily dose
of antipsychotics
in women

Prolactin (pg I'')

1000 1500 2000 2500
T Dose (mg Chlorp ine eq.)

Melkersson et al. Br J Clin Pharmacol 2001;51:317-324

3000
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Densidad Osea y Dosis del
Antipsicético Hiperprolactinizante

El nivel de

estradiol promedio # n=55
es
significativamente
menor en mujeres
hiperprolacti-
némicas que en
aquellas con
valores normales
de prolactina.

r=0.5, p=0.01

Existe una
correlacion
significativa entre

Densidad Mineral Osea
(corregida para la edad)

hlperpmla:h.
némico y la
densidad 6sea
Ilumbar

0 1000 2000
Dosis (en mg de Clorpromazina)

MEANEY: Br J Psychiatry 2004;184:503-508
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Cancer de Seno Asociado al Uso de APG -
Analisis Retrospectivo (n=52.819)

Breast Cancer Follow-up, Grude Incidence Rate,  Adjusted Hazard Rati

P Class  Cases, No. Person-years X102 Person-years (95% Ciyt

Phenothiazinest: 508 89916 7~ 3\%5’ 119 (1.08-1.32)
Thioxanthenes§ 100 18071 \\ (O 883 1.14(0.94-1.40)
Butyrophenones|| 240 1.05(0.92-1.21)

<Rz A\
N\ AN ) \\
i

+ Hazard Ratios ajustados y obteniflosidt uff Megdo\de Yesgayde dosairgllo de cancer de seno
proporcional mulfivariable ¥\

1 Incluye maleato de X perfenazina,
promazina, tioridazina y triflbgperzia,

§Incluye clorprotixeno y tiotixbgo
|1 Incluye haloperidol

v

En general, el uso de antipsicaticos se asoci6 a un incremento del 16%
en el riesgo de cancer de seno (HR ajustado, 1.16; 95% Cl, 1.07-1.26),
y en relacion a la dosis

Wang: Arch Gen Psychiatry 2002;59:1147-1154
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F5all Relevancia del Género en la Prolongacion
el del QTc. Un Problema Resuelto?

» “La prolongacion del QTc es la diferencia de género de mayor
importancia clinica” (2 vs & = 3:1) (rici & Clement, 2001; Gandhi et al, 2004)

r los esteroides

> La expresion de canales ionicos es regulada
sexuales. Los estrogenos facilitan (a pre acion del QTc mientras
los andrdgenos lo acortan. muje ‘reserva de
repolarizacion’ reducid

> QTc = QT/(R-R)% %\t% ormal:< 450 msec for @

ﬁ \Q N \\}”\\}

Gandhi et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2004;
Welch R, etal. J Psychiatry Neurosci. 2001
Conference; Drici
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Medicamentos Con Potencial de Prolongacion del
Intervalo QTc con Evidencia Sustancial de
Diferencia de Género

Clases de i F ion del QTc >3
Antibioti ivi el Si

o
quinina, cloroquina,\sparfioxac
ketocorgaol,cla icina
iprami

Antidepresivos amitri,mhn“ a, desiprami
i | i v{tioy
A i 2ide Sl
p c
rk@n}n&ﬂ{ trifluoperazina,
Antihi izol, difenhi i i Sl
Otros cisaprida, felbamato, sumatriptan, metadona S|

*recientemente relanzado en Europa (Estonia)

Haverkamp W, et al. European Heart J. 2000. Police Conference; Drici & Clement. Drug Safety
20
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Pl Concomitant Use of Antipsychotics and
Rl at Least 1 QTc Prolongator by Gender

Compared with

men, women were
significantly more p<.001
ikely to be
prescribed a QTc
prolongator, and
had the drugs
supplied for more
days per year

Percentage

Male Female

Total sample=1,938

Haya Ascher-Svanum et al. Outpatient pharmacy claims from a privately insured population USA, 2001
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Esquizofrenia en Mujeres: Eventos Reproductivos
y Consideraciones de Tratamiento

> Antipsicaticos en general: sin riesgos de aborto
espontaneo, mortinatos o malformaciones mayores.

eridol tienen

> Pero, fetos de mujeres tratad oig
o\peso al nacer

un mayor riesgo de urid
que los controles

> No existen suficie 0s sobre otros APG para
€S (i nna, 2005)
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Transferencia de Olanzapina a la
Leche Materna

40
Los valores —&— Plasma
plasmaticos en S o
los nifios se &= Breast milk
mantuvieron pol 30

r
debajo del limite
de deteccion sin
eventos adversos
observables

Olanzapina (ug/litro)

Horas Después de la Dosis

Gardiner. Am J Psychiatry 2003;160:1428-1431
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Bipolar Disorder in Women: Reproductive
Events and Treatment Considerations

There are sex differences in the presentation of bipolar
disorders. Women expenence m

\!

depressive episodes ( f E \ \
rapid cycling course ted w \a\lif /depﬁessant use and

different to men)/{ ls u r, 95)
» mixed episodes \w
medical and psychii mbrbldlty

later age of ons
> Episodes precipitated by stressful life events or menstrual cycle

A’

Foveraa 8 Geerivey. Acta Poyciat Scard 200:H2:68.0; Alauer Lot L A Enyctiaty
199

51152 :1130-1138
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Algunos autores
sugieren una
mejor respuesta
al Litio en
mujeres con TB,
pero en general
no se ha
demostrado una
diferencia de
género en la
respuesta a los
estabilizadores
del animo

Debe considerarse
un tamizaje
tiroideo antes de
iniciar tratamiento
con litio en

perimenopau-
sicas

Respuesta & Riesgos de Hipotiroidismo con
Litio en Mujeres con Trastorno Bipolar

1.0
©
o
s
2 09
E  total = 14%
= .
g g9 \ L
2
I
3 40-59 afios
5
w

0.7

Prevalencia >20%

0.6
0 12 24 36 4 60 72 8 96 108 120
Semanas de Tratamiento con Li*

Freeman & Gelenbverg. Acta Psychiatr Scand 2005:112:88-96; Johnston & Eagles. Br J Psychiatry 1999;175:336-339
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Uso del Litio Durante el Embarazo

> Anomalia de Ebstein > Riesgo 10 a 20 veces mayor que
en la poblacion general segin una tevision (cohen, 1998).
Malformaciones mayores > litio = jc&{oles (2 estudios
prospectivos) (Jacobson 1992; Kallen &
Ultrasonido de 20 Nl)/el coca
recomendables

éfaﬁa\fetal son

a 1t /ul r TFG) requiere T dosis
con progreso del embarazo

Freeman & Gelenbverg. Acta Ps;cma(r&anu 2005:112:88-96; Viguer ot al. ipolar Disor
Psychiatry Neurosci 2002
oo 19550153-

henLS & m Ji at
Kallon B & Tandborg A. Act Peychitr Scand 18
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Factores de
riesgo para DTN:

-DTNen
embarazos
previos

-DM tipo |

- Deficiencias
nutricionales

- Sobrepeso
antes del
embarazo

- Deficiencia de
folato
(suplementar
con0.4-4
mg/dia)

Uso de Anticonvulsivantes Durante el
Embarazo

Defectos del Tubo Neural (DTN) & otras malformaciones

» Valproato: ~1%-5%

[total malformacmnes;s @M\%]
3, RN

Viguera AG & Cohen LS. Psychophar &Ras
Weador KJ o & Neurology 2006,67-407-412; Tatum WO. Exp Rov Neuratharapeutics 200
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Estabilizadores del Animo y Lactancia

Concentracion lactea / niveles maternos

> Valproato = 0.9%-2.3% (T riesg( de
> Lamotrigina = hasta 30% \ ( RN\
\\j )N \

» Litio = 24%-72%.
Toxicidad en lact blOS en el ECG,
cianosis)

» Carbamazepina\= 7%-

atotoxicidad)

Freeman & Gelenbverg. Acta Psychiatr Scand 2005:112:88-96; 53.Yerby MS. Neurology 201
526; Viguera AC & Cohen LS. Psychopharmacol Bull 1998;34 :339-346; Burt &
200
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On average,
women gain
nearly 8 % pounds
after quitting
smoking (men,
about 6 pounds).

If the quit date
occurs just prior
to the luteal
phase, nicotine
withdrawal may
be more intense
and distressing

Efficacy of Bupropion SR for Smoking Cessation
in Previously-Depressed Smokers

Cine Year Fall cwap - S

Rates (Point-Preval

Pectartage Abstinent

Placeba

Bup SR Hicotine
Patch

Treatmernt Group

Smith SS et al. Nicotine & Tobacco Research 2003;5: 99-109
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En Resumen... (1)

> Q vs 4= Participacion similar en estudios clinicos

> Posologia diferente Q vs & querida
> Reduccion en las e suicidi
antidepresivos Q '

HT y estradiol podria
asas de prevalencia de TD y

> Q vs 4> inte
explicar en parte:
> respuesta a los ISRS

PEOLE2006)

M

ﬁ?‘ En Resumen... (2)

> La > respuesta a ISRS en @ vs & suele desaparecer
después de los 40-50 afos

> La TRH podria 7 la respues SRS en
mujeres periy pos a

RS en trastorno de
aumatico

PEOLE32006)

M

ﬁ?‘ En Resumen... (3)

> Q vs 4= similar respuesta con estabilizadores del
animo en TB

> Q vs & > > respuesta.en e L@S ia a ASG
(mediacion 5-HT?

> Pero, 2 vs &
(dosis-depend

erprolactinemia

PEOLE2006)

M

@ En Resumen... (y 4)

> Evitar descontinuacion de terapia antidepresiva en
embarazo

» Considerar riesgo de abstinencia e(hi nsion neonatal

en pacientes tratadas con\ISRS imestre

> Las mujeres tratada L quieren monitoreo
estrecho de fi a

» Litio y anticonvi es en TB = segunda opcion en
gestantes y uso contraindicado en lactancia

> Antipsicoticos = seguros en embarazo, faltan datos en
lactancia
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