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RESUMEN

Introduccion: La depresion postparto es un trastorno del 4nimo, puede estar
desencadenado por factores sociales, psicoldgicos y hormonales. Tiene un gran impacto en la
calidad de vida de la madre y el bebé. Las opciones de tratamiento incluyen fAirmacos como la
Brexanolona y la Zuranolona; y la terapia cognitivo conductual la cual estd enfocada en
modificar pensamientos negativos, ambos buscan mejorar el bienestar materno y el vinculo

madre-hijo.

Objetivos: El objetivo general del estudio es analizar la eficacia de los derivados de la
alopregnanolona (brexanolona y zuranolona) en comparacion con la terapia cognitivo-conductual
(TCC) en el tratamiento de la depresion posparto, mientras que los objetivos especificos son
identificar estudios sobre la eficacia clinica de brexanolona, zuranolona y la TCC en el
tratamiento de la depresion posparto; y comparar la eficacia de ambas estrategias terapéuticas

para este diagnostico.

Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica siguiendo la guia PRISMA 2020, con
el objetivo de evaluar la eficacia clinica de los derivados de la alopregnanolona y la terapia
cognitivo-conductual en el tratamiento de la DPP. Para ello, se definieron criterios de inclusion y
exclusion, y se disefid una estrategia de busqueda en bases de datos cientificas como PubMed,
Cochrane, Google Scholar y OVID. Los estudios seleccionados fueron evaluados utilizando
herramientas para el analisis del riesgo de sesgo, especificamente Revman. Ademas, se

extrajeron datos clave para realizar un analisis comparativo.



Resultados: Se recuper6 un total de 1109 articulos de los cuales se incluyeron en este
estudio 6 una vez que se revisaron a profundidad, el analisis detallado de cada uno de los

articulos se muestra en una tabla.

Conclusion: Los derivados de la alopregnanolona como la TCC representan opciones
viables para el tratamiento de la DPP, cada una con ventajas y limitaciones. La eleccion del
tratamiento debe basarse en la gravedad de los sintomas, la necesidad de una respuesta rapida, la

seguridad y la accesibilidad para la paciente.

Palabras clave: Depresion posparto, Brexanolona, Zuranolona, Derivados de la

alopregnanolona, Terapia cognitivo-conductual, Tratamiento de la depresion, Eficacia
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ABSTRACT

Introduction: Postpartum depression is a mood disorder that can be triggered by social,
psychological, and hormonal factors. It has a significant impact on the quality of life of both the
mother and the baby. Treatment options include drugs such as Brexanolone and Zuranolone, as
well as cognitive-behavioral therapy (CBT), which focuses on modifying negative thoughts.

Both approaches aim to improve maternal well-being and the mother-child bond.

Objectives: The general objective of this study is to analyze the efficacy of
allopregnanolone derivatives (Brexanolone and Zuranolone) compared to cognitive-behavioral
therapy (CBT) in the treatment of postpartum depression. The specific objectives are to identify
studies on the clinical efficacy of Brexanolone, Zuranolone, and CBT in the treatment of
postpartum depression and to compare the effectiveness of both therapeutic strategies for this

diagnosis.

Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines to
evaluate the clinical efficacy of allopregnanolone derivatives and cognitive-behavioral therapy in
the treatment of postpartum depression. Inclusion and exclusion criteria were defined, and a
search strategy was designed for scientific databases such as PubMed, Cochrane, Google
Scholar, and OVID. The selected studies were assessed using tools for bias risk analysis,

specifically RevMan. Additionally, key data were extracted for comparative analysis.

Results: A total of 1,109 articles were retrieved, of which six were included in this study

after an in-depth review. A detailed analysis of each article is presented in a table.
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Conclusion: Allopregnanolone derivatives and CBT represent viable options for the
treatment of postpartum depression, each with its own advantages and limitations. The choice of
treatment should be based on the severity of symptoms, the need for a rapid response, safety, and

accessibility for the patient.

Keywords: Postpartum depression, Brexanolone, Zuranolone, Allopregnanolone

derivatives, Cognitive-behavioral therapy, Depression treatment, Efficacy.
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INTRODUCCION

La depresion postparto (DPP) es un trastorno de salud mental que afecta a una proporcion
significativa de mujeres después del parto, con una prevalencia estimada entre el 10 % y el 15 %
a nivel mundial. Este trastorno no solo tiene repercusiones importantes en la salud de la madre,
sino también en el desarrollo emocional y cognitivo del lactante, asi como en el bienestar general
de la familia. A pesar de su alta prevalencia y su impacto negativo, la DPP a menudo permanece
sin diagnosticar y sin tratar, lo que subraya la necesidad de enfoques terapéuticos eficaces y

accesibles. (Brummelte & Galea, 2016).

Tradicionalmente, el tratamiento de la DPP se ha centrado en una combinacion de
intervenciones farmacologicas y psicologicas. Entre las terapias psicoldgicas, la terapia
cognitivo-conductual (TCC) ha demostrado ser una de las mas efectivas, gracias a su enfoque en
la identificacion y modificacion de patrones de pensamiento y comportamiento negativos.
(Sockol, 2015). Por otro lado, en los ultimos afios, se han desarrollado nuevas opciones
farmacoldgicas, como los derivados de la alopregnanolona, que incluyen la brexanolona y la
zuranolona. Estos farmacos representan un avance significativo en el tratamiento de la DPP

debido a su mecanismo de accion rapido y su perfil farmacocinético innovador.

La brexanolona, aprobada en 2019 por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA), fue el primer medicamento especificamente disefiado para tratar la
DPP. (Van Niel & Payne, 2020). La zuranolona, por su parte, es un farmaco oral de
investigacion que también ha mostrado resultados prometedores en ensayos clinicos recientes.

(Barnes & Nelson, 2023). Sin embargo, a pesar de estos avances, persisten preguntas clave sobre
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la comparacion de su eficacia y seguridad en relacion con terapias psicologicas bien establecidas

como la TCC.

En este contexto, es fundamental analizar la evidencia disponible para determinar cudl de
estos enfoques terapéuticos ofrece mayores beneficios en el tratamiento de la DPP. Una revision
sistematica permite sintetizar informacion relevante de estudios previos, identificar areas de
vacio en la literatura y proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia para la practica

clinica.

El objetivo principal de esta tesis es analizar y comparar la efectividad y seguridad de los
derivados de la alopregnanolona, brexanolona y zuranolona, frente a la terapia cognitivo-
conductual en el tratamiento de la depresion posparto, mediante una revision sistematica de la
literatura disponible. Al explorar las fortalezas y limitaciones de cada enfoque, se busca
contribuir al desarrollo de estrategias de tratamiento mas efectivas y accesibles para las mujeres

que enfrentan este trastorno.
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JUSTIFICACION

La depresion post parto es considerada un trastorno del animo que afecta
aproximadamente al 20% de las mujeres en el primer afio después del nacimiento, genera un alto
impacto en la vida de la madre y el recién nacido, puede abarcar sintomatologia leve como falta
de un vinculo emocional con el recién nacido o sintomatologia grave como pensar en hacerse

dafio a si mismas o a su bebé, o incluso hacerlo. (Walkery et al., 2021).

La brexanolona y la zuranolona son derivados del neuroesteroide endogeno
alopregnanolona, han demostrado una actividad antidepresiva significativa en casos de depresion
posparto. Este efecto se debe a su capacidad para potenciar alostéricamente la funcion del
receptor GABA A, lo que incrementa la inhibicion mediada por GABA. Ademas, la
alopregnanolona contribuye a estabilizar el estado de danimo al reducir la actividad de las células
granulares del giro dentado en respuesta al estrés, favoreciendo asi el mantenimiento de

comportamientos resilientes. (Luscher et al., 2023).

Se han realizado varios estudios donde se ha demostrado que la TCC ha resuelto
favorablemente la DPP y se ha demostrado que tiene una alta efectividad tanto a corto y largo
plazo, aunque se presentan barreras como el tiempo y dinero que dificultan la adopcion de este

tratamiento. (Amani et al., 2021).

Sin embargo, al ser una nueva medicacion aprobada persisten dudas sobre su eficacia
frente a otros tratamientos como la TCC, lo que limita la adopcion de estos medicamentos en la

practica clinica.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Analizar la eficacia clinica de los derivados de la alopregnanolona, brexanolona y
zuranolona, en el tratamiento de la depresion postparto en comparacion con la terapia cognitivo-

conductual (TCC).

Objetivos Especificos:

Identificar estudios que establezcan la eficacia clinica de los derivados de la

alopregnanolona, brexanolona y zuranolona en el tratamiento para la depresion postparto.

Identificar estudios que establezcan la eficacia clinica de la terapia cognitivo conductual

en el tratamiento para la depresion postparto

Establecer cual de las dos aproximaciones terapéuticas (derivados de la alopregnanolona
vs. terapia cognitivo conductual) presenta una mayor eficacia frente al diagndstico de depresion

postparto.
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MARCO TEORICO

La depresion postparto es una patologia psiquiatrica que se presenta aproximadamente en
las 4 semanas posteriores al parto, se caracteriza por tristeza y fatiga persistente, afecta
aproximadamente al 10-20% de las puérperas alrededor del mundo, en grupos de riesgo como
adolescentes y madres solteras, especialmente en quienes enfrentan un bajo estatus social, escaso

nivel educativo, pobreza o desnutricion puede llegar a presentarse en un 26 %. (Cernadas, 2020).

El periodo de definicidon de la depresion posparto (DPP) ha ido evolucionando a lo largo
del tiempo. Diversos estudios han demostrado que los episodios depresivos suelen comenzar
dentro de las cuatro semanas posteriores al parto. No obstante, en la practica clinica y en otras
investigaciones, el periodo posparto se extiende hasta un afio en el caso de la definicion
propuesta por la OMS. (Kroska & Stowe, 2020). Mientras que en la revision propuesta para el
DSM-5, abarca episodios que comienzan dentro de los seis meses posteriores al parto. Esta
modificacion responde a la evidencia recopilada por el grupo de trabajo sobre trastornos del
estado de animo del DSM-5, que sefiala que los estudios posteriores al DSM-IV han demostrado
que el riesgo elevado de depresion tras el parto puede extenderse hasta seis meses. (O’Hara &

Mc Cabe, 2013).

Es importante sefialar que la depresion posparto se considera un episodio depresivo
mayor. Por ello, segun la quinta edicion del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5), deben tomarse en cuenta los criterios diagndsticos correspondientes, los

cuales se detallan en la Tabla 1
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Tabla 1 Criterios DSM V para depresion post parto

A. Cinco (o mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante el mismo periodo de dos
semanas y representan un cambio respecto del funcionamiento anterior; al menos uno de los

sintomas es (1) estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o placer.

1) Estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, tal como lo indican los
informes subjetivos (p. €j., se siente triste, vacio, desesperanzado) o las observaciones hechas
por otros (p. ¢€j., parece lloroso). (NOTA: En nifios y adolescentes, puede ser un estado de animo

irritable).

2) Interés o placer marcadamente disminuido en todas o casi todas las actividades durante la

mayor parte del dia, casi todos los dias (como lo indica el relato subjetivo o la observacion).

3) Pérdida de peso significativa sin hacer dieta o aumento de peso (por ejemplo, un cambio de
mas del 5 % del peso corporal en un mes), o disminucién o aumento del apetito casi todos los
dias. (NOTA: En los nifios, considere la posibilidad de no alcanzar el aumento de peso

esperado).

4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5) Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por otros, no meramente

sentimientos subjetivos de inquietud o de lentitud).

6) Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7) Sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada (que pueden ser delirantes) casi

todos los dias (no meramente autorreproche o culpa por estar enfermo).

8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi todos los dias (ya

sea segun su relato subjetivo o segln lo observado por otros).

9) Pensamientos recurrentes sobre la muerte (no s6lo miedo a morir), ideacion suicida recurrente

sin un plan especifico, o un intento de suicidio o un plan especifico para cometer suicidio.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras

areas importantes del funcionamiento.
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C. El episodio no es atribuible a los efectos fisiologicos directos de una sustancia ni a otra

condicidén médica.

Fuente: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion (Copyright © 2013)(26)

Los factores de riesgo son condiciones o caracteristicas que aumentan la probabilidad de
desarrollar una enfermedad o trastorno. En el caso de la DPP esta mayormente vinculada a la
exposicion al estrés cronico o agudo generalmente durante el periodo perinatal (Cornett et al.,

2021)., se detallan de mejor manera en la Tabla 2.

Tabla 2 Factores de riesgo

Factores bioldgicos e Edades extremas durante la gestacion
e Diabetes gestacional
e Hipertension gestacional, preeclampsia, eclampsia
e Complicaciones obstétricas: RPM, parto prematuro, labor
de parto prolongado
e Disfuncion tiroidea
Factores psicologicos e Antecedentes de depresion
e Embarazo no deseado
e Temperamento dificil del infante.
e Baja autoestima
Factores socioeconémicos e Nivel socioeconémico bajo
e Agresion fisica, psicoldgica o sexual
e Falta de red de apoyo
e Problemas con la pareja y entorno familiar
e Desempleo
e Abuso de sustancias

RPM: Ruptura prematura de membranas

Fuente: Herrera E. 2022 .Factores de riesgo relacionados con la depresion postparto. Santiago-Sanabria L. 2023.

Depresion posparto: prevalencia y factores de riesgo asociados en una muestra de poblacion mexicana.

Las consecuencias de esta enfermedad trascienden a la madre, afectando también al bebé
y al entorno social cercano de ambos. Entre los impactos més relevantes se encuentran una

menor probabilidad de iniciar la lactancia materna, vinculos deficientes entre madre e hijo y un
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mayor riesgo de problemas conductuales, emocionales y cognitivos en los bebés. Ademas, en
casos mas graves, pueden surgir sintomas alarmantes como trastornos del suefio, pérdida de
apetito, fatiga extrema, dificultades para concentrarse, sentimientos de culpa y, en algunos casos,

pensamientos suicidas. (Dominiak., et al 2021).

Por ello, es fundamental un diagnoéstico precoz, el cual puede realizarse mediante la
Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo (EPDS), presentada en el Anexo 1. Esta
herramienta, compuesta por 10 preguntas, evallia el estado emocional de la madre durante los
ultimos siete dias. Se recomienda su aplicacion universal a todas las madres puérperas un mes
después del parto, ya que presenta una sensibilidad y especificidad que oscilan entre el 70 % y el
88 %. (Acuia., et al 2021). Ademas, los criterios diagnosticos del DSM-5, detallados en la Tabla

1, también pueden utilizarse como referencia para el diagnostico.

La causa exacta de la depresion posparto (DPP) aun no se conoce, pero se han propuesto
mecanismos como la regulacion alterada de las vias de respuesta al estrés, en particular del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal, asi como una disfuncion en la sefializacion del 4cido gamma-
aminobutirico (GABA), existiendo una conexion funcional entre estas vias. (Meltzer-Brody &
Kanes, 2020). Ademas, el cambio abrupto en las hormonas reproductivas, como el estradiol y la
progesterona, tras el parto, puede actuar como un desencadenante en mujeres vulnerables y dar
lugar a sintomas depresivos. La oxitocina y la prolactina también cumplen un rol clave en la

patogénesis, ya que regulan la lactancia. (Marecki et al., 2023).

Los neuroesteroides, derivados de la progesterona y sintetizados en diversas regiones del
cerebro, desempefian un papel clave en el desarrollo neuronal, la regeneracion y la

neurotransmision. Estos compuestos estan implicados en diversos trastornos psiquiatricos, como
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la depresion, la ansiedad y el trastorno de estrés postraumatico. La alopregnanolona (AP), un
neuroesteroide derivado de la progesterona, cumple funciones esenciales durante el embarazo,
protegiendo el cerebro materno y fetal de los efectos adversos del estrés. Ademas, previene la
secrecion prematura de oxitocina, reduciendo el riesgo de parto prematuro, y ejerce una accion

neuroprotectora que favorece el desarrollo cerebral fetal. (Minotta-Rivera et al., 2024).

Durante el embarazo, la AP se sintetiza tanto en la periferia (goénadas y placenta) como en
el cerebro, donde la progesterona es transformada en AP mediante las enzimas Sa-reductasa y
3a-HSD. (Brunton, 2015). Su mecanismo de accion principal se basa en la modulacion de los
receptores GABAa, prolongando la apertura de los canales de cloro y potenciando la
neurotransmision inhibitoria. Este efecto contribuye a la reduccion de la respuesta al estrés y a la
regulacion del eje HPS al inhibir la liberacion de CRH y, en consecuencia, la produccion de
cortisol. Ademas, la AP aumenta los niveles de proencefalina en las neuronas del NTS,
favoreciendo la produccion de encefalina, un péptido opioide que inhibe la liberacion de

noradrenalina y contribuye al efecto ansiolitico. (Brunton et al., 2014).

Los niveles de AP aumentan progresivamente durante la gestacion como respuesta al
incremento de progesterona y disminuyen abruptamente tras el parto, lo que permite la
activacion de la oxitocina y el inicio del trabajo de parto. (Brunton et al., 2014). Durante la
gestacion, su accion favorece la maduracion neuronal del feto, inhibiendo la actividad excesiva
del glutamato y promoviendo la proliferacion de oligodendrocitos, lo que resulta en un efecto
neuroprotector. La exposicion a niveles reducidos de AP en las Gltimas etapas del embarazo se
ha asociado con un mayor riesgo de desarrollo de comportamiento ansioso en la descendencia.

(Hirst et al., 2016).
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Al final del embarazo, varios factores reducen la efectividad de los receptores GABA A,
incluyendo la caida en la secrecion de progesterona y AP, lo que facilita la activacion de la
oxitocina y el inicio del parto. A su vez, una mayor concentracion de oxitocina disminuye la
sensibilidad de los receptores GABA A a la AP, lo que indica que este neuroesteroide no solo
contribuye al mantenimiento del embarazo, sino que también facilita su culminacion. (Brunton et

al., 2014).

Durante décadas, no existio una terapia farmacologica especifica aprobada para tratar la
depresion posparto. El tratamiento de primera eleccion ha sido el uso de antidepresivos
empleados en el trastorno depresivo mayor, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). Si bien estos medicamentos han demostrado ser eficaces, suelen tardar varias
semanas en mostrar efectos y la tasa de respuesta no suele superar el 50%. (Pinna et al., (2022).
La terapia cognitivo-conductual, considerada también como tratamiento de primera linea, ofrece
la ventaja de no interferir con la lactancia materna. Sin embargo, presenta ciertas limitaciones,
como la disponibilidad de tiempo y recursos econdmicos durante esta etapa, ya que la atencion
de las madres suele estar enfocada principalmente en el cuidado del recién nacido, ademas de

que los resultados pueden ser observados posterior a 3-4 sesiones. (Kroska & Stowe, 2020).

Los neuroesteroides son considerados una nueva alternativa para el tratamiento de
trastornos mentales incluyendo la depresion postparto, debido a que son moduladores alostéricos
positivos del complejo receptor GABA A. La estimulacidn de estos receptores produce una
disminucién de la ansiedad, la sedacion y una disminucion de la actividad convulsiva (Pinna, G.
(2023)., por lo que recientemente la FDA aprob¢ el uso de brexanolona y zuranolona, ambos
derivados de la alopregnanolona actian en la activacion de los receptores GABA A sindpticos y

extrasindpticos. La diferencia entre ellos es su via de administracion tomando, en cuenta que la
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brexanolona es por via intravenosa y la zuranolona por via oral, aun asi ambas han demostrado

mejoria inmediata en pacientes con DPP. (Reddy et al., 2023).

La administracion de brexanolona se realiza mediante una infusion intravenosa de una
solucidn estéril que contiene 5 mg/ml de alopregnanolona, tamponada con citrato y diluida en
agua para inyeccion. Este tratamiento se administra durante 60 horas bajo estricta supervision y
monitorizacion. (Kanes, et al., 2017). En contraste, la zuranolona se administra por via oral en
forma de una tableta diaria durante 14 dias, requiriendo un nivel de monitorizacién

significativamente menor. (Deligiannidis et al., 2023).
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MARCO METODOLOGICO

Pregunta de investigacion

(Son mas efectivos los derivados de la alopregnanolona, como la brexanolona y la
zuranolona, en comparacidn con la terapia cognitivo-conductual para el tratamiento de los

sintomas de la depresion postparto?
Pregunta PICO

e Poblacion: Mujeres con diagndstico de depresion postparto
e Intervencion: Uso de derivados de la alopregnanolona (brexanolona y zuranolona).
e Comparacion: Terapia cognitivo-conductual

e Resultados: Mejoria en la sintomatologia de la depresion postparto.
Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que cumplan los siguientes criterios: estudios de cohortes, casos y
controles, ensayos clinicos, revisiones que han sido publicados en los tltimos 10 afios, alrededor
del mundo; estudios que determinen la eficacia clinica los derivados de alopregnanolona y la
terapia cognitivo conductual frente al diagndstico de depresion postparto, lo que incluye tiempo
de remision y/o cambios en la gravedad del sindrome de depresion medido con la puntuacion

HAMD-17, EPDS o la escala de calificacion de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS).

Criterios de exclusion

En esta investigacion se excluyeron resimenes de conferencias, opiniones de expertos,

comentarios, editoriales y articulos relacionados con tratamientos no mencionados previamente.
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Asimismo, se descartaron aquellos estudios que no proporcionaron datos sobre la eficacia de los

tratamientos analizados.

Fuentes de informacion

En febrero de 2025 se realiz6 una busqueda de articulos de ciencias de la salud en inglés
o espafol en bases de datos como PubMed, OVID, Google Académico,, Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials), en el periodo

comprendido entre 2014-2024.

Estrategia de Busqueda

La recopilacion de referencias bibliograficas se enfoco especificamente en identificar
publicaciones que evaluaran la eficacia clinica de los derivados de la alopregnanolona y la TCC

frente al diagnostico de depresion posparto.

Las palabras clave empleadas en la busqueda incluyeron: "Postpartum Depression”,
"Brexanolone", "Zuranolone" y "Cognitive Behavioral Therapy". Asimismo, se incorporaron
términos derivados del Medical Subject Headings (MeSH) para optimizar la estrategia de
busqueda. Los resultados fueron filtrados por fecha para analizar estudios publicados entre los
afios 2014-2024. Las estrategias especificas aplicadas en cada motor de busqueda se detallan en

el Anexo 4.

Proceso de seleccion

Se evaluaron de forma independiente los resultados de las busquedas realizadas en las
bases de datos mencionadas anteriormente. En una primera etapa, los articulos fueron

seleccionados preliminarmente en funcion de su titulo y resumen. Posteriormente, se obtuvieron
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los textos completos de los estudios que cumplian con los criterios iniciales y se clasificaron
segun los criterios de inclusion previamente establecidos. Finalmente, se incluyeron en el analisis
los articulos que abordaban el uso de derivados de la alopregnanolona y la terapia cognitivo-

conductual (TCC) en el manejo de la depresion posparto (DPP).

Proceso de extraccion de datos

Se realizd la extraccion de datos de manera independiente, empleando un formulario
estandarizado basado en la herramienta Critical Appraisal and Data Extraction for Systematic

Reviews of Prediction Modelling Studies (CHARMS).

Lista de datos

Después de una revision a profundidad de los articulos seleccionados, se extrajo

informacion relevante la cual se detalla en una tabla general. (Tabla 2)

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para la evaluacion de riesgo de sesgo se utilizaron herramientas digitales proporcionadas

por Cochrane como RevMan.

RESULTADOS

Esta revision incluyo6 articulos publicados entre 2014 y 2024, procedentes de diversos

paises a nivel global. El proceso de seleccion de estudios se presenta mediante un diagrama de

flujo detallado, elaborado conforme a las directrices PRISMA 2020, que describe de manera

clara y estructurada los pasos seguidos para identificar los articulos relevantes para este analisis.
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En resumen, el diagrama de flujo PRISMA revel6 un total de 1,109 articulos
identificados en las siguientes bases de datos: PubMed (126), Cochrane (99), Ovid (384) y
Google Scholar (500). De estos, se eliminaron 367 articulos duplicados. Posteriormente, se
revisaron los titulos y resimenes de los 742 articulos restantes, de los cuales 685 fueron

descartados por no cumplir con los criterios de inclusion.
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De los 49 articulos restantes, se realizé la biisqueda de los textos completos con acceso
gratuito y facil disponibilidad. Se lograron recuperar 32 articulos relevantes, de los cuales 25
fueron descartados. La mayoria de estos eran ensayos clinicos aiin en curso, articulos con
informacion no pertinente o estudios que no evaluaban la eficacia a través de variables medibles,
ademads, muchos de los participantes incluidos en ciertos estudios sobre la TCC se encontraban
en periodo de gestacion, lo que hacia inviable su evaluacion y comparacion con los derivados de

la alopregnanolona.

La Tabla 3 presenta las caracteristicas mas relevantes de los estudios seleccionados, con
un enfoque en los resultados obtenidos en los ensayos clinicos. En particular, se detallan las
dosis utilizadas en los derivados de la alopregnanolona y el numero de sesiones terapéuticas en la
TCC. Ademas, se incluye el tiempo de remision de la sintomatologia depresiva en las

participantes, proporcionando una vision integral de los efectos de cada intervencion.

Los resultados se resumen de manera mas detallada, incluyendo el efecto estadistico y los

hallazgos principales reportados, en la Tabla 4.

El riesgo de sesgo se evalud utilizando RevMan un software proporcionado por

Cochrane, se presentan los resultados en la Figura 2 y Figura 3



Tabla 3 Resumen de los estudios seleccionados
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partum
depression: a
randomised
controlled trial

ciego con placebo

>26 en la HAMD-17 y se
encontraban <6 meses
después del parto

ng/kg per h (4-24 h);

90 png/kg per h (24-52 h);
60 pg/kg per h (52-56 h);
30 pg/kg per h (56-60 h),
y seguimiento hasta el dia
30

N° Titulo Autor; Tipo de estudio Participantes Tipo de Detalles de la Riesgo de
fecha intervencion intervencion sesgo
1 Zuranolone for the | Deligiannidis | Ensayo clinico Total= 196 Farmacologica | Zuranolona 50 mg/dia Bajo
Treatment of etal., 2023 controlado, Mujeres de 18 a 45 afios ZRN=98 por 14 dias y seguimiento
Postpartum aleatorizado,doble | con una puntuacion inicial | Placebo= 98 hasta el dia 45
Depression ciego con placebo: | >26 en la HAMD-17 y se
Fase 3 encontraban <12 meses
después del parto.
2 Effect of Zuranolone | Deligiannidis | Ensayo clinico Total= 153 Farmacologica | Zuranolona 30 mg/dia Bajo
vs Placebo in etal., 2021 controlado, Mujeres de 18 a 45 afios ZRN="177 por 14 dias y seguimiento
Postpartum aleatorizado,doble | con una puntuacion inicial | Placebo= 76 hasta el dia 45
Depression ciego con placebo: | >26 en la HAMD-17 y se
A Randomized Fase 3 encontraban <6 meses
Clinical Trial después del parto
3 Brexanolone Kanes et al., | Ensayo clinico Total=21 Farmacologico | Brexanolona con el Bajo
(SAGE-547 2017 controlado, Mujeres de 18 a 45 afios BRX=10 siguiente esquema: 30
injection) in post- aleatorizado,doble | con una puntuacién inicial | Placebo= 11 ng/kg per h (04 h); 60
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Brexanolone Meltzer- Dos Primer estudio: Farmacologico | Esquema: 30 pg/kg/h (0—
injection in post- Brody et al., | multicéntricos, Total= 138 BRX 60:60 4 h); 60 ng/kg/h (4-24 h);
partum depression: | 2018 doble ciego, Mujeres de 18 a 45 afios ug/kg/h= 47 60 pg/kg/h (24-52 h); 60
two multicentre, aleatorizados, con una puntuacion inicial | BRX 90: 90 ng/kg/h
double-blind, ensayos de fase 3 | >26 en la HAMD-17 y se ng/kg/h= 45 (52-56 h); 30 ng/kg/h
randomised, controlados con encontraban <6 meses Placebo= 46 (5660 h) seguimiento
placebo-controlled, placebo después del parto hasta el dia 30
phase 3 trials
Segundo estudio: BRX 90: 90 Esquema: 30 pg/kg/h (0—
Total= 108 Mujeres de 18 a | ug/kg/h = 54 4 h); 60 png/kg/h (4-24 h);
45 afos con una puntuacion | Placebo= 54 90 ng/kg/h (24-52 h); 60
inicial 20-25 en la HAMD- ng/kg/h
17 y se encontraban <6 (52-56 h); 30 pg/kg/h
meses después del parto (5660 h)
seguimiento hasta el dia
30
The Effect of Ngai et al., Ensayo controlado | Total= 397 mujeres con TCC=197 TCC administrada Bajo
Telephone-Based 2015 aleatorio EPDS > 10, de 18 afios en | Atencion semanalmente por 5
Cognitive- adelante sin factores de estandar=200 | semanas consecutivas,
Behavioral Therapy riesgo. cada sesion de 20 y 30
on Postnatal minutos.

Depression: A
Randomized
Controlled Trial

Sesion 1: Educacion y
afrontamiento frente a la
DPP

Sesion 2: Emociones y
conductas

Sesion 3: Capacitacion
Sesion 4: Estrategias de
resolucion de problemas
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Sesion 5: Resolucion de
conflictos
A brief group Leung et Ensayo controlado | Total= 164 mujeres con TCC= 82 Sesion semanal con Bajo
intervention using a | al,.2016 aleatorio EPDS > 10, de 18 afios en | Control= 82 duracion de 2 horas por 6
cognitive adelante con 6 a 8 semanas semanas consecutivas.
behavioural post parto. Sesion 1: Técnicas
approach cognitivas
to reduce Sesion 2: Patrones de
postnatal pensamiento irracional
depressive Sesion 3: Estrategias de
symptoms: afrontamiento
a randomised Sesion 4: Identificar
controlled trial pensamientos irracionales
Sesion 5: Técnicas de
relajacion.
Sesion 6: Consolidacion
de aprendizajes.

Tabla 4 Resumen de los resultados

Estudio Principales Hallazgos Efecto estadistico

Deligiannidis e La ZRN mostr6 mejoras significativas en los e Dial5:LSM=-15.6 (SE =0.82) vs. placebo LSM =—-11.6

et al., 2023 sintomas depresivos en comparacion con el placebo. (SE =0.82).

e Los efectos fueron evidentes desde el dia 3 y se e Diferencia de LSM: —4.0 (IC 95%: —6.3 a—1.7; p=10.001).
mantuvieron hasta el dia 45.

Deligiannidis.et [ ¢ La ZRN mostr6 efectos antidepresivos rapidos y e Dia15: LSM =—17.8 vs. placebo LSM =—13.6.
al., 2021 sostenidos desde el dia 3 hasta el dia 45. e Diferencia de IC 95%: —6.9 a —1.5 (p = 0.003).
Tasa de remision sostenida de depresion y ansiedad:
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Mejor6 la ansiedad, el funcionamiento global y el
bienestar materno.

Se observd una respuesta relativamente alta al
placebo.

- HAMD-17/HAMA: p < 0.001; OR = 6.2 (IC 95%: 2.2 a 17.4).
- MADRS/HAMA: p = 0.003; OR = 3.7 (IC 95%: 1.5 a 8.9).

Kanes et al.,
2017

Se observo una reduccion significativa y clinicamente
relevante en la puntuacion total de la escala HAM-D
en comparacion con el placebo.

Estos hallazgos respaldan la modulacion de los
receptores GABA-A como un enfoque clave para el
tratamiento de la depresion posparto.

A las 60 h: reducciéon media en HAM-D

e BRX: —21.0 puntos (SE =2.9).
e Placebo: —8.8 puntos (SE = 2.8).

Diferencia: —12.2 (IC 95%: —20.77 a =3.67; p = 0.0075).

Meltzer-Bro et
al., 2018

No se observo un aumento ni reaparicion de sintomas
depresivos tras la infusion.

Los efectos clinicamente relevantes comenzaron a
evidenciarse después de 24 horas y se mantuvieron
hasta la conclusion del ensayo.

Estudio 1
Reduccidn en la escala HAM-D:

o BRX60: 19.5 puntos.
o BRX90: 17.7 puntos.
e Placebo: 14.0 puntos.

Diferencia con placebo:

e  BRX60: -5.5 puntos (IC 95%: -8.8 a -2.2, p=0.0013).
e BRX90: -3.7 puntos (IC 95%: -6.9 a -0.5, p=0.0252).

Estudio 2
Reduccidn en la escala HAM-D:

o BRX90: 14.6 puntos.
e Placebo: 12.1 puntos.

Diferencia con placebo:
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BRX90: -2.5 puntos (IC 95%: -4.5 a -0.5, p=0.0160).

Ngai et al., TCC-Telefonica fue mas efectiva que la atencion 6 semanas postparto
2015 estandar en reducir los sintomas depresivos a corto e Depresion menor (EPDS 10-12): diferencia de 1.90
plazo. puntos en la escala EPDS (IC 95%: 0.72-3.08; p = 0.002).
En mujeres con depresion mayor, los efectos no se e Depresion mayor (EPDS >13): diferencia de 5.00 puntos
mantuvieron a los 6 meses, sugiriendo la necesidad en la EPDS (IC 95%: 3.12-6.88; p < 0.001).
de sesiones de refuerzo o estrategias adicionales.
6 meses post parto
o Lamejoria se mantuvo en mujeres con depresion menor
(diferencia de 1.20 puntos; p = 0.034).
e No hubo diferencia significativa en mujeres con depresion
mayor (diferencia de 1.69 puntos; p = 0.064).
Leung et e La TCC de seis semanas ayudo a corregir e A los 3 meses: Reduccion significativa en la escala EPDS
al.,2016 distorsiones cognitivas y redujo sintomas (t=3.86,p=0.03).

depresivos a corto plazo.

e Se sugiere mejorar la intervencion incorporando
mas elementos conductuales (ej. planificacion de
actividades placenteras)

A los 6 meses: Reduccion més marcada en la EPDS (t =
4.80,p <0.01).

El control solo mostrd una reduccion significativa en la
EPDS a los 6 meses (t =2.89, p =0.02).

Sin embargo, las diferencias entre los grupos no fueron
significativas (F1, 161 =3,07,P=0,05en T2 y 2,71 en
T3, P>0,05).

HAM-A: Escala de valoracion de la ansiedad de Hamilton MDRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg
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Figura 2 Grafico de riesgo de sesgo
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Figura 3 Resumen de riesgo de sesgo
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De manera concluyente segtn las figuras expuestas todos los estudios elegidos para esta

investigacion tienen un riesgo muy bajo de sesgo.

Eficacia de los derivados de la alopregnanolona y la terapia cognitivo conductual

Se identificaron seis estudios que evaluaron la eficacia de los derivados de la

alopregnanolona y la terapia cognitivo-conductual. La medida de evaluacion utilizada fue la
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reduccion de la sintomatologia depresiva, reflejada en la mejora de las puntuaciones en escalas
como la HAM-D y la EDPS. Ademas, se consider6 la duracion de los efectos de ambas terapias

para determinar su efectividad a lo largo del tiempo.

El primer estudio analizado (Deligiannidis et al., 2023) demuestra que la zuranolona
administrada a razon de 50 mg/dia por catorce dias fue significativamente mas eficaz que el
placebo para reducir los sintomas de la depresion posparto, con una mejora adicional de 4 puntos
en la escala HAM-D 17. Este cambio es estadisticamente significativo y clinicamente relevante,

mostrando que el tratamiento podria ser una opcion prometedora para esta condicion.

En otro estudio (Deligiannidis et al., 2021), el objetivo es el mismo que en el estudio
anterior, con la diferencia de que la dosis de ZRN es de 30 mg/dia durante 14 dias. Los
resultados son bastante similares; sin embargo, en este estudio se incorporan nuevas escalas,
como HAM-A y MADRS; al dia 15 los pacientes tratados con ZRN experimentaron una mejora
significativamente mayor en los sintomas depresivos en comparacion con el placebo (-17.8
frente a -13.6 puntos en la escala HAMD-17). Esto representa una diferencia clinicamente
relevante de 4.2 puntos en la escala HAMD-17, lo que demuestra una mayor efectividad del
tratamiento con zuranolona. Ademas, el intervalo de confianza (IC 95%: -6.9 a -1.5) y el p-valor
(p = 0.003) confirman que esta diferencia es estadisticamente significativa. La zuranolona no
solo redujo los sintomas depresivos, sino que también mostr6 beneficios en la remision
concurrente de la depresion y la ansiedad en comparacion con el placebo. Usando los criterios
combinados de las escalas HAM-D/HAMA, la zuranolona incremento significativamente la
probabilidad de alcanzar esta remision sostenida OR = 6.2, es decir, los pacientes tratados con

zuranolona tienen 6.2 veces mas probabilidades de lograr esta remision que aquellos tratados con
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placebo. Con los criterios combinados de MADRS/HAMA, la zuranolona también mostr6 un

efecto beneficioso claro (OR = 3.7).

Mientras en estudios que evalian la eficacia de la brexanolona como el de Kanes et al.,
2017 se observd que en el grupo brexanolona hubo una reduccion media de 21.0 puntos en la
puntuacion HAM-D desde el inicio mientras que el grupo placebo hubo una reduccion media de
8.8 puntos con una diferencia entre grupos: -12.2 puntos a favor de brexanolona, lo que indica
una mejora sustancialmente mayor en los sintomas depresivos en este grupo. Este intervalo de
confianza y valor p (IC 95%: -20.77 a -3.67, p=0.0075) indican que la verdadera diferencia en la
reduccion de sintomas entre brexanolona y placebo se encuentra entre -20.77 y -3.67 puntos, con
un 95% de certeza, ademas el valor p indica que la probabilidad de que la diferencia observada
ocurra por azar es inferior al 1% (p < 0.05), lo que refuerza la evidencia de que la brexanolona
tiene un efecto real en la reduccion de sintomas depresivos. Finalmente, al ser un tamafio de
efecto de 1.2, sugiere que el impacto clinico de la brexanolona es grande y clinicamente

relevante, ya que valores superiores a 0.8 se consideran de gran magnitud en estudios clinicos.

Por otro lado, Meltzer-Brody et al., 2018, realiz6é dos ensayos en el estudio 1, la
reduccion en la escala HAM-D fue 5.5 puntos mayor que en el grupo placebo. El intervalo de
confianza para BRX 60 -5.5 puntos (IC 95%: -8.8 a -2.2, p=0.0013) y BRX 90 -3.7 puntos (IC
95%: -6.9 a -0.5, p=0.0252). lo que significa que, al ser un intervalo negativo en todas las
situaciones posibles, la brexanolona es mejor que el placebo, asimismo el valor de p en ambos se
traduce en que la probabilidad de que esta diferencia haya ocurrido s6lo por azar es del 0.13% y
2,52%, respectivamente. Es decir, hay una certeza del 99.87% y 97.48% de que la diferencia

observada es real y no una casualidad.
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En el estudio 2 (Meltzer-Brody et al., 2018) la reduccion en HAM-D fue 2.5 puntos
mayor que en el placebo. El intervalo de confianza es (-4.5 a -0.5) con un valor de p = 0.0160,
como todo el intervalo es negativo, la brexanolona sigue siendo mejor que el placebo en todos
los escenarios posibles. Aunque la diferencia es mas pequena que en el estudio 1, sigue siendo
estadisticamente significativa, el valor p indica que hay un 1.6% de probabilidad de que esta
diferencia haya ocurrido sélo por azar, lo que sigue siendo muy bajo y confirma que el efecto de

la brexanolona es real.

Por ultimo, los estudios restantes evaluan la eficacia de la terapia cognitivo conductual,
empezando por el estudio de Ngai et al.,(2015), en las primeras sesiones no hubo cambios
significativos. A las 6 semanas posparto, las mujeres con depresion menor (EPDS 10-12) en el
grupo de intervencion presentaron una reduccion promedio de 1.90 puntos en la EPDS en
comparacion con el grupo de control (IC 95%: 0.72-3.08; p = 0.002; d = 0.36), el intervalo de
confianza sugiere que la mejora promedio en la EPDS fue de 0.72 a 3.08 puntos, lo que significa
que el efecto del tratamiento es clinicamente real y no producto del azar. El p de 0.002 confirma
la significancia estadistica, mostrando que la probabilidad de que esta diferencia ocurra por
casualidad es solo del 0.2%. Ademas, el tamafo del efecto (d = 0.36) indica un impacto leve a
moderado, lo que, aunque no es un cambio dréstico, sigue siendo relevante en términos clinicos,
mientras que aquellas con depresion mayor (EPDS >13) el IC (3.12—6.88) muestra que la mejora
promedio en la EPDS fue de al menos 3.12 puntos y hasta 6.88 puntos, lo que sugiere un impacto
sustancial del tratamiento. El p menor a 0.001 confirma que esta diferencia es estadisticamente
altamente significativa, con una probabilidad de error practicamente nula. Ademas, el tamafio del

efecto (d = 0.95) indica un impacto grande, segun la escala de Cohen, lo que implica que la
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CBT-Telefonica no solo redujo los sintomas, sino que lo hizo de manera clinicamente

significativa, con un efecto comparable al de algunos tratamientos presenciales

El efecto positivo de la intervencidon se mantuvo en el subgrupo con depresion menor
después de los 6 meses posparto (diferencia en EPDS = 1.20; IC 95%: 0.09-2.32; p=0.034; d =
0.25), pero no fue significativo en el subgrupo con depresion mayor (diferencia en EPDS = 1.69;
IC 95%: -0.10-3.47; p = 0.064). En cuanto a la reduccion del riesgo de depresion posparto
(EPDS >10), la proporciéon de mujeres en riesgo fue significativamente menor en el grupo de
intervencion tanto a las 6 semanas (31.9% vs. 55.3% en el grupo control; diferencia = 23.3%; IC
95%: 13.7-33.0%; p < 0.001) como a los 6 meses (26.9% vs. 38.3%; diferencia = 11.4%; IC
95%: 1.9-20.8%; p = 0.019). Estos resultados sugieren que la TCC-Telefonica es eficaz en la
reduccion de sintomas depresivos posparto, con un mayor impacto en las primeras semanas,

aunque su efecto en mujeres con depresion mas severa parece disminuir con el tiempo.

Para finalizar, el estudio Leung et al. (2016), los resultados indican que el grupo tratado
con terapia cognitivo-conductual (TCC) mostr6 una reduccion significativa en la escala de
depresion posparto (EPDS), tanto a los 3 meses como a los 6 meses, con una disminucioén ain

mas marcada.

Por otro lado, el grupo de control solo present6 una reduccion significativa en la EPDS a
los 6 meses. Sin embargo, al comparar ambos grupos, las diferencias en la mejoria no fueron
estadisticamente significativas en ninguno de los puntos temporales evaluados. Esto sugiere que,
aunque la TCC fue efectiva en la reduccion de los sintomas depresivos, no se encontr6 una
ventaja clara sobre el tratamiento de control en términos de mejoria de la sintomatologia

depresiva.
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DISCUSION

En esta revision sistematica se compararon los derivados de la alopregnanolona,
brexanolona y zuranolona, con la terapia cognitivo-conductual (TCC) en el tratamiento de la
depresion posparto (DPP). Los hallazgos destacan diferencias significativas en eficacia, rapidez

de accidn y accesibilidad entre estas intervenciones.

Eficacia y rapidez de accion

Los derivados de la alopregnanolona han demostrado ser altamente eficaces en el
tratamiento de la DPP. Kanes et al. (2017) reportaron que la brexanolona, administrada por
infusion intravenosa durante 60 horas, logroé una reduccion significativa de los sintomas
depresivos en comparacion con el placebo, con efectos sostenidos hasta por 30 dias. De manera
similar, zuranolona, un analogo de la alopregnanolona administrado por via oral, ha mostrado
una mejoria en los sintomas depresivos a partir del dia 3 de tratamiento, con beneficios clinicos

hasta por 45 dias (Deligiannidis et al., 2021, 2023).

Los estudios de Meltzer-Brody et al. (2018) indicaron que la brexanolona mejoro
significativamente los sintomas depresivos en mujeres con DPP moderada a severa a las 60 horas
de su administracion, con diferencias significativas en la escala HAM-D en comparacion con

placebo.

Por otro lado, en otra revision sistematica realizada por Cooper et al. (2019) compararon
brexanolona con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), hallando que

brexanolona mostr6é una mayor reduccion en las escalas de Hamilton (HAM-D) y de Edimburgo
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(EPDS) en comparacion con los ISRS en diferentes puntos temporales: dia 3, semana 4 y Gltima

observacion, por lo que respalda los resultados de esta investigacion.

En cuanto a zuranolona, Deligiannidis et al. (2023) encontraron en un ensayo clinico fase
3 que su administracion durante 14 dias result6 en una reduccion rapida y sostenida en los
sintomas depresivos de mujeres con DPP, con diferencias significativas en la HAM-D desde el
dia 3. Meltzer-Brody et al. también reportaron mejoras en ansiedad y funcionalidad materna,

destacando el potencial de zuranolona como un tratamiento rapido y bien tolerado.

Por otro lado, la TCC ha sido ampliamente estudiada como una intervencion efectiva para
la DPP, aunque su efecto puede tardar més en manifestarse. Ngai et al. (2020) encontraron que la
TCC aplicada en sesiones semanales durante 8 a 12 semanas redujo significativamente los
sintomas depresivos, con efectos comparables a los de los antidepresivos tradicionales. Ademas,
en otro estudio Huang et al. (2018) se realiz6 un metaanalisis de 20 ensayos clinicos
aleatorizados (N = 3623) y concluyeron que la TCC mejord significativamente los sintomas

depresivos en mujeres con DPP.

Seguridad y efectos adversos

A pesar de su eficacia, los tratamientos basados en alopregnanolona presentan
preocupaciones en cuanto a seguridad. Zhang et al. (2022) reportaron que la brexanolona fue
menos tolerada en comparacion con otros antidepresivos debido a una mayor tasa de abandonos

tempranos del tratamiento.

Meltzer-Brody et al. indicaron que los eventos adversos mas comunes con brexanolona

fueron somnolencia, mareos y sedacion, aunque en la mayoria de los casos fueron de intensidad
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leve a moderada. Kanes et al. (2017) también reportaron que algunas pacientes experimentaron
sedacion excesiva y sincope, lo que llevo a la necesidad de monitoreo hospitalario durante la

administracion del farmaco.

En cuanto a zuranolona, Deligiannidis et al. (2023) y Meltzer-Brody et al. encontraron
que los efectos adversos mas reportados fueron somnolencia (15%), mareo (8%) y sedacion

(5%), con una tolerabilidad similar a la de otros tratamientos antidepresivos.

En comparacion, la TCC no conlleva riesgos fisioldgicos significativos, lo que la
convierte en una opcion segura, especialmente para mujeres que desean evitar los efectos
adversos de los fArmacos o que estan en periodo de lactancia (Ngai et al., 2020). Huang et al.
(2018) también encontraron que la TCC fue bien tolerada en todos los estudios analizados y no

present6 efectos secundarios significativos.

Accesibilidad y adherencia

Uno de los principales desafios en el uso de brexanolona es su costo elevado y la
necesidad de hospitalizacion. Zhang et al. (2022) enfatizaron que, aunque brexanolona es
efectiva, su baja tolerabilidad y la necesidad de administracion intravenosa limitan su uso

clinico.

Por otro lado, zuranolona, al administrarse de forma oral, podria mejorar la adherencia.
Deligiannidis et al. (2023) resaltaron que este farmaco tiene la ventaja de ser una terapia corta de
14 dias con beneficios sostenidos, lo que podria mejorar la adherencia y reducir la carga del

tratamiento para las pacientes.
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Meltzer-Brody et al. también destacaron que zuranolona permite un tratamiento
ambulatorio sin necesidad de hospitalizacion, lo que podria reducir las barreras de acceso al

tratamiento para muchas mujeres con DPP.

En contraste, la TCC, aunque efectiva, requiere la disponibilidad de terapeutas
capacitados y el compromiso de las pacientes para asistir a multiples sesiones. Sin embargo,
Huang et al. (2018) destacaron que modalidades como la TCC en el hogar o por teléfono pueden

aumentar la accesibilidad y mejorar la adherencia al tratamiento.

Implicaciones clinicas y futuras investigaciones

Estos hallazgos resaltan la necesidad de enfoques personalizados en el tratamiento de la
DPP. Mientras que la brexanolona y la zuranolona ofrecen opciones rapidas y efectivas, la TCC
sigue siendo una estrategia fundamental, particularmente para mujeres con sintomas leves a
moderados o aquellas que prefieren evitar medicamentos. Zhang et al. (2022) sugieren que se
necesitan mas estudios comparativos directos entre brexanolona, zuranolona y otros tratamientos,

asi como analisis de los efectos a largo plazo.

Ademas, futuras investigaciones deberian evaluar combinaciones de tratamientos y
explorar estrategias que optimicen la accesibilidad y adherencia a estas intervenciones. Huang et
al. (2018) recomendaron mas estudios sobre la TCC en formatos digitales o a distancia para

ampliar su disponibilidad y efectividad en poblaciones diversas.
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LIMITACIONES

Una de las limitaciones de esta revision es la variabilidad en las escalas utilizadas para
evaluar la depresion en los diferentes estudios. Mientras que en los tratamientos farmacologicos
se emplea predominantemente la escala HAM-D, en los estudios sobre terapia cognitivo-
conductual (TCC) se utiliza con mayor frecuencia la EPDS. Esta diferencia se debe a que los
tratamientos farmacoldgicos suelen ser administrados por médicos o personal de salud
capacitado, quienes requieren escalas clinicas estandarizadas para evaluar la efectividad del
tratamiento. En contraste, la TCC no siempre es impartida por médicos, sino que puede ser
facilitada por profesionales capacitados en salud mental, lo que hace méas comun el uso de
herramientas de autoevaluacién como la EPDS, ya que esta refleja la percepcion subjetiva del

paciente sobre sus sintomas.

Por otra parte, el hecho de que no hay estudios sobre los derivados de la alopregnanolona

fuera de Estados Unidos, por lo que dificulta su comparaciéon con datos nacionales.
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CONCLUSIONES

Esta revision sistematica analizo la eficacia de los derivados de la alopregnanolona en
comparacion con la terapia cognitivo-conductual para el tratamiento de la depresion posparto,

encontrando que:

e [os derivados de la alopregnanolona son tratamientos altamente eficaces para la
depresion posparto, ya que su accion rapida y sostenida contribuye a reducir la
morbimortalidad asociada a esta enfermedad. Ademas, para lograr un efecto significativo,
la terapia cognitivo-conductual requiere al menos tres sesiones, mientras que, segun los
ensayos clinicos incluidos en esta revision, la zuranolona muestra eficacia cumpliendo
dosis por 14 dias y la brexanolona en aproximadamente 60 horas.

e Aunque los farmacos pueden ofrecer una respuesta mas rapida en el tratamiento de la
depresion posparto, es fundamental evaluar su seguridad antes de su uso. La brexanolona,
por ejemplo, debe administrarse por via intravenosa y bajo estricta supervision médica, lo
que puede limitar su accesibilidad. Por otro lado, la zuranolona, que se administra por via
oral, ha mostrado efectos adversos como somnolencia y mareos. En contraste, la terapia
cognitivo-conductual no conlleva riesgos farmacologicos, lo que la convierte en una
alternativa segura y bien aceptada por muchas pacientes.

e Si bien los derivados de la alopregnanolona representan una alternativa prometedora para
el manejo de la depresion posparto, su accesibilidad, costo y efectos a largo plazo deben
ser evaluados en estudios futuros. La integracion de estrategias combinadas, como la
farmacoterapia junto con la TCC, podria optimizar los resultados en pacientes con

distintos niveles de severidad.
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Para finalizar, tanto los derivados de la alopregnanolona como la TCC representan
opciones viables para el tratamiento de la DPP, cada una con ventajas y limitaciones. La eleccion
del tratamiento debe basarse en la gravedad de los sintomas, la necesidad de una respuesta

rapida, la seguridad y la accesibilidad para la paciente.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar ensayos clinicos adicionales con muestras mas amplias y mayor
diversidad poblacional para validar la eficacia y seguridad de la brexanolona y la
zuranolona en el tratamiento de la depresion posparto.

Es fundamental llevar a cabo estudios que analicen la concentracion de estos fArmacos en
la leche materna y sus posibles efectos en los lactantes, con el fin de proporcionar
informacion clara a las madres y profesionales de la salud.

Se sugiere continuar evaluando la combinacion de terapia cognitivo-conductual con
tratamiento farmacologico para determinar si una estrategia integradora podria ofrecer
mayores beneficios terapéuticos.

Es importante investigar la viabilidad econdémica de estos tratamientos en distintos
sistemas de salud, asi como explorar estrategias para hacerlos mas accesibles a las
pacientes.

Se recomienda realizar estudios que evalten la efectividad sostenida de estos farmacos y
su impacto en la salud mental materna a largo plazo, asi como en la relacion madre-bebé.
Seria importante que en Ecuador se incorporara cualquiera de estas dos opciones
terapéuticas en una guia de practica clinica, dado el impacto de la depresion posparto
tanto en la madre como en su entorno. Asimismo, es esencial garantizar que todas las
madres, sin importar su situacion socioecondémica, tengan acceso a estos tratamientos,
permitiendo asi una intervencioén oportuna y efectiva para reducir la prevalencia de esta

enfermedad silenciosa y mejorar el bienestar materno-infantil.
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OTRA INFORMACION
Financiacion
La investigacion fue autofinanciada, se utilizaron recursos fisicos como computadoras y
dispositivos mdviles ademas de los diferentes buscadores de informacion.

Conflicto de intereses y consideraciones éticas

No existe ningin conflicto de interés por parte de la autora, colaboradores o institucion.

Dado que se trata de una revision sistematica, no es necesario incluir consideraciones
éticas, ya que la bibliografia estuvo compuesta por estudios previamente publicados, los cuales,
en caso de haberlo requerido, ya contaron con la aprobacion ética correspondiente antes de su

publicacion, por ende, no vulnera la confidencialidad de ningtn paciente.

Disponibilidad de datos

La informacion complementaria de la investigacion se encuentra libremente en la web.
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ANEXOS

ANEXO 1: Escala de Depresion de Post-Parto de Edinburgh

Cuestionario Sobre Depresion Postnatal Edimburgo (EPDS)

Mombre:

Direccidn:

Su fecha de Nacimiento:

Fecha de Nacimiento del Babé: Teléfono:

Cueremos saber como & slente sl estd embarazada o ha tenido un bebé recientemente. Por

favor margue la respuesta que méds se acerque ha como se ha sentido en LOS ULTIMOS 7
DIAS, no sclamente como se sienta hoy.

Esto significaria: Me he sentido feliz la mayor parte del tiempo durante la pasada semana.
Par favor complete las ofras pregunias de fa misma manera.

1. He sido capaz de reir ¥ ver el lado bueno B. Las cosas me oprimen o agobian

de las cosas

51, la mayor parfe de las veces

Tanto como siempre 51, a veces
Mo tando ahora Mo, casi nunca
Mucho menos Mo, nada
Mo, no he podido
7. Me he sentido tan infeliz gue he tenido
2. He mirado el fuluro con placer dificuliad para dormir
Tanto como siempre 5i, la mayaria de las veces
Algo menos de lo gue solia hacer 5i, a veces
Definitivamente menos Mo muy a menudo
Mo, nada Mo, nada
3. Me he culpado sin necesidad cuando las 8. Me he sentido triste y desgraciada
cosas no salian bien 51, casi siempre
5i, la mayoria de las vaces 51, bastante a menuwdo
5i, algunas veces Mo muy a8 menudo
Mo muy & manudo Mo, nada
Mo, nunca
8. He sido tan infefiz gue he estado llorando
4. He estado ansiosa y preocupada sin motivo 5I, casi siempra
Mo, para nada 5i, bastanie a menudo
Casi nada Sdloen ocasiones
5i, a veces Mo, nunca
5i, a menudo
10. He pensado en hacerme dafio 8 mi misma
5. He sentido miedo y panico sin motivo 5i, bastanie a menwudo
alguno A veces
5i, bastante Casi nunca
5i, a waces Mo, nunca
Mo, no mucho
Mo, nada

Fuente: British Journal of Psychiatry June, 1987, Vol. 150 by J.L. Cox, J.M. Holden, R.

Sagovsky
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ANEXO 2: Escala de Calificacion de Depresion de Hamilton de 17 items

HAMILTON DEFRESSION RATING SCALE

The total Hamilion Depression (HAM-1) Rating Scale provides and imdication of depression and, over time,
provides a valuable guide to progress.

¢ Classification of symptoms which may be difficult to obtam can be scored as:
0 - absent: 1 = doubtful or trivial: 2 - present.

o Classification of symptoms where more detail can be obtained can be expanded 1o:
0 - absent; 1 - mild: 2 - moderate; 3 - severe; 4 - incapacitating.

o In general the higher the total score the more severe the depression.

o  HAM-D score level of depression:
10 - 13 mild: 14-17 mild to moderate: =17 moderate to severe.

Assessment is recommended at two weekly intervals,

Pre-treatment 1" Follow-up 2™ Follow-up
HAM-D Rating Scale Symptoms Date Date Date
1 Depressed mood 01234 01234 01234
¥ Guilt feelings 01234 012 34 01234
3 Suicide 61234 012314 01234
4 Insomiia - early 012 012 012
5 | Insomnia - middle 012 01z 012
i Insommnia - late 012 012 0132
T | Work and activities 01234 01234 01234
3 Retrdation - psychomotor 01234 012134 01234
& | Agitation 01234 012134 01234
10 | Anxiety - psychological 01234 01234 01234
11 | Anxiety - samatic 01234 01234 01234
12 | Somatic symptoms Gl 012 012 012
13 | Somatic symptoms - General [ T 0132 o012
14 rmaldysﬁm:ti.ﬂnvmenmua] G g 012 0132
15 | Hypochondrias 01234 01234 01234
16 | Weight loss by history 012 012 a1 2
- by seales 0 12 012 g12
17 | Insight 012 012 012
TOTAL SCORE

Fuente: Hamilton M. Development of a rating scale; for primary depressive illness. Br J Soc
Clin Psychol. 1967 Dec;6(4):278-96. (?)
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ANEXO 3: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg

L Tresesn shasrviadi

Repiinenrs ol ibatimiciidn, i slmicolis v b deegpericis (alpe s quc une
simple irbices pormal y pasajers) que s reflejs oo s manera de hablar, I
eapirrsiin fckld y 1a pintura. Evilie o grado de Scapacidail paim snimarse

ok Sin et

_.é Parece decwidn:s pern @ anima sin dilicsisd

: Parec: Misle ¥ idesginciabn i o mayor pane del s
-'..: Parece ssme desgrazishes. Eximasabamente shataiva

I Tresters declarnlds por &l picisine

Repressnia un sash g Bnimd GSetiv QUC BE HEAME, S [T 63 LGSR & B
refleja o ls spuricncia o no. iaclove tnaers, sbatinenio o o semimen de qus oo
by Epetarniam v iald & nehe peede avinlele Evalis de scuends ool L ingenaidad,
ls durscads v le sl en gue el eslado de dmima s ove mflesde por los
Aloale i THETI0

ik Trwiesd capdiaicd segin [98 clcisa i
Gl

02, Teiwie 0 decakliv'a, pesn 5= anima oin difiesined

ol

o 4. Sestesiennes jescrabissdid de ineers o melancolls Bl enslo de dnuma
luskay le ge v ekl poe ClbcuTEmInELEs cylemas

%]

oh Alaresicass desdicha o reters costsiabs & mvaihle

3. Tenaldn esims

Represenin senlimmenios 4 mulesr mal definds, pnmbulidal, conllision migmsa v
lessuhn maemin] Bl llegme ol plaics, lavor o Evalie de somenda cos la
imenaidad, Decusien, durmedn y L medals &0 GUE S Bukia coasueks

o, A, Sl lefod | HISTH. [

_‘.; Setinimicados icmboiiales de Serviik s Y melaas mdellsido

:.-11 SeRlm TG (ol Snados d lesshon e o o islemilese gue o o
o puigide dornsar oon algiing dificsiied

.-: Termod & anguslis enis Plsion STesislible

4 Feelix reducido
Reepresenii la reduccedi de 18 durs: in o panlendidad del aislo compands oo les
Piuls noEmiales deT Sfeno coandl &2 sacucamE ics

ol DResrives i & seing

_ I'_' Ligera Gillcahngd pars dormirse o sicdo Ugeramenie fallickdn, sscla Ligeis o
13

:-'I Sueib reducido o mlemusepido Jumrse al menos 1 h

'-‘-: Moo de 3 6 1 hde wselio

5. Apetio redecide

Represcnin b seinicedn de pédids de apetits cossparads con e que lene cuando s
EfiCwmesird Ben. Evalle segin lo pérdide del desen por ld osmids o 15 secesulad de
lisearse & ol Pima pon coses.

o Ik Apetias niomal o sumerniado

'.ié Apeti sl rolicids

:-: Sin apeite 1o domel @3 insipels
i: Wreesiin SerEnasiin san ooy alan

B, DHECullGles ur consesirarss

Represenia las dificeliades pars cenmar los pensemismiog en algh b legior s la
Bilis & comceimacinn Scapacans. Evakh: oot 1o isesadel ecuencia v
grads de incepacidad resukames

o0 Misgui diflcsbisd pars cssceniTEse

ol

0F [Afcalindes ccasinniles par cenme bl possamsie e

o3

O 4. Thficehndes pam SEoErITETES ¥ SEur o des que isdece |8 capucided d=
L=t 0 ManReTeT wia CeaYErRLCE
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0 & Imcopicaiad de leer o Manener e CosErsaoat G i e oo gran dfio sl

7. Lemd

Ecpresenis by dilicsliad pe essperar alge o la lestsed pam inice y sealizer las
Bty idades didrias

O Cask sin dificslnd pars cmperar algn: S gt

ol

01 Duficsliades pars empeasr aclividales

ol

o4, Duficalisdes parn empezar actkvidades aginanis sencillas gue e Bevam g
calbs 00l SRR

o3

O Lasind wdal. Tneepacilad & Bacer mada fin aviala

B Incogbcidad para seniil

Represenis b evperatieis sulvsiv ds un esol BAenés por el &H0m & poi
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el ddevimla o Lis CSTUNRIALIAN O peraom & ve Bducuda

O30 Tre i pod €] EndiEtio v ol OINS et

ol

01 Metis capacidail pors disliaer de |5 Cohes giie normalmenie b imencian
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g Y ootiodidig
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oi
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UG R T Gl S abeiTded ¢ sduebrantables
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Fuente: Lobo A, Chamorro L, Luque A, Dal-Ré R, Badia X, Baro6 E y el Grupo de Validacion en Espatfiol
de Escalas Psicosométricas (GVPEEP). Validacion de las versiones en espafiol de las Escalas
Montgomery-Asberg Depression Ratting Scale y Hamilton Anxiety Ratting Scale para la evaluacion de la
depresion y de la ansiedad. Medicina Clinica 2002;118(13):493-9.
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ANEXO 4: Términos de busqueda MESH

PUBMED
e (“Brexanolone” OR “Zuranolone”) AND "Postpartum Depression" AND "Treatment
Outcome"
e "Cognitive Behavioral Therapy" AND "Postpartum Depression" AND "Treatment
Outcome"
GOOGLE SCHOLAR

e ("Brexanolone” OR “Zuranolone") AND "Postpartum Depression" AND treatment
outcome

e "Cognitive Behavioral Therapy" AND "Postpartum Depression" AND "treatment
outcomes AND ("Effectiveness" OR "Efficiency" OR "Effects" OR "Efficacy") NOT
(pharmacological treatment)

OVID

e exp Postpartum Depression/ AND exp Cognitive Behavioral Therapy/
e (exp Postpartum Depression/ OR (postpartum depression or postnatal depression).ti,ab.)
AND (Brexanolone or Zuranolone).ti,ab.

COCHRANE

o “Depression Postpartum” AND "Cognitive Behavioral Therapy" AND "Treatment
Outcome"

e (“Brexanolone” OR “Zuranolone’) AND "Postpartum Depression" AND "Treatment
Outcome"



