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Resumen

Introduccion: Enfermedades mentales de tipo psicético en gestassgehan
asociado con mayor numero de resultados negathass.sintomas psicéticos
durante el embarazo se presentan aproximadamehtgor. 100.000 casos.
Dentro de las consecuencias se incluye mayor ridegparto pretérmino, bajo
peso al nacer, alteraciones placentarias, malfaomes congénitas de
predominio cardiovascular y mayor tasa de mueréematales. Como abordaje
terapéutico son frecuentes los antipsicéticos degua generacion, aceptados
como seguros pero en menor grado se han considetaslantipsicoticos de
segunda generacion pues ha sido escasamente evaluagguridad durante la
gestacién. Aln existe controversia sobre los padéew efectos secundarios de
algunos antipsicéticos dado los resultados cortraids. Métodos Revision
sistematica de la literatura de articulos que m@poaron mejor evidencia para
determinar cuales antipsicoticos de eleccidon derkngestacion en pacientes con
esquizofrenia de acuerdo a su perfil de seguriflacvalué calidad metodologica
reconociendo particularidades y resultados dedasdéos incluidosResultados

De 39 estudios seleccionados, cinco fueron inchiiden esta revision,
clasificAndose como nivel de evidencia lla y evdbsa segin su calidad
metodoldgica con escala NOS. Se evalu6é paso pkrdende antipsicoticos,
malformaciones fetales, complicaciones obstétramaso parto pretérmino, bajo
y alto peso fetal, complicaciones respiratoriasabéies gestacional, aborto
espontaneo, entre otroRiscusion: Se debe sopesar el riesgo-beneficio, la
significancia estadistica, la significancia clinigalas particularidades de las
pacientes a tratartConclusion: Los estudios analizados evaluaron diferentes
medicamentos antipsicoéticos, dificultando consalidla de informacion en
especial en conclusiones solidas ante algunas gsemiomo farmacos de

eleccion.

Palabras clave antipsicoticos, embarazo, esquizofrenia, ageamépsicoticos



Abstract

Introduction : Mental illness in preghant psychosis has beewcised with
more negative outcomes. Psychotic symptoms in pmagnare approximately
7.1 per 100,000 cases. Among the consequencesiéitiareased risk of preterm
delivery, low birth weight, placental abnormalitiesrdiovascular malformations
and higher prevalence rate of perinatal deathsréguent therapeutic approach
are first generation antipsychotics, accepted &s Isat to a lesser extent have
considered second-generation antipsychotics has peerly evaluated for their
safety during pregnancy. There is still controveabput the potential side effects
of some antipsychotics given conflicting resulfdlethods. A systematic
literature review of articles that provide betteridence to determine which
antipsychotics of choice during pregnancy in pasemwith schizophrenia
according to its safety profile. Were assessed oaflogical quality and special
recognition results of the included studi®esults: To 39 studies selected, five
were included in this review, ranking as evidenewel lla and assessed
methodological quality NOS segment. Were assesséigsgchotic placental,
fetal malformations, obstetric complications sushpaeterm delivery, low and
high fetal weight, respiratory complications, géstaal diabetes, spontaneous
abortion, among other®iscussion: They must weigh the risk-benefit analysis,
the statistical significance, the clinical sign#ficce and characteristics of the
patients treated.Conclusiont The analyzed studies evaluated different
antipsychotic medications, making consolidationimformation especially on

sound conclusions to some premises as drugs afehoi

Keywords: antipsychotics, pregnancy, schizophrenia, antipstjc agents



1. Introduccién

Los sintomas psicoticos hacen parte de ciertomtrass psiquiatrico, estos se caracterizan por que
comprometen la percepcion del individuo, sus peresaos, el afecto y el comportamiento. La
esquizofrenia es el trastorno psicotico mas comda wcidencia general reportada en estudios
epidemiolégicos es de 0.11 por 1000 y durante élaegazo es de aproximadamente 7.1 por 100.000
casod. Tipicamente, la esquizofrenia puede estar prdaegbr periodos prodréomicos que se
caracterizan por disfunciones personales incluyepdiblemas de memoria y comunicacion,
compromiso del afecto, ideas y conductas bizac@spromiso del autocuidado y reducido interés

y motivacion por las actividades diarias. Duramtegéstacion son altas las tasas de recaidas asi

como las conductas impulsivas que generan rigagts para la madre y como para el feto

Los hallazgos sobre la influencia de los sintonsasiticos en los resultados del embarazo han sido
contradictorios. Las mujeres con enfermedad meagatiada a psicosis tienden a tener mayor
nimero de embarazos no planeddpsademas, en estas gestantes, existe una mayor¢as
tabaquismo, consumo de alcohol y sustancias pgicaado cual ha sido fuertemente asociado con
recién nacidos con bajo peso al nacer, partosrprgt@, y muerte perinatal. Se han encontrado
también, incrementos en el riesgo de mortinatogfipsnpequefios para la edad gestacfortzt
general, las mujeres gestantes con trastornos leenyaen mayor grado las que presentan
sintomatologia psicotica tienen alto riesgo de esbesultados obstétricos y la etiologia es denorde

multifactoriaf.

En el abordaje terapéutico de los sintomas psaten estas gestantes son frecuentes los
antipsicéticos de primera generacidBstos medicamentos son aceptados como segurase resr
grado se han considerados los antipsicoticos dendaggeneracion ya que ha sido escasamente
evaluada su seguridad durante la gestdcin existe controversia sobre los potencialestefe
secundarios de algunos antipsicoticos dado lodtaees contradictorios. En la practica clinica en
general, estas drogas deben ser administradasmaiima principio clinico de riesgo-beneficio

tanto para la madre como para su hijo.

La presente investigacion tiene como fundamentosalaar informacion sobre los resultados

obstétricos de las gestantes expuestas a antipsgdurante la gestacion.



2. Marco Tebrico

El embarazo es un periodo de la etapa de la vida deujer que implica una gran variedad de
cambios tanto a nivel fisico como mental. Duramste @eriodo la mujer experimenta un sinnimero
de cambios en su organismo, que la enfrentan adesidad de adaptarse a ellos para poder llevar
el embarazo a un término adecuado. Estos camb@osauren en el embarazo pueden precipitar la
aparicion de sintomas de enfermedades nuevas oagepeaidas de enfermedades preexistentes.
Este es el caso de las enfermedades mentalesydéss queden tener su manifestacion inicial
durante esta etapa o presentar exacerbacion datematologia con altas tasas de morbilidad y

mortalidad.

Con la aparicion de los psicofarmacos, el cursaapejo de la enfermedad mental ha cambiado de
forma dramética. Esto ha generado una disminucénlad personas institucionalizadas pero
también ha llevado a que las mujeres con enfermedadal tengan un aumento en el nimero de
embarazos Los niveles séricos de prolactina pueden afeztarsual puede interferir con el estado
reproductivo aumentando la fertilidad y alterandb mreecanismo de accién de algunos
anticonceptivos disminuyendo su efectividad. Alguaatipsicoticos pueden aumentar el riesgo de
malformaciones congénitas y otros efectos téxiaoeleneonato como depresion respiratoria o

efectos extrapiramidal®s

El uso de medicamentos durante el embarazo esnartaly controversial. Por tal motivo a la hora
de indicar la toma de cualquier medicacion es isgnglible tener en cuenta su potencial efecto en
el desarrollo del feto en crecimiento y sus efeattago plazd Asimismo, es de igual importancia
tener presentes los posibles efectos de la enfadned el desarrollo del embarazo. Las mujeres
embarazadas con enfermedad mental, especialmastertros asociados a sintomas psicoticos,
quienes suspenden la medicacion antipsicotica empetan mas frecuentemente recaidas. Esto
podria conllevar riesgos para el bebé y sobrepéssrriesgos asociados a los mismos

antipsicoticod

Durante la gestacion, los sintomas mentales sommesny aproximadamente una de dos mujeres
experimentaran ansiedad y sintomas depresivogéan ailomento de esta etapa. El manejo prenatal
de mujeres con psicosis es un desafio para lostadsty para los servicio de salud mental ya que
tanto la enfermedad como los medicamentos porésgas significativos para el embaraziodas

las mujeres deberian ser interrogadas sobre aetgtesdde enfermedad mental, si han tenido
tratamiento previo indicado por el psiquiatra yedlas tienen algan familiar con historia de

enfermedad mental asociada al embarazo o el pAljunas mujeres son aconsejadas sobre



suspender o reducir la dosis de medicamentos ooirecrementa significativamente los riesgos

de recaidds

Las mujeres gestantes con enfermedad mental quanhayesentado sintomas psicéticos
frecuentemente son tratadas con farmacos antisi€btLa mayoria de malformaciones se deben
a alteraciones durante el periodo de embriogérdsisial se da durante el primer trimestre del
embarazo. Los efectos de estos medicamentos puseniedirectos alterando la circulacion y el

funcionamiento placentario generando alteraciomesl @lesarrollo del bebé. También pueden ser
indirectos los efectos en la madre como lo sornetdasion, la interferencia con el cuidado del

embarazo, hiporexia y por ende la mala alimentacddpesar de la limitada evidencia sobre la
seguridad y eficacia de los medicamentos antigs@)t estos son prescritos para mujeres

embarazadas con psicdsis

Por muchos afios se ha discutido ampliamente salperiinencia de iniciar, continuar, suspender o
posponer la medicacion antipsicotica para el tregata de algunas enfermedades mentales. Todos
los medicamentos psicotrépicos difunden facilmenteavés de la placenta debido a su relativo
bajo peso molecular y propiedades lipofilicas offipicas. Los estudios acerca de los efectos de
medicamentos antipsicéticos son limitados, debidqua existen pocos estudios prospectivos
controlados y la mayoria de los datos se obtiereenegortes de caso los cuales brindan una
evaluacion retrospectiva del uso de este tipo deicaeién. A esto se le suma la gran dificultad
para evaluar el riesgo de teratogenicidad y elaumsarrollo por la gran cantidad de factores de

confusion que se presentan en estas pacientes.

Los diferentes modos de accion asi como las dif&enen biodisponibilidad al cerebro fetal
resultan en diferentes efectos en el feto y en snifjoe son lactados. El hecho de que
aproximadamente un tercio de las mujeres embarazadze drogas psicotropicas al menos una
vez durante el embarazo hace relevante los efdetestos medicamentos en el fdta inmadurez
del sistema microsomal del higado fetal, resulta i@ lenta biotransformacion de los
medicamentos a componentes menos activos. Ademasinoompleta barrera hematoencefalica

fetal incrementa las concentraciones en el sistemaoso fetal de muchos medicamefitos

Enfermedad mental en el embarazo

Las enfermedades mentales de tipo psicético seasaciado con un mayor nimero de resultados

negativos en pacientes embarazadas. Las consemsigdEieste tipo de patologias incluyen un



mayor riesgo de parto pretérmino, bajo peso al madteraciones placentarias, malformaciones
congénitas de predominio cardiovascular y una mega de muertes perinatales. De igual manera
estas pacientes presentan mayores dificultadestdughparto con el consecuente requerimiento de
intervenciones durante el mismo como lo es la nédadsde induccién del parto o cesarea. Este
riesgo aumentado se asocia a algunos comportammieetaiesgo como negacion del embarazo,
dificultades en identificar el inicio del trabaje ghbarto, intentos de suicidio e incluso casos de

automutilacion.

Esquizofrenia en el embarazo

La esquizofrenia es un término usado para desaribitrastorno psiquiatrico que altera varias
esferas metales, entre estas la esfera afectinaemon, pensamiento y conduétd.os episodios
agudos estan caracterizados por disturbios en leemaen que el mundo es experimentado e
interpretado y son frecuentemente precedidos poiodms prodrémicdS. Las principales
manifestaciones incluyen alucinaciones, ideaciorirashde, compromiso afectivo con las
consecuentes alteraciones del comportamiento. Umacuhtro mujeres con diagnostico de
esquizofrenia que presentan episodios de crigiscsperara y permaneceran bien en el largo plazo,
pero las mujeres gestantes con esquizofrenia rtienayor pérdida de embarazos y mas

complicaciones obstétricas que las mujeres deldapidn general.

El término psicosis es utilizado para describiroddsnes mentales con alucinaciones, alteraciones
del pensamiento (ideas delirantes) o severas afidaties del comportamierifo Las
alucinaciones se definen como percepciones quedsocen la ausencia de un estimulo
correspondiente. Las dos principales causas degisicon la esquizofrenia y los trastornos
afectivos que cursan con sintomas psicéticos iecdy el trastorno bipolar, el trastorno
esquizoafectivo y la depresion mayor con psicddigunos estudios han encontrado que cerca del
80% de los adultos con diagndstico de esquizofrdia tenido problemas persistentes en el
funcionamiento social aunque no todos fueron sevdtbmejor predictor de la pobre evolucién a

largo plazo fue el pobre funcionamiento en los prsieros afios tras el diagnostito

La fertilidad entre mujeres que sufren de esquezoér y otras formas severas de enfermedad
mental ha incrementado desde la desinstituciordimaMcNeilet al., encontraron que en aquellas
mujeres con historia de enfermedad mental duedrémbarazo era més frecuente que los sintomas

empeorarafl. Infortunadamente, los embarazos no planeadosdeseados son més frecuentes en



mujeres con trastornos mentales persistentes. fitgtde conducir a inicios tardios del control
prenatal y a comportamientos poco sanos como sucon de alcohol o uso de drogas psicoactivas

que pueden ser evitados si la mujer es consciense éstado.

Otros trastornos psiquiatricos especificos durantel embarazo
Trastorno de ansiedad

Cerca de una de cada diez mujeres sufriran trastden ansiedad durante el embarazo. Los
trastornos mas comunes son el trastorno de ansigela€eralizado, el trastorno de panico, el
trastorno fébico y trastorno obsesivo compulsivar&amiento preferido para estas condiciones es
la terapia cognitiva conductual la cual puede smabla a cabo en un nivel primario de atencién.
Por otro lado, el trastorno de panico se manifipstaatagues de panico que surgen en ausencia de
factores precipitantes obvios y pueden presentiveesos episodios en un dia mientras las fobias
son caracterizadas por un miedo morbido a estimedpecificos. La mas comudn de ellas es la
agorafobia, cuyas formas mas severas se presemtarujeres sin adecuado control prenatal. El
trastorno obsesivo compulsivo afecta a una de B@daujeres de edad fértil y parece presentar un
leve aumento en la incidencia durante el embatagi® es caracterizado por un miedo irracional a

alguna situacién lo cual genera niveles de anstédad

Trastornos depresivos

El trastorno depresivo es el trastorno psiquiatn@s comun y afecta a una de cada cinco mujeres
durante el curso de la vida y a una de cada diggresudurante el embarazo. En tan comun durante
el embarazo como en el postparto. Se caracterizarp@nimo bajo, disminucion del interés o el
disfrute de las cosas, astenia y adinamia. Duralnéenbarazo, algunos de estos sintomas pueden
pasar inadvertidos por la condicion misma de ldagé®n, siendo complejo el diagndstico durante
esta etapa. La gran mayoria de las mujeres cawornasdepresivo pueden ser tratadas en cuidado

primario a menudo con el apoyo de un rapido acakservicio de salud mental



Trastornos alimentarios

La bulimia nerviosa es caracterizada por interngnestricciones dietarias y atracones de comida
que son ingeridas rapidamente con la experiencigett¢n de pérdida de control. Algunos
comportamientos para evitar ganar peso son conugmas inducir el vomito, uso de laxantes, uso
de diuréticos, ejercicio excesivo y ocasionalmerge de anfetaminas y supresores del apétito
Afecta a una de cada 100 mujeres y aunque se r@&oqor su peso y su figura, la mayoria de
estas mujeres estan cerca de su peso biolégicd. iHeacontraste, la anorexia nerviosa se
caracteriza por mantener un peso corporal men85%l del ideal con consecuentes efectos como
amenorrea. Estas mujeres tienen un marcado tensobetpeso o fobia al peso corporal notfnal

Es menos comudn que la bulimia nerviosa y tienepiagalencia de menos de una en 200 mujeres
las cuales tienen alto riesgo de aborto espontg@etm prematuro o parto instrumentado. El retardo
de crecimiento intrauterino y el bajo peso paradad gestacional estd asociado con una sostenida

restriccion dietarfa y pobre ganancia de peso matter

Trastorno afectivo bipolar

El trastorno afectivo bipolar se caracteriza poureentes episodios agudos de severos cambios en
el estado de &nimo que involucran depresion, mamistados afectivos con rpida alternancia de
mania y depresion. Esta fuertemente asociada ¢oossspostparto la cual se desarrolla en una en
500 mujeres. Aquellas que tienen una fuerte hastamiliar de trastorno afectivo bipolar o psicosis
postparto tienen mayor rie§§o Los medicamentos usados para prevenir episodiogagtorno
afectivo bipolar tienen alto riesgo de producirittcdad especialmente durante el primer trimestre
de la embriogénesis. Las mujeres con una histardlifir de trastorno afectivo bipolar y psicosis

postparto deberian ser referidas al servicio delsaental para valoracith

Uso de antipsicéticos durante el embarazo

Los antipsicéticos son medicamentos ampliamenteadbs en psiquiatria. En mujeres gestantes,
aproximadamente una de cada tres es medicada tms fésmacos. Sin embargo, estudios en
animales han revelado evidencias de teratogeni@damhbrio/feto toxicidad. La toxicidad incluye

malformaciones esqueléticas, defectos del sistemr@iaso central, anormalidades cardiacas,

retardo en el crecimiento y muerte fetal. Numerosstidios han indicado que los farmacos



antipsicoticos difunden rapidamente a través delda@enta. Por lo tanto en el tratamiento de
mujeres con esquizofrenia siempre debe tenerseraideracion los efectos de estos farmacos en el

feto™,

Es importante tener en cuenta que la enfermedathhmentratada en la madre gestante representa
riesgos tanto para el feto como para la salud matdros efectos de los antipsicoticos durante la
lactancia son en gran parte desconocidos. Sin gmparuso de clorpromazina ha sido asociado a
letargo en nifios lactados. Adicionalmente, la @ora ha sido reportada por causar sedacion,
disminucién de la succién, intranquilidad, irrititdad, convulsiones e inestabilidad cardiovascular.
También existe la posibilidad de aborto espontamedformaciones estructurales, carcinogénesis,

retardo del crecimiento intrauterino, entre ottos

La dindmica de la absorcion, disponibilidad y metisimno de los medicamentos son importantes de
tal manera que el uso de estos no produzca unasiekpo innecesaria para la paciente. Una
practica comun es disminuir la dosis de los psioaé&os durante este periodo pensando en
disminuir los efectos secundarios del mismo solréete. Aunque, si se reduce demasiado la
formulacién, se puede llegar a una dosis subtet@mpégue aumente el riesgo de recaida. Es
importante tener en cuenta que durante el embazan aumento de la absorcion gastrointestinal
por disminucion del vaciado gastrico y la motilidatestinal. Asimismo, el aumento de la volemia
con la consecuente disminucion de la concentragf@smatica de proteinas, aumenta la
concentraciéon en suero. Ademas, la vida media demedicamentos disminuye debido a un
aumento en el metabolismo hepatico y a una mayorrelciéon por aumento en la filtracion

glomerular renal.

Categoria Definicion Ejemplo
A Estudios controlados no muesti Hierro en embarazo
riesgo para el feto en el primr
trimestre
B No evidencia de riesgo en Acetaminofen
humanos
C El riesgo no puede ser excluido. Aspirina, Haloperidol
Los beneficios potenciales | )
pueden superar los riesgos. Clorpromazina




D Evidencia positiva de riesgt Litio, Tetraciclinas, Etanol
Los beneficios potenciales
pueden superar los riesgos.

X Contraindicado en embaraz  Talidomina,Acido valpréico
Riesgo fetal que supera
cualquier beneficio.

Tabla 1. Categoria de riesgo fetal por exposicimedicamentos segun la administracion de drogas y
medicamentos de los Estados Unidos FDA.

Todos los medicamentos psicotropicos difunden\&srale la placenta al feto por su relativo bajo
peso molecular y sus propiedades lipofilicas oftipizas®. La formacién de los érganos tiene
lugar dentro de las primeras doce semanas despuascdncepcion. A menudo el embarazo no es
diagnosticado hasta la sexta u octava semana tecigesdurante las cuales han ocurrido etapas
criticas en el desarrollo de los 6rganos. Los dgeatos son agentes que interfieren con este proceso

y producen malformaciones de diferente seveffdad

3. Justificacion

Esta revision confronta dos condiciones de enornagnitud. Por un lado, una de las mas
interesantes y complejas condiciones fisioldgicalssgr humano como es el embarazo. El cual
corresponde al proceso de reproduccion de la espaoiana en la cual se dan cambios fisiol6gicos
y anatémicos en la mujer para un adecuado desadellnuevo ser. Por otro lado, una de las méas
dificiles patologias del mundo como es la enfeadethental y la sintomatologia psicética. Los
trastornos mentales han inquietado al hombre @&drde miles de afios y hoy en dia, es foco de

numerosas investigaciones tanto en el campo dedpdtologia como el de la farmacologia.

En las pacientes gestantes que padecen sintomatpisigotica confluyen entonces dos situaciones
colosales y el impacto que genera la enfermedaantiiia gestacion es enorme. Se creia que el
embarazo actuaba como factor protector frente aefwsodios de crisis de las pacientes con
enfermedad mental, particularmente ante los episopsicoticoS. Pese a que la informacién al
respecto es escasa, los estudios demuestran guereshcia es errobnea, comprobandose que el
riesgo es igual o mayor debido a la frecuente sispe de los farmacos durante este periodo. Esto
supone una situacion mucho méas compleja y de ld#fmwrdaje con altas tasas de morbilidad y
mortalidad®.



Es importante resaltar la relevancia clinica denfermedad metal durante la gestacion. Los efectos
y las consecuencias de este tipo de enfermedadmste esta etapa pueden aumentar la morbilidad
y pueden ser catastréficas. El deterioro de laladlde vida de las maternas y la atencién sobre su
hijo se pueden ver comprometidas. El desempefiodhipgor ende la productividad de la mujer y

su condiciébn econdmica pueden afectarse en gramdaedifiadiendo complejidad a la situacién

falta enunciar el dificil manejo de los antipsicés debido a sus potenciales efectos secundarios
como malformaciones congénitas, sedacién e hipidieihss cuales deben ser considerados durante

el embaraztf.

Aunado a los factores clinicos y farmacolégicosexsesario enfatizar en dos aspectos importantes.
Uno de ellos es el aspecto social de la enfermeSiacafectacion de las relaciones familiares, la
relacion madre-hijo, el autocuidado, la autoestifaaproductividad laboral y las actividades

cotidianas. El otro aspecto es el econémico detmeiz de salud el cual puede verse afectado por
gran cantidad de factores como el aumento de lpitatizaciones, la exacerbacion de patologias
preexistentes, consultas recurrentes a diversegissrclinicos de consulta externa e incapacidades

médicas, entre otros.

El obtener informacion util sobre el uso de antipgcos durante el embarazo para un adecuado
manejo de la enfermedad aportaria diversos beosfi@desde lograr mejorar la adherencia al

tratamiento en las gestantes afectadas, prewadidas, mejorar su control clinico, hasta disminui

riesgos para el feto. También se plantea un pakbeneficio a los diferentes actores involucrados
como las pacientes, sus hijos, sus familias, étmig sanitario e incluso los profesionales de la
salud. Por estos motivos, se considera pertinemecgsario ahondar en el tema de investigacion
planteado a fin de aportar conocimiento a una ditmaque afecta la calidad de vida de nuestras

pacientes.

La mayoria de antipsicéticos atipicos incrementdesigo de complicaciones metabdlicas durante
la gestaci6t. Asimismo, se aumenta el riesgo de recién naaidandes para la edad gestacional
y con un peso promedio significativamente mayonadimiento contra aquellos nacidos hijos de
madres expuestos a antipsicéticos claslcdsdicionalmente, casi el doble de riesgo de diebet
gestacional ha sido informado y hasta el 40% dsgoiede cesarea entre las gestantes quienes
estuvieron expuestas a antipsicoticos, mayoritaidena las fenotiazinas en etapas tempranas del

embarazt.



TABLA 1. Listado de antipsicéticos segun su factor
de riesgo de teratogenia en el primer trimestre y de
su riesgo en la lactancia (segun la FDA).

Categorias de riesgo Categorias de riesgo
reproductivo de la FDA en la lactancia
B C
Aripiprazol* L3
Clorpromazina L3
Clozapina L3
Flufenazina L3
Flupentixol -
Haloperidol L2
Levomepromazina L3
Olanzapina* L2
Paliperidona*® -
Perfenazina -
Pimozida L4
Piperazina -
Quetiapina® L4
Sertindol* -
Risperidona*® L3
Trifluoperazina -
Ziprasidona* L4

L1: El mas seguro; L2: Mas seguro; L3: moderadamente seguro
L4:posiblemente peligroso;L5:contraindicado.

*Antipsicéticos atipicos.

Categoria A: estudios controlados en gestantes no han demostrado riesgo
para el feto. Categoria B: en animales no han demostrado riesgo de
malformaciones. No hay estudios controlados en gestantes. Se acepta su
uso durante el embarazo. Categoria C: sin estudios en humanos ni animales
o en animales han demostrado malformaciones. Estudios controlados en
gestantes no han detectado casos. Categoria D: evidencia de riesgo fetal.
En determinadas enfermedades los beneficios pueden superar los riesgos.
Categoria x: evidencia de riesgo fetal. Los riesgos superan cualquier beneficio.
Absolutamente contraindicados durante el embarazo.

Tabla 2. Clasificacion de antigsicos segun FDA (tomado de Ref. 15)

Antipsicéticos tipicos

Debido a las dificultades en la realizacion de adacuada investigacion durante el periodo de
gestacion, los estudios realizados con este tippaticamentos se han realizado principalmente en
mujeres embarazadas que requieren tratamientohgaeémesis gravidica. Es por ello que estos
farmacos se han administrado por periodos cortes ynuchos casos con dosis menores a las
antipsicoticas, razon por la cual estos resultaldden ser analizados con cautela. Dichos estudios
han demostrado conclusiones controversiales raspéaso de fenotiazinas reportdndose un riesgo
del 4% de anomalias congénitas en un meta andiizado entre 1966 a 1985Asimismo, los
estudios realizados con haloperidol han sido coatsiales encontrandose riesgo de
malformaciones en extremidades en algunos repoeteas®’ en contraposicién a algunos estudios

que no han encontrado un aumento en el riesgaategenicidatf.



Respecto a las alteraciones metabdlicas los estudializados hasta el momento son muy
limitados. De acuerdo al perfil farmacoldgico deedipo de medicamentos, su uso en etapas tardias
de gestacion se ha relacionado con sintomas edmaipiales hasta diez meses después del
nacimienté’. También se ha reportado depresién neonatalésisgspiratorio, convulsiones y
agitacion hasta los siete meses después del natiffieEl Congreso Americano de Ginecologia y
Obstetricia (ACOG) mantiene a los antipsicéticqictis como el grupo de mayor seguridad
durante el embarazo. Sin embargo, recomienda digidim hasta el minimo necesario para el final

del embarazo.

Antipsicéticos atipicos

Este grupo de medicamentos ha aumentado su paadatebido a su menor frecuencia de efectos
secundarios, mayor tolerabilidad y efecto en el ejaamle sintomas negativos. A pesar de este
aumento en su uso, los estudios durante el embarasentan las mismas dificultades descritas
para la mayoria de medicamentos durante esta étapasta razén, no hay estudios sistematizados
con olanzapina, risperidona, quetiapina o clozapia estudio de 713 pacientes manejadas con
risperidona no mostré un mayor riesgo teratogéeictas pacientes expuestas$e han encontrado
casos de cefalohematoma e hiperpigmentacion deellagn el uso de clozapina y se plantea un
riesgo tedrico de agranulocitosis en el recién dwmcsin que este haya sido evidenciado

estadisticamente.

Un estudio prospectivo de 23 mujeres expuestagraapina y dos mujeres expuestas en un estudio
retrospectivo, mostré aborto espontaneo en el 12¥0 pretérmino en el 5% y muerte fetal en el
5% de ella¥". Por otra parte, las alteraciones metabdlicasusonde los principales tdpicos a tener
en cuenta con los antipsicéticos de segunda geaerdén mujeres obesas se podria presentar un
mayor riesgo de desarrollar alteraciones metatsbkeeel recién nacido con un consecuente mayor
peso para la edad gestaciGhaEstos bebes de mayor peso al nacimiento (indémeecente de la
causa), tienen mas riesgo a futuro de desarradisistencia a la insulina y obesidad, con sus

consecuentes alteraciones cardiovasculares eddadulta.

Recomendaciones en el tratamiento de trastornos psiticos en el embarazo

Al enfrentarse ante el caso de mujeres con enfexthetental en el trascurso de un embarazo, es

importante como primera instancia tener una bueistorta clinica. Se debe indagar sobre



medicamentos que previamente han tenido efectivadiadargo de la enfermedad de la paciente y
sobre el deseo 0 no de un embarazo. Se debe lastaes precipitantes de crisis y curso habitual
de la enfermedad para cada persona en particgaalnente identificar el posible riesgo de

recaidas, comorbilidades y otros medicamentos tomadr la paciente. En un escenario ideal, la
decision sobre un embarazo deberia ser tomada @eitesismo, pero lamentablemente esto no se

da en la mayoria de los casos y asi las cosadgdésiones a tomar se tornan mas dificiles.

Adicionalmente, para el manejo de este tipo de sas® recomendable tener un grupo
multidisciplinario conformado por obstetras, psajras, pediatras, trabajadoras sociales y médicos
de atencion primaria. Es importante buscar el agoyta familia de la paciente la cual vital en el
tratamiento. Ante la presencia de un trastorno se é¢ipo, se debe evaluar las diferentes
posibilidades de tratamiento disponibles, incluyetas medidas no farmacolégicas, como lo es la
posibilidad de hospitalizacion. El inicio de unnfé@aco antipsicotico se justifica Unicamente en los
casos en los que el riesgo de la enfermedad slgseposibles efectos negativos del farmaco en el
binomio madre-hijo. El Congreso Americano de Githegi@ y Obstetricia (CAGO) prefiere el uso
de un solo medicamento a dosis altas, que la c@midin de varios de ellos debido a la sumatoria

de efectos secundarios y a la interaccion medicarsamntre ellos.

De acuerdo a lo anterior, se recomienda iniciaralomedicamento menos nocivo a dosis bajas y
aumentarlas progresivamente hasta obtener ressltde®eados. Para el caso de pacientes con
tratamientos previos al embarazo a los cualesdrddd una adecuada respuesta, el CAGO plantea
que no es buena opcidn realizar cambios ya quewealcambio en la medicacién puede aumentar
el riesgo de recaida con consecuencias en la dallal madre y el bebe. Todos los medicamentos
antipsicéticos tienen la capacidad de generaragitenes en la madre para cuidar de su embarazo y
su experiencia con la maternidad, pero asimismepisodio de la enfermedad puede alterar estas
mismas capacidades. Es por ello que la adecuatizaeidm del riesgo en cada paciente respecto al
uso o no de un farmaco es la principal herramidatiabajo a la hora de tomar una decision que se
fundamenta en los conocimientos tedricos y la ewde cientifica disponible, la cual hasta el
momento no ha sido concluyente respecto a la éelaieésgo- beneficio, ni tampoco entre grupos

de medicamenté%



4. Planteamiento del Problema

La incidencia anual de psicosis durante el embagazie aproximadamente 7.1 por 100.000 casos.
Durante la gestacion, la sintomatologia psicéticade conducir a un incremento en el riesgo de
resultados adversos lo cual le confiere a estaciéin un gran valor cliniéd Sin embargo, se
desconocen a profundidad los mecanismos fisiopgitmlé que pueden estar implicados y posibles
factores de confusion sugieren investigaciones@tites. Algunos autores como McNeil, no han
encontrado diferencias en los efectos adversose emwjeres con trastornos mentales con

sintomatologia psicética comparadas con mujeressimsintomatologfa

Cada vez se acepta mas que el embarazo por si nmenes un factor protector frente a los
trastornos mentales. De hecho, tanto los trastqueim®ticos como los afectivos y otros trastornos
mentales, pueden empeorar durante la gestacion gosparto inmediafd Diversos efectos
adversos durante la gestacion tales como infecgiordiabetes, incrementan el riesgo de sintomas
psicéticos. En general, los riesgos conocidos delénteratogénica, obstétrica y perinatal de la
paciente que sufre un trastorno mental que puatbrse con antipsicéticos, permite considerar que
el riesgo del trastorno no tratado es mayor qudeelado del uso de antipsicéticos y que la

reduccién de la psicosis mejora el pronéstico deéstantés

La descompensacion psicética materna durante ehraxnd puede indirectamente impactar en el
crecimiento del feto ya que la madre comunmentedéeal deterioro de sus habitos y conductas.
Son frecuentes los trastornos de tipo alimentaloriesgo de exposicion al alcohol, drogas,
deficientes controles prenatales y un incrementelaiesgo de mortinatd$ Adicionalmente, es
frecuente que las pacientes con psicosis pres@ateos prematuros, anormalidades placentarias,
hemorragias postparto, recién nacidos con bajo, édtsoincidencia de malformaciones congénitas

(especialmente cardiovasculares), asi como unriram® en muerte postnatafes

Las madres con psicosis tienen en general men@uastsis emocionales positivas y menos
contacto social con sus hijos que las madres salesfa Generalmente, presentan poca motivacion
por el cuidado de su bebé ya que sintomas de ¢éare@flad como las alucinaciones demandan su
atencion preferencialmente lo cual deteriora laciéh con su hijo. Adicionalmente, la medicacién
antipsicética podria perjudicar la calidad del edid materno en las mujeres con estos sintSmas
Es conocido que la medicacion antipsicotica puedee@r sindrome neuroléptico, como también

una pobre comunicacion, afecto plano y aislamientiaf®.



El desconocimiento de la enfermedad mental, etesgsicofarmacos y la creencia que la gestacion
es un factor de proteccion para la salud psiqsima,factores que incrementan los riesgos para el
binomio madre-hijo. Ademas, las opciones farmadogjson pocas en las pacientes gestantes con
patologias mentales. Es importante anotar quetinoidn de esta informacion es dificil ya que las
embarazadas no participan en ensayos clinicos deameentos y estos estudios implican aspectos
éticos complejos. Generalmente, la informacion sisttada ha sido obtenida a partir de estudios
de casos, estudios observacionales y otras fuemte@®s confiables y con diversas limitaciones

metodoldgicas.

Es importante resaltar que no solo la presenciasa®sis en la gestacion constituye un problema
relevante. Implicaciones de indole obstétrica, raeail, social y econdémica, hacen de este una
situacion multifactorial y compleja. Ademas, todorélacionado con la medicacion antipsicética
afade un factor importante que complica la difiedlidad de esta patologia en las gestantes. Por
ultimo, es necesario considerar los costos quegestera en los sistemas de salud y el alto impacto
en el &mbito familiar de la paciente enferma |d emeel andlisis de todas las variables involucsada

denota que enfrentamos una condicion de alta magpitomplejidad.

4.1 Pregunta de Investigacion
La pregunta de investigacion se centra en losaiges aspectos de acuerdo a la estrategia PICO:
1. Pacientes gestantes con psicosis.

2. Intervencion: abordaje terapéutico con antipsiodti¢tipicos y atipicos) utilizados para su

tratamiento.

3. Resultado o desenlace a estudiar. Para este easmfaca en los efectos adversos (EA) o
eventos adversos serios (EAS) de la medicacioro tpata la madre como para el feto
teniendo como base la definicion de efecto advelsda resolucion 2378 del 2008 del
Ministerio de Proteccion Social, donde un eventeeagb corresponde a “cualquier ocurrencia
médica adversa en un paciente o sujeto a quié a@ministrd un producto farmacéutico y
gue no necesariamente tiene una relacion causatstertratamiento. Por lo tanto, un evento
adverso (EA) puede ser cualquier signo desfavorgbl® intencionado (incluyendo un
hallazgo anormal del laboratorio), sintoma o enéstad asociada temporalmente con el uso

de un producto medicinal (de investigacion), esté celacionado con este.



4. El cuarto aspecto estuvo enfocado en estudios pogasan la mejor informacién para el
andlisis de la medida de intervencion. Teniendoceenta las complejas caracteristicas
metodoldgicas del tema en cuestion, se consideraoomo opcionales: estudios clinicos

aleatorizados, estudios de cohorte y/o estudi@sses y controles.
De acuerdo a lo anterior, se formulé la siguiemégpnta de investigacion:

¢, Cual es el perfil de seguridad de los antipsioéten pacientes gestantes con sintomas psicosis?

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

» Determinar la seguridad de los antipsicéticos eembarazo en pacientes con sintomas

psicoticos de acuerdo a los efectos adversos @stides una revision de la literatura.

5.2  Objetivos especificos:

» Identificar cuales antipsicoticos son de elecaidmante la gestacion en pacientes con
sintomas psicaéticos.

» Describir los efectos adversos mas comunes parmddre y el feto por el uso de
antipsicaéticos.

» Describir otros factores que pueden influir de mameegativa en el embarazo que pueden

estar asociados 0 no al uso de antipsicaoticos.

6. Metodologia

6.1 Tipoy disefio general del estudio

Revision sistematica de la literatura. La siguiente estrategia de busqueda fue implementada previamente a

la definicidn de los criterios de inclusion y realizacién de la blisqueda.

6.2 Tipo de estudio

Este estudio corresponde a una revision sistemdgida literatura.



6.2.1 Tipo de estudios incluidos

Dado que el enfogue de esta revision se centrhesiwgio de un tipo de intervencion, los estudios

incluidos corresponden a ensayos clinicos, estultiaohorte y/o estudios de casos y controles.
6.2.2 Tipo de participantes

Mujeres gestantes con diagndstico de enfermedadamgne recibieran antipsicoticos tipicos o

atipicos como tratamiento terapéutico.

6.3 Métodos de busqueda para la identificacién de logtéculos

6.3.1 Términos de busqueda utilizados

Los descriptores o términos MeSH utilizados de meageneral en Medline y otras bases de datos

fueron:

Antipsychotic, pregnancy, schizophrenia, typicai@sychotics, atypical antipsychotics, psychosis,

pregnancy/safety.
6.3.1.1Busquedas electrénicas

La busqueda de la literatura se realizd utilizatedofuentes de informacién enunciadas en este
aparte. El intervalo de tiempo para la busquedeesponde estd comprendido desde el afio 2000 a

2011. No hubo restriccion en el idioma.
6.3.1.2Fuentes de informacién
Bases de datos primarias consultade¥=EDLINE, EMBASE, Lilacs —PsycINFO

Bases de datos de revisiones sistematiBase de datos Cochrane de Revisiones Sistematicas
(CDSR) Database of Abstracts and Reviews of Effeotss (DARE) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)

6.3.1.3Herramientas adicionales para la busqueda

Se realiz6 busqueda de la bibliografia listadaosnalrticulos de referencia ademas de busqueda

manual en revistas relacionadas con el tema dstigaeion



6.3.1.4Blasqueda de literatura gris

Con el fin de disminuir el sesgo de publicacionesdizo6 blusqueda de literatura gris en las bases d
datos enunciadas a continuacién: CINAHL, OpenGrRsycEXTRA

6.3.1.5Sintaxis de busqueda

(("antipsychotic agents"[MeSH Terms] OR ("antipsytt'[All Fields] AND "agents"[All Fields])
OR "antipsychotic agents"[All Fields] OR "antipswytit"[All Fields] OR "antipsychotic
agents"[Pharmacological Action]) AND ("pregnancy$8H Terms] OR "pregnancy"[All Fields]))
AND ("schizophrenia"[MeSH Terms] OR "schizophred! Fields])

6.4  Recoleccién de informacion y analisis de resultados

6.4.1 Seleccion de los estudios

Dos revisores trabajaron independientemente adiiddntificar los articulos potenciales para la
incluir en la revision. Se analizaron los articubostexto completo que cumplian con la definicion

de “criterios de seleccion” para esta revision. diasrgencias se resolvieron por consenso.
6.4.2 Extraccion de los datos

Se obtuvieron de forma sistematica los siguientesdde los articulos incluidos: NUmero de
estudio, autores, pais, afio de publicacion, titdisefio del estudio, metodologia, nUmero de

pacientes, resultados y conclusiones.
6.4.3 Tipo de intervencion

Administracion de antipsicoticos durante la gestaci
6.4.4 Tipo de medida de resultado

Evaluacion de efectos secundarios segun medicpog&arita.

6.4.5 Criterios de seleccion



6.4.5.1 Criterios de inclusion

Estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizadstidio de casos y controles y/o

estudios de cohortes.

Estudios que incluyeran pacientes gestantes canalkitico de enfermedad mental que

cursara con sintomas psicoticos.

Estudios que incluyeran pacientes que recibierdipsiooticos tipicos o atipicos durante la

gestacion.
6.4.5.2Criterios de exclusion
Estudios de series de casos.
Estudios que incluyeran pacientes en etapa dentaata

6.4.6 Control de sesgos

Para establecer los estudios que se incluiriaa eavision, se determinaron criterios de seleccion
(inclusién y exclusion) a fin de disminuir el sesigl investigador que tiende a incluir los estudios
con resultados positivos. Dos evaluadores revisdeomanera independiente los articulos y las

discrepancias se resolvieron por consenso.

Para evitar sesgos de publicacion, se realizé Usgueda exhaustiva en diferentes bases de datos
utilizando términos MeSH, combinandolos con térmide texto. Ademas, se realizé una busqueda
manual en las revistas especializadas en la literdistada en los articulos y se realiz6 busquieda

literatura gris.
6.4.7 Plan de andlisis

Se identificaron aquellos articulos que cumplieran criterios de inclusion y se realiz6 una lectura
critica con extraccion de los resultados. Los egtudue se incluyeron en la revision fueron
organizados en una tabla donde se describieron: eMirde estudio, autores, pais, afio de
publicacion, titulo, disefio del estudio, metododgginimero de pacientes, resultados y
conclusiones. Se realizdé una tabla de acuerdoelesivde evidencia en la que se incluyeron los
siguientes aspectos: No. Estudio, clasificaciorg dé@ publicacion, pais, nombre del estudio y

autores.



Estudio 1.

Autor/pais/ afio

“Pregnancy Outcome of Women Using Atypi
Antipsychotic Drugs: A Prospective Comparative $tud
McKenna K, Koren G, Tetelbaum M, Wilton L, Shakir S
Diav-Citrin O, et al.

Canada 2005.

Disefio del estudio

Metodologia

Estudio de cohortprospectivc

151 mujeres gestantes de tres centros diferentes.

Desde el primer trimestre tratadas con antipsioétatipico.

105 mujeres grupo exposicion, 105 mujeres grupo
comparacion.

Olanzapina: 60 mujeres

Risperidona: 49

Quetiapina: 36

Clozapina: 6

Resultados

Grupo de mujeres expuestas a antipsicéticos asipico

110 (72.8%) nacidos vivos

22 (14.5%) abortos espontaneos,

15 (9.9%) abortos terapéuticos,

4 (2.6%) nacimientos pretérmino,

1 (0.9%) malformaciones

No diferencias significativas en grupo exposicrgrupo
comparacion.

Conclusiones

Los resultados sugieren que los antipsicéticoscatsp
aparentemente no son asociados con un incrememdo en
riesgo de malformaciones mayores.

Estudio 2

Autor/pais/ afio

“Safety of Haloperidol and Penfluridol in Pregnanci
multicenter, prospective, controlled study”.

Diav-Citrin O, Shechtman S, Ornoy S, Arnon J, Sta€,
Garbis H, et al.

Jerusalen 2004.

Disefio del estudio

Metodologia

Estudio de cohorte prospectivo.
215 Mujeres en embarazo. Expuestas a haloperidi3ého
penfluridol n=27, mujeres grupo control

Resultados

El porcentaje de anomalias congénitas no difientre eyrupo
exposicion haloperidol/penfluridol y el grupo cantB.4% vs.
3.8% p=0.787.

Alto porcentaje de: terminacion electiva del embaréB.8%
vs. 3.8% p=0.004).

Nacimientos pretérmino (13.9% vs. 6.9% p=0.006).

Bajo porcentaje peso medio de nacimiento (315593%70 g
p<0.001)

Conclusiones

El estudio sugiere qthaloperidol y penfluridol no represer

un riesgo mayor de teratogenicidad.

Una posible asociacion posible entre exposicion de
butirofenas y defectos de extremidades no se pdesieartar
con este tamafio de muestra.




Estudio 3 “Atypical antipsychotic administration during lapeegnancy:
placental passage and obstetrical outcomes”.

Autor/pais/ afio Newport D, Calamaras M, DeVane C, Donovan J, Be&ch
Winn S, et al.
USA 2007.
Disefio del estudio Estudio prospectivo observacional.
54 mujeres embarazadas, >18 afos, recibe dosia di&table
Metodologia de antipsicoticos minimo 2 semanas antes del parto,

recoleccion sangre cordon umbilical en el parto.
13 mujeres tratadas con haloperidol, 14 olanzapki,
guetiapina, 6 risperidona.

Resultados Proporcién de paso placentario:
Olanzapina: 72.1%, haloperidol: 65.5%, risperido#@.2%,
quetiapina: 23.8%.
Proporcién Bajo peso:
Admisién UCI neonatal con exposicion olanzapina836

Conclusiones Los cuatro antipsicéticos demostraron paso pladenta
incompleto.
Quetiapina demostro presentar paso mas bajo.
Estos nuevos datos proporcionan una cuantificaniéml del

paso de la placenta de los antipsicéticos y la €gpm fetal
en seres humanos, demostrando diferencias sigivéisa
entre los medicamentos individuales

Estudio 4 “Birth weight of infants after maternal exposureypical and

o atypical antipsychotics: prospective comparisodytu
Autor/pais/ afio

James J. Newham, Simon H. Thomas, Karine MacRitchie
Patricia R. McElhatton and R. Hamish McAllister-Wams

UK 2008
Disefio del estudio Estudio prospectivo observacional
Metodologia 56 expuestas a antipsicoticos tipicos

30 expuestas a antipsicoticos atipicos

38 grupo control




Resultados

Nifios expuestos a antipsicéticos tipicos pesan muednos
gue los nifios expuestos a antipsicotico atipics0.@5) y
grupos de referencia (P50.05)

Recién nacidos grandes para la edad gestacioral gmpo
de exposicion a antipsicoticos atipicos (5/25; P0&o
diferencia del grupo de antipsicoéticos tipicos4$l/ 2%;
P50.05) y el grupo de referencia (1/38, 3%; F50.0

Conclusiones

El peso medio al nacer es significativamente mapdos
grupos de exposicion a antipsicoéticos atipicosegibargo,
no hubo diferencias significativas diferencia efse
antipsicéticos tipicos y de referencia grupos. diéerencias
en el peso al nacer no son atribuibles a difersrerida edad
gestacional, edad materna o de género entre msiestra

Estudio 5

Autor/pais/ afio

“Maternal schizophrenia and pregnancy outcome: Dibes
use of antipsychotics make a difference?”

Lin H, Chen |, Chen Y, Lee H, Wu F.

Taiwan. 2010.

Disefio del estudio

Metodologia

Estudio de cohorte.
696 mujeres con esquizofrenia y 3480 mujeres SMOERION
fueron incluidas para el anélisis

Resultados

No hay diferencia significativa en el riesgo deobpgso al
nacer, parto pretérmino, grande para la edad destd,

pequefio para la edad gestacional comparado coresadn
esquizofrenia que recibieron antipsicéticos atipidarante la
gestacion y aquellos que no revivieron antipsiogtic

Conclusiones

Los datos sugieren que el riesgo de bajo peso @rna
pequefio para la edad gestacional en el grupo der@sugon
esquizofrenia no es afectado por el uso de anfipss.
Mujeres quienes reciben tratamiento con antipsiosttipicos
durante la gestacion el riesgo es ligeramente melyaesgo
de nacimientos pretérmino.

Tabla 3. Estudios incluidos



6.4.8 Evaluacion de niveles de evidencia

Para dicha evaluacion se utilizo la clasificacitenla US Agency for Healthcare Research and

Quality

GRADOS DE RECOMENDACION

A Existe buena evidencia con base a la investigagéna apoyar la
recomendacion

B Existe moderada evidencia con base a la inves@igapiara apoyar la
recomendacién

C Larecomendacion se basa en la opinion de expetiospanel de consenso

D Existe evidencia de riesgo para esta intervencion

Tabla 4. Grados de recomendacion.

CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES EN FUNCION DE NIVEL
DE EVIDENCIA DISPONIBLE

la  La evidencia cientifica procede de metaandlisisrd®yos clinicos controlados y
con asignacion aleatoria

Ib  La evidencia cientifica procede de al menos unyenshnico controlado y con
asignacion aleatoria

lla La evidencia cientifica procede de al menos undestprospectivo controlad:
bien disefiado y sin asignacion aleatoria

Ilb  La evidencia cientifica procede de al menos undéasttuasi experimental, bie
disefiado

1] La evidencia cientifica procede de estudios dethen no experimentales, bi
disefiados como estudios comparativos, de correlacde casos y controles

IV La evidencia cientifica procede de documentos yiopes de expertos y
experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Tabla 5.Niveles de evidencia.

6.5 Consideraciones éticas

En la presente investigacion se realiz6 una ravisi§tematica de la literatura. No se realiz6

ninguna intervencion por lo cual se considera coma investigacion sin riesgo. Se siguieron los



lineamientos de la resolucién 8430 del 4 de octw®el993 por la cual se dictan las normas

técnicas, cientificas y administrativas para lastigacion en salud.
6.6  Conflictos de interés

No se declaré ningun tipo de conflicto de interés.

7. Resultados

La busqueda realizada en las diferentes basestoe @4EDLINE, EMBASE, Lilacs —PsycINFO)

arrojo 517 resultados. 467 fueron excluidos y |@sréstantes fueron seleccionados. De forma
individual, se revisé cada uno de los reportest@rizos identificados por la busqueda y posterior
a la lectura se seleccionaron de acuerdo a ltsrios de inclusion. En caso de desacuerdo se

revisoé el articulo de forma conjunta para definissleccion.

De un total de 50 articulos seleccionados en @ gaterior, se revis6 cada uno forma individual y
de acuerdo a los criterios de inclusion se clasific en incluidos y excluidos para la revision. Un
total de 39 articulos cumplieron los criterios pegaincluidos de manera potencial. Un total de 34

articulos fueron excluidos. (Ver anexo 1).

Busqueda electronica
incial
(517 titulos)

Estudios
seleccionados por Titulos Excluidos
criterios de seleccidén (467 titulos)

(30 estudios)

Estudios potenciales Estudios excluidos
(39 estudios) (13 estudios)

Estudios incluidos Estudios excluidos
(5 estudios) (34 estudios)

Figura 1.Flujograma busqueda de estudios.



Las razones de exclusion se presentan detalladassgjuiente tabla:

Razén de
exclusion por ser:

Estudio

Reporte de caso

Reporte de casos
prospectivo

-A pitfall of measuring lithium levels in neonates.
-Managing psychosis in pregnancy

-Olanzapin und schwangerschaft

-Old and new antiepileptic drugs during pregnanay kactation —
Report of a case

-Oxcarbazepine in pregnancy and lactation

-Quetiapine use for the treatment of manic epishdeg
pregnancy

-Topiramate in pregnancy and breastfeeding

-Treatment of perinatal delusional disorder: a capert

-Use of long acting injectable risperidone befard ghroughout
pregnancy in schizophrenia

-Evaluating the postmarketing experience of rispareduse
during pregnancy:

Serie de casos

-Olanzapine and pregnancy
-Three cases of lithium exposure and exclusivedtieading

Breve -Antipsychotic medication during pregnancy anddéon in
comunicado women with schizophrenia: evaluating the risk

Estudio que trata -Antipsychotic therapy during early and late pregryam

un tema systematic review

adicional. -Olanzapine inthe prevention of postpartum psychasd mood

episodes in bipolar disorder

-Pregnancy, delivery and neonatal complicatiores ropulation
cohort of women with schizophrenia and mayor aifectlisorders
-Prophylactic treatment of bipolar disorder in pragcy and
breastfeeding: focus on emerging mood stabilizers

-Birth weight of infants after maternal exposureypical and
atypical antipsychotics: prospective comparisonstu

Estudio diferente
tema

-Emergency management of agitation in pregnancy
-Olanzapine transfer by human placenta
-Pharmacokinetics of gabapentin during deliverythe neonatal
period, and lactation: Does a fetal accumulatiaczuoduring
pregnancy?

-Psychotropic drugs in pregnancy: a case-contuolyst
-Psychotropic medication during pregnancy and tawia
-Psychotropics in pregnancy: safety and other cenations
-Valnoctamide as a valproate substitute with lomattafenic
potential in mania: a double-blind, controlled, addn clinical
trial

Articulo de
revision

-Antipsychotics in pregnancy

-Is breast feeding of infants advisable for epiteptothers taking
antiepileptic drugs?

- Management of epilepsy in women of childbearigg a




-Use and safety of antipsychotic drugs during paegy
Comunicado -Drug use during breastfeeding. A survey fromNetherland
original -Use of psychotropic medications in treating mosbitlers
during lactation.

Estudio -Effects of breastfeeding in children of women takamtiepileptic

preliminar con drugs

tema adicional

Carta al editor -Quetiapine — fluvosamine combination during premysand
while breastfeeding

Estudio con - Effects of chronic typical and atypical antipsyabairug

animales treatment on maternal behavior in rats.

Tabla 6. Resumen de estudios excluidos.

Finalmente solo 5 articulos fueron seleccionados ger evaluados metodologicamente.

En cuanto a la evaluacion de evidencia de los estudcluidos se identificaron de acuerdo a la US

Agency for Healthcare Research and Quality:

Estudio Clasificacion ~ ANO NOMBRE DEL ESTUDIO AUTORES
PAIS
1 lla 2005 Pregnancy Outcome of Women McKenna K,

Canada Using Atypical Antipsychotic Koren G,
Drugs: A Prospective Comparativ Tetelbaum M,

Study. Wilton L, Shakir
S, Diav-Citrin O,
et al.
2 lla 2004 Safety of Haloperidol and Diav-Citrin O,

Jerusalen Penfluridol in Pregnancy: A Shechtman S,
Multicenter, Prospective, Ornoy S, Arnon J,
Controlled Study Schaefer C,

Garbis H, et al.
3 lla 2007 Atypical antipsychotic Newport D,

USA. administration during late Calamaras M,
pregnancy: placental passage an DeVane C,
obstetrical outcomes Donovan J, Beach

A, Winn S, et al.
4 lla 2008 Birth weight of infants after James J.

UK maternal exposure to typical and Newham, Simon
atypical antipsychotics: H. Thomas,
prospective comparison study”  Karine

MacRitchie,

Patricia R.




5 lla 2010

Taiwan.

Maternal schizophrenia and

McElhatton
and R. Hamish
McAllister-
Williams

Lin H, Chen |,

pregnancy outcome: Does the us Chen Y, Lee H,

of antipsychotics make a
difference?

Wu F.

Tabla 7.Clasificacion de evaluacion de evidencia de logdiss.

Los estudios incluidos se evaluaron con la escawddstle-Ottawa (NOS) para los estudios

observacionales, el cual evalla la seleccion, coahfalad, y resultado de los participantes del

estudio. (Ver anexo 3).

ESCALA NEWCASTLE — OTTAWA (ESTUDIOS DE COHORTE)

N Estudio
0.
1 McKenna K, Koren G

Tetelbaum M, Wilton L,
Shakir S, Diav-Citrin O,
et al. 2005.

2 Diav-Citrin O,
Shechtman S, Ornoy S,
Arnon J, Schaefer C,
Garbis H, et al. 2004.

3 Newport D, Calamaras
M, DeVane C, Donovan
J, Beach A, Winn S, et
al. 2007.

4  James J. Newham, imt
H. Thomas, Karine
MacRitchie, Patricia R.
McElhatton and R. 2008

5 Lin H, Chen I, Chen 'Y,
Lee H, Wu F. 2010.

Seleccion Comparabilidad

(méx. 4%) (méx. 1%)
PAGAGASAg pA¢
PAQAG A G A P
PAGASAg ke pAe
IAGAGA QA pA¢
PAGAS A K¢ pA¢

Resultados
(méx. 3%)

PAQA % ¢

PARA A

PAGAE A

PAQA G A

PAGAG A

Tabla 8. Escala Newcastle-Ottawa (NOS) para logdiss observacionales



7.1  Caracteristicas de los estudios incluidos

Los cinco estudios incluidos en esta revision sgpoadieron a estudios de cohorte. Unos de los
estudios realizé una evaluaciéon prospectiva a lpogrgion a los antipsicoticos haloperidol y

penfluridol. Este estudio fue multicentrico e in@ucuatro centros participantes; Jerusalén, Berlin,
Bilthoven y Padova. De las pacientes incluidas, dfi8vieron expuestas a haloperidol (72.3% en el

primer trimestre) y 27 a penfluridol (92.6% en ehper trimestre}.

El rango del nimero de pacientes incluidos estm@ &4 y 846 pacientds>33343°Dentro de los
diagnésticos que tenfan las pacientes incluidadosnestudios estaba el trastorno bipblar
trastornos psicéticos incluyendo esquizofréhi¥, trastorno depresivg trastorno de ansieddd
trastorno de paniég trastorno limite de la personalidag trastorno de estrés postraumaticél
embarazo no planeado fue una situacion frecuerite s mujeres expuestas a antipsicéticos en
comparacion a las mujeres del grupo control (57%3% p=0.001Y. Entre las pacientes expuestas
a antipsicoticos fue también habitual el no ingeitaminas, acido folico o un multivitaminico en

ninguin punto del embarazo (15% vs 2%, p=0.505)

El tabaquismo durante el embarazo en las mujenggestas fue estadisticamente significativo en
comparacion al grupo control (p=0.081) Tras la comparacién con los sujetos control, dedos
estudios reportdé que las madres con esquizofrea@édntemente eran solteras (p<0.001) tenian
bajo nivel de educacién (p<0.001) y tenian ingresessuales bajos (p<0.08%1)Los padres en la
cohorte de estudio tenian en general mas de 34 @¥004) y bajo nivel de educacién
(p<0.001%°. No se observaron diferencias significativas egéelero de los recién nacidos entre las
dos cohorte¥.

7.2  Seguridad de los antipsicéticos en el embarazo eag@entes con sintomas psicéticos
7.2.1 Efectos adversos

En general, los efectos adversos secundarios atesantipsicéticos en el embarazo incluyeron
parto pretérmino, bajo y alto peso fetal, hipotpn@mplicaciones respiratorias, cardiovascufdres
malformaciones congénitas aborto espontan& Uno de los estudios dividié la poblacion de
estudio entre mujeres que recibieron antipsicotitipgcos y atipicos analizando diferentes
variables. Para el grupo tratado con antipsicotifisos presentaron mayor medida de asociacion
las siguientes variables: parto pretérmino (ORl@r2.48 IC=1.51-4.08 OR ajustado 2.46 IC=1.50-
4.11), recién nacidos pequefios para la edad gesth¢OR crudo 1.33 IC=0.89-1.98 OR ajustado
1.39 1C=0.93-2.08) recién nacidos grandes paraldal gestacional (OR crudo 0.78 1C=0.42-1.44



OR ajustado 0.72 1C=0.39-1.3%)para el grupo de antipsicéticos atipicos presentanayor
medida de asociacion el bajo peso al nacer (ORoctud4 1C=0.58-3.59-OR ajustado 1.71
IC=0.67-4.34). Este estudio realiz6 ajuste paraslgsientes variables: edad materna, nivel de
educacion, estado marital, hipertension arteria@betes, paridad, ingresos mensuales familiares,

nivel de educacion paterna y diferencia de edddsipadres.

No se encontré asociacion entre resultados oligty la coadministracion de inhibidores de
recaptacion de serotonina, antidepresivos y dragéspileptica¥. Sin embargo, se encontré una
asociacion estadisticamente significativa (p<0.@€3t exacto de Fisher) entre hipnoticos sedantes
y alto peso al nacimiento. En dicho estudio, el32v.de los neonatos expuestos a hipnéticos
sedantes tuvieron alto peso fetal mientras ningiemaquellos sin exposicion a dicha medicacion
tuvo alto peso al nacgr Hubo también un alto riesgo de bajo peso almaeeidos pretérmino y
retardo en el crecimiento intrauterino en mujergeres tomaron otros antipsicoticos pero no hubo
significancia estadistica. En cuanto a recién macjtetérmino, uno de los estudios mostro tras el
andlisis por regresién que las mujeres con esqeiziaf que recibieron antipsicoticos tipicos
durante el embarazo tuvieron OR altos para pametpnino comparados con aquellas que no
recibieron antipsicéticos (OR=2.46, 95% IC=1.503*1

La tendencia de ganar peso fue mayor entre lasresugue tomaron antipsicoticos aunque la
diferencia no fue estadisticamente significafiv&n uno de los estudios el analisis del indice de
masa corporal (IMC) por cada medicamento revel6 dgidos cuatro medicamentos incluidos
(risperidona, quetiapina, olanzapina y clozapi@aa) ujeres que tomaron quetiapina tuvieron el
mas alto IMG2 Otro de los estudios que evalué el tamafio emiéglacon la edad gestacional en
relacion con el uso de antipsicoticos tipicos pietis mostrd hubo significativamente mas recién
nacidos grandes para la edad gestacional en pbgupuestos a antipsicoticos atipicos (5/25;
20%) en relacion con las madres expuestas al gtapmtipsicoéticos tipicos (1/45, 2%; P50.05) y
el grupo control (1/38, 3%; P50.8%)En este mismo estudio se encontré que no hukeredtia
significativa en el numero de nifios pequefos paradhd gestacional entre el grupo de madres
expuestas a antipsicoticos atipicos (2/25, 8%) grepo de madres expuestas a antipsicoticos
tipicos (7/45, 16%; P40.1) y con el grupo de refeia (0/38; P40.3)

Uno de los estudios reportd un incremento en tiabgestacional y partos por cesérea lo cual fue
significativamente mayor en mujeres quienes halsano ciertos antipsicéticos; de 14 mujeres con
diabetes gestacional, cinco habian usado zuclopénties usaron olanzapina y una habia usado

cada uno de los siguientes medicamentos: clorpriomaituperazina, perfenazina, haloperidol o



risperidona. En cuanto a las complicaciones durankabor del parto no se reportaron diferencias
estadisticamente significatiVAsEn el mismo estudio, en el grupo de expuestosnsentré una

mayor tasa de abortos espontaneos aunque no fustisamente significativa

Una alta proporcién de mujeres en el grupo expuadbatiroferonas presentd parto por cesarea
(25.5% vs. 16.3%, p=0.014) en el mismo estudio eaauar la contribucion relativa de varios
factores predictores a las diferencias entre petd ¥ tasa de partos pretérmino, se realizé un
analisis de regresion lineal y un analisis de qre logistica respectivamente. En el modelo para
el peso fetal se ingresaron las siguientes vasabldad gestacional en el momento del parto, edad
materna, tabaquismo, duracion del tratamiento (@gfim a butirofenonas), paridad, exposicion a
butirofenonas, consumo de alcotiolLa edad gestacional al momento del parto fue & m
importante predictor que contribuyé a las diferaacen el peso al nacer (R2 ajustado=37.1%,
p<0.001). El nivel de tabaquismo (R2 ajustado=1.p%).015), la duracién del tratamiento con
butirofenonas (R2 ajustado =0.8%, p=0.036) y ladaar (R2 ajustado= 0.7%, p=0.043%) fueron

significativos pero mucho menos importantes conealiptores’.
7.2.2 Malformaciones fetales

El estudio que evalu6 la exposicion a butiferordescribio en general varias anormalidades
congénitas (enfisema bulloso, hipoplasia pulmoaasencia del cuarto dedo izquierdo, higroma
quistico, deformidad de un pie, defecto de miensuperior, defecto congénito cardiaco, defecto
ventricular septal y genu vard) En este estudio se presentaron dos defectosalexiremidad;
una después de la exposicion al haloperidol a draléd embarazo y la otra, un defecto de
acortamiento de una extremidad después de la exposi penfluridol en el primer trimestre. No se
presentaron defectos de extremidades en el grupiootoLa prevalencia de los efectos neonatales
fue del 5.0% (9 de 17%) Importante resaltar que en los casos donde semsron anormalidades

en este estudio, también existié exposicion a ohedicacionet.

7.3 Antipsicéticos de eleccion durante la gestacion epacientes con sintomas

psicoticos.

En uno de los estudios que evalud las tasas de glasentario de olanzapina, haloperidol,
risperidona y quetiapina, se encontraron los sigageresultados: en orden descendente, el paso
placentario fue de 72.1% para olanzapina (95% 1(8%487.5%) 65.5% para haloperidol (95%
IC=40.3%-90.7%) 49.2% para risperidona (95% IC=%38%.8%) y 24.1% para quetiapina (95%

IC= 18.7%-29.5%). El paso placentario para quatmfie significativamente mas bajo que para el



haloperidol y la olanzapina. Hubo considerable adlidad en cuanto al paso placentario para

haloperidol, olanzapina y risperidona, pero merbilidad para quetiapifia

7.4

Efectos adversos mas comunes relacionados con & de antipsicéticos

De acuerdo a los resultados de los cinco estudtoggiia revision, los efectos adversos mas

comunes encontrados son descritos de acuerdo arpi@pen la siguiente tabla:

Estudiol Estudio 2 Estudio 3 Estudio 4 Estudio 5
n/N % n/N % n/N % n/N % n/N %

Aborto 22(151) 14.5
Aborto electivo 19(215) 8.8
Malformaciones 1(151) 0.9 6(215) 2.7
Parto Pretérmir 10(151) 13 4(54) 7.4 41(242) 16.9
Pequefio para edad 9(70)) 16 59(242) 23.4
Grande para edad 6(70) 10.7 18(242) 7.4
Bajo peso al nacer 6(54) 10.7 22(242) 9.0
Alto peso al nacer 2(54) 35
Muerte fetal 0(215) 0.0
Embarazo Ectépico 1(215) 0.4
Problemas leves 7(70) 12.5
neonatales
Muerte fetal 0(215) 0.0

Tabla 9. Efectos adversos mas comunes pmcetle antipsicéticos en el embarazo

7.5

asociados o no al uso de antipsicoticos

Otros factores asociados a efectos negativos eneshbarazo que pueden estar

El hecho de presentar antecedente de enfermeelaiindurante la gestacion representa un riesgo
para el feto, como de igual forma el suspendenagrmiento previo aumenta el riesgo de mdultiples
eventualidades tanto para el feto como la madrelpaual debe sopesarse el uso o no de los

psicofarmacos:

Los factores socioculturales, multiparidad, usosdstancias psicoactivas, tabaquismo, abuso de
alcohol, el peso materno, son variables que puedtar asociada a los resultados negativos en el
embarazo de las pacientes con psicosis, como kam g nacer, grandes o pequefios para la edad

gestacional, abortos y malformaciones. Es dificgtablecer si estas variables o el uso de



antipsicéticos sea la causa o exacerbe el riesgosdefectos secundarios mas comunes en estas

pacientes ya que generalmente estan asociados Ahibos* >

7.6 Factores de confusién

Uno de los estudios realizé un analisis de losofast de confusion el cual no revel6 asociacion
entre raza, estado conyugal, diagndéstico psigadto polifarmacia y ninguna de las variables
obstétricas de resultado. Tampoco mostré asociatitne alguno de los resultados obstétricos y la
coadministracion de inhibidores de la recaptacierserotonina o antiepilépticos. Sin embargo, se
encontré una diferencia significativa entre coadstiacion de hipnéticos sedantes y alto peso al

nacer (p<0.007, test exacto de Fisfr)

8. Discusion

Cinco articulos fueron seleccionados para ser iohotuen esta revision. Todos correspondieron a
estudios prospectivos y uno de ellos fue multicemtrLos estudios incluidos evaluaron el uso de
antipsicoticos tipicos y atipicos durante el embardodos los articulos incluidos fueron evaluados
segun el nivel de evidencia como evidencia llagiethd en cuenta la clasificacion de la US Agency
for Healthcare Research and Quality. En generak&tadios trabajaron con tamafios de muestra

significativos excepto uno de ellos que incluydndidieres gestantes.

Una fortaleza importante de la mayoria de estutfiokiidos en esta revision fue el tamafio de
muestra. Es conocido que a mayores tamafios de rmuestmas probable encontrar pequefas
diferencias entre los grupos de comparacion. Asinees, Teniendo en cuenta la complejidad
metodoldgica de este tipo de investigaciones cuaedinvolucran poblaciones vulnerables, es
significativo contar con estudios con tamafios destra grandes. Sin embargo, es importante
considerar el tipo de poblacién incluida en esstsidios antes de inferir los resultados en otros

contextos clinicos.

Es de resaltar que en general el riesgo de padiogerién nacidos de bajo peso e historia de
exposicion a antipsicoticos de segunda generaaidnoeparacion a la poblacién de control es

alto®™.

Asimismo, las mujeres con enfermedad mental meako riesgo de complicaciones
obstétricas incluyendo recién nacidos de bajo pgmubres condiciones neonatales en comparacion
a la poblacién generdl Si bien los antipsicéticos deberian ser usadws precaucion, estos

resultados pueden ser influenciados por factoresotéusion en ocasiones no evaluados como



tabaquismo materno, uso de alcohol y otras sustan8demas, es importante la precaucion con la
administracion simultanea de drogas anticolinémjigae son conocidas por ser potencialmente

teratogénicas y no recomendadas durante el emBarazo

De igual manera se debe considerar la asociaaiba antipsicéticos atipicos durante el embarazo
y su tendencia a afectar el peso ya que esto pidhlér en la prescripcion de algunos

medicamentos y también en la adherencia a losntratdos. Los antipsicoticos atipicos son
considerados como inductores de hiperglicemia matantolerancia a la glucosa asi como por

inducir ganancia de peso lo cual podria llevarsaltados obstétricos poco favoraBfes

Existe un complejo contexto en cuanto a lo rel@milm con las malformaciones congénitas y la
exposicion a antipsicoticos. En algunos estudiopesar de la presencia de casos de dichas
anomalias los datos no fueron estadisticamentefis@divos. En otros casos, los pacientes
estuvieron expuestos a otros medicamemtosdiferentes etapas del embafdzante dicho
contraste de resultados existe cierto grado deuttiid a la hora de inferir y emitir una conclusion

sélida y general sobre los efectos de los antifis@®en relacion a las malformaciones fetales.

Uno de los fundamentos de esta investigacion fiseriter las caracteristicas comunes entre las
pacientes con resultados obstétricos negativo€tmaso de de antipsicéticos. Algunos factores son
compartidos por algunos estudios relaciondndosepaeticular con los grupos de pacientes
expuestas a antipsicoticos lo que se concluye gugeereral se asocian a enfermedad mental, entre
estos ese describieron el tabaquismo, el desemifalebaja escolariddd y los embarazos no
planeados. Sin embargo uno de los estudios reatiznalisis de potenciales factores de confusion
que no revelaron asociacion entre raza, estadaahadiagnéstico psiquiatrico, polifarmacia y

ninguna de las variables obstetrifas

Otro factor de interés para describir es el pagogpitario de los antipsicéticos. El cual es suiteie
para producir concentraciones detectables en Gresate cordén umbilicil De este fenémeno en
particular, depende el grado de exposicién dedpdas fetales y los potenciales efectos adversos
como malformaciones congénitas. Entre los estuidicsiidos, uno de ellos evallo este aspecto
entre algunos antipsicoticos atipi@sontrando resultados interesantes en relaciéreabr paso

de quetiapina entre los antipsicéticos evalu¥d&in embargo, seria importante contar con dicha
informacion no solo para los cuatro medicamenttisiradluidos sino también para el resto de

antipsicoticos.



Es importante aclarar que los estudios analizadalsi@on diferentes medicamentos antipsicoticos.
Esto dificulta la consolidaciéon de la informaciam especial en cuanto a conclusiones solidas ante
algunas premisas como lo pueden ser los farmacetedeion. De esta manera, es relevante que
los clinicos evalten diferentes factores al préscuin medicamento antipsicético durante la
gestacidon. Se debe sopesar el riesgo-beneficgigiéficancia estadistica, la significancia clinica

las particularidades de las pacientes a tratar.

9. Conclusiones

La evidencia obtenida a partir de esta revisiétesiatica de la literatura nos permite realizar las

siguientes conclusiones:

1. No hay un antipsicético especifico de eleccion fesagestantes con psicosis de acuerdo al

perfil de seguridad.

2. Los antipsicoticos olanzapina, risperidona, quét@ y haloperidol tienen un paso
placentario incompleto, sin embargo quetiapina lesngipsicotico que presenta paso

placentario mas bajo en relacién con los otrogasittbticos

3. A pesar de ser la quetiapina el antipsicético casopplacentario mas bajo, el haloperidol
sigue siendo el antipsicético mas utilizado enpasientes gestantes, y clozapina el Unico
antipsicotico clasificado en categoria B por la FBé acuerdo a perfil de seguridad en

embarazo.

4. El uso de los antipsicéticos atipicos clozapindaymapina esté relacionado con mayor peso

al nacer que los demés antipsicéticos atipicogigos.

10. Recomendaciones

La evidencia obtenida a partir de esta revisiotesigtica nos permite realizar las siguientes

recomendaciones para la practica:



a. Las pacientes gestantes con diagnostico de enfadmegntal que presenten sintomas
psicoticos deben continuar con el tratamiento amtiptico instaurado durante todo el
embarazo.

b. Quetiapina es el antipsicotico de preferencia stasepacientes por el demostrado menor
paso placentario.

c. Debe sopesarse el riesgo-beneficio en todas laenpes gestantes con cualquier tipo de
medicacién, pero en el caso de las enfermedademleenebe tenerse en cuenta que el no
tratar la sintomatologia psicoética tiene igual oyaraiesgo de efectos negativos prenatales

y postnatales que el uso de medicacion.

NOTA: Es importante aclarar que las recomendacione&zadak, se dan en el marco de la

evidencia clinica obtenida en esta revision y tegieen cuenta gue existen pocos estudios de

calidad al respecto.

11.Cronograma

Fecha de
Actividad . Fecha Fin
Inicio
Desarrollo pregunta de investigacion 01/02/2011 31/05/2011
Desarrollo protocolo 01/07/2011 30/10/2011

Estrategia de busqueda y busqueda
& quedaybus 01/02/2012  31/05/2012

electronica
Seleccidn de articulos 01/06/2012 30/09/2012
Anilisis de resultados 01/10/2012 31/10/2011

Elaboracidn trabajo final y entrega 01/11/2012 30/11/2012




12. Presupuesto
Descripcion Valor Unit. Cantidad Total

Gastos Operacionales
Material de papeleria

Hojas S 100 55  Unid S 5.500

Impresién S 300 55  Unid S 16.500

Velobind S 3,000 2 Unid S 6,000

CD S 1,000 1 Unid $ 1,000
Subtotal S 29.000
Costos de Inversion
Adquisicién material bibliografico

Articulo 1 S 60.000 1 Unid § 60.000

Articulo 2 S 60.000 1 Unid § 60.000
Subtotal S 120.000

Total 149.000
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SELECCION

Representatividad de la cohorte expuesta

verdadera representatividad de la media en la coladri
un tanto representante de la media en la comuridad
grupo seleccionado de usuarios

no hay descripcion de la derivacion de la cohorte
Seleccion de la cohorte expuest

procedentes de la misma comunidad que la cohopigesia
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determinacion de la exposiciéon
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