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RESUMEN

El trastorno depresivo mayor (TDM) constituye una com-
plicacion comun del embarazo y el periodo posparto. Aproxi-
madamente un 5% de mujeres que presentan un TDM duran-
te la gestacion o el periodo postparto cumplen criterios para
depresion resistente, asociandose con un incremento de la
morbilidad tanto en el recién nacido como en la propia ges-
tante. En la actualidad disponemos de diferentes opciones
terapéuticas para el tratamiento del TDM durante el emba-
razo si bien en los casos de resistencia durante el embarazo
los criterios de tratamiento no se encuentran tan bien esta-
blecidos.

Presentamos el caso de una mujer de 36 afios de edad
que desarrollo un episodio de depresion mayor resistente al
tratamiento farmacoldgico. Durante el episodio actual y tras
cuatro ciclos de tratamiento farmacologico fallido se quedo
embarazada. A las 16 semanas de gestacion fue tratada con
estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) de
baja frecuencia. Tras 30 sesiones de tratamiento, con buena
tolerancia, la paciente presentd una recuperacion completa
de la sintomatologia depresiva, dando a luz a un recién naci-
do sano. La EMTr constituye una buena alternativa frente a la
Terapia Electroconvulsiva en algunos casos de TDM resistente
durante la gestacion. A pesar de estos hallazgos prometedo-
res, se requiere de un mayor nimero de estudios controlados,
doble ciego que incluyan muestras amplias de pacientes em-
barazadas, con parametros EMTr bien disefiados, e incluso
estudios prospectivos (siguiendo a mujeres embarazadas y

sus descendientes) para confirmar la ausencia de efectos se-
cundarios a largo plazo.

Palabras clave. Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr);
Trastorno Depresivo Mayor (TDM); Resistencia al tratamiento; Embarazo.
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Antidepressant effect r TMS during pregnancy
in a case of Major Depression Resistant to
Pharmacological Treatment

ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is a common compli-
cation of pregnancy and the postpartum period. Approxi-
mately 5% of women who have MDD during pregnancy or
the postpartum period meet criteria for resistant depression,
associated with increased morbidity in both the newborn
and the pregnant woman. Currently we have different ther-
apeutic options for the treatment of MDD during pregnancy,
although in cases of resistance during that period the treat-
ment criteria are not that well established.

We set out the case of a 36-year-old woman who pres-
ents an episode of major depression resistant to pharmaco-
therapy. During the current episode and after four cycles of
failed pharmacological treatment she became pregnant. In
the 16th week of gestation, she was treated with low-fre-
quency repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS).
After 30 treatment sessions, with good tolerance, the pa-
tient presented a complete recovery from the depressive
symptoms, giving birth to a healthy newborn. rTMS is a good
alternative to Electroconvulsive Therapy in some cases of
resistant MDD during pregnancy. Despite these promising
findings, further double-blind controlled studies with broad
samples of pregnant women are required, with well-de-
signed rTMS parameters, and even prospective studies (fol-
lowing pregnant women and their offspring) to confirm the
absence of long-term side effects.

Key words. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS); Major
depressive disorder (MDD); Treatment resistence; Pregnancy

Estimado editor:

La depresion constituye una complicacion comuin del emba-
razo y el periodo posparto estimandose que entre el 10-16%
de mujeres embarazadas cumplen los criterios para trastorno
depresivo mayor (TDM)'. Aproximadamente un 5% de muje-
res que presentan un TDM durante la gestacion o el periodo
posparto desarrollan depresion resistente, siendo este riesgo
mas alto cuando existen antecedentes de depresion®.
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La depresion prenatal se encuentra asociada con una ele-
vada morbilidad tanto para el recién nacido® como para la
gestante* presentando ademas un impacto a largo plazo en
la vinculacion materno-infantil y en el desarrollo y compor-
tamiento del nifio®.

Existen datos que apoyan que el tratamiento exitoso del
TDM durante el embarazo y el periodo posparto puede
conducir a una mejora en la salud psiquiatrica de los ni-
fios de mujeres embarazadas con TDME. En la actualidad
disponemos de diferentes opciones terapéuticas para el
tratamiento del TDM durante el embarazo. Estas incluyen
tanto intervenciones de tipo psicoterapéutico, como biolo-
gico. Entre estas ultimas se encuentran los psicofarmacos
y las técnicas de neuromodulacion cerebral [Terapia Elec-
troconvulsiva (TEC), Estimulacion Magnética Trasncraneal
repetitiva (EMTr), entre otras)]’.

La EMTr constituye una técnica de neuromodulacion cere-
bral no invasiva que ha mostrado ampliamente su eficacia
en el tratamiento del TDM?®, existiendo datos sobre su efi-
cacia y tolerabilidad en el tratamiento del TDM en mujeres
embarazadas®

Presentamos el caso de una mujer embarazada con TDM, con
episodio actual resistente al tratamiento farmacoldgico du-
rante su tercer embarazo y que tuvo una remision completa
tras 30 sesiones de EMTr, dando a luz a un bebé sano.

CASO CLINICO

Mujer de 35 afos, natural de Republica Dominicana.
Convive con el conyuge y dos hijos. Trabaja como camarera
de piso encontrandose actualmente de baja laboral.

Entre sus antecedentes personales destacan hiperten-
sion arterial con control farmacologico (Metildopa 500
mg/12 h) y Enfermedad de Graves-Basedow diagnosticada a
los 32 afios (6 meses tras su sequnda gestacion) por la que se
realizo tiroidectomia total, encontrandose en la actualidad
en tratamiento hormonal sustitutivo (Levotiroxina 88 mg/24
h) con funcion tiroidea normal.

Presenta su primer episodio depresivo a los 31 afios, por
el que no recibio tratamiento. Un aflo mas tarde presenta un
segundo episodio cuando se encontraba en el sequndo tri-
mestre de su sequndo embarazo. Su médico de familia (MF)
le prescribio 100 mg de Sertralina/dia que no llego a tomar
por temor a repercusion en el feto. Tras el parto mantiene
clinica depresiva por lo que inicia tratamiento con Sertralina
100 mg/dia que le habian prescrito con anterioridad, presen-
tando remision clinica. Mantiene el tratamiento 4-5 meses,
abandonandolo por iniciativa propia.

Durante los dos afios posteriores mantiene un estado
de eutimia, momento en el que presenta un tercer episodio
depresivo. En la exploracion psicopatoldgica que presentaba
en este momento destacaba la presencia de hipotimia, apa-
tia, anhedonia, hipoproxesia, sentimientos de culpabilidad,
sentimientos de discapacidad, hiporexia, perdida ponderal,
insomnio global y ansiedad psiquica (Ham-D-17:35). Inicia
tratamiento con Sertralina 100 mg/dia prescrito por su MF
que mantiene durante 5 meses sin respuesta terapéutica, por
lo que el MF la deriva para valoracion psiquiatrica. Perma-
nece en seguimiento en el Servicio de Psiquiatria durante
9 meses a lo largo de los cuales su psiquiatra realiza tres
cambios de tratamiento farmacoldgico (cambio del antide-
presivo asociado a Venlafaxina y optimizacion de dosis de
Venlafaxina) sin conseguir una respuesta clinica adecuada
(Tabla 1).

Tabla 1 Tratamientos realizados previos a

la EMTr

TRATAMIENTO
Desde inicio seguimiento
Servicio de Psiquiatria

Puntuacion
Duracion en
HAM-D-17

Respuesta

Sertralina100 mg/dia + 5
Venlafaxina R 375/dia 30

0
+ Olanzapina 2,5 mg/dia meses <250
Venlafaxina R 375/dia + 0
Mirtrazapina 30mg/dia 2 meses 31 <25%
Venlafaxina R 225/dia + 0
Bupropion 300 mg/dia 2 meses 30 <25%

Gestacion

Venlafaxina R 225/dia + 9 meses 40 <250

Fluoxetina 20 mg/dia

Respuesta: disminucion mayor o igual del 50% de la puntuacién inicial
de la escala

Respuesta parcial: disminucion entre el 25-49% de la puntuacion inicial
de la escala

No respuesta: reduccion de menos del 25% de la puntuacion inicial de
la escala

Remision: puntuacién menor o igual a 7

Sin existir una planificacion previa la paciente se queda
embarazada, intensificandose en esos momentos la sintoma-
tologia depresiva (HAM-D-17:40). Se afiaden a los sintomas
previamente descritos, retardo psicomotor, sentimientos de
desesperanza, gran agitacion psiquica e ideacion de muerte.
Su psiquiatra al conocer su estado de gestacion realiza un
cambio farmacolégico sustituyendo 300 mg de Brupropion
por 20 mg/dia de Fluoxetina y ante la ausencia de respuesta,
en la semana 16 de gestacion la deriva para valoracion de
tratamiento con EMTr a la Unidad de Neuromodulacion, con
el diagndstico de Episodio depresivo mayor segun criterios
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DSM 5, con criterios de resistencia farmacologica. A lo largo
de toda la gestacion no se realiza ningtin otro cambio far-
macoldgico.

Para el tratamiento con EMTr empleamos un estimu-
lador magnético (Magstim Rapid)? con una bobina focal
ventilada en forma de 8. Aplicamos un protocolo inhibi-
torio de baja frecuencia, para disminuir el riesgo de con-
vulsiones™. Se administraron 3000 estimulos por sesion a
1 Hz de frecuencia y una intensidad del 120% del umbral
motor de reposo. El tratamiento consistio en un total 30
sesiones de EMTr cinco dias por semana sobre cortex pre-
frontal dorsolateral derecho (CPFDLD) y mantuvimos el
mismo tratamiento farmacologico durante las 30 sesiones
de tratamiento. Para la localizacion del CPFDLD se utilizo el
programa Beam_F3 Locator.

Presentod buena tolerancia con escasas molestias en el
cuero cabelludo, en la region subyacente a la estimulacion.
Utilizamos la escala de Hamilton para depresion (HAM-D-17)
para evaluar el efecto terapéutico. Al final de la sesion n° 15
(semana 20 gestacion) ya presentaba criterios de respuesta
(HAM-D-17:14) y al final de la sesion n° 30 (semana 23 ges-
tacion) presentaba una puntuacion en la HAM-D-17 de 7 y
la paciente se encontraba eutimica (Figura 1).

Inicio tratamiento

HAM-D-17

Respuesta
Finalizacién
30 tratamiento EMTr

semana0  semana$ semana 10 semana 16 semana2)  semana23  semana30) semana35 semana38

No deprimido: 0-7; depresion leve/menor: 8-13; depresion moderada: 14-18:
depresion severa: 19-22; depresion grave:>22. Autora: Isabel Martinez-Gras

Puntaciones escala HAM-D-17
durante el embarazo.

Figura 1

El parto fue eutdcico a las 38 semanas, dando a luz un
varon de 3070 g, con puntuaciones normales en el test de
Apgar a los 1y 5 minutos (9 y 10), con un examen fisico y
neuroldgico normal.

DISCUSION

Si bien las opciones terapéuticas para el tratamiento del
TDM durante el embarazo se encuentran establecidas, en lo
que concierne a los casos de TDM resistentes al tratamiento,
las directrices de tratamiento no son tan claras, por lo que
en ocasiones los clinicos deben de tomar decisiones dificiles
y complejas.

En el caso clinico que se expone, tras cinco ensayos far-
macologicos ineficaces, entre las posibles decisiones tera-
péuticas figurarian el tratamiento con Terapia Electro Con-
vulsiva (TEC) o con EMTr.

La TEC es una técnica rapida y eficaz con indicacion en
casos de resistencia farmacoldgica. Dado que no es una téc-
nica desprovista de efectos adversos para la madre y para el
feto'>" optamos por el tratamiento con EMTr. La EMTr es una
técnica de neuromodulacion cerebral no invasiva que a tra-
ves de la activacion o inhibicion del cortex cerebral modula
los circuitos cerebrales que median funciones relacionadas
con la fisiopatologia de la depresion con efectos sobre los
neurotransmisores y la plasticidad sinaptica'. Desde el afio
2008 esta aprobada por la FDA para adultos con depresion
que fallaron en un solo ensayo antidepresivo en el episodio
depresivo actual™. Una reciente revisiéon avala su eficacia en
la depresion prenatal y posnatal con un buen perfil de sequ-
ridad y de efectos secundarios que no es considerablemente
diferente al de la poblacién general®.

No obstante, existen algunos riesgos y limitaciones poten-
ciales en el uso de EMTr para el tratamiento de un episodio
depresivo mayor durante el embarazo, entre los que podemos
mencionar: el escaso numero de ensayos controlados en mujeres
embarazadas, la escasez de datos disponibles a largo plazo sobre
los efectos de la EMTr en nifios nacidos de mujeres expuestas a
esta técnica, y el efecto disuasorio para la embarazada ante el
riesgo tedrico de convulsiones, que es muy reducido en el caso
de los protocolos inhibitorios. Es por lo que aun se necesita una
investigacion exhaustiva para dilucidar completamente el papel
del tratamiento con EMTr en esta poblacion.

Por ultimo, debemos de considerar como una limita-
cion de este trabajo, el hecho no haber podido asegurar la
cumplimentacion del tratamiento farmacologico por parte
de la paciente, dado que hasta 20% de los casos de TRD
considerados resistentes son debidos al incumplimiento te-
rapéutico’.

CONCLUSIONES

Este caso ilustra la remision de un episodio de depresion
grave y resistente en el embarazo que se logro a través de un
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curso de 30 sesiones de EMTr de baja frecuencia. Aunque los
estudios existentes en esta poblacion son todavia escasos, la
EMTr debe ser considerada como una alternativa valida para
el tratamiento de la depresion resistente en el embarazo.
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