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RESUMEN

La adolescencia, es el periodo de la vida que va desde la infancia a la adultez y segun la OMS
se extiende entre los 10 y los 19 afos. (OMS, 2024) Durante la misma se produce la
maduracién del sistema reproductor y como consecuencia, en las mujeres, la aparicion de la

capacidad de concebir.

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica grave que la padece el 1% de la poblacion
mundial. La forma hebefrénica tiene inicio en la adolescencia y su evolucién y prondstico

empeoran en forma inversamente proporcional a la edad de inicio de los sintomas.

El embarazo en las pacientes con esquizofrenia debe considerarse de alto riesgo. Lo mismo

ocurre con el embarazo adolescente.

En el presente trabajo se estudiaron los criterios de los psiquiatras de hospitales publicos de la
ciudad de Buenos Aires para prescribir antipsicoticos en adolescentes embarazadas que

padecen esquizofrenia.

Al presentarse una paciente con estas caracteristicas, es frecuente que se susciten
cuestionamientos dentro del equipo de trabajo que dificultan la implementacion del tratamiento

psiquiatrico, en especial el psicofarmacoldgico.

La indicacion de los antipsicoticos en estas pacientes debe ser acorde con las pautas propias
de la prescripcion de psicofarmacos en las pacientes en desarrollo, especialmente en las

pacientes mas jovenes

Sin embargo, en los criterios empleados para la prescripcion de antipsicéticos en el grupo de
interés no aparecio ninguna especificacion relacionada con aspectos psicofarmacoldgicos

propios de individuos en desarrollo.



La mayoria de los participantes refiere continuar con la indicacion del tratamiento ya instaurado
teniendo en cuenta tratamientos y descompensaciones anteriores. Los psiquiatras encuestados
eligieron con mayor frecuencia el haloperidol, seguido de la risperidona tanto para la

esquizofrenia compensada como para las descompensaciones de la enfermedad de base.

Resulta imperativo insistir en que los seguimientos de los embarazos en las adolescentes
deben ser de los mas cuidadosamente controlados debido a los factores de riesgo que acarrea
esta etapa de la vida mas aun si esta acompanada por una enfermedad como la esquizofrenia.
El sostén de la familia y los cuidadores es fundamental para mejorar una adherencia al

tratamiento que suele ser pobre y para monitorear la correcta administracion de la medicacion.
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ABSTRACT

Adolescence is the period of life that goes from childhood to adulthood and according to the
WHO it extends between 10 and 19 years. (WHO, 2024) During this period, the maturation of
the reproductive system occurs and, as a consequence, in women, the appearance of the ability

to conceive.

Schizophrenia is a serious psychiatric iliness that affects 1% of the world's population. The
hebephrenic form begins in adolescence and its evolution and prognosis worsen in inverse

proportion to the age at which symptoms begin.

Pregnancy in patients with schizophrenia should be considered high risk. The same goes for

teenage pregnancy.

In the present work, the criteria of psychiatrists from public hospitals in the city of Buenos Aires
for prescribing antipsychotics in pregnant adolescents suffering from schizophrenia were

studied.

When a patient presents with these characteristics, it is common for questions to arise within the
work team that make it difficult to implement psychiatric treatment, especially

psychopharmacological treatment.

The indication of antipsychotics in these patients should be in accordance with the guidelines for

prescribing psychotropic drugs in developing patients, especially in younger patients.

However, in the criteria used for the prescription of antipsychotics in the group of interest, no
specification related to psychopharmacological aspects specific to developing individuals

appeared.



The majority of participants reported continuing with the indication of the treatment already
established, taking into account previous treatments and decompensations. The psychiatrists
surveyed most frequently chose haloperidol, followed by risperidone for both compensated

schizophrenia and decompensations of the underlying disease.

It is imperative to insist that monitoring of pregnancies in adolescents must be the most carefully
controlled due to the risk factors that this stage of life entails, even more so if it is accompanied
by an iliness such as schizophrenia. The support of family and caregivers is essential to
improve adherence to treatment, which is usually poor, and to monitor the correct administration

of medication.
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RESUMO

A adolescéncia € o periodo da vida que vai da infancia a idade adulta e segundo a OMS se
estende entre 10 e 19 anos. (OMS, 2024) Nesse periodo ocorre a maturagdo do aparelho

reprodutor e, como consequéncia, nas mulheres, o aparecimento da capacidade de conceber.

A esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica grave que afeta 1% da populacao mundial. A forma
hebefrénica inicia-se na adolescéncia e sua evolugao e progndstico pioram na proporcao

inversa a idade de inicio dos sintomas.

A gravidez em pacientes com esquizofrenia deve ser considerada de alto risco. O mesmo vale

para a gravidez na adolescéncia.



No presente trabalho foram estudados os critérios dos psiquiatras de hospitais publicos da
cidade de Buenos Aires para prescrever antipsicoticos em adolescentes gravidas com

esquizofrenia.

Quando um paciente apresenta essas caracteristicas, € comum que surjam ddvidas na equipe
de trabalho que dificultam a implementacgdo do tratamento psiquiétrico, principalmente o

tratamento psicofarmacoldégico.

A indicacéo de antipsicéticos nesses pacientes deve estar de acordo com as diretrizes para
prescricao de psicotropicos em pacientes em desenvolvimento, principalmente em pacientes

mais jovens.

Porém, nos critérios utilizados para prescri¢cdo de antipsicoticos no grupo de interesse, nhdo
apareceu nenhuma especificagéo relacionada a aspectos psicofarmacoldgicos especificos de

individuos em desenvolvimento.

A maioria dos participantes relatou continuar com a indicagao do tratamento j& estabelecido,
levando em consideracao tratamentos anteriores e descompensacdes. Os psiquiatras
pesquisados escolheram com maior frequéncia o haloperidol, seguido pela risperidona tanto

para a esquizofrenia compensada quanto para as descompensacdes da doenca de base.

E imprescindivel insistir que o acompanhamento da gravidez em adolescentes deve ser o mais
cuidadosamente controlado devido aos fatores de risco que esta fase da vida acarreta, ainda
mais se for acompanhada de uma doenca como a esquizofrenia. O apoio dos familiares e
cuidadores é essencial para melhorar a adesao ao tratamento, que geralmente € ruim, e para

monitorar a correta administracdo dos medicamentos.

Palavras-chave
ANTIPSICOTICOS — ADOLESCENTES - ESQUIZOFRENIA — GRAVIDEZ
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La adolescencia, es el periodo de la vida que va desde la infancia a la adultez. Segun la OMS
se extiende entre los 10 y los 19 afios. (OMS, 2024) Durante la misma se produce la
maduracion del sistema reproductor y como consecuencia, en las mujeres, la aparicion de la

capacidad de concebir.

Es conocida la frecuente renuencia de los pacientes a la medicacion psicofarmacolégica por
diversas razones (miedo a aumentar de peso, miedo a volverse adicto, miedo a que le digan
“loco”, etc.). Este estigma, que solo es una porcion del estigma de la enfermedad mental,
alcanza en alto grado también a la familia de las adolescentes esquizofrénicas y aumenta la
posibilidad de adherencia inadecuada al tratamiento. (Ng, Bernardo, 2022, Lépez Gil & col,

2024)

Dentro de la relacion médico paciente es preciso trabajar tales miedos y ansiedades realizando

una cuidadosa psicoeducacion.

A lo antedicho debemos sumar la complejidad que conlleva la prescripcion de antipsicoticos,
como la de psicofarmacos en general, en psiquiatria infanto-juvenil dado que esta etapa de la
vida es de gran crecimiento y desarrollo de todo el organismo. El cerebro no escapa aelloy a
la gran sensibilidad que tiene en este periodo a estimulos internos y externos sean estos
positivos o negativos. Entre estos estimulos se incluye a la medicacién psicofarmacoldgica la
que interviene quimicamente en las redes neuronales con el objetivo de influir favorablemente
en la neuroplasticidad. De tal manera se busca la rehabilitacion a nivel molecular. (Dombovy,

2011)

La prescripcion de psicofarmacos a una mujer embarazada debe tener en cuenta las

necesidades de la madre como el eventual impacto en el crecimiento y desarrollo del feto el
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que presenta enormes cambios y a gran velocidad. Ademas, se conoce que existen
determinados momentos en los que es mas vulnerable a noxas especialmente durante el

primer trimestre de vida intrauterina. (Kostaras, 2005; Mazaira, 2013)

La esquizofrenia es una de las enfermedades psiquiatricas mas representativas. Se considera
uno de los principales problemas médicos a nivel mundial, a pesar de su relativamente baja

incidencia (American Psychiatric Association, 2013).

Afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial. (European Brain Council, 2021). Esta
proporcion aplicada a una poblacién en Argentina al 01/07/2021 de 45.808.747 ciudadanos,
permite estimar que el total de personas afectadas de esquizofrenia se ubicaria en alrededor de

450.000. (Gargoloff & col, 2022)

La esquizofrenia es el trastorno mental mas grave porque ataca la esencia misma de la
personalidad, el fundamento del ser y su libertad. Es mas grave y de peor prondstico cuanto

mas temprano sea su inicio. (Ricardo Ramirez, 2023)

Una de las estrategias para su tratamiento es la medicacion psicofarmacolégica. Los farmacos
que constituyen la piedra angular para esta enfermedad son los denominados antipsicéticos los

que se pueden clasificar en dos grandes grupos: antipsicéticos tipicos y antipsicéticos atipicos.
La bibliografia disponible sobre psicofarmacos y embarazo es extensa. Sin embargo,

entre los trabajos no hay coincidencia en cuanto a si es preferible el uso de ciertos
psicofarmacos o si el riesgo para el feto y la embarazada justifica no usarlos, especialmente si

se trata de patologias graves.

Altshuler & cols. (1996) advierten que cuando la paciente esquizofrénica se embaraza se
impone sopesar los riesgos y beneficios del tratamiento con antipsicoticos. Tal situacion

requiere una evaluacion de la eficacia clinica frente a los riesgos de toxicidad para la madre, el
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feto y el recién nacido. En segundo lugar, la consideracién de los riesgos que implica la
psicosis no tratada tanto para la madre, el feto, el recién nacido, el lactante y el nifio. (Altshuler
& cols, 1996; Metha & col., 2016). En tercer lugar, la valoracién de los riesgos y beneficios del
uso de terapias alternativas, por ejemplo, terapia cognitivo-conductual o terapia
electroconvulsiva. (Altshuler & cols., 1996) Existe un amplio consenso en que ninguna opcion

de tratamiento esté exenta de riesgos. (Pinkofsky 2000)

El psiquiatra se encuentra con cierta frecuencia ante situaciones en las que se combinan la
adolescencia, la esquizofrenia y el embarazo, combinacion que no se encontré especificada en
los trabajos, guias y recomendaciones nacionales e internacionales consultadas. Tres
situaciones combinadas en las que es importante el trabajo en interdisciplina y en que la toma
de decisiones del psiquiatra en muchos casos urge. Trabajo interdisciplinario que difiere del

realizado cotidianamente por una cantidad considerable de especialistas.

Cuando el cuestionamiento proviene del propio equipo de trabajo se complica. No sélo para el
psiquiatra cuyo rol corre el riesgo de quedar homologado al de “médico administrador” sino
también para la paciente: una grieta en el equipo la expondria a un mayor montante de miedo y

ansiedad.

Debido a las dificultades planteadas es que en esta investigacion se decidio estudiar los
criterios que siguen médicos especialistas en psiquiatria en su practica cotidiana para prescribir

antipsicoéticos en adolescentes con esquizofrenia que estén cursando un embarazo.

Pregunta de Investigacion

¢, Qué criterios utilizan los psiquiatras del sistema publico de salud de la ciudad de Buenos Aires

para prescribir un antipsicético a una adolescente esquizofrénica embarazada?
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Justificacion

Se intenta conocer cuales son los criterios de los psiquiatras de hospitales publicos de la
ciudad de Buenos Aires para prescribir antipsicéticos en adolescentes embarazadas que
padecen esquizofrenia. Al presentarse una paciente con estas caracteristicas, es frecuente que
se susciten cuestionamientos dentro del equipo de trabajo que dificultan la implementacion del
tratamiento psiquiatrico, en especial el psicofarmacolégico. Con respecto a esto, Cantilino
expresa:” El riesgo asociado al uso de psicofarmacos en el embarazo se sobreestima en todas
las especialidades médicas excepto en psiquiatria. En lo relativo a esta situacion es cardinal
que en el equipo tratante de estas pacientes haya informacién, actualizacién y comunicacion.”

(Cantilino, 2014; Ram, 2015)

Existen variados trabajos sobre embarazo y esquizofrenia e inclusive lineamientos de
tratamiento de la paciente con esquizofrenia durante el embarazo y el puerperio.

(Altshuler,1996; ACOG, 2023)

La mayoria enfatiza qué no hay que hacer y no se extiende en qué si hay que hacer. Por lo
tanto, al momento de la decision, esta queda en manos del médico y la paciente. (Ram, 2015)
En la situacion aqui estudiada, la decisidon queda en manos del médico, la paciente y/o sus
padres o representantes legales. En Argentina, el marco legal para trabajar en tal decisién se
encuentra en una serie de normas que se refieren a temas como la autonomia progresiva de
las personas, el consentimiento informado, los derechos de los pacientes y de los nifios.
Ejemplos de ellas son el Codigo Civil y Comercial, la Convencion de Derechos del Nifio, Codigo
de Etica Médica, Principios para la Proteccion de los Enfermos Mentales de la ONU, ley los

Derechos del Paciente, entre otras. (Vasallo, 2017)

Por otro lado, se conoce que el tratamiento con antipsicéticos en la franja entre los 10 y los 19

afnos presenta caracteristicas propias relacionadas con aspectos del desarrollo tanto fisiolégico
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(farmacodinamia, farmacocinética) como psicoldgico, la relacion con los padres o cuidadores, la

adherencia al tratamiento, los aspectos éticos y los medicolegales. (OMS, 2024; Klykylo, 2014)

El tratamiento de los pacientes con enfermedades mentales graves requiere un equipo
interdisciplinario. Al equipo infantojuvenil se le suma todo lo relativo al control del crecimiento,

desarrollo, la familia o cuidadores y la escolaridad.

En el caso de pacientes con la complejidad que se plantea aqui es fundamental el trabajo
coordinado estrechamente con especialistas en adolescencia como obstetricia, ginecologia y

pediatria mas la institucion donde naceria el nifo.

En la revisién realizada para esta investigacion, no se ha encontrado algun apartado especial
para aquellas pacientes que reunan las tres caracteristicas: adolescencia, esquizofrenia y

embarazo.

Objetivos

Considerando lo enunciado previamente, y siguiendo el problema de investigacion central se

plantearon los siguientes objetivos.
1- Objetivo general

Averiguar cuales son los criterios que siguen los médicos especialistas en psiquiatria para

indicar un antipsicético a una adolescente embarazada que padece esquizofrenia.
2- Objetivos especificos

1. Identificar los criterios de psiquiatras para, ante una adolescente embarazada con

esquizofrenia descompensada:

a. prescribir un antipsicoético de novo.
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b. prescribir antipsicéticos tipicos o atipicos.
c. dentro de cada grupo de antipsicoticos, si hay alguno en particular que sea el

mas elegido.

2. ldentificar los criterios de psiquiatras para, ante una adolescente embarazada con
esquizofrenia compensada:
a. continuar el tratamiento con el mismo antipsicético
b. continuar el tratamiento con otro antipsicotico

c. interrumpir el tratamiento con antipsicéticos

3. Analizar si existe coincidencia de criterios para el uso de antipsicoticos en
adolescentes esquizofrénicas embarazadas entre psiquiatras del sistema de salud

publico de la CABA

En el periodo de la vida que nos ocupa, teniendo en cuenta que la esquizofrenia per se puede
exponer a situaciones graves, que cada cuadro clinico es variable, que existe variedad de
antipsicoéticos a disposicion y que hay dos vidas que cuidar, pretender establecer un algoritmo
de tratamiento seria inadecuado. Si consideramos pertinente conocer el estado actual de los
criterios teorico practicos empleados por los colegas para la prescripcion de antipsicoticos en
adolescentes esquizofrénicas embarazadas y la disponibilidad de estos para su uso en un

ambito publico como es el hospitalario aqui estudiado.

Tales datos podrian aportar material para
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comparar las respuestas con las guias existentes de uso de psicofarmacos en pacientes
esquizofrénicas adultas embarazadas

tomar decisiones con mayor celeridad teniendo en cuenta las medicaciones disponibles en
el ambito de trabajo.

contribuir en instancias de actualizacion y perfeccionamiento en el tema para especialistas.

promover un mayor consenso entre los profesionales del hospital



17

CAPITULO Il. ESTADO DE LA CUESTION

Kulkarni & col coinciden en que la mayor preocupaciéon con respecto al uso de medicacion
durante el embarazo es el riesgo de malformaciones para el feto especialmente cuando la
exposicion ocurre en el primer trimestre. Aunque se sabe que todos los medicamentos
psicotropicos atraviesan la placenta, existe incertidumbre con respecto a los efectos
teratogénicos de los antipsicéticos en el embarazo. Una de las razones de esto es la falta
previa de evidencia de alta calidad. La realizacién de ensayos controlados aleatorios en
mujeres embarazadas no es aceptable debido a cuestiones éticas. Como resultado, los
mejores datos disponibles en esta area provienen de estudios observacionales prospectivos.

(Kularni & col, 2015)

Antipsicéticos y efectos adversos fetales

Altshuler y col distinguen tres efectos primarios asociados con el uso de medicacién durante el
embarazo: teratogenia, sindromes perinatales y secuelas del comportamiento luego del
nacimiento. Admite que para muchos farmacos hay datos de suficiente peso con respecto a la
teratogenia como la exposicion en el primer trimestre a antipsicéticos tipicos de baja potencia

(especialmente clorpromazina), litio, algunos anticonvulsivantes y benzodiacepinas.

En 1996 elaboraron guias para el tratamiento de enfermedades psiquiatricas especificas
durante el embarazo (incluyendo a la esquizofrenia). Concluyeron que el riesgo absoluto de
malformaciones congénitas es bajo para la mayoria de los psicofarmacos utilizados durante los

meses de gestacion. (Altshuler, 1996)

Recientemente se dieron a conocer una serie de principios generales para el uso

psicofarmacos en esquizofrenia durante el embarazo y el puerperio (ACOG American College
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of Obstetricians and Gynecologists, 2023). En las psicosis graves recomienda la continuacién

de la psicofarmacoterapia tanto en el embarazo como durante la lactancia.

El estudio llevado a cabo en 2016 por Huybrechts & cols sugirié que los antipsicoticos atipicos
utilizados en etapas tempranas del embarazo no aumentan significativamente el riesgo de

malformaciones congénitas en general o malformaciones cardiacas en especial.

Sin embargo, el estudio de Elifolk & cols sobre antipsicoticos atipicos y malformaciones
congeénitas publicado en 2021 encontré que el uso de olanzapina en las etapas tempranas del
embarazo se asocié con el aumento del riesgo de malformaciones congénitas en especial del

aparato musculo esquelético.

El haloperidol, considerado seguro, en algunos estudios aparecié asociado con un riesgo
levemente incrementado de malformaciones en extremidades fetales al ser utilizado en forma

prolongada. (Aftab & Shah, 2017; Mc Cullar & Heggeness,1975; Igbal, 2005; Diav-Citrin, 2005)

Debido a que no encontraron malformaciones congénitas vinculadas a su uso, algunos autores
opinan que la risperidona deberia ser el farmaco de primera eleccion para las pacientes

embarazadas. (Mackay,1998; Ratnayake & Libretto, 2002)

Algo diferente se evidencioé a través de un estudio publicado en 2020: los antipsicoticos no se
han asociado con un aumento de los defectos congénitos con excepcién de la risperidona vy,

potencialmente de la paripelidona. (Betcher & cols)

Segun Appiani no existen en la actualidad reportes de malformaciones mayores asociados al
uso de quetiapina, risperidona y ziprazidona mientras que con clozapina existe un reporte de 2

casos de convulsiones neonatales. (Appiani, 2016)

En un estudio sobre clozapina de 1994, Barns & cols. encontraron que este antipsicético atipico

se acumula en el suero fetal, Io que puede deberse a la alta concentracién de albumina en el
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suero del feto o al atrapamiento de iones en el compartimento del fetal, produciendo un
gradiente de pH en el feto. Esto puede contribuir al aumento de las tasas de sindrome del nifio
flacido, la disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y las convulsiones en los
fetos. Ademas, el uso de clozapina durante el embarazo o la lactancia puede estar asociado
con un mayor riesgo de agranulocitosis y otras complicaciones en la descendencia. (Metha &

col., 2016)

Antipsicéticos y metabolismo materno

En cuanto al efecto sobre la madre, los medicamentos antipsicéticos, como la olanzapina o la
quetiapina (Betcher; Gottlieb & Koyfman, 2017), pueden causar efectos secundarios
metabdlicos que incluyen aumento de peso, resistencia a la insulina y diabetes mellitus.

(Kucukgoncu & col 2020).

Los antipsicoticos atipicos se utilizan con mayor frecuencia por los efectos extrapiramidales de
los tipicos. En un estudio que analizé los datos del National Birth Defects Prevention Study
entre 1997 y 2011 se observaron asociaciones elevadas entre el uso de antipsicoticos atipicos
en las primeras etapas del embarazo y defectos cardiacos (especialmente tetralogia de Fallot),
paladar hendido, atresia/estenosis anorrectal y gastrosquisis. Resulta de interés destacar que
el uso de antipsicéticos atipicos durante el embarazo fue mas comun entre mujeres con
obesidad previa al embarazo y mujeres que informaron haber consumido drogas ilicitas antes y
durante el embarazo, haber fumado, consumido o haber usado otros medicamentos

psiquiatricos durante el embarazo. (Anderson & col, 2019)
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Conducta médica en adolescentes embarazadas con esquizofrenia

Los riesgos conocidos del uso de medicamentos antipsicoticos deben sopesarse frente a las
consecuencias de la enfermedad psiquiatrica no tratada en la madre, que se sabe relacionada
con parto prematuro, bajo peso al nacer, perimetro cefalico reducido y deterioro de las
evaluaciones funcionales (Viguera & Cohen 1998, Craig & Abel 2001), asi como la desnutricion
materna y la negativa o la incapacidad de la embarazada de participar en la atencion prenatal
(Gjere 2001). Los malos resultados clinicos para las madres también pueden conducir a una
peor interaccion entre la madre y el bebé (Howard y Abel 2004). Las mujeres con
enfermedades psiquiatricas graves que quedan embarazadas también tienen mas
probabilidades de quedarse sin el apoyo de su pareja y tener actitudes negativas hacia el
embarazo (Rudolph & col. 1990). Se sabe que los sintomas empeoran durante el embarazo
(Craig & Abel 2001) y que pueden ocurrir intentos de suicidio y/o infanticidio por parte de la

madre en el puerperio. (Gjere 2001; Gentile 2004; Saha, 2015).

Tanto los cambios en la dosificacion de medicamentos como el cese completo de la medicacion
o el embarazo mismo pueden empeorar trastornos psiquiatricos previamente bien manejados.

(Altshuler, 1998; Craig & Abel 2001; Appiani,2016; Aftab & Shah, 2017)

Si bien se conocen algunos efectos de ciertos psicofarmacos sobre el feto y malformaciones
congeénitas los estudios disponibles aun no son suficientes para conocer el impacto de la
exposicion prenatal a cualquier psicofarmaco sobre el posterior desarrollo del nifio. (Gentile,

2010)

Cabe senalar que, en 2023, el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
ha manifestado su desacuerdo con mantener o suspender tratamientos psicofarmacolégicos

sélo por causa del embarazo o la lactancia.
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CAPITULO Ill. MARCO TEORICO

Definiciones de interés para el presente estudio:

Descompensacion

En la acepcién como término médico, el diccionario de la Real Academia Espafiola
define descompensacién del siguiente modo:
“Estado funcional de un érgano enfermo, especialmente del corazén, que no es capaz

de subvenir a las exigencias habituales del organismo a que pertenece.”

Primer episodio psicotico
Es una entidad clinica en la que el paciente experimenta por primera vez sintomas

psicoticos como delirios, alucinaciones y/o pensamiento desorganizado. (Chart Pascual

& col. 2023)

Recaida

No existe una definicién definitiva de lo que se considera recaida en la esquizofrenia,
como se evidencia en una revisidon sistematica que encontré6 54 definiciones
diferentes en los 81 estudios incluidos (Moncrieff & col., 2020). La recurrencia de
sintomas psicéticos, particularmente los positivos, y los cambios significativos en el
funcionamiento o la conducta, son los criterios que cuentan con mayor consenso a la hora

de definir recaida en esquizofrenia.

Denominaremos “descompensacion” al primer episodio psicético y a las recaidas.
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Esquizofrenia Resistente al Tratamiento (ERT)

John Kane (1988), introdujo esta denominacion para referirse a una poblacién de
pacientes en los que habian fallado tres tratamientos previosy en los que se estudié
la respuesta de la clozapina, siendo considerado el primer estudio que evalud
especificamente esta poblacion. Sin embargo, aun coexisten varias definiciones de ERT

que dificultan la evaluacion situacional de este problema. (Corrales & cols., 2021)

ESQUIZOFRENIA
Concepto y definicién
Concepto

El término esquizofrenia agrupa un conjunto de trastornos de etiologia heterogénea y
manifestaciones clinicas, respuesta terapéutica, curso evolutivo y pronéstico que pueden diferir
de un paciente a otro, e incluso en un mismo paciente a lo largo de la evolucion del trastorno.
Aunque se habla de esquizofrenia como una entidad Unica, seria mas correcto hablar de
esquizofrenias, ya que el plural es mas acorde con la heterogeneidad de sintomas clinicos que

pueden aparecer.

Las esquizofrenias rompen con la continuidad histérico-espiritual de una persona, ya que la
alienan transitoria o definitivamente. El paciente frecuentemente no puede comprender la
realidad, la juzga mal, no tiene conciencia (conocimiento) clara de lo que sucede consigo mismo
ni con el mundo como tampoco la necesidad de un tratamiento (OMS, 2021; CIE-11 2021,

Gargoloff y col, 2022; Owen, 2016).
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Definicidon
Segun Minkowski la esquizofrenia constituye “una pérdida del contacto vital con la realidad”.

También puede decirse que es una “demencia pragmatica”, ya que el esquizofrénico no puede

valorar y adaptarse a las diferentes situaciones cotidianas. (Monchablon)

Etiologia de la esquizofrenia

Si bien la esquizofrenia tiene un fuerte componente genético, con una heredabilidad de alrededor
del 80%, también existe una gama muy significativa de exposiciones ambientales y de factores

estresantes que se implican en el primer episodio psicético. (Khavari 2020)

Esta hipotesis dirige la atencion hacia factores de riesgo que afectan el desarrollo del sistema
nervioso durante el embarazo y el parto (estrés, infecciones, problemas inmunoldgicos y
deficiencias nutricionales maternas, complicaciones del embarazo y del parto), como en la vida
de estas personas ya vulnerables al nacer por factores socioeconémicos, traumatismos,
situaciones adversas y privaciones en la infancia, situaciones de estrés, consumo de cannabis

en la adolescencia.(Khavari 2020, Rybakowski 2020)

Clinica de la esquizofrenia

Inicio

El tipico inicio de la esquizofrenia es entre el final de la adolescencia y el principio de la edad
adulta, algo mas tardiamente en las mujeres (Charlson 2018). En la evolucion a largo plazo, entre

1% y 20% de las personas experimentan un solo episodio de psicosis (Remington 2017), mas de
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la mitad tuvieron recaidas (Moges 2021) y con frecuencia los sintomas fluctian con el tiempo,
aungue menos con la continuidad del tratamiento (Ceraso, 2020). Los estudios revelan que
cuanto mas joven se inicia, suele evolucionar en forma mas compleja y desfavorable (Immonen
2017). Dado que los primeros episodios psicoticos suelen ocurrir en el periodo inicial de la
esquizofrenia, razén por lo cual pueden verse afectada su educacion, el desarrollo de sus
vocaciones y la generacion de los vinculos interpersonales con consecuencias negativas a futuro,
resultados que serdn mas serios cuanto mas se demore el comienzo del tratamiento durante las

recaidas o no se sostenga para evitarlas (Immonen 2017)

Sintomatologia

Los sintomas de la esquizofrenia pueden ser diferentes entre una persona y otra, pero

generalmente se dividen en tres categorias principales: positivos, negativos y cognitivos.

- Sintomas positivos: una persona con sintomas positivos suele presentar percepciones y
pensamientos alterados, y puede tener dificultades para reconocer lo que es real y lo que
no lo es. Para algunas personas, estos sintomas aparecen y desaparecen. Para otras,
los sintomas se estabilizan con el tiempo. Los sintomas psicéticos incluyen alucinaciones,

delirios y trastornos del pensamiento

- Sintomas negativos: Los sintomas negativos incluyen la pérdida de motivacion, de interés
o del disfrute de las actividades diarias, asi como alejamiento de la vida social, dificultad
para mostrar emociones y problemas para funcionar normalmente. Entre los sintomas
negativos se encuentran: tener problemas para planificar y cefiirse a las actividades

rutinarias, como ir de compras; tener dificultad para prever cosas y sentirse motivado por
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el placer en la vida cotidiana, hablar con voz apagada y mostrar una expresion facial
limitada.

Resulta clinicamente conveniente hablar de sintomas negativos primarios y secundarios.
Los primarios son aquellos sintomas que son una expresion directa de la fisiopatologia
de la esquizofrenia. No son transitorios y tienden a persistir en el tiempo.

Los sintomas negativos secundarios corresponden al resultado de otros sintomas
causados por otros factores, tal como: el caso de la anhedonia o la abulia. En este grupo
de sintomas estarian englobados los efectos secundarios de los efectos derivados del

tratamiento psicofarmacologico.

- Sintomas cognitivos Los sintomas cognitivos incluyen problemas de atencion,
concentracion y memoria. Estos sintomas pueden dificultar el seguimiento de una
conversacion, aprender cosas nuevas o recordar citas. El nivel de funcionamiento
cognitivo de una persona es uno de los mejores predictores de su funcionamiento diario.
Los sintomas cognitivos incluyen: problemas para procesar la informacién para la toma
de decisiones, problemas para usar la informacién inmediatamente después de
aprenderla, dificultad para concentrarse o prestar atencién. (Departamento de Salud y

Servicios humanos de los Estados Unidos, 2024)

Epidemiologia

Incidencia: El riesgo relativo de padecer esquizofrenia es relativamente bajo, con una

incidencia media de 15.2 cada 100.000 personas por afio (McGrath & col, 2004).
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Prevalencia

- General: La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial.
(European Brain council . Schizofrenia Fact Sheet). Si bien no hay a la fecha un estudio
sobre el nUmero de personas con esquizofrenia en Argentina, numerosas investigaciones
internacionales y fuentes de informacion (Moreno-Kistner, 2018) permiten deducir que

en el pais se replicaria el mismo porcentaje (Gargoloff & col, 2022)

- Por sexo: Es mas frecuente en hombres que en mujeres (Ministerio de Sanidad, 2021)
- Por edad: La frecuencia se duplica para los varones entre los 20 y los 49 afos y se iguala
a partir de los 65. En este momento se verifica un leve incremento de la prevalencia en la

mujer con respecto a los varones. (Ministerio de Sanidad.2021)

- Otros datos: son evidentes grandes diferencias regionales en las tasas de prevalencia
debido a las disparidades en la urbanidad y los patrones de inmigracién. (Kahn 2015)

- En cuanto a los porcentajes de pacientes que presentan ETR, estos son muy variables.
De acuerdo con Lieberman solo una pequefia proporcién de pacientes (10% a 15%) son
resistentes al tratamiento al inicio de la enfermedad; sin embargo, entre el 30% y el 60%
de los pacientes pueden eventualmente, volverse resistentes al tratamiento o sélo

responder en forma parcial.(Lieberman & col., 1993).
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Esquizofrenia en la mujer. Factores de riesgo. Estresores.

Einarson & Boskovik explican que los embarazos en mujeres con esquizofrenia deben
considerarse de alto riesgo debido a que se constata peor nutricion, menor atencion prenatal y

mayor consumo de alcohol, tabaco y otras drogas ilicitas. (Einarson & Boskovik, 2009)

Jablensky & cols. estudiaron 3 grupos de mujeres embarazadas 1 con diagndsticos de
esquizofrenia, 2 con trastorno afectivo mayor y 3 sin diagndstico psiquiatrico. Encontraron que
las mujeres con esquizofrenia eran solteras con mayor frecuencia que en los otros dos grupos
estudiados. Ademas, hallaron mas probable que las parejas de estas mujeres estuvieran
desempleadas o discapacitadas (con certificado de discapacidad) a veces por un trastorno

mental.

Se han identificado factores de riesgo materno filiales predisponentes para la esquizofrenia:
desnutriciébn materna durante el embarazo, los procesos infecciosos durante la gestacion o el
parto, las complicaciones obstétricas, asi como otras enfermedades. Las experiencias de vida
temprana traumaticas, la negligencia, el acoso y otros tipos de privaciéon durante la infancia se

han postulado como potenciales factores de riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia.

Segun la OMS, la esquizofrenia se ha descrito con mayor frecuencia entre las personas
solteras y en aquellas que pertenecen a estratos socioculturales mas bajos. Aunque quizas,
estos datos deban interpretarse con precaucion, ya que podrian ser consecuencia del trastorno,
en lugar de factores de riesgo. De igual modo, ha sefialado un aumento en la incidencia de la
esquizofrenia asociado a la migracion, aunque este hecho podria estar relacionado con otros
factores estresantes derivados de la adaptacion cultural a los que hacen frente estos colectivos.

(OMS, 2019)
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Esquizofrenia en la adolescencia

Habiendo ya caracterizado algunos conceptos sobre “la” esquizofrenia resulta pertinente

describir la forma clinica por excelencia que se presenta en la adolescencia.

Mientras estuvieron vigentes las clasificaciones internacionales DSM IV y CIE 10 tal vez hubiera
sido mas breve la definicion y descripcién: “la forma de esquizofrenia que caracteristicamente se

presenta en la adolescencia es la esquizofrenia hebefrénica”.

El diagnoéstico de la esquizofrenia implica una serie de manifestaciones muy variadas a nivel del
pensamiento (cognicién), afectividad y comportamiento entre otros y a pesar de que existen
muchos enfoques diagnésticos, sélo los manuales como el DSM-5 e ICD-11 lograron acepta-
cion mundial. (Corrales & cols., 2021) Sus descripciones se emplean como un lenguaje en
comun. Desde el advenimiento del DSM 5 y la CIE 11 ya no se tienen en cuenta los tipos de

esquizofrenia, por lo que la esquizofrenia hebefrénica “desaparecié”.

Esquizofrenia hebefrénica

Si bien el término no se utiliza mas en las clasificaciones internacionales actuales, clinicamente
se sigue constatando la sintomatologia clasica de la misma. Sintomatologia a la que en la
publicacion homénima de 1871, Ewald Hecker denomind hebefrenia. De hebe, diosa griega de
la juventud y frenia, mente. Varios autores incluyeron en sus clasificaciones el concepto de
hebefrenia tanto en la clinica como en la denominacion: Kraepelin (demencia precoz
hebefrénica), Bleuler (esquizofrenia hebefrénica), Kleist (formas de hebefrenia: necia, depresiva,

amanerada y apatica improductiva), Leonhard (formas de hebefrenia: pueril, excéntrica, plana y
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autistica). La CIE 9 hablé de psicosis esquizofrenia tipo hebefrénica y el DSM IV y la CIE 10 de

trastorno esquizofrénico tipo hebefrénico.

Hebefrenia

Clinicade la hebefrenia

En la hebefrenia pueden presentarse ideas delirantes, elementos rudimentarios de delirio
persecutorio o de influencia. Estos aparecen con frecuencia en forma de caprichos bizarros,
artificiales y que a menudo parecen intencionales. En cuanto a la esfera afectiva, se describe
una distimia triste y una notable superficialidad de sensaciones que contribuyen a la impresion
de que los enfermos juegan o coquetean, mas bien intencionalmente, con sus sensaciones
melancélicas. Un humor mas alegre contrasta precozmente con el humor triste. Junto con las
guejas monétona de sus desgracias, consecuencias de sus pecados o persecuciones de las que

es objeto, aparecen risas inmotivadas y bromas fuera de contexto.

La conducta es pueril. En algunos casos la actividad es exagerada y frecuentemente extrafia y
puede llegar al furor expansivo pronunciado. Esto puede expresarse como conductas sin ton ni
son, callejeo o vagabundeo. En la escritura, aunque el hilo conductor se mantiene, se evidencia
gue el curso del pensamiento se embrolla durante un tiempo sin una articulacién especifica y sin

puntuacion.

Las alucinaciones (auditivas) son sintomas frecuentes en las enfermedades mentales y también

en la hebefrenia en la que no tienen significacion patognoménica. (Hecker, 1871)
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Adolescenciay embarazo

Se ha definido el embarazo adolescente como la gestacién en mujeres, cuyo rango de edad se

considera adolescente independientemente de su edad ginecolégica (Ledn & col, 2008)

Una adolescente adn no ha completado su desarrollo, por lo que no estaria fuera de lo

esperable que se viera superada por las exigencias de su hijo.

Algunos datos numéricos

En Argentina los adolescentes representan el 16, 74% de los habitantes.

En 2013 la UNICEF y la SAP aportaron cifras que describian que la poblacion infantojuvenil
esta disminuyendo. En el mismo estudio aportaron cifras que indicaban que por otro lado la

maternidad adolescente se incrementa. (Garrote, 2018)

La situacion se agrava con la persistencia creciente de embarazos a edades cada vez méas
tempranas dando origen a términos como las “nifias mamas” o embarazo infantil incluidas

dentro del concepto de embarazo precoz (en menores de 16 afios). (Hamel, 2000)

Factores de riesgo de embarazo en adolescentes con esquizofrenia

Dentro de los factores de riesgo para embarazo adolescente enumeramos aquellos que, segun
nuestra experiencia, se presentan con mayor frecuencia en las adolescentes con esquizofrenia:

(Hamel, 2000)
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- sindrome familiar especifico: con marcada disfuncionalidad generalmente en familias
monoparentales con uno de los padres alcohdlicos historia de abuso sexual (a veces
asociado con drogas),

- historia de inasistencias y desercion escolar, la que suele asociarse a los sintomas
insidiosos 0 negativos de la esquizofrenia.

- mas de 3 parejas sexuales previas y embarazos previos, en la esquizofrenia se acentlian
por la incapacidad para el auto cuidado

- uso de tabaco, alcohol, cocaina, marihuana, (idem anterior)

- impulsividad

En la misma linea, la OMS (2024), especifica que las madres adolescentes tienen mayor
riesgo de eclampsia y los bebés de madres adolescentes tienen un mayor riesgo de padecer

bajo peso al nacer, nacimiento prematuro y afeccion neonatal grave.

Esquizofreniay embarazo

El embarazo puede acarrear complicaciones importantes en pacientes con esquizofrenia.
Pacientes psiquiatricamente estables pueden empeorar debido a cambios en la dosificacién de
la medicacion, interrupcion de esta o al embarazo en si. (Altshuler, 1998; Aftab, Sanchez-Waisen

Hernandez & col, 2023)

Malformaciones congénitas
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Todos los embarazos tienen un riesgo minimo de malformaciones congénitas mayores entre 1-
3 % y los embarazos de las mujeres con psicosis han demostrado presentar un riesgo mayor,
independientemente del uso de antipsicoéticos. Se ha estipulado la existencia de una asociaciéon
genética o ambiental de la esquizofrenia y las malformaciones congénitas. Esta hipotesis se
sustenta en que en personas con esquizofrenia y sus parientes, hay un riesgo aumentado de

malformaciones congénitas menores. (Kulkarni, 2015)

El estudio sobre el uso de antipsicéticos en embarazadas y riesgo de malformaciones congénitas
(Huybrechts & col, 2016) sugiere que el uso de AP al inicio del embarazo generalmente no
aumenta significativamente el riesgo de malformaciones congénitas en general o malformaciones

cardiacas en particular.

A continuacion, se reproduce la tabla que elaboraron los autores para ilustrar lo antedicho.

Riesgo absoluto de malformaciones congénitas en mujeres con y sin
exposicion a AP

Cualquier Malformacidn Malformacian Cardiaca

Grupo expuesto  No. Total  No. de Eventos Riesgo por 1000 No. de Eventos Riesgo por 1000
Pablacian (32% Cl) Population (32% Cl)

No expuesto (331910 43 494 32.7 (32.4-33.0) la 405 16 (11.4-11.7)
AP Tipicos 733 8 38.2 (26.6-04.7) a 13.6 (74-24.9)
AP Atipicos 97208 412 445 (40.5-48.9) [al 16.2 (13.8-19.0)
Aripiprazal | 75k Ta 427 (34.2-23.2) 21 194 (10.6-22.3)
Olanzapina | 394 i 423 (33.0-94.2) 20 14.3 (9.3-22.))
(luetiapina 470 187 431 (374-48.7) 70 6.6 (13.1-20.9)
Risperidona | abk 80 all (41.2-63.) 29 18.5 (12.9-26.5)
Liprasidona R97 yhi) 37.3 (20.6-04.1) 3 12.9 (6.8-24.4)

AP: antipsicatico.

a Se han suprimido los tamafios de celda de 10 o menos de acuerdo con la politica de supresidn del tamafio de celda
de los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid.

El pequefio aumento en el riesgo de malformaciones observado con risperidona requiere estudios adicionales.
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Por su parte Mehta & col. en su estudio sobre clozapina observan malformaciones congénitas en
fetos expuestos a clozapina, aunque el riesgo no parece exceder el de la poblacion general.

(Mehta & col., 2017)

Complicaciones obstétricas

El embarazo en mujeres con esquizofrenia deberia considerarse de alto riesgo debido a mal
nutriciéon durante el embarazo, menores cuidados prenatales, mayor consumo de alcohol, tabaco

y otras sustancias de abuso. (Miller & col, 1998)

La esquizofrenia se ha asociado con una serie de complicaciones obstétricas y de evolucion del
embarazo como riesgo aumentado para retardo en el crecimiento intrauterino y partos
prematuros. También complicaciones al nacer como mortinatos, bajo peso, hipotonia, letargia,

temblor, sintomas extrapiramidales. (Sacker & col, 1996; Howard & col, 2003)

En un estudio llevado a cabo en 2003 se observé que las mujeres con esquizofrenia, en
comparacion con otras enfermedades psicéticas, tenian los mayores riesgos de complicaciones.
Estos resultados adversos se encontraron a pesar de controlar otras variables, incluido el
tabaquismo, la paridad, la edad, la educacién y la hipertension inducida por el embarazo.

(Howard & col, 2003)

Psicofarmacos y embarazo

Efectos de los farmacos en el feto
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Los farmacos pueden provocar diferentes efectos en el organismo del feto segun el momento de

exposicién ya que atraviesan la placenta.

Durante las dos primeras semanas de gestacion: en este periodo se produce el efecto de todo
o nada. O sea, el farmaco no tiene consecuencias sobre el embrion, o la madre no se entera

gue ha estado embarazada y se confunda con una menstruacion.

Durante las semanas 32 a 122; Es el periodo de la organogénesis y el del riesgo de que se
produzcan malformaciones morfoldgicas macroscépicas. Cabe aclarar que existe un riesgo en
la poblacién general de padecer malformaciones congénitas que no se asocia con el uso de

medicamentos durante el embarazo.

Durante el 2°y 3: Es el periodo de crecimiento y diferenciacion. Pueden darse alteraciones
funcionales, bioquimicas o histolégicas que no se acompafian de alteraciones macroscoépicas

pero que pueden ocasionar alteraciones conductuales en el futuro (teratogenia conductual).

Durante el periodo prenatal (especialmente el Gltimo mes): Puede tener lugar la llamada
toxicidad prenatal. Son los efectos directos o indirectos que puede presentar el neonato por
medicaciones empleadas en el Ultimo trimestre del embarazo como sindrome de abstinencia y

efectos adversos. (Mazaira, 2013; Appiani, 2016)

Efecto de los antipsicéticos en la embarazada

Los principales problemas no psiquiatricos de la salud materna relacionados con el uso de
antipsicoticos durante el embarazo son el desarrollo de diabetes y el aumento de peso. Se
informa que la exposicion a antipsicéticos durante el embarazo aumenta el riesgo de desarrollo

gestacional de diabetes mellitus (DMG) entre 1,78 y 2,44 veces. (Greenhalgh & col, 2016; Reis
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& Kaéllén, 2008) Por el contrario, algunos estudios no informaron ningiin aumento en el riesgo de

desarrollo de DMG con la exposicion a antipsicoticos.

Segun indican estudios recientes las pacientes con trastornos mentales graves (TMG) pueden
tener una vulnerabilidad innata a la resistencia a la insulina y al desequilibrio de la glucosa.

(Pillinger & col, 2017)

Algunas investigaciones de pacientes con un primer episodio de TMG que no habian recibido
tratamiento previo han demostrado una mayor resistencia a la insulina, insulinemia en ayunas y
glucemia mas altos como también mayores tasas de diabetes mellitus en comparacién con

controles sanos. (Guha & col, 2014; Pillinger & col, 2017)

La evidencia ha indicado que el embarazo en si reduce la sensibilidad a la insulina, muy
probablemente relacionada con las hormonas placentarias provocando aumento de los niveles

en forma compensatoria. (Buchanan, 2007)

Ademas, los medicamentos antipsicéticos pueden causar efectos secundarios metabdlicos que

incluyen aumento de peso, resistencia a la insulina y diabetes mellitus.

Un estudio sobre la base del registro médico de los nacimientos en Suecia que examiné los
efectos de los antipsicéticos tipicos y atipicos en el embarazo, encontré un aumento de casi el
doble en el riesgo de diabetes mellitus gestacional (DMG) en las mujeres (Reis & Kallén, 2008).
Los medicamentos se dividieron en dos categorias, los de mayor potencial obes6geno vy
diabetogénico (olanzapina y clozapina) y el resto. Después de ajustar por posibles factores de
confusién, se encontré un aumento del riesgo estadisticamente significativo (OR ajustado: 1,77
[IC del 95 %: 1,04 - 3,03]) para el dltimo grupo, pero no para el primero (OR ajustado: 1,94 [IC
del 95 %: 0,97 -- 3.91]). Sin embargo, después de la inclusién en el modelo del indice de masa
corporal del embarazo temprano, ambos resultados se atenuaron y dejaron de ser

estadisticamente significativos (Reis & Kallén, 2008)
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Psicofarmacos antipsicoéticos

Los farmacos antipsicéticos son los medicamentos utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia. Los antipsicéticos también se han mostrado eficaces en la prevencion de recaidas
y de nuevas internaciones. De hecho, el tratamiento antipsicético de mantenimiento, en
ocasiones prescripto durante de por vida, es necesario para prevenir recaidas y preservar la

calidad de vida de los pacientes.

Antipsicoticos tipicos y atipicos

Los antipsicoticos se pueden clasificar en dos grandes grupos: antipsicéticos tipicos y

antipsicoticos atipicos.

- Antipsicoéticos tipicos o de primera generacion

También conocidos como neurolépticos o tranquilizantes mayores. El primer farmaco utilizado
como antipsicotico fue la clorpromazina de ahi que se suela referirse a ellos como de primera
generacion. Los antipsicoéticos tipicos se han mostrado eficaces en el manejo de los sintomas
positivos. Su eficacia es menor para los sintomas negativos y cognitivos. A su vez los
antipsicoticos tipicos se dividen en los de baja potencia o sedativos, con accion
predominantemente sedante y escasos efectos de tipo extrapiramidal (como la clorpromazina);
los de alta potencia o incisivos, que producen una menor sedacion y mayores sintomas
extrapiramidales (como el haloperidol) y los de transicion, de accion intermedia cuya accién esta

representada en su denominacion (como la tioridazina).

- Antipsicoticos atipicos o de segunda generacion
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El término antipsicotico atipico se ha utilizado para describir aquellos que presentan mayor
eficacia para aliviar los sintomas negativos primarios de la esquizofrenia y que tienen menor
capacidad para producir efectos adversos de tipo extrapiramidal. La clozapina se ha considerado
el antipsicético atipico por excelencia. En general se asocian con menos sintomas secundarios
extrapiramidales y mas efectos adversos de tipo metabdlico (aumento de niveles de colesterol,

glucemia, etc.).

Psicofarmacos, esquizofreniay embarazo

Efectos del embarazo sobre los medicamentos antipsicoticos

Los cambios en la fisiologia de una mujer provocan que la farmacocinética de muchos
medicamentos, incluidos los antipsicéticos, se vea afectada por factores como la dilucion y
hormonales, hepéticos y renales durante los periodos perinatal y posnatal. En consecuencia, es
probable que cambien las dosis necesarias para que una mujer logre un control éptimo de la
enfermedad psiquiatrica durante el embarazo. Segun algunos autores durante el embarazo se
requiere una dosis mayor de medicacion antipsicética para lograr las mismas concentraciones

séricas del farmaco. (Seeman, 2004)

El sistema enzimatico citocromo P450 es responsable del metabolismo de los
antipsicoticos, predominantemente los sistemas de isoenzimas CYP2D6, CYP3A4,
CYP1A2 y CYP2C19. (Lieberman & col, 2006) Se ha demostrado que durante el
embarazo se produce un aumento del metabolismo de los farmacos por estas
isoenzimas. (Anderson & col, 2005) Ademas, hay un aumento de alrededor de 5 a 8
litros en el agua corporal total, ademas de un aumento del volumen plasmético del 30 al

50%, lo que lleva a una expansién del volumen de distribucién del farmaco. (Little, 1999)
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Los farmacos antipsicoticos y sus metabolitos finalmente en el higado se metabolizan

por glucuronizacién antes de ser excretados por el rifién. (Anderson & col, 2005)

Debido al aumento del flujo sanguineo renal y al consiguiente aumento de la tasa de
filtracidbn glomerular durante el embarazo, la eliminacién renal de estos farmacos se

produce a un ritmo mas rapido. (Seeman, 2004)

Para complicar ain mas estos factores, también se ha determinado que el aumento de
los esteroides sexuales en el periodo perinatal puede actuar directamente sobre los
receptores de neurotransmisores, equilibrando asi la reduccién en la concentracion
plasmatica del farmaco, de modo que algunas mujeres pueden no necesitar
concentraciones mas altas del farmaco para controlar los sintomas. (Lieberman & col,

2006)

Psicofarmacos en psiquiatria infantojuvenil

En la poblacién pediatrica hay diferencias significativas con los adultos. Por ejemplo, la forma
de administrar el medicamento difiere a la del adulto (posibilidad de ingerir comprimidos,
palatabilidad, evitar procedimientos dolorosos y necesidad de colaboracion o ayuda de
cuidadores). A su vez, las implicancias propias con respecto a la maduracién y crecimiento a
medida que aumenta la edad, sumado a la influencia del desarrollo en los parametros
farmacocinéticos afecta directamente la magnitud de la respuesta al medicamento dando un perfil

de efectos adversos unico. (Barker y col, 2019)

En comparacién con los algoritmos y guias para la prescripcion en adultos, la informacion

disponible acerca de cuando y de qué forma se prescribe un psicofarmaco es mucho mas limitada
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en la poblacion que nos ocupa. Los psicofarmacos aprobados por la FDA para nifios y
adolescentes son escasos Yy la mayoria de las veces se recurre a indicaciones “off label” basadas

en estudios controlados en adultos, literatura al respecto y experiencia clinica. (Stahl, 2019)
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CAPITULO IV. METODOLOGIA

Tipo de diseio e instrumento de investigacion

Argentina cuenta con alrededor de 5000 médicos psiquiatras segun referencia de 2005 de la
OMS. (Stagnaro & col) Esta investigacion se dirigié a realizar un estudio de los criterios que
siguen los psiquiatras en cuanto a la indicacién de psicofarmacos antipsicéticos en
adolescentes esquizofrénicas embarazadas, tanto si estan compensadas como si no lo estan.

Es exploratoria descriptiva, observacional, transversal y cualitativa.

La muestra se obtuvo a través de encuestas administradas a psiquiatras pertenecientes a
distintos servicios de hospitales del sistema publico de salud de la ciudad de Buenos Aires

distribuidas por el método “bola de nieve”.

Universo

Médicos especialistas en psiquiatria general, infantil o infantojuvenil.

Poblacion

El numero total de médicos especialistas en psiquiatria general, infantil o infantojuvenil de la

planta de los hospitales publicos de la ciudad de Buenos Aires.

Muestra

La muestra analizada se obtuvo implementando la estrategia de muestreo en cadena (“bola de

nieve”). Se eligié dicha técnica debido a que la poblacién objetivo es dificil de alcanzar De tal
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manera que se analizé una muestra no probabilistica accidental. (Hernandez Sampieri & col,

2003)

Criterios de inclusion

1. Psiquiatras generales, infantojuveniles o infantiles,
2. Pertenecientes a la planta de alguno de los 33 hospitales del GCBA entre el 1 de septiembre

de 2023 al 30 de septiembre de 2024.

Variable central

Criterios utilizados por el psiquiatra para uso de antipsicéticos en adolescentes embarazadas

con esquizofrenia

Variables secundarias

A. Relacionadas con el psiquiatra

1. Especialidad
a. Psiquiatria

b. Psiquiatria Infantil/Infantojuvenil.

2. Anos de antigiiedad en la especialidad
3. Lugar de trabajo. Tipo de hospital

4. Lugar de trabajo. Servicio
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B. Relacionadas con los criterios para la prescripcion de

antipsicoéticos en adolescentes esquizofrénicas embarazadas

Se explord qué antipsicoéticos utilizan los psiquiatras para el tratamiento de adolescentes
embarazadas con esquizofrenia tanto compensada y como descompensada. Se indagé acerca
de la utilizacién de otros métodos de tratamiento en los casos de descompensaciones del

cuadro.

Fuente e instrumento

En esta investigacidn se utilizaron encuestas administradas por el investigador a médicos
especialistas en psiquiatria. Se recopilaron las respuestas de los entrevistados y se agruparon
por similitud de respuesta, por criterios de eleccién, por criterios segun afios de experiencia en

la especialidad.

Procedimientos
Confeccion de la encuesta

Al inicio de la encuesta se incluyeron las variables secundarias relativas a las caracteristicas de
los psiquiatras que fueron enumeradas, divididas en subcategorias y expresadas en respuestas
de opcidon multiple. Para pesquisar criterios de tratamiento, se formularon preguntas con dos
modalidades de respuesta segun la pregunta. a) respuestas de opcién multiple (incluyendo la

opcion “otro/cudl”) y b) respuestas cortas. Como soporte se utilizo la aplicacion Google Forms.
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Modelo de encuesta
Encuesta dirigida a psiquiatras de planta de hospitales del GCBA

Especialidad:
- Psiquiatria general

- Psiquiatria Infantil/Infantojuvenil.

Afos de graduacion en Psiquiatria:
1) 1-5

2) 6-10
3) 11-15
4) 16-20
5) 21-25

6) 26 o mas
Su trabajo como psiquiatra de planta en un hospital del GCBA ¢ es anterior al 30/9/20247?
Lugar de trabajo
- Hospital general
- Hospital monovalente
Servicio

- Consultorios Externos
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Hospital de Dia

Interconsulta

Guardia

Internacion

Salud Mental/Psicopatologia

Otro

1.¢,Qué criterio/s utiliza/ria para indicar un antipsicético a una adolescente* con
esquizofrenia compensada y un embarazo en curso? (adolescencia segun OMS, de 10

a 19 afios)

a. prescribir un antipsicético de novo.
b. interrumpir el tratamiento
c. continuar con el mismo tratamiento

d. otro ¢ cual/es?

2.En caso de elegir la prescripcion de antipsicoéticos ¢,cual/es indicaria?

3, ¢Influye en su eleccidn la existencia o no de descompensaciones y/o tratamientos

anteriores?
a. Si
b. No

c. Aveces
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4. ¢ Utiliza/ria los mismos criterios para indicar un antipsicético a una adolescente con

esquizofrenia descompensada y un embarazo en curso?

5. Sirespondi6 “No” 4, Cual/es utiliza?

6. ¢ Cuales son los que utiliza/ria en su hospital?

Recoleccion de datos

Las encuestas fueron difundidas por la aplicacion WhatsApp o por correo electronico a través
de mensajes a médicos psiquiatras en forma personalizada o grupal. En todos los casos junto
con la invitacion a participar, se dejo en claro la condicion de anonimato de las respuestas y se
solicité que a la vez se colaborara en la difusion de la encuesta. El relevamiento de los datos se

realizo a través de la aplicacion Google Forms.
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CAPITULO V. RESULTADOS

Descripcion e interpretacion de los resultados

Luego de haber transcripto los datos obtenidos de las encuestas, se organizaron los resultados
y se priorizaron los datos de mayor relevancia para describir la esencia del analisis, que por
medio de la elaboracién de tablas y graficos representan dicha situacién y se presentan a

continuacion.

En primer lugar, se plasmaron las variables relacionadas con los psiquiatras: especialidad,

afos de antigledad en la especialidad y lugar de trabajo.
Variables relacionadas con el psiquiatra. Graficos.

En el estudio participaron 22 profesionales de los cuales 11 se identificaron como psiquiatras y

11 como psiquiatras infantiles o infantojuveniles:

Grafico 1: Especialidad de los 22 médicos participantes.



47

Nota: La autora trabaja en un Servicio de Internacion de un hospital monovalente. Por lo cual podria suponerse
algun sesgo en la poblacion de psiquiatras estudiada.

La distribucion de los participantes segun la cantidad de afios de antigliedad en la
especialidad se aprecia en el grafico 2. Doce de los 22 participantes del estudio pertenecen a
las categorias de menor y mayor antigiiedad (0 a 5y 26 o més afios respectivamente),

constituyendo el 54,5% del total.

1Dﬁﬁ

1)1a5 2)6a10  3)11al5 4)16a20 5)21a25 6)260 mas

O B N W & U1 O Y

Griéfico 2: Afios desde la graduacion en Psiquiatria



En el grafico 3 se muestra que la poblacion estudiada se desempefia en hospitales

monovalentes o generales, inclinandose levemente hacia una participacién mayor

de los trabajadores de los primeros.

M Hospital general

" Hospital monovalente

Grafico 3: Lugar de trabajo. Tipo de hospital
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En el grafico 4 figuran los servicios o sectores de trabajo de los participantes
del estudio dentro del dispositivo institucional. Puede observarse que el 50% de los

participantes pertenece a servicios de urgencia o emergencia.

Salud
Mental/Psicopat
ologia

18% Consultorios
0

externos 3
32% H Consultorios externos

B Guardia
H Internacion

m Salud Mental/Psicopatologia

Guardia
Internacion 9%

41%

Grafico 4: Lugar de trabajo. Servicio o sector.
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Criterios de tratamiento. Variables. Graficos

En segundo lugar, se elaboraron graficos y tablas con las respuestas referentes a las variables

de criterios de tratamiento.

Se observo que es mas frecuente la indicacion de continuar con un tratamiento antipsicotico
previamente instaurado (Grafico 7) y que un tratamiento o descompensaciones anteriores tiene

gran influencia sobre las decisiones en el tratamiento actual (Grafico 8).

Se determind que los antipsicéticos utilizados en adolescentes embarazadas con esquizofrenia
compensada son haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina y aripiprazol. (Grafico 9). En
tanto que, para las descompensaciones se emplean: haloperidol, risperidona y olanzapina
(Grafico 12) y se utilizan o toman en consideracion otras alternativas como: benzodiacepinas,

contencidn fisica o terapia electroconvulsiva. (Grafico 13)

Los farmacos utilizados se distribuyeron segun los anos de experiencia en la especialidad

(Tablas 1y 2, Graficos 10 y 14).

Por ultimo, se graficaron los antipsicéticos que indican o indicarian en el hospital donde ejercen

(Grafico 15).

Se aprecia en el siguiente grafico que es mas frecuente la indicacién de continuar con un

tratamiento antipsicotico previamente instaurado



Otro
23% (5)

Interrumpir el
tratamiento ATP
4% (1)

Continuar con el
mismo
tratamiento ATP

73% (16)

Grafico 7: Tratamiento de adolescentes embarazadas con esquizofrenia compensada.

ATP: Antipsicético
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La existencia de un tratamiento o descompensaciones anteriores influye en la mayoria de las

decisiones en el tratamiento actual(Grafico 8)



A veces
14%

82%

Grafico 8: Influencia de las descompensaciones y/o tratamientos anteriores en la eleccion del

tratamiento actual.

Variables relacionadas con los criterios de tratamiento. Graficos.

Esquizofrenia compensada

El antipsicotico mas elegido fue el haloperidol. Dentro de los atipicos el mas elegido fue la

risperidona.
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RISPERIDONA

QUETIAPINA

OLANZAPINA

HALOPERIDOL

ARIPIPRAZOL

Grafico 9: Eleccion de antipsicoticos para adolescentes embarazadas con esquizofrenia compensada.
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la5s 6al0 11a15 16 a 20 21a25 26 0 méas
ARIPIPRAZOL 1
HALOPERIDOL 4 3
OLANZAPINA 2 1
QUETIAPINA 1 2
RISPERIDONA 1 2 2

Tabla 1: Eleccidn de antipsicdticos en adolescentes embarazadas con esquizofrenia compensada segln
afios de experiencia en la especialidad.

Nota: No se incluyé en esta tabla la respuesta: “Acorde al perfil de la paciente y sus antecedentes”
correspondiente al grupo 2) (6 a 10)

El haloperidol se encuentra entre las opciones de tratamiento de los grupos de 1 a 10y de 26 0

mas afos de antigiiedad en la especialidad.
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Grafico 10: Respuestas para “antipsicdticos en adolescentes embarazadas con esquizofrenia
compensada” segln afios de experiencia en la especialidad.

Esquizofrenia descompensada

La mayoria de los psiquiatras mantendrian el mismo criterio para el tratamiento de la

esquizofrenia esté compensada o no.



12

11

10

Total

No Si

Grafico 11: Comparacioén de criterios de tratamiento.
En caso de esquizofrenia descompensada ¢ Utiliza/ria los mismos criterios para indicar un

antipsicotico a una adolescente embarazada?

En el Grafico 12 puede verse la preferencia por el haloperidol. Los resultados igualan la

preferencia del haloperidol (AP tipico) con la suma de las preferencias por los AP atipicos

55



56

r

RISPERIDONA

OLANZAPINA

HALOPERIDOL

k 0 1 g g 4 5 6‘

Grafico 12: Eleccién de antipsicoticos para adolescentes embarazadas con esquizofrenia

descompensada.

En caso de que la eleccion del tratamiento de la descompensacion de la esquizofrenia sea
diferente a aquel prescripto para la esquizofrenia compensada, los profesionales sumaron otros

recursos a los AP. (Gréfico 13)
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' jIEC

RISPERIDONA
OLANZAPINA
HALOPERIDOL
DOSIS DIFERENTES
BENZODIACEPINAS

CONTENCION FiSICA
k 0 1 2 3 4 5 4

Grafico 13: Tratamientos en adolescentes embarazadas con esquizofrenia descompensada.

TEC: (terapia electroconvulsiva). Respuesta completa: “consideraria el TEC”
Benzodiacepinas: Repuesta completa: “retirdndolas en el Ultimo mes de gestacién.”
Contencidn fisica: una de las respuestas especificaba “en caso de heteroagresividad e

inquietud motora”

Tabla 2: Eleccion de tratamiento en adolescentes embarazadas con esquizofrenia descompensada
segln anos de experiencia en la especialidad.

C F: Contencion fisica



58

El haloperidol fue elegido por los profesionales de entre 6 y 10 y 26 o0 mas afios de
especialidad. Se suma aqui la franja de entre 10 a 16 afios de experiencia. Con menos

volumen de prescripcion estos mismos grupos emplean risperidona en menor cantidad.
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Grafico 14: Eleccion de tratamiento en adolescentes embarazadas con esquizofrenia

descompensada segun afios de experiencia en la especialidad.
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Los hospitales publicos portefios contarian con la mayoria de los antipsicéticos elegidos. En
esta lista figuran haloperidol, olanzapina, risperidona, quetiapina. El tnico AP que no habia sido
mencionado en la encuesta con anterioridad es la trifluoperacina. Esto podria indicar que en el
hospital donde se desempefia quien dijo utilizarlo, este farmaco tipico esta mas disponible que

el resto o que alguna del resto delas opciones.

TRIFLUOPERACINA

RISPERIDONA

QUETIAPINA

OLANZAPINA

HALOPERIDOL

Grafico 15: Uso de antipsicdticos en el hospital
Haloperidol. Una de las respuestas fue: “Depende. Si hace un afio que esta estabilizada,

|”

nada. Si no, haloperido
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CAPITULO VI. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, se ha podido caracterizar a la poblacién involucrada y
criterios para la prescripcion de antipsicéticos en adolescentes embarazadas con esquizofrenia

tanto compensada como descompensada.

En primer lugar, conviene referirse a las caracteristicas de la poblacion para luego adentrarse

en las elecciones de tratamiento.

La mitad de los psiquiatras se identificaron como especialistas en Psiquiatria general o en
Psiquiatria Infantil/Infantojuvenil y algo mas de la mitad como pertenecientes a las categorias

de menor y de mayor experiencia.

La mayor participacién fue de profesionales los de la franja de 1 a 5 afios de experiencia con un
31, 8%, por lo cual sus opiniones estan mejor representadas. Le siguen los grupos de 6 a 10 y

de 26 o mas afios de experiencia representados ambos en igual proporcion (22,7%).

La mayoria de los profesionales encuestados se desempefia en Servicios de Internacion (41%).
Los restantes se distribuyen entre Consultorios Externos, Guardia y Psicopatologia y Salud
Mental siendo Consultorios Externos la primera minoria (32%). El 50 por ciento de los

profesionales encuestados se desempefia en servicios de urgencia o emergencia.

Se observo que es mas frecuente la indicacion de continuar con un tratamiento antipsicotico
previamente instaurado que la interrupcién o el cambio de tratamiento. Tal hallazgo es
congruente que un tratamiento o descompensaciones anteriores tiene gran influencia sobre las

decisiones de los psiquiatras en el tratamiento actual.
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Se determind que los antipsicéticos utilizados en adolescentes embarazadas con esquizofrenia
compensada son haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina y aripiprazol. En tanto que,
para las descompensaciones se emplean: haloperidol, risperidona y olanzapina y ademas se
utilizan o toman en consideracion otras alternativas como: benzodiacepinas, contencion fisica o

terapia electroconvulsiva.

El haloperidol, antipsicético tipico, fue el mas elegido individualmente para los cuadros
compensados. En tanto que los antipsicoticos atipicos, solo tomados en conjunto lo superaban.
Entre estos ultimos la risperidona fue seleccionada en la mitad de las respuestas. En orden

decreciente, completaron la lista olanzapina, quetiapina y aripiprazol.

Se observo que en los casos de descompensacion fue mas frecuente la indicacion de un
tratamiento antipsicotico previamente instaurado. Resultado congruente con que un tratamiento
o descompensaciones anteriores tiene influencia sobre las decisiones en el tratamiento actual

se eligié en la mayor cantidad de respuestas.

Sin embargo, se sefialaron varias alternativas complementarias como uso de diferentes dosis,

benzodiacepinas, contencion fisica y consideracion de la indicacién de TEC.

Al considerar la practica hospitalaria, la proporcion de antipsicéticos tipicos y atipicos se mostré

sin diferencia en la frecuencia de prescripcion.

A partir de los mismos datos podria inferirse que en el sector publico de la ciudad de Buenos
Aires estarian disponibles los siguientes antipsicoticos: haloperidol, olanzapina, quetiapina,

risperidona vy trifluoperacina.

Teniendo en cuenta lo anterior, se enumeran las implicancias practicas que podria tener la

utilizacion de este trabajo de investigacion:
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- Los antipsicoticos actualmente utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia en adolescentes embarazadas no difieren de los
considerados de menor riesgo para el feto por una vasta cantidad de

respaldo cientifico

- Los antipsicoticos actualmente utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia en adolescentes embarazadas coinciden con los
estudiados como menos riesgosos en el tratamiento de la

esquizofrenia en embarazadas adultas.

- Los antipsicoticos actualmente utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia en adolescentes embarazadas se encuentran

disponibles en los hospitales publicos de la ciudad de Buenos Aires.

- Los criterios de utilizacion de antipsicoticos coinciden dentro de la

comunidad psiquiatrica hospitalaria.

- Los hospitales publicos del GCBA cuentan con los antipsicéticos mas

utilizados en estos casos.

El embarazo en las pacientes con esquizofrenia debe considerarse un embarazo de alto riesgo.
Lo mismo ocurre con el embarazo adolescente. La prescripcion de psicofarmacos en esta
poblacion agrega las complejidades derivadas de la especificidad infanto juvenil. No obstante,
los criterios empleados para la prescripcion de antipsicoticos en el grupo de interés no se
vieron afectados por tal especificidad. De todos modos, resulta imperativo insistir en que los
seguimientos deben ser mas controlados en las adolescentes debido a los factores de riesgo
que acarrea esta etapa de la vida y que se tengan en cuenta la psicofarmacologia infantojuvenil

especialmente en las pacientes mas joévenes.
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Conclusiones

Con respecto al objetivo general, se concluye que se ha logrado caracterizar el perfil de uso de

psicofarmacos en adolescentes embarazadas con esquizofrenia. Se evidencia que

- Los antipsicoticos utilizados en adolescentes embarazadas con esquizofrenia esté

compensada no, estan entre los mas seguros.

- Tal eleccion coincide con los empleados en pacientes adultas.

- En la esquizofrenia compensada la preferencia general es la indicacion de
antipsicéticos atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina y aripiprazol) aunque

individualmente, es la de un antipsicético tipico: el haloperidol.

- En la esquizofrenia descompensada se eligen en igual proporcién los antipsicoticos
atipicos como grupo (risperidona y olanzapina) que el haloperidol, farmaco que por

si solo alcanza el numero de indicaciones de los antipsicaticos atipicos en conjunto.

- Enlas descompensaciones al tratamiento antipsicotico algunos le suman: empleo

de dosis diferentes, benzodiacepinas, contencion fisica o TEC.

En resumen, podemos afirmar que la mayoria de los psiquiatras de los hospitales

publicos de la ciudad de Buenos Aires

1) Continua con el mismo tratamiento instaurado teniendo en cuenta

tratamientos y descompensaciones anteriores.

2) Elige con mayor frecuencia el haloperidol en todos los casos.

3) El antipsicoético atipico mas elegido es la risperidona.

4) En sus hospitales base cuentan con los antipsicoticos que desean indicar
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Finalmente, se concluye que, los resultados de esta investigacion constituirian un antecedente
y un aporte para agilizar la eleccion del tratamiento de pacientes esquizofrénicas adolescentes

embarazadas en el ambito hospitalario publico de la ciudad de Buenos Aires.

Se considera que podrian ser de utilidad dentro de los equipos interdisciplinarios institucionales
para una mejor comunicacién entre sus miembros redundando asi en un marco de mayor

confianza en las pacientes.
Se presume que podrian extrapolarse al ambito extrahospitalario.

Seria de utilidad un estudio con una muestra mayor para contar con una visién mas amplia y

detallada.
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