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Sindrome de abstinencia neonatal debido a exposicion
prenatal al citalopram: a propoésito de un caso
Neonatal abstinence syndrome due to prenatally citalopram exposure: A case report
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RESUMEN

El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) debido a la
exposicién prenatal al citalopram se desarrolla durante los
primeros dfas de vida, incluso con una exposicién al fdrmaco
en dosis bajas. El tratamiento de apoyo es la primera opcién,
aunque puede usarse el fenobarbital en el tratamiento de este
sindrome. No debe interrumpirse la lactancia. Debe hacerse un
seguimiento de estos reciénnacidos paraestablecer el desenlace
del SAN y las consecuencias en el desarrollo neurolégico. En
este articulo presentamos el caso de un recién nacido con SAN
debido a exposicién al citalopram en una dosis mas baja que lo
informado previamente en la bibliografia durante los tiltimos
seis meses del embarazo. Se utilizé el fenobarbital debido al
fracaso del tratamiento no farmacoldgico.
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INTRODUCCION

Los trastornos psiquidtricos, como la depresion
mayor, la ansiedad y el trastorno obsesivo
compulsivo, son frecuentes durante el embarazo
y después de este. En un estudio de importancia
realizado en los Estados Unidos se mostré una
prevalencia del 13% de trastornos de ansiedad
y del estado de dnimo en las embarazadas o
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puérperas.! En general se usan antidepresivos
para tratar estos trastornos. El tratamiento
adecuado de la depresiéon durante el embarazo
es de gran importancia para la salud materna,
fetal y neonatal.? El grupo de antidepresivos
mds recetado son los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS), incluso en las
embarazadas.?

El uso de ISRS, en especial la paroxetina,
la fluoxetina y la sertralina, durante el tercer
trimestre del embarazo podria causar sindrome
de abstinencia neonatal (SAN). Este sindrome
también se denomina mala adaptacién
neonatal.* Entre sus sintomas se incluyen
nerviosismo, convulsiones, llanto anormal,
trastornos alimentarios, dificultad respiratoria
e hipoglucemia.’ En este articulo presentamos
el caso de un recién nacido con SAN debido a
exposicién al citalopram durante los tiltimos seis
meses del embarazo.

A propésito de un caso

Un bebé de sexo masculino nacié por
cesdrea a las 36 semanas de gestacién, con un
peso de 3010 gramos, una longitud de 50 cm
y un perimetro cefdlico de 33 cm. La madre
tenia 40 afios, habia recibido atencién prenatal
adecuada y tenia antecedentes de depresién
mayor. Habia recibido citalopram 10 mg/dia
desde los tltimos dos trimestres del embarazo
en adelante. Al nacer, los puntajes de Apgar del
recién nacido fueron 8, 9 y 10 en el minuto 1,
5y 10. Se hospitaliz6 al paciente en la unidad
de cuidados intensivos neonatales debido a
dificultad respiratoria en la primera hora después
del nacimiento. Al ingreso tenfa taquipnea con
una frecuencia respiratoria de 68 respiraciones
por minuto con tiraje subcostal e intercostal. El
hemograma completo, la gasometria, la glucemia
y los electrolitos séricos, incluida la concentracién
de calcio y magnesio, y la radiografia de térax
eran normales. El resultado de la proteina
C-reactiva (PCR) en suero fue negativo. La
dificultad respiratoria se traté con oxigenoterapia
y mejord gradualmente durante el primer difa.
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A los 3 dias de vida, el paciente present6
nerviosismo e hiperirritabilidad. Se le diagnosticé
hipoglucemia (25 mg/dl) e hipocalciemia
(calcio ionizado: 3,1 mg/dl). El nerviosismo y
la hiperirritabilidad continuaron a pesar del
tratamiento de reposicién con glucosa y calcio
por via intravenosa. El tono muscular aumenté
en pocas horas y comenzé a mostrar opistétonos
de manera intermitente. Tenia hiperreactividad
de los reflejos profundos y reflejo de Moro
exagerado. Se administré la escala de puntuacién
modificada de Finnegan para detectar SAN. El
puntaje fue 8, correspondiente a SAN grave.
Posteriormente, el neonatélogo revisé el puntaje
del lactante cada dos horas. Se iniciaron los
tratamientos no farmacolégicos, como minimizar
los estimulos ambientales, el reposo y el descanso
adecuados, la lactancia y el método de envolver al
bebé. Se inici6 la administraciéon de fenobarbital
5 mg/kg/dia, dividida cada 12 horas, porque
tres puntajes consecutivos fueron > 8 a pesar
de los tratamientos no farmacolégicos. Se
realizaron una ecografia cerebral y un EEG para
el diagnéstico diferencial; los resultados fueron
normales. Después de tres dias de tratamiento
con fenobarbital, se redujeron el nerviosismo,
la rigidez muscular y la hiperirritabilidad; la
puntuacién modificada de Finnegan era < 8 y se
disminuy6 gradualmente la dosis de fenobarbital,
la cual se discontinué a los 14 dias de vida. Los
signos clinicos habian mejorado poco a poco hacia
el dia 10. El paciente recibié el alta el dfa 16 y su
examen fisico era normal.

DISCUSION

Se ha demostrado la transferencia placentaria
de ISRS de manera experimental en animales
y en seres humanos. Estos fdrmacos no poseen
metabolismo placentario. La transferencia
placentaria del fairmaco también se determina
por la duracién de la exposicién al fadrmaco,
la liposolubilidad, la fijacién a las proteinas
plasmaticas, el volumen de distribucién y otros
factores farmacocinéticos.® Por definicién, el
sindrome de abstinencia o discontinuacién de
antidepresivos se produce en los primeros dfas
después del cese repentino del fadrmaco, por
ejemplo después del nacimiento, cuando la
concentracién del farmaco en el suero del recién
nacido es indetectable o muy bajo como para
producir un efecto biolégico. Los sintomas mds
frecuentes incluyen irritabilidad, trastornos del
suefio, llanto anormal, rigidez y temblores.”
El diagnéstico suele realizarse con base en los

antecedentes prenatales, los hallazgos clinicos
y la puntuacién de Finnegan. La puntuacién
de Finnegan se desarrollé inicialmente para
diagnosticar la abstinencia neonatal de opidceos®
pero se ha empleado también para evaluar los
sintomas neonatales en los lactantes expuestos a
ISRS.?

En un estudio reciente se observé que la
mayoria de los lactantes nacidos de madres que
reciben tratamiento con ISRS durante embarazo
estaban sanos durante el periodo neonatal. Se
informé sindrome de abstinencia grave en el 3%
al 13% de estos estudios, mientras que la tasa de
abstinencia leve fue del 22% debido a exposicién
materna a los ISRS. Los sintomas surgen
principalmente en el sistema nervioso central. La
hipoglucemia y los sintomas respiratorios fueron
frecuentes.!” Se informé sindrome de abstinencia
neonatal debido a ISRS en 93 casos, incluidos seis
casos con citalopram hasta 2003."! En un estudio
de cohorte retrospectivo més reciente llevado
a cabo por Forsberg y col. se evalué a 71 recién
nacidos expuestos al citalopram durante el tercer
trimestre con una posologia mediana de 20 mg/
dia (de 5 mg/dia a 80 mg/dia).’’ Se diagnosticé
abstinencia grave (puntuacién de Finnegan > 8)
y leve (puntuacién de Finnegan= 4-7) tratada
con terapia no farmacoldgica en 2 y 18 recién
nacidos, respectivamente. Se observaron
dificultad respiratoria e hipoglucemia en
5y 8 recién nacidos, mientras que 10 de los
recién nacidos fueron prematuros. No se hallé
ninguna correlacién entre los ISRS y la dificultad
respiratoria. Nordeng y col., informaron que hubo
cinco lactantes con SAN debido a ISRS, incluido
uno con exposicién a citalopram.’? Se traté de
un recién nacido de sexo masculino expuesto
a citalopram, con una posologia de 20 mg/
dia a partir del quinto mes de embarazo que
aumento a 30 mg/dia dos meses antes del parto.
No requiri6 tratamiento médico (puntuacién de
Finnegan= 4-6) y recibi6 el alta a los 7 dias de
vida. No existe una dosis segura de citalopram
para prevenir el SAN. La exposicién a una dosis
mds baja que en estudios previos, como en
nuestro paciente, que fue de 10 mg/kg, podria
provocar SAN. En este paciente, la dificultad
respiratoria, usualmente presente con el uso de
ISRS en el embarazo, se resolvié en 24 horas. La
hipoglucemia y la hipocalciemia respondieron
a la administracién intravenosa de glucosa y
calcio, como se informé en estudios previos. Dado
que nuestro paciente era prematuro, el motivo
de la hipoglucemia y la hipocalciemia podria
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ser la prematurez, no el SAN. Sin embargo, las
manifestaciones neuromusculares se resolvieron
tras el tratamiento con fenobarbital.

Se informaron concentraciones séricas de
citalopram en los lactantes que representaban
entre el 0,9% y el 4,3% de las concentraciones
séricas de las madres entre dos semanas
y dos meses después del parto. Segun se ha
informado, la ingesta de citalopram en los
lactantes a través de la lactancia es del 0,7% al
9% de la dosis materna después de ajustar el
peso y considerando una biodisponibilidad del
citalopram del 100%." A estos pacientes se les
debe ofrecer la lactancia porque en estos estudios
no se observaron efectos asociados al citalopram
en los bebés durante la lactancia, mientras
que se observé que la alimentacién con leche
maternizada era un factor de riesgo de SAN.* La
determinacién de las concentraciones plasmaticas
de citalopram en suero de la madre y del recién
nacido podria evitar los efectos secundarios del
férmaco. Dada la extremadamente breve duracién
actual de la hospitalizacion de los recién nacidos
y la vida media méds prolongada de los ISRS, los
sintomas podrian incluso aparecer después del
alta.' En nuestro hospital, los lactantes expuestos
a antidepresivos permanecen hospitalizados al
menos de 72 a 96 horas.

Son pocos los estudios realizados sobre los
efectos a largo plazo de los ISRS administrados
antes del nacimiento. La depresién materna es
un factor de riesgo importante para el desarrollo
de problemas con el desarrollo neurolégico.™ Al
parecer no existen efectos importantes, pero es
necesario realizar otros estudios.

El manejo de los recién nacidos incluye
tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos.
La terapia no farmacoldgica es la primera
opcién en todos los casos, pero tal vez no sea
suficiente en los casos de abstinencia leve. Esta
es facilmente aceptable, menos costosa y menos
controversial. La opcién es intentar usar la terapia
no farmacoldgica en todos los recién nacidos antes
de iniciar el tratamiento farmacol6gico. El manejo
adecuado abarca tratar al bebé delicadamente,
alimentarlo a demanda y evitar atentamente
despertarlo mientras duerme. En todos los recién
nacidos, se deben implementar las précticas de
estimulacién minima continua con luz tenue y
pocos ruidos. La alimentacion frecuente, la leche
maternizada con un alto contenido calérico y los
alimentos espesados podrian cubrir las demandas
nutricionales y metabdlicas.”® El fenobarbital es el
fdrmaco de preferencia para el tratamiento del SAN

causado por farmacos no opidceos. El fenobarbital
administrado en las dosis para la abstinencia no
previene las convulsiones ni mejora los sintomas
gastrointestinales.” En nuestro paciente se observé
una mejoria de los sintomas neurolégicos.

A modo de conclusién, la mala adaptacién
neonatal y el SAN debido a la exposicién
prenatal a ISRS, como el citalopram, se desarrolla
durante los primeros dias de vida, incluso con
una exposicién al farmaco en dosis bajas. El
tratamiento de apoyo es la primera opcién, aunque
puede usarse el fenobarbital en el tratamiento de
este sindrome. Preferentemente debe continuarse
con la lactancia. Debe hacerse un seguimiento de
estos recién nacidos para establecer el desenlace
del SAN y las consecuencias en el desarrollo
neurolégico. B
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