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AGRAIMENTS

Quan surts per fer el viatge cap a Itaca,

has de pregar que el cami sigui llarg,

ple d'aventures, ple de coneixences.

Has de pregar que el cami sigui llarg,

gue siguin moltes les matinades

gue entraras en un port que els teus ulls ignoraven,
| vagis a ciutats per aprendre dels que saben
Tingues sempre al cor la idea d'itaca.

Has d'arribar-hi, és el teu desti,

pero no forcis gens la travessia.

Es preferible que duri molts anys,

gue siguis vell quan fondegis l'illa,

ric de tot el que hauras guanyat fent el cami,
sense esperar que et doni més riqueses.
Itaca t'ha donat el bell viatge,

sense ella no hauries sortit.

| si la trobes pobra, no és que itaca

t'hagi enganyat. Savi, com bé t'has fet,
sabras el que volen dir les ltaques.

Fragment d® € t aKevaFrs

No em puc oblidar de t ohasacanpangi | s i a
dur ant aquest |l 1 arg viatge. Gr " ci es
Pere Mat a, a | a meva directora de t
Gaviria; sense el seu suport inestimable, el veler no hagués pogut

navegar pel mar de les coneixences.

Des del cor , | agr apument m®s sincer a
confianca quasi cega en tots els meus projectes; també a Josep, el
meu gran company de travessia, i a t.@u

Per acabar, un agraiment emocionat i des del record, per a un dels
meus grans mestres dohumanitat, el -Dr . Ja
Ripolles, que em va animar a continuar en aquesta aventura.
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1. ABREVIATURES MES USADES EN EL TREBALL DE TESI

AC aNti-TPO ... Anticossos antiperoxidasa
DIGS....coieee Diagnostic interview for genetics studies
D e —— Depressio postpart
DSMIV ..o Manual diagnostic i estadistic dels trastorns mentals
EPDS....coo Edimburg Postnatal Depression Scale
TTA oo tiroxina lliure
OR Oportunitat relativa
PCR e Proteina C reactiva
T e Tiroxina
T e Transferrina
TS e, Saturacio de transferrina

THS Hormona tirotropa
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2. JUSTIFICACIO DE LA TESI

El benestar psicologic de la dona i la seva salut mental durant el periode
perinatal s6n aspectes que molts cops passen desapercebuts en
| 6assi st nci a m dica [ en el propi
consequencies gens menyspreables quant a costos i sequeles tant per a

la mare com per al nado.

La gran majoria de dones considera que la maternitat és la realitzacio

doun dels desitjos m®s i mportants de | a
tristesa i el mal estar no serien dbéespe
creen- a, tant | 6embar”™s com el postpart

fisiologics i també socials (rol de mare, canvis relacionals familiars) que
fan que aparegui una vulnerabilitat incrementada a patir trastorn mental
durant aquests dos periodes i molt especialment durant el postpart. El
trastorn ment al m®s fr eq¢ eluds mateenal, post pai
que té poca repercussio funcional. Per contra, la psicosi puerperal és un
quadre infreqlent perd de molta gravetat. La depressié postpart (DPP) té
una incidéncia considerable i molta morbiditat associada. Si bé
actual ment s 0 a c e uriadinicg taasa deola deptesssd
postpart i que és la confluencia de certs factors de risc biologic i
psicosocial en dones genéticament vulnerables els que fan esclatar
aguesta patologia, encara manca molt per coneixer els factors de risc
associats, i un coneixement millor dels factors de risc podria ajudar a
disminuir-ne la incidéncia. Des del punt de vista dels factors de risc
biologics, resultaria de molta utilitat trobar marcadors relativament poc
costosos i incruents que ens ajudessin a detectar les dones amb més
risc de DPP i pl antejar en un futur al ¢
Aquesta és la principal justificacio dels dos treballs de tesi, en que, tal
com veurem, intentarem esbrinar si les alteracions en la funcié i en la
immunitat tiroidal i en els marcadors de deficiencia de ferro son factors

associats a la DPP.
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3. INTRODUCCIO GENERAL

3.1.La vulnerabilitat del transtorn depressiu en la dona

El trastorn depressiu ®s m®s prevalent
edats compreses entre la pubertat i la perimenopausa. En concret, hi ha
una marcada susceptibilitat a patir aquest trastorn en certs moments del

cicle reproductor f emen2z: dur ant l a f a
despr®s dobébun avortament, en el postpar
Totes aquestes etapes tenen en comu una fluctuacié hormonal marcada,

gue podria modul ar | a neduhi(8greS @Bl @ de | C

2008). La dona ha tingut sempre un pes molt marcat en la cura dels fills i
ddébaltres membres ude mod tfsam?lpisa,®sf eutn ag f
afegida que i1incrementa el risc de depr e:
comentat en apartats anteriors, i de manera molt especial en el nostre

medi, la maternitat és una cosa molt desitjada i la preséncia de

sentiments de tristor i malestar no la sol entendre ni la mateixa dona ni el

seu entorn més immediat. En canvi, se sap que la incidéncia del trastorn

depressiu augmenta, en concret, durant el tercer trimestre, i que en

dones amb antecedents previs de trastorn depressiu existeix un risc de

recurr ncia del 4 3 %. Déoaltra banda, | a |
durant | 6embar s als papgsos industrialidt
(MARcus [et al.] 2009).

3.2.Patologia psiquiatrica i postpart

El postpart és el periode que segueix el naixement del nadé i en el qual
tots els canvis propis i adaptatius de
entre els quals, les hormones gonadals i altres marcadors biologics. A
meés, és un periode en qué apareixen canvis funcionals en la dinamica
familiar i en el parentiu arran del nouvingut (SmMITH [et al.] 2008). No

existeix un acord clar a definrne | a dur ada, per . l a maj
| 6entenen del per2ode compr s des del

instauracié de la primera menstruaci - . Durant aquest ©per?2o
ddédal guna patol ogi a ment al no ®s I nfreq

habituals déaquest per2ode s-n els trasi
coneix exactament la incidéncia perd se sap que estan molt
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infradiagnosticats) i els blues maternals. Els blues maternals

consisteixen en un conjunt de simptomes lleus afectius (tristesa,

irritabilitat, tendéncia al plor facil, alteracions del son) que afecten entre

un 15% i un 80% de les dones durant els primers dies del naixement i es

resolen la segona setmana, sense repercussions funcionals i quasi mai

sense demanda assistencial de salut mental. La patologia mental més

greu dobéaquest p e r 2 psidosi pu@rperal (0dadnaol niernaa dbaa n d a
no exclusiva doaqueresduchordetadqgna jaduepot ci cl e r
apar i xer despr®s doéoun avortament [ dur
consisteix en simptomatologia afectiva greu (fases depressives,

maniformes o mixtes) que es combinen amb simptomatologia psicotica i

que apareixen a les poques hores de la naixenca. Sembla clar que

existeix més vulnerabilitat a patir aquest trastorn en les dones amb

diagnostic de trastorn bipolar previ i existeix una carrega genetica

palpable. Afortunadament, presenta una incidéncia baixa de 1-2/1000

naixements (BROCKINGTON [et al.] 2004). Hi ha també altres trastorns

mentals propis del periode perinatal que estan descrits tot i no estar

previstos en cap dels dos sistemes classificatoris; entre altres, trobem:

| 6estr s posttraum’ t maulsippennataisgRosasl[et i l es f
al.] 2006).La depressio postpart és una entitat menys freqient que els

blues maternals (incidencia del 10% al 15%) i menys greu, en general,

que la psicosi puerperal, perd amb morbiditat important i serioses
consequencies per a la mare i el nadé. La primera causa de mortalitat

durant el periode del postpart en la dona i en els paisos industrialitzats

®s el supci di, i |l a primera causa del q
banda, es considera que la depressié postpart é€s la complicacié médica

més freqlent del periode puerperal en els paisos industrialitzats (SIT i

WISNER 2009). Per tot aixdo que comentem, sembla clar que la maternitat

no és un factor protector per a la salut mental de la dona; més aviat al

contrari, ja que, precisament per la creenca associada i imposada

socialment que tenir un bebé és un motiu de molta felicitat, sébn moltes

les dones que no consulten per simptomatologia depressiva després del

naixement (MCGARRY [et al.] 2009). Cal esmentar que Vesga [et al.]

(2008) troben un risc incrementat a patir depressio durant el periode del

postpart.
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3.3.Definicio de la depressio postpart

S6baccepta, en general, que els s2mpt omes
no difereixen dels considerats en altres etapes vitals de la dona, tot i que

hi ha autors que proposen que la depressio postpart té algunes

particularitats derivades del procés de la maternitat, com ara sentiment
ddéincapacitat centrat en el r PHILLIPEl e mar e
[et al.] 2010).

Tant en els sistemes classificatoris del DSM IV TR com en el CIE-10, no
hi apareix una definici6é propia per a la depressio postpart.

Segons el sistema classificatori del DSM IV TR, un episodi depressiu

major d 6i ni ci e ncomsisteix grolsG@ gp@marrni ci - Suwé" nim de
p rdua doéinter s per les activitats hab
associats (entre els quals: alteracions de la fam, alteracions del ritme del

son, alteracions psicomotores, fatiga, sentiments inapropiats de
culpa/minusvalia, disminucié de la concentraci6 o ideacid6 de mort)

durant al menys dos setmanes, doéoini ci en
posteriors al naixement (APA 1994).

El CIE-10 només considera els trastorns mentals del postpart com a
propiament puerperals si no acompleixen cap altre criteri de classificacio.

La realitat de la practica clinica contrasta amb les definicions donades
pel DSM IV i el CIE 10. Durant el periode del postpart, apareixen

alteracions en el ritme del son i de | a
demanda del nadd que fan poc valorables alguns dels criteris menors de
depressi - proposats pel DSM 1V TR. C

simptomes depressius pot apareixer més enlla de les quatre setmanes
del naixement. No existeix un consens entre els investigadors per
| 6theer ogenept at cl 2nica dbéaquesta entitat
fins a formes més greus i per al periode de temps considerat per a

| 6aparici - de s2mptomes. Tamb® existei
anomenar-la: alguns prefereixen el nom de depressid perinatal (que
i nclouria | 6embar " depréessi®pbstppriopsdpigmant.t ) 1 al t

La definicié actual amb més consens clinic per a la depressio postpart és
l a déun episodi depressiu major sense n
que ocorre entre les 4 i les 24 setmanes després del naixement del
nado; hi ha, empero, altres clinics que amplien aquest periode fins als 12
mesos després del naixement i proposen que entre la setmana 4 i 6 del
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postpart €s un bon moment per valorar la presencia de la DPP (CRAIG [et
al.] 2009).

3.4.Algunes dades epidemiologiques de la depressié postpart

No esta clara la verdadera prevalenca de la depressio postpart

precisament perque no existeix un marge temporal definit en la seva

ocurrencia (MARcus 2 009 ) . ObHar a (uelafreavglencaésoposa ¢
doun 7, 1% si es considera | 6epi sodi con
major i el periode de temps després del naixement fins a la setmana 12.

En canvi, si es considera també la clinica depressiva menor (és a dir,

més lleu), la prevalenca augmenta al 12%. La prevalenga varia també en

funci6 dels paisos i de les tradicions associades al postpart;

probablement existeix un factor cultural que pot atenuar o, per contra,

incrementar la DPP (BINA [et al.] 2008).

3.5.Cribatge de la depressio postpart

Tot i que el diagnostic de depressio postpart és clinic, existeixen
diferents escales psicomeétriques de cribatge sense aplicacié universal ni
protocol-litzada, pero utils (SiIT i WISNER 2009). De manera molt breu,
néesment arem al gurDe(sle | 6ladnegehe asntar fo€C E S
epidemiologic od Depression intrument) consisteix en 20 items amb que

es valora | éaparici - de simptomatol ogi
set mana i ®s especial ment Yt il On pobl a
( de | ORaciemtiHeadth Questionnarie) es refereix a | 6est
|l es dues darreres setmanes i | a seva apl
medicina familiar i comunit ria. Per , | I
gue hem wusat en el nost aledetdepedsia | | de

postpart dO6Edi mburg (EPSD). Aguesta escsée
particularitat importants respecte a les altres escales, ja que considera
els aspectes fisiologics i funcionals del postpart (alteracions de la gana,
del son i del cansament). Consisteix en un questionari de 10 items
puntuat s del 0 al 3 que avaluen | 0est at e
darrera setmana. La validaci- de | 6EPSD
| 6any 2003. Un-Hl presentstunassensibilitat@dl 19% i una
especificat del 95,5%, i el millor moment per aplicar-la és a la primera
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visita de revisié puerperal, que sol realitzar-se entre la setmana 6 i 8 del
naixement (GARCIA-ESTEVE [etal. ]| 200 3) . Léaplicaci - doba
tamb® %til durant | 6embar ™ s per el punt

5

3.6.Factors de risc per a la depressi6 postpart

A data dbéavui , nNo existeix una causa %n
es proposa la interaccié de factors ambientals i biologics en dones que

presenten vulnerabilitat genética (FRIEDMAN i RESNICK 2009; LEIGH i

MILGROM 2008; KUMAR [et al.] 2007). Els estudis tenen una diversitat

metodologica important i molts dels quals no consideren el factor étnic.

En metanalisis recents (O 6 ARA [et al.] 2009; ROBERTSON 2004; BECK

2001) apareix una associaci6 moderada-forta entre la DPP i haver patit

antecedents de depressio i ansietat durant la gestacid, blues maternals,
antecedents previs de depressi - (tant el
moments de la vida), estressors vitals, mala relacié6 marital i falta de

suport social. Altres factors com el nivell socioeconomic, factors

obstétrics i dificultats temperamentals en el nadd presenten una baixa

associacio causal. En determinats estudis, i considerant el factor cultural

(KHEIRABADI [et al.] 2009), apareix una associacio forta entre aquesta

entitat i el sexe del nadd i altres condicions socials vinculades a la

pobresa.

Factors de risc psicosocials
*Factors sociodemografics

Exi steix controv rsia respecte a si | 6e
risc de DPP. La manca de suport social, tal com hem comentat

anteriorment, apareix com un dels factors causals amb més forta

associacio amb la depressi6 postpart. En dir suport social, ens referim a

|l a percepci - que t® |l a dona de suport de
postnatal. De particular importancia és el suport provinent de la parella i

les relacions de la dona amb els seus propis familiars. No existeix un

consens clar entre el nivell educatiu i economic matern com a factor de

depressio postpart (Pore 2000).

*Personalitat materna i depressié postpart

Hi ha diversos estudis que troben una associacié entre depressio
postpart i personalitat materna (JONES [et al.] 2010); alguns proposen

15



una relacid entre neuroticisme i introversid (VERKERK [et al.] 2005);
perfeccionisme (DIMITROVSKY [et al.] 2002), estils cognitius disfuncionals i
alta tendéncia a la hipersensibilitat interpersonal (Boyce [et al.] 1991),
estil cognitiu atribucional (FAISAL-CURY [et al.] 2004) i baixa autoestima
(RITTER [et al.] 2000).

*Esdeveniments vitals i depressio postpart

La gran majoria dobébestudis realitzats trc
ddbesdeveni ments estr ess or &BERHARD-GRANS | dep
[et al] 2002), fins i tot algun estudi proposa que la preséncia
ddoesdeveni ment s 8 dohes ansbsvarmersbilitatibibl@agices e
afavorei x | 0ap @bAske[et-al.] I081). Ruberti3éhHet 4.]

(2005) en un estudi troben que | 6aparic
estressors vitals | 6any previ a | a cCo
depressi- ja en | es etapes inicials de | 0e
postpart. Tamb® hi ha | dassociaci - esmerl
antecedents doab%s s e8werddd8).dur ant | a inf”

Factors biologics de risc
*Factors obstetrics

No existeix un clar factor de risc obstetric associat a la depressio

postpart, i els resultats sén, en general, molt controvertits. Hi ha autors

que troben una associacié entre depressid postpart i antecedents
déavortament o mort i ntr autsasiacioerdmre No s OF
la DPP i el tipus de part pero si entre el tipus de part elegit per la dona i

els trets de personalitat (WIKLUND [et al.] 2007). La paritat entesa com a

nombre de naixements previs amb independéncia de la viabilitat del

nad - no soOasscwila menb | a DPP per sO0ha
multipares que donen lactancia materna presenten menor incidencia de

DPP. Determinats autors proposen que les dones amb antecedents

previs reproductors presenten una alliberaci6 més gran de
neurohormones ansiolitiques i antidepressives durant la lactancia
respecte a |l es nul Ll 2pares i gue aquest
troballa (MezzcapPpPA [et al.] 2005; MezzcAPPA [et al.] 2002). Existeix un

anic estudi longitudinal en que apareix més incidencia de DPP en dones

gue presenten parts multiples (CHol [et al.] 2009).
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*Factors genetics

Léestudi de factors de risc gen tics

extremadament complicat des del punt de vista metodologic (MAHON [et
al.] 2009). Existeixen estudis que evidencien una associacio forta entre

factors gen tics i | 6 a pkamAR [@tial.] 200& psi coOs
JONEs[eta. | 2007), 1 sob6bha i mplicat | a i1inter\

transportador de la serotonina com a factor de risc de trastorns mentals
del postpart i molt en especial de la psicosi puerperal (CosTAs [et al.]
2009; JoNEs [et al.] 2000). Un estudi recent i previ, del qual parteix la
nostra mostra de dones (SANJUAN [et al.] 2008), troba una associacio

entre | 6el evada e xspgemtpsdel-gendranspdriadore r mi n a

de la serotonina (5-HTT) i la presencia de simptomatologia depressiva a
les vuit setmanes del postpart.

*Hormones i depressi6 postpart

Sembla clar que no existeix una hormona exclusivament responsable de
| 6 apar i cimptomdt@ogid @depressiva en el postpart (ZONANA i
GORMAN 2005) perd si que existeix una associacié entre diferents
esdeveniments hormonals relacionats amb el part i el postpart immediat i

| 6aparici - déun increment en linca suscep:

afectiva durant aquest periode. Atenent que durant el postpart es va
recuperant | a normalitzaci - d-kipoflses al

t e

adrenal [ de | 6estat doéhipercortisol mi.

en | 6exi st nci dre e gartinoh plasnaticad @idepressia
postpart, pero els resultats han estat controvertits i no existeix una
relacié fonamentada (Yim [et al.] 2009; BRUMMELTE [et al.] 2009; JOLLEY
[et al.] 2007; OKANO i NOMURA 1 9 9 2 ) . Lébestradi ol [ I
dues hormones que interaccionen en diferents llocs del SNC (locus

coerul eus i rafe dorsal) [ gue =estan

animic. També se sap que ambdues hormones interactuen amb les
diferents monoamines implicades en el control afectiu. En el postpart

I mmedi at , exi steix un descens brusc
hormones amb nivells molt elevats durant tota la gestacié; per aixo,
inicialment, es va hipotetitzar que aquest fet podria estar relacionat amb

la DPP. Diferents estudis constaten que no existeix aquesta relacié
(BLOCH [et al.] 2003; WIECK [et al.] 1989) tot i que Harris [et al.] (1994)

van trobar una associacié entre un descens hormonal més gran en el
postpart i mmedi &lues maternéla Actualmeant,i basatte | s
se en el model de BLocH [et al.] (2005), es considera que només
determinades dones susceptibles al descens brusc de les hormones

17
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gonadals en el periode del postpart presentarien un risc incrementat a
patir DPP i atres alter acienthiedapeddel | 6est at
cicle reproductor.

*Lactancia materna i DPP

Les dues hormones principals implicades en la lactancia materna son

l 6oxi tocina i |l a prolactina. S-n conegu
antidepressives de | 6oxi $ecsapitambé qggen di ver
la prolactina es relaciona amb el sistema serotoninérgic. Per tot el que

hem comentat, es va hipotetitzar que la lactancia materna podia ser un

factor protector de la DPP, pero els estudis pel que fa a aquesta questio

sén confusos i contradictoris i suggereixen la presencia de mudltiples

factors de confusié (DENNIS i MCQUEEN 2009; MEzzACAPPA [et al.] 2002;

CARTER [et al.] 2001).

*Nutricio i depressio postpart

Lbéest at nutricional resulta indispensahb
enzimsimol cules que regulen | 6humor, i di v
una relaci- entre determinats d ficits n
en poblacié no puerperal. En concret, els micronutrients associats son

l 6 cid f, I1ic, | a v idnigeindino ieels BcidRgrassesl f er r o

poliinsaturats (LEUNG i KAPLAN 2009). Durant la gestacio i en el postpart
immediat apareix una demanda augmentada en els requeriments

nutricionals de | a dona, i ®s , per tant
presentar deficiencies (BOTHWELL 2000). Hi ha escasses referencies
bi bliogr~ ™fiqgues respecte a | 6associ aci

micronutrients i la DPP i, a més, existeix molta diversitat metodologica

entre si. En concret, els micronutrients més estudiats sén els acids
poliinsaturats, per la implicaci6 en el neurodesenvolupament, i la
neurotransmissié nerviosa. Hi ha estudis que troben resultats

i nconsistents entre el d f i FEREEMANEED " ci ds |
al.] 2006; HosLi [et al.] 2007) i altres, que, en canvi, si que troben que en

son un factor protector (Rees [et al.] 2005). Beard [et al.] (2005) troben

una associaci - entre | 6aparici - ddéan mi
quadres ansiosos i un funcionament cognitiu pitjor en un estudi a doble

cec realitzat en mares sud-africanes. El mateix grup troba també que les

mares que presenten anemia ferropénica tenen pitjor interaccié amb els

nadons (PEREZ [et al.] 2005).
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3.7.Consequencies de la depressio postpart

La depressié postpart és la complicacié puerperal més frequent en els
paisos desenvolupats (SIT i WISNER 2009) i les repercussions
economiques i sanitaries associades a aquest quadre no resulten
menyspreables (PETRoU [et al.] 2002; OATES [et al.] 2003). La depressio
postpart té un risc de cronificacié i hi ha estudis que troben simptomes
depressius en més del 25% de les dones afectades per aquesta entitat
meés enlla dels set mesos del naixement del nadd (BALLARD [et al.] 1994).
Altres consequéncies de la depressio postpart per a la mare sén el
deteriorament de les relacions socials i, en especial, de les relacions
amb la parella (GuNLIcks i WEISSMAN 2008). Hi ha estudis que han trobat

una associaci - entre | a depressi - post
m diques c¢r,niqgues i tesubsta®cies, entreelés r i sc d
qgual s, | 6 al cMdCovl[et al.] 2608; Hovesh [@tcal.] 2004). Si
ja sén prou greus les complicacions associades a la depressié postpart
en | a mare, potser |l a m®s greu de tot e
depressié postpart en la competéncia de les funcions maternes i la
creaci - del vincle maternoinfantil, gue

trastorns del vincle (ToTH [et al.] 2009). Hi ha estudis que han trobat
alteracions temperamentals i problemes conductuals en nadons de
mares amb DPP (MURRAY 1992).

3.8.Alguns aspectes biologics i funcionals de la tiroides

Tiroxina (T4)

La glandula tiroide és la responsable de la sintesi de dos hormones

relacionades, la tiroxina (T4) i la triiodotironina (T3). Aquestes dues

hormones sén crucials per propiciar el desenvolupament i el

mant eni ment d e termogdna me mett adi, | i ca de | 6a
hormones tiroidals interactuen amb els receptors nuclears cel-lulars per

exercir el seu efecte biologic (JAMESON [et al.] 2002; SINCLAIR 2006).

TSH

Léhormona estimul ant hi pofis”“ria de | a
mar cador fisiol,gic de | 6acci - de | es h
crucial en el control de | 6ei X hhippfieati * dere wliversos
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mecanismes. Una dada interessant bioquimica és que | a subunit at
ddbaquesta hormona es presenta tamb® en
reproductor femen?2, tHCG.9No existenx uh BtrReS H , LH
circadi ™ i pul satiu en | a secreci- dob6agq
accio a la glandula tiroidal mitjancant la unié al receptor cel-lular.

Léei x hi-hppofisari-tieoidal

Lo6ei x h-higofiséri-tiloidaines compon de les hormones tirotropa

(TRH), tiroestimulant (TSH), tiroxina (T4) i triiodotironina (T3) i es regula

per un mecanisme de feed back negatiu. La TRH hipotalamica estimula

la produccié de la TSH a la hipofisi, i aquesta, a la vegada, estimula la

s2nt esi [ secreci - déhor mones tiropudal
hormones tiroidals actuen per retroalimentacio i inhibeixen la produccio

de TSH i TRH.

Valoraci6 de la funcio tiroidal

La valoracié simultania plasmatica dels nivells de TSH i T4 lliure (fT4) és

| 6expl oraci- de m®s wutilitat a | 0hora de
En funcio dels valors de TSH i T4 lliure podem definir: hipertiroidisme
(tirotoxicosi)/hipotiroidisme o eutiroidisme.

Tiroide i autoimmunitat

Hi ha tres antigens principals que estan implicats en els trastorns
autoimmunitaris de la tiroide: la tiroglobulina (TBI), el receptor de
Il 6hor mona e satroida(TSHR),ti la gemxidasa tiroidal (TPO).

Antigen TPO

De tot s, el gue sOi mplica amb m® s fre
anomenat inicialment antigen microsomal tiroidal. Consisteix en una

glicoproteina present a la part apical de la superficie cel-lular de les

cel-lules microsomals tiroidals i també en el citoplasma. Es creu que
representa | 6antigen de superfzcie i mpl
per resposta cel-lular.

Anticossos anti TPO

De manera similar a altres processos autoimmunitaris, els factors
gen tics i ambientals propicien | 6apar.i
condicions normal s, un nivell bai x dban
esdeveniments biologics (processos virals, neoplasies malignes o
qualsevol situacié que causi destruccidé cel-llular a la tiroide) poden
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causar una I mportant guantitat doanti c
degradat o bé fragmentacié cel-lular que es vessi als limfatics locals.
Aquest fet podria ocasionar un trencament en la tolerancia relativa cap a
| 6etxinci a de m2 ni mes guantitats ddéant i

necr osi tumor al al fa i | 6al fa interfer
a les cél-lules epitelials tiroidals i permetrien que aquestes actuessin

com a ¢ |l Llules p rne Si eexistex diro errersen did ant i ge
processos normals supressors de | es ¢ |
resposta immunologica, la malaltia adopta una intensitat més gran
condupda per uns antigens espec?fics
hiperfuncionalitat o hipofuncionalitat de la tiroide. Malgrat que les

c |l Llules epitelials de Il a tiroide presete
sén tan quantioses en nombre i estan tan concentrades en un lloc

determi nat gue acaben produi nt | 6efect

poden participar en altres processos autoimmunitaris.
Tiroide i embaras

La funcié tiroidal es veu modificada durant la gestacié especialment per

dos factors gue sebn deriven: |l es al t e
|l 6embar "~ s i | 6apari ci bautbmomid de siptésaicent a,
regul aci - h o rHE® nestimula directamént la secrecio

déhor mona tiropdal [ apareix wuna inhib

descens transitori de TSH de les 8 a les 14 setmanes primeres de
| 6 e mh Bsrpfodueix un increment de la tiroglobulina des de la meitat
de la gestaci6 fins a la proximitat del naixement. Aquest increment és

efecte de | 6estradiol . Léincrement de |
tend nci a al descens de | a T3 i | a fT
hipotalem-hipofisari-t i r opd al [ la TSH sbéeleva dis

| 6est at no gcaavie §ud hem esmAntay & existeixen nivells

normals de iode, no suposen cap problema clinic per a la dona. A més

de |l es modi ficaci ons drbpiciaalteraconseried e mbar = s
metabolisme tiroidal periferic. Aquestes alteracions predominen al segon

trimestre i se centren en alteracions en les formes enzimatiques dels

enzims desionitzadors (deiodinases). L a
en la placenta i manté la produccio6 local de T3. La deiodinasa tipus Il té

origen placentari i catalitza la conversio de T3r en T4 o de T3 en T2; per

tot aix,, apareix |l a tend ncia a | bdal-a
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Autoimmunitat i postpart

La dotacio genetica paterna que té el fetus (en definitiva, tot un arsenal
doantigens) est”™ blindada a |l es defense
diferents mecanismes maternoplacentaris. La placenta és el principal
organ regulador dels fenomens immunologics materns, que, si actuessin,
podrien atacar el fetus. Aquesta regulacié es produeix tant des del punt
de vista local com des del punt de vista sistemic. Per aixo0, les respostes
i mmunol , giques estan atenuades durant I

limfocits B esta atenuada per ef ect e directe de | 6estr
hormones placentaries. Malgrat tot, no es pot oblidar el contraefecte que

t ® | a progesterona en | 6esti mul aci - (
determinats canvis que ocorren en els limfocits Thl i Th2. Per tot aixo

que acabem de <comentar, ®s f"cil doenten
autoi mmunit " ries millorin espectacul ar me
en el postpart. El's canvis immunol  gics

normalitat als dotze mesos del part. Fins a tornar a la normalitat, apareix

un efecte rebot en la sintesi de diferents anticossos, i és habitual trobar-

ne un iincrement notabl e del nombre ai X
autoimmunes o bé la reaparicio de les ja existents.

Disfunci6 tiroidal i postpart

Tal com hem comentat en els dos apartats previs, en el periode del

postpart es van normalitzant els processos adaptatius immunologics i els

de | 06 ei x-hipofisprietitoiddl e m que eren propis de |
aquest context, pot aparéixer una entitat anomenada tiroiditis del

postpart. Consisteix en una inflamacié limfocitaria de la glandula tiroidal

en la qual caracteristicament apareix una elevacié dels autoanticossos

tiroidals, i poden aparéixer alteracions en la funci6 hormonal de la

tiroide, que fluctuen de | 6hi potiropudi sme a | 6hi pe
Aquesta entitat afecta entre un 5% i un 7% de les dones (MULLER et al.]

2001) i pot apareixer durant el primer any després del part.

Disfunci6 tiroidal i relacié amb trastorn depressiu

A més de les importants funcions vitals que presenten, les hormones
tiroidals resulten indispensables per al desenvolupament i per a la funcio
normal del cervell; en concret, la T4 és indispensable per a la maduracio
del cervell fetal. En els pacients que presenten algun tipus
déendocrinopatia existeix wuna prevalen-
més gran i en especial de trastorns depressius. La prevalenca de
sZ2mptomes depressius en | 6hipotiropdi sm
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28% per als afectaasmatodipertdoapadi scime. d
ocorre en >40% de subjectes que pateixen hipotiroidisme. Entre un 0,5%
i un 8% de pacients psiquiatrics presenten hipotiroidisme clinic. Hi ha,
pero, diferents estudis i molts de caire contradictori respecte a
alteracions en el perfil de la tiroide en pacients amb episodis depressius
o afectius. A més, quasi tots els estudis estan realitzats en animals i no
en humans. En una revisio del tema realitzada per Bahls [et al.] (2004)
es va arribar a la conclusié que, malgrat que la gran majoria de pacients
deprimits presenten nivells de T4,T3 i TSH dins de la normalitat
probablement petits canvis pel que fa a la concentracio, fins i tot dins de
la normalitat, tenen repercussions importants en la funcionalitat del
cervell dels pacients deprimits i poden ser importants per entendre les
bases biologiques de la depressio.

Relacio entre hormones tiroidals i el sistema nervids central (SNC)

Existeixen diferents hipotesis que pretenen explicar aguesta relacio entre

les hormones tiroidals i la funcionalitat del SNC: la hipotesi que proposa

que un descens de la funcié tiroidal (tot i mantenir-se en nivells normals)
sbacompanya de resposta en el tractamen
i ncrements relatius en | ardaincns dd rloqas
animic. Aquesta hipotesi se sostindria en el fet de trobar elevacions en

els nivells de T4 i una resposta de TSH a TRH alterada, cosa que

i mplica un grau mi tj " dohipertiropdi s me
sintesi de TRH hipotalamica est ari a acti vat per una di
hipotalam-hipofisi-adrenal, cosa que ocorre en la depressid. Pero,

malgrat tot, un 15% o més de pacients deprimits presenten una

insufici ncia tiropdal m2nima amb evid 1
autoimmune t i ropdal , cosa Qque suggereix | 0e.
cerebral i no sistémic. Una explicacio a aquest fet podria ser la conversié

de T4 en T3 en el cervell per | a inhibi
La inhibici- débaquest ement de cortisel o aldeur i a

descens del transportador de T4 a través de la barrera
hematoencefalica. Es proposa que la causa de les alteracions en la
funcionalitat tiroidal (tant hipotiroidisme com hipertiroidisme) en els
pacients deprimits es deuen a les alteraci ons de | 6ei x hi g
hipofisari-a d r enal . Tamb® sdédha pensat en | a hi
en | 6ei x-hipofisptimidal €neepisodis depressius no tractats es
poden explicar, de manera parcial, per les alteracions de la serotonina i
noradrenal i na cerebral s i gue | 6¥%s de T3, €
aquesta alteraci-. Déaltra banda, al gun:
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fonamental de la T3 en la neurotransmissié noradrenéergica, que
confirma | 6estreta relaci - trodagires | dacci
trastorns depressius. Respecte a |l a indi
en pacients deprimits ja tractats, no existeix consens. El que si sembla

clar és realitzar aquesta prova en els casos de depressio refractaria i en

els casos de ciclacido rapida. No es coneixen encara prou bé els

mecanismes mitjancant els quals les hormones tiroidals exerceixen

influ ncia en | 6activitat de |l es prote
mam2fers. Certs estudis realitzats en ai
la funcié tiroidal condiciona les rutes de senyalitzacié intracel-lular del

cervell (BAHLS i DE CARVALHO 2004).

3.9.Alguns aspectes fisiologics del ferro

Aspectes basics del ferro

El ferro és un oligoelement essencial amb multiples i importants
funcions,tal s com | deritropoesi, el met abol i
aerobica i altres funcions reguladores del sistema nervids central.

(BEARD | HAN 2009). A mode de recordatori, el contingut total de ferro a

| 6organi sme per a un home dyolmmgrampes de
maj oria de |l a distribuci- del ferro de |
de les cel-lules roges (un 65%), i un 10% esta present en les fibres

musculars en forma de mioglobina i en altres teixits (com a enzimes i

citocroms). La resta de ferro esta emmagatzemat al fetge, als macrofags

del sistema reticuloendoteli al [ al mo
contingut total de ferro en dones premenopausiques és inferior al dels

homes. Una dieta normal conté entre 15 mg i 20 mg de ferro i

| 6or gamibsmg bed x doél mg a 2mg al di a de
duode. Les principals perdues de ferro es produeixen per la menstruacio,

per altres perdues hematiques i per la descamacié de les mucoses

intestinal s. Déaltra banda, | cficarigani s me
efectiva per excretar el ferro i, per aixo, és critica la regulacié de

| 6absorci - del ferro que prov® de | a die
| 6absorci - de ferro pot causar toxicita
normalitat fisiologica hi ha un bal an - entre | 6absor ¢
transport i | 6emmagat zemament
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Avaluaci - de | 6estat del ferro a | 6organ

Els tests de | aboratori per avaluar | &
podrien dividir en dos subgrups: els que avaluen la deplecié de ferro de
| 6organi sme i el s que avaluen el refl ex
als globus rojos. La combinacié entre ambdoés métodes és optima. La
pres ncia dohemoglobina <13 g/ dl en | 0h
definit,ria doHKS Malgra totspatgapancxer deficiDde
ferro amb manifestacions cliniques evidents i tenir un nivell
dédhemogl obina nor mal [ altres par " metr e

alterats. Els pacients no anemics, pero en els quals apareix deficit de
ferro, solen queixar-se de fatiga (el ferro és essencial per als processos
enzimatics involucrats en el metabolisme oxidatiu). ElI parametre
principal en | 6avaluaci - de |l a defici n
ferritina. La ferritina ®s niracaulggcr ot epna
de ferro, i petites quantitats de la qual son secretades a la circulacio i
son facilment mesurables. Se sap que 1ng/ml de ferritina equival a 8 mg
de ferro emmagatzemat. Pero, la ferritina és, també, un reactant de fase
aguda, per la qual cosa els seus nivells poden aparéixer falsament

normals en pres ncia doéinflamaci - . La t
transportadora de ferro que hi esta lligada i, per tant, resulta un bon
reflex de |l a disponibilitat de esf erro e

cliniques proposen que si existeix inflamacié es consideri la transferrina
a més de la ferritina. La mesura directa del ferro a la sang no és un
parametre del tot fiable peravaluarrne | 6 estat a | 6organi s me

Ferro, embaras i postpart

La dona en edat fértil és particularment susceptible a presentar déficit de

ferro, que no sempre deriva en anémia. Un dels moments de particular
susceptibilitat ®s | 6embar "~ s i, en conc
balan¢ en el metabolisme ferric, per contra, és positiu durant el primer

trimestre (en concret, les primeres deu setmanes gestacionals), ja que la

dona no menstrua i encara no estan presents els increments en els

requeriments de ferro. Es a partir del segon trimestre en qué aquests

requeri ments ®8peci ameneinén,per | 6augment
eritrocitaria maternal, el procés de sintesi placentaria, el liquid amniotic i

| 6or ganog BamwELL 2080). 2Al méq, existeix una pérdua

hematica considerable durant el part que se segueix dels anomenats

loquis puerperals.
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Com és sabut, el deficit de ferro és el deficit nutricional de prevalenca

m®s gran al m- n, amb una prevalen-a i I n
fertil de la dona (OMS 2001). La prevalenca de déficit de ferro durant la

gestacio en paisos industrialitzats oscil-la entre el 18% i el 40%, i en

molts papgsos sobéopt a pReExA-RDsaS [t al.p2D0E)me nt ac i

Léhome, stasi del ferro en el cervell

E I cervell doun hum”™ adult ®s relativam
ddaut psiesratima- cm®segran dbéaquest ol i gc
els nuclis globus pal-lids, nucli roig, putamen i substancia negra. Sembla

qgue el contingut de ferro al cervell ®
incrementant-s e a | 6edat adulta f itablscamalsar ri bar

40 anys. En les cél-lules cerebrals, la majoria del ferro es troba en els
oligodendrocits igual que la transferrina. La recaptacié de ferro per
| 6ol i godendr cit est”™ mitjan-ada per | a

Efectes de la deficiencia del ferro en el cervell i en el
neurodesenvolupament

El ferro esta implicat en multiples vies del sistema nerviés i, per tant, les

repercussions de la seva deficiencia poden ser multiples. El cervell és
especial ment susceptible a | 6emmagat zer
cofactor de diversos enzims implicats en la neurotransmissio i intervé en

el procés de mielinitzacié. Hi ha diversos estudis que han relacionat

| 6acumul aci - elsdoligodéndrocitsoo er fes neurones amb

determinats déficits neurologics. Els estudis realitzats en humans donen

suport a les troballes dels realitzats previament en altres mamifers, i

refl ectei xen gue | a pres nci a ddan mi a
precoces esta associada a un rendiment escolar baix (Lozorr [et al.]

2000).

Ferro i depressio

Els estudis realitzats en poblacié no puerperal respecte a la implicacio
del ferro en la depressié mostren resultats controvertits per la diversitat
metodologica (MAES [et al.] 1996; HUNT [et al.] 1999; BAUNE [et al.] 2006;
VAHDAT SHARIATPANAAHI [et al.] 2007).
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4. HIPOTESI | OBJECTIUS DEL TREBALL DE TESI

4.1.Hipotesi i objectius generals del treball

*Hipotesi general del treball de tesi

Alteracions en determinats parametres biologics materns a les 48 hores
del nai xement es rel aci oni@en elgpostpartl 6 apar i
(DPP)

*Objectius generals del treball

*Analitzar si determinats marcadors biologics en la dona (anticossos i

hormones tiroidals) i mancances nutricionals (déficit de ferro en estadi

Il nci pient) a | es 48 hores laldepressbai x e men
postpart.

4.2.Hipotesi i objectius del treball |

*Hipotesi del treball |

El postpart ®s | 6etapa en gqgu es produe
canvi s adaptatius hor monal s i I mmunol
Existeix una vulnerabilitat incrementada pels fenomens autoimmunitaris i
inflamatoris de la glandula tiroidal, que poden produir alteracions

5

di verses en | a seva funcionalitat (osci
| 6hi pertiropudi sme) i | 6i ncremenuda del s ai
l a i mplicaci- de | es hormones tiroupudal s
|l es seves alteracions en | d6estat an2mic
respost a aut oi mmunit ria sbassoci a a I
interleucines que estan implicadesenl a regul aci - de | 6hum

aixo, pensem que:

l.La pres ncia dodéun tz2t-PPOakdd8koees dobodant i
del postpart pot ser un factor predictiu de la DPP.

2.La pres ncia do6éalteracions en | es h:
hores del part pot ser un factor de risc de DPP.
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*Objectius del treball |

1. Analitzar | 6associaci - entre t2tol
antitiroidals (Ac anti-TPO) a les 48 hores del part i la DPP.
2. Analitzar | 6associaci - entre | a pr e

hormones tiroidals a les 48 hores del part i la DPP.

4.3.Hipotesi i objectius del treball Il

*Hipotesi del treball 1l

Es conegut el paper de determinats oligoelements en el sistema nerviés

central, i també existeixen referencies bibliografiques que impliquen la

nutrici6 com a factor de risc de depressio en poblacié no puerperal. El

ferro ®s un dbéaquests oligoel ements ess:«
en el sistema nervios central i en la sintesi de les diferents monoamines

gue intervenen en | a red@wladadir-a deanldae s tl
en edat f rtil, i especial ment a partir
particularment vulnerable a presentar deficit de ferro. Hi ha també

evidéncia que estadis incipients de deficit de ferro comporten
consequencies cliniques en poblacié general. Per tot aix0, pensem que:

* Les dones amb deficit de ferro en estadis incipients a les 48 hores del
part presentaran un risc incrementat de DPP.

*Objectius del treball Il

1. Analitzar | 6associaci - entre |l a def
inicials durant les primeres 48 hores posteriors al part i la
preséncia posterior de DPP.

2. Analitzar si la concentracié de ferritina a les 48 hores és factor
predictiu de DPP i un bon marcador de deficit de ferro en el
postpart.
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5. SUBJECTES | METODE

5.1.Disseny i subjectes del treball de tesi

*Disseny del treball de tesi

El present treball de tesi p #ospitali x do6éun
del Mar Clinic de Barcelona, Fundacié Hospital Carlos Haya, Universitat
de Valéncia-Hospital Clinico de Valencia, Consorci Hospitalari Parc
Tauli, Hospital de Sant Joan de Reus-Institut Pere Mata i Universitat de
les llles Balears-Hospital Son Dureta) de tipus observacional, prospectiu,
realitzat en tres fases després del naixement del nadé: a les 48 hores

(dur ant | 6i ngr®s de | a dona), a |l es 8 se
revisio puerperal de la dona) i a les 32 setmanes del naixement (visita a
domi ci | i o trucada telef,nica). E I di s s ¢

va plantej ar p aciodadetarhinats gend atnlala BP®.c i

*Subjectes del treball de tesi
Criteris doéinclusi- de | es participants

Dones majors de 18 anys ateses en el moment del part en els centres
participants des de desembre del 2003 f
acceptin par ti ci par en | 6estudi coment at pr
consentiment informat.

Criteris doexclusi - generals

-Ant ecedent doepisodi depressiu maj or [
requerit tractament psicofarmacologic o aplicaci6 de terapia
electroconvulsiva.

-Antecedents dobéaltres patol ogies psiqui "t

-Antecedent doébhaver susp s tractament ps
gestacio.

-Malaltia medica greu.

-Dones dbéorigen no cauc’ ™ sic.
-Analfabetisme cultural.

-Mort del nounat.

-Part mdltiple.
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-Deficiencies intel-lectuals o deteriorament cognitiu.
El nombre inicial total de la mostra va ser de 1.804 dones.
*Procediments étics

Els comit s tics de cada hospital van
dones patrticipants van donar el consentiment informant.

5.2.Subjectes i metodes del treball |

*Subjectes

Partint de la mostra total inicial de dones, es van excloure les dones que

presentaven dades incomplertes en els parametres bioquimics de la

funci - tiropdal o de | aidaparades 48nhoresa d o an't
del part. EI nombre de dones participants en el treball va ser de 1.053.

*Variables sociodemografiques i obstetriques

Es van escollir les variables socials, demografiques i obstetriques més
representatives i que en estudis previs havien demostrat alguna
associacio amb la DPP. Totes aquestes variables es van recollir en el

gésestionarii administrat dur ant | 6i ngr ®s
consistien en: edat materna, nivell educatiu (escolaritat
primaria/secundaria o universitaria) , estat ocupacional dur

(actiu/inactiu), estat marital (soltera, casada, en parella, separada o
vidua), i paritat (0,1,2-4,5-9).

*Avaluaci6 de la DPP

Per tal déavaluar els possibles casos d
val i dada a (GhrRtie-Bspesen gt al. ] 2003) de | 6 escz:
depressi - postnat al d 6 E didimburgPgstnataE PD S ( d €
Depression Scale), a les 48 hores del naixement, a les 8 setmanes i a

l es 32 setmanes del postpart. Les dones
van ser avaluades amb | a vedagnostc de | a
interview for genetic studies) validada a | 6edplanyol p ¢

(2007) per confirmar-les com a casos de depressié postpart.

Escala de depressi - postnatalpendi9Edi mbur g

Léescala de depr essi Coxpebak]tl9873) toasistei 6 Edi mb u
en un guestionari autoadministrat de 10 items en qué es pretén avaluar
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| 6est at an2mic de | a dona durant | a set
primer clivatge de DPP. Tot i ser de molta utilitat clinica, el seu Us no

esta protocol-litzat. Garcia-Esteve [et al.] (2003) van realitzar la validacio

a | 6espanyol considerant gque una puntua
un bon punt de tall per detectar els possibles casos de DPP, ja que

aportava una sensibilitat del 79%, una especificitat del 95%, un valor

predictiu positiu del 63,2% i un valor predictiu negatiu del 97,7%. Al

treball de tesi es va considerar el punt de tall >9 per incrementar la

sensibilitat en quasi un 100% i, per tant, poder detectar un nombre més

gran de dones amb probable DPP (NAVARRO [et al.] 2007).

DIGS (diagnostic interview for genetics studies) (vegeu apéndix)

Léobjectiu de |l a DI GS ®s obtenir el m”
psicopatologia i funcionalitat de | 6i ndi vi du dbéespeci al re
trastorns afectius i | 6esqui zofr ni a.
semiestructurada que ha de ser realitzada per personal entrenat. Roca

[et al.] (2007) van validar-l a a | 6 e s p a n yhiouh bon metoden t r ob a
ddentificaci - fenotz2pica per a estudis ¢

present, es van realitzar algunes modificacions i es van introduir unes
guantes preguntes més especifiques de la DPP.

*Avaluacioé de la funci6 tiroidal i dels anticossos antitiroidals
Mostra de serum i plasma

Es va extreure una Unica mostra sanguinia a les 48 hores del part durant

| 6i ngr®s a |l a wunitat doéob-800d) ired eni a, en
tub de 10 ml EDTA i 5 ml en tubs | 1liure.
va centrifugar la mostra per tal de separar plasma i serum, i
immediatament es van congelar a -80C fins al seu Us, i es van analitzar
simultaniament.

Determinacié6 de les hormones tiroidals i dels anticossos
antitiroidals

Per valorar la funcionalitat de la tiroide es van considerar les hormones

tiroestimul ant ( TSH) [ tiroxina | liure
tiroidal es van considerar els anticossos antiperoxidasa (Ac anti-TPO).
La determinaci - dbébaquest par " metres es \

tetcnica do6éi mmunoassaig Axsym system (Abbo
considerats normals per a la T4 van ser entre 9,13-23,80 pmol/l i entre
0,49-4,67ulU/ml per a la TSH. Es va considerar positiva la presencia
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d 6 Ac -TROh gi presentaven una concentracio >27 IU/ml (valor del
tercer quartil en la nostra mostra).

*Determinacié de proteina C reactiva (PCR)

Vam avaluar les concentracions plasmatiques de proteina C reactiva, ja
que és un dels principals marcadors de resposta inflamatoria (PEPYS i
HIRSCHFIELD 2003) i perquée esta relacionada amb el trastorn depressiu
en poblacié general en algun estudi (HOWREN [et al.] 2009) i amb la
tiroiditis (PEARCE [et al.] 2003). En concret, es va considerar normal un
valor <3 mg/l segons les referencies de poblacio general.

*Definicio de disfuncio tiroidal

Vam considerar com a disfunci - tiropdal
(TSH < 0,49 pLu/ml T4 > 23,80 pmol/l), hipertiroidisme subclinic (TSH <

0,49 plU/ml amb valors normals de T4), hipotiroidisme (TSH >4,67

plU/ml amb T4 < 9,13 pmol/l) i hipotiroidisme subclinic (TSH >4,67
pIU/mL amb T4 dins del rang normal).

*Metodologia estadistica

Es va fer una primera analisi estadistica de possibles variables

predictores comparant entre els dos grups (deprimides/no deprimides),

les variables socials, demografiques i biologiques anteriorment descrites.

Es va usar | 6estad?st i-Whitneppermaaariables t ri ¢ U
quantitatives entre els grups de cas (depressio) i control (no depressio),

ja gqgue moltes dbdéaquest edistribugio noenblIEE S no s ¢
test X? es va usar per comparar les variables categoriques qualitatives i

es va aplicar una analisi post hoc quan era necessari determinar la
categoria que sb6bassociava a |l a variable
va crear un model logistic de regressié binaria per a cada una de les

variables predictores (PCR, T4,TSH, Ac anti-TPO, i Ac TPO+ i disfuncio

tiroidal) i les variables demografiques que havien mostrat associacio en

la primera aproximacid estadistica (en concret, estar desocupada durant

| 6embar ™ s) . Per avaluar | 6associaci - en
pres ncia de PCR, el fet doestar desoctL
realitzar un model de regressi - l og?2sti
estadistic de Hosmer i Lemeshow amb la finalitat de comprovar

| 6adequaci - de | es proves anteriorment
model mul tivariant es van expressar a
| 6oportunitat relativa (OR) amb un inter
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de significacio estadistica es va donar com a p<0,05. Les analisis
estad2stiques es van fer amb |l a versi- - 1

5.3.Subjectes i metode del treball I

*Subjectes

Partint de la mostra inicial de 1.804 dones, es van excloure les que
podien presentar valors del metabolisme férric alterats per altres factors

tals com |l a disfunci- tiropdal i l a pres
per valors de protepna C reactiva (PCR)
mostra) i ferritina plasm’ticdambd 7, 560l

es van excloure les dones que no tenien les determinacions en sang
complertes o les dades demografiques i obstétriques. Finalment, es van
obtenir 729 dones.

*Avaluaci6 de la DPP

Va ser la mateixa que la del treball. Es va fer un primer clivatge de casos
probables i es wva wutilitzar | 0EPDS a | ec
DIGS en | es dones amb wuna puntuaci - >9
casos de DPP.

*Avaluacié dels parametres de deficit ferric

Els parametres considerats per valorar el déficit de ferro van ser el ferro,

la ferritina, la transferrina i la saturacié de transferrina. Tal com vam

comentar al treball | de tesi, es va obtenir una Unica mostra sanguinia a

|l es 48 hores del part [ es va process
determinacié de ferritina es va realitzar a partir del serum mitjancant la

t cnica déi mmunoassaig Axsystem (Abbot
transferrina a partir del plasma, usant els procediments descrits per

| 6equi p Di mensi on AR ( Dade Behring).
transferrina es va fer doébacord amb el m-
(1999). Es van usar els valors de referencia per a dones en edat fertil i

aguests van ser: ferritina (6,9-282,5 pg/l), ferro (9,80-19,90 pmol/l) i

transferrina (2,0-4,0 g/l).

*Definicions de deficieéncia de ferro

Es va definir la deficiencia de ferro en estadi preco¢c com a deplecio dels
diposits de ferro i deficiencia marginal de ferro. La deplecio dels diposits
de ferro es va considerar quan la concentracié serica estava per sota de
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<12 Ogl/ | [ |l a defici ncia margin

al

de

s rica <12 Ogl/l sbafegia una saturaci

dues classificacions estan basades en descripcions préviament
publicades respecte al deficit de ferro en poblacié general (The World
Health Organitation 2001).En el nostre treball, es va considerar un altre
punt de tall per a la concentracio de ferritina, atenent el percentil 10 de la
mostra, que equivalia a una concentracié de <7,26 pg/l.

*Avaluacié dels parametres inflamatoris

Igual que en el primer treball, es va determinar la proteina C reactiva en
plasma com a marcador de resposta inflamatoria i es va considerar un
valor normal si <3 mg/l.

*Avaluacié de les variables demografiques i obstetriques

Les variablesobst tri ques i demogr "fiques
de | a dona a | 6hospital. Es wvan
segients: edat materna, estat marital (amb/sense parella), estat
ocupacional durant la gestacid (ocupada/desocupada), nivell educatiu
(primaria, secundaria o universitaria). Quant a variables obstétriques, es
van determinar: tipus de lactancia (materna/artificial/mixta), part per
cesaria (si/no) i paritat (0,1,2-4,5-9).

*Metodologia estadistica

Es va realitzar una primera analisi estadistica que pretenia comparar les
variables demografiques, obstetriques i biologiques (ferro, ferritina,
saturacio transferrina, transferrina, PCR, deplecio de diposits de ferro i
deficiencia marginal de ferro) entre el grup de dones deprimides i el de
dones no deprimides. Es van usar proves no parameétriques (test U
Mann Whitney) per tal de comparar les variables quantitatives, ja que no
presentaven una distribuci6 normal. Per comparar les variables
categ,riques qualitatiw&s es va f

Es va estudiar una collinealitat probable entre els marcadors del
metabolisme f rric i el s marcador
déoSpear man.

Considerant les possibles variables predictores, es va crear un model de
regressid logistica binaria per a cada una; en concret, PCR, ferro,
ferritina, transferrina, saturacié de transferrina i estat ocupacional durant
la gestacio. Segons el criteri de deficiencia de ferro considerat, segons el
qual, recordem, el valor de la concentraci6 de ferritina diferia (<12 pg/l
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per a | 60O0MS i <7,26 Ogll segons el perc
van crear dos models multivariats de regressio logistica per valorar

| 6associaci- entre | a DPP i els par” ™ met |
(ferritina i saturacié de transferrina), la PCR, com a parametre inflamatori
i | 6est at ocupacional dur ant |l a gestac
Hos mer [ Lemeshow amb | a finalitat de
proves anteriorment esmentades. Els resultats del model multivariant es
van expressar amb | 6estad2stic de Wald i

amb un interval de confianca del 95%. El nivell de significacio estadistica
es va donar com a p<0,05. Les analisi estadistiques es van fer usant la
versi- 15.0 de | 06SPSS.

ElI valor predictiu de |l a ferritina resp:¢
el metode descrit per Sackett [et al.] (2001).
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6. RESULTATS | DISCUSSIO DEL TREBALL DE TESI

6.1. Resultats i discussio del treball |

Resultats

La incidéncia de disfuncio tiroidal en la mostra va resultar de 7,7% i no
van apareixer diferencies en els valors mitjans de les hormones tiroidals
i els anticossos antiperoxidasa entre les dones amb DPP i les dones
sense DPP. E I percentatge de dones

amb

antper oxi dasa va ser similar als dos grur
qgue el grup de dones amblPOt presemthvaa el ev at

hipotiroidisme subclinic, perdo aquesta troballa no mostrava cap
associacio amb la DPP. Els valors de la PCR estaven per damunt del

valor normal segons els rangs de referéncia perd no es van apreciar
diferencies entre el grup de dones control i el grup de dones amb DPP.
Existia una diferéncia significativament estadistica en la distribucié de

| 6estat ocupaci asremreambdos gups, de ménerandua r

el grup de les dones deprimides presentava més incidéncia de baixa

| abor al prenat al (p=0,012) . En real.
amb les variables que diferien en la primera aproximacié estadistica
(estar ocupada durant la gestacio) i els parametres bioquimics T4, TSH,

AC anti-TPO i PCR no es va trobar una associacio significativa entre
depressié postpart i disfuncié tiroidal (entesa com a alteracions en les
hormones tiroidals o aparicié de titulacié elevada d 6 A-dPOa in éni
canvi, si que va apareixer una associacid entre la DPP i estar
desocupada (de baixa | aboral) dufant
4,30, p=0,002).

Discussio

La nostra hipotesi inicial era que les alteracions de la funcié tiroidal o
elevacio dels Acant-TPO a | es 48 hores del nai

tza

X en

amb | a DPP i, per tant, |l a deter mi naci

podria ser un marcador de risc per a la DPP.

Per t al doel aborar aquesta hip,tesi
estudis.

En primer lloc, hi ha nombrosos estudis realitzats en poblacio general
qgue mostren | 6associaci - entre depr
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hor monal de | a tiroide; |l 6hipotiropdi sme

al tractament antidepressiu conve nci on al [ se sap que |
ex,gena de T4 fa i ncr enh@mitgptaminh,dact i vit

redueix els simptomes depressius (Hickie [et al.] 1996). Hi ha

investigacions que proposen que petites variacions fins i tot en els valors

normals de les hormones tiroidals en pacients afectes de depressio

poden tenir efectes considerables en la funcionalitat cerebral i, per tant,

empitjorar la simptomatologia clinica depressiva (BAHLS i DE CARVALHO

2004) . D6 altra banda, efanf gnemesmacéaut
components de la resposta inflamatoria, tals com determinades

interleucines que interfereixen en el sistema nerviés propicien

simptomes com asténia, alteracions del ritme del son, irritabilitat i altres

simptomes que defineixen el trastorn depressiu (HARRIS et al.1992). Hi

ha estudis previs en poblacié femenina perimenopausica que demostren

| 6associaci - entre | daparici - -TRDGiun i ncr
depressié (PorP [et al.] 1998).

Pero, els resultats obtinguts en el nostre estudi no permeten afirmar la

nostra hip,tesi i no trobem cap associ a
|l es hormones tiropdals o | 6apadaPO.ci - de
Les nostres troballes son concordants amb estudis previs al nostre

(LAzARUS [et al.] 1997; KENT [et al.] 1999; LucAs [et al.] 2001; ORETTI [et

al.] 2003) pero contraries a altres que si han trobat associaciéo entre

marcadors de disfuncio tiroidal i DPP (HARRIS [et al.] 1992; KUIJPENS [et

al.] 2001; PREMAWARDHANA [et al.] 2004; McCoy [et al.] 2008; PLAzA [et

al. ] 2009) . Hi ha bibliografia que es ref
| 6apari ci-TPQ 6dAwr aanntt iFom® [etrald 2993; BARR(S [et

al.] 1992). Tal com podem apreciar, existeixen resultats controvertits

respecte a la relacié entre disfuncié tiroidal i DPP. Cal destacar que

existeixen moltes diferencies metodologiques entre els diversos estudis
realitzats pr viament i el nostre. Al gu
similars centrades en les particularitats del postpart (HARRIS [et al.] 1992;

KulJPENS [et al.] 2001; OReTTI [et al.] 2003; McCoy [et al.] 2008) i, en

canvi, altres fan Us dels criteris clinics per a la depressié major (KENT [et

al.] 1999; Lucas [et al.] 2001; PLAzA [et al.] 2009). Alguns estudis no han

tingut en consideracio el factor étnic (HARRIS [et al.] 1992; KUIJPENS [et

al.] 2001; OREeTTI [et al.] 2003; McCoy [et al. ] 2008) [ | 6apar
trastorns psiqui “trics dur anHARRISGet mbar " s
al.] 1992; KeNT [et al.] 1999; Lucas [et al.] 2001; OREeTTI [et al.] 2003).

Existeix també variabilitat quant al periode considerat del postpart i en

alguns estudis sbéinclou | édavaluaci - dur a
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Pensem que el nostre treball presenta els punts forts i les aportacions

seglents: es tract a douna mostr a gran de d
uni formitat tnica (ja que un dels crit
cauc sic) i amb | a particularitat que t
antecedents de depressio durant la gestacio. Hem fet servir una escala

per al cribatge de DPP que preveu els canvis fisiologics del postpart. Per

contra, trobem que hi ha els seguents punts febles: en primer lloc,

només hem fet una Unica determinacid plasmatica en el postpart

i mmedi at 1 tampoc dmeonal nnautailmuaitari duréne st at h
la gestacid. Val a dir que preteniem buscar marcadors de facil aplicacio i

poc costosos que ens posessin en alerta respecte a possibles factors de

risc per a la DPP en un moment preco¢ del postpart, i és per aixo que es

va considerar la determinacio dels parametres hormonals i bioquimics a

|l es 48 hores. Una altre aspecte que no
bioquimica prenatal ni la recollida especifica de trastorns tiroidals o
autoimmunitaris previs a la gestacio.

Probablement el resultat contrari a la nostra hipotesi inicial es pot veure
influenciat pel fet que moltes de les alteracions tant hormonals com dels
anticossos antitiroidals poden tardar setmanes a apareixer; de fet, es

considera que en la tiroiditis postpart, per exe mpl e, sbaconsegu
m” xi m do&O endren laisetmana 5 i 6 i que algunes de les

alteracions descrites poden presentar-s e  a | cap douAwincany del
1992).

Ja per acabar la discussio del primer treball de tesi, ens agradaria

comentar que tot i que no trobem cap associacié entre la PCR i la DPP,

el s val or s el evat s débagqguesta protepgna
completament concordants amb la resposta inflamatoria propia del part i

les hores successives (MATEOS GONZALEZ [et al.] 2009).

6.2.Resultats i discussio del treball Il

Resultats

Els valors dels parametres del metabolisme férric en la mostra total de
dones estaven dins de la normalitat excepte la concentracié de ferro i la
saturacié de transferrina, discretament per sota del limit de valor baix.
Tot i haver excl s els casos doinfl amac

5

PCR va resultar >3 mg/l. Del total de la mostra, un 24,7% de les dones
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acompleixen criteris de deplecioé de ferro i un 14% acompleixen criteris
de deficiencia de ferro. El grup de dones deprimides presenta un
percentatge estadisticament superior respecte al grup control (38,5%
contra 23,3%; p=0,007) de deplecié en ferro.

Els dos grups (DPP i control) presentaven mitjanes de ferritina en el rang
normal, pero el grup de dones deprimides presentava concentracions
més baixes respecte al grup de no DPP de manera estadisticament
significativa (15,4+12,7 ug/l contra 21,6£13,5 pg/l; p=0,002). Després de
realitzar | 6an”1 i si de regressi

diferien entre els dos grups en una primera analisi estadistica (estar en

actiu durant | éembar"“s) i el s parn

trobar que |l a ferritina era | 0%ni

mul t i v

metr e:s
C mar C

ddéoestar desocupada dasso@amat amb & DBRe st ac i

(OR=2,11,95% IC=1,22-3,64); tant si el punt de tall en la concentracio de
la ferritina era <12 pg/l (OMS, 2001) (OR=2,30, 95%IC=1,29-4,10) com
si era <7,26 pg/l (percentil <10 dels valors de la nostra mostra)
(OR=3,73, 95%IC=1,84-7,56). At enent gue | a

parametre del metabolisme férric que mostrava una associacié amb la
DPP, es va avaluar si les concentracions de ferritina en el postpart
immediat eren predictores de la DPP. Considerant els nivells de ferritina
<12 ug/l, la sensibilitat (és a dir, la probabilitat de classificar de manera

ferriti

correcta una pacient) era del 38,5% (95%Cl:26,9-51, 4) i | 6especi

(probabilitat de classificar els controls de manera correcta) era de
76,7%(95% Cl:73,2-79,8). En canvi, si es considerava que els nivells de
ferritina eren <7,26 ug/l, la sensibilitat disminuia a 21,9% (95%Cl:12,9-
34, 3) i | 6especi fic932xt a 91, 2% (

Discussio6

La nostra hipotesi inicial era que estadis precocos de deficiencia de ferro
( pr evi s apestariénaassociats a la DPP i que, per tant, el cribatge
de | dest at f rric en el postpart
dones en risc de DPP i també valorar mesures preventives.

El ferro és un micronutrient essencial per a diverses funcions de
| 6 or g a BeARD ek al.](1990). Intervé en el procés de mielinitzacio
del sistema nervios i és, per tant, indispensable en les etapes del

neurodesenvolupament (Lozorr [et al. ] 2000) . D6 al
implicat en la sintesi de les monoamines que intervenen en la regulacié
de | 6estat an?2mic,; se sap que ®s

(sintesi de la serotonina), tirosina hidroxilasa (sintesi de dopamina i
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noradrenalina) i de la monoamino-oxidasa. Per tant, el sistema de la
dopamina, serotonina i noradrenalina sén altament sensibles al deficit
del ferro (BEARD i HAN 2009; BEARD 2003). La deficiencia nutricional més
comuna en | a dona en | 06" mbit mundi
®s particul ar ment vul ner aldusa dd lar

al ®s
ant | €

menstruaci -, per tamb® durant | 6embar " ¢

5

final del segon trimestre de | 6embar " s |

per diverses raons; en primer lloc, augmenta la massa eritrocitaria en la

mare i el ferro és necessa r i per a | 6organog nesi fet

placenta. A més, existeix una pérdua hematica associada al mateix
procés del part i derivada també dels loquis durant les primeres
setmanes que segueixen el part (ScHoLL 2005; BOTHWELL [et al.] 2000).
Precisament per la importancia del ferro en el sistema nervids central, la
seva implicaci6 en la sintesi i el metabolisme de les amines reguladores
de | 6estat an2mic i l a vulnerabil

itat ¢

presentar d ficittddéhgmepr opbsgoel émss o

DPP i estadiatges deficitaris de ferro que no impliquin el grau més sever,
el de I 6an mia ferrop nica. Hi ha
I mplicacions <c¢l2niques derivades

ferro (VERDON [et al.] 2003; BROWNLIE [et al.] 2002; RANGAN [et al.] 1998).

Els resultats del nostre treball
parametre férric associat amb DPP és la ferritina, pero0 amb una

estud,i
doest a

corrob

mati saci - : | 6 ef e camaodriaddel pdstpart.rTal sojmdent a i nf |

comentat, la concentracié mitjana de ferritina esta dins de la normalitat
tant en la mostra total de les dones, com en cada un dels dos grups;
perd el grup de les dones deprimides presenta concentracions menors
de ferritina respecte al de dones no deprimides i també un percentatge
meés gran de dones que acompleixen criteris de deplecio de les reserves
de ferro respecte al grup de no deprimides. La ferritina i el ferro son dos
par " metres gue sbal t er e roria.eBm cohcaet,
presenta un descens i la ferritina un increment de valors. Aquest fet és
completament concordant amb les troballes del nostre treball. També
concorda amb els valors elevats de PCR i la correlacié entre ferritina i
PCR. ElI mecanisme del part implica manipulacié i distensié de teixits,
gue s-n els responsables dbébengega
tardar 20 3 dies a normalitzar-se (MATEOS GONZzALEz [et al.] 2009;
KRAFFT [et al.] 2003). Per tot aix0, per aquesta resposta inflamatoria
derivada del procés del part, pensem que la ferritina presenta valors
falsament elevats i que, per tant, la nostra hipotesi inicial resulta
verificada. La ferritina €s un dels parametres meés fiables i meés

43

respos:

r una



economics per determinar el déficit de ferro en estadis incipients, en
concret dels diposits en poblacié general (BERMEJO i GARCIA-LOPEZ
2009). Dissortadament, no existeix encara un parametre especific que
avalupy | 6estat f rric en el context de r
ferritina és un dels marcadors més usats i relativament fiables (BEARD [et
al.] 2006). Tampoc existeix un parametre especific i de facil aplicacio

cl2nica que salvi totes | es particul ari
(KRAFFT [et al.] 2003). Hi ha autors que proposen la mesura del receptor

s ric de la transferrina com a par " metr
del ferro durant | 6embar ™ s, t ot i qgue G

(AKESSON [et al.] 1998); En el nostre estudi, trobem que la determinacio
de ferritina és un metode amb alta especificitat relativa.

Exi steixen treballs en qu sbdébha intenta
entre el déficit de ferro i la depressio en la poblacié general. Els resultats

son contradictoris i hi ha diverses causes que expliquen la disparitat en

el resultat: no tots fan servir els mateixos marcadors de déficit ferric i, a

més, la poblacid és heterogénia quant a edat i sexe, i severitat del

quadre depressiu. Hi ha autors que troben concentracions de ferritina

elevades en pacients ingressats per depressio amb trets melancolics i

expliguen aquest resultat com a efecte de processos inflamatoris

associats a la depressi6 (MAEs [et al.] 1996) i altres que troben

| 6associaci - entre nivells de ferritina
dones joves estudiants (VAHDAT SHARIATPANAAHI [et al.] 2007). En canvi,

altres no han trobat associacio entre depressio i déficit de ferro en dones
premenopausiques (HUNT i PENLAND 1999) o en pacients seniors que

presentaven simptomatologia depressiva moderada (BAUNE [et al.]

2005). Hi ha estudis que troben associacié entre la DPP i determinats

deficits nutricionals, entre els quals, el ferro, per6 amb molta
heterogeneitat metodologica (LEUNG i KAapPLAN 2009). En canvi, pocs
estudis se centren en leroaivia depressid - del
postpart. Hi ha un estudi realitzat per Beard [et al.] (2005) que presenta

un disseny prospectiu i a doble cec realitzat en una mostra de dones de

Sud-africa que reben terapia suplementaria amb ferro durant el postpart i

gue troba associ aci - entre | a pres ncia dbéan mi
simptomes depressius i disfuncié cognitiva. Partint del mateix treball que

hem esmentat anteriorment, trobem que les dones que presenten

anemia ferropénica evidencien una interrelacié mare-nadé pobra, la qual

mill ora en administrar t e MURmRAY-KOLBd 61 mp | en
BEARD 2009; PEREZ [et al.] 2005).
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El nostre treball aporta diversos aspectes particulars i nous; primer de tot
i fins on sabem, ®s el pr i me defiditdee b al | q
ferro en estadiatges inicials i la DPP en una mostra relativament gran de
dones en el postpart i amb homogeneitat racial. Un altre punt destacat

del treball ®s que | a mostra prov® doéul
existeix un control obstetric de | 6estat f rric dur ant |
| 6acc®s a una ali mentaci - sana [ ad e

Existeixen,empero, unes quantes limitacions gens menyspreables:
nomeés consta una uUnica determinacié sanguinia a les 48 hores del

nai xement , cli®esattati nfutrrrii c matern duran
registrat i tampoc coneixem quines han estat les dones que han rebut
suplements de ferro durant | 6embar ™ s. T

associatiu i observacional, ens sembla molt interessant la implicacié

clinica que podria tenir aquest treball, ja que, si es confirma en estudis

posteriors i amb una metodologia més afinada, la ferritina resultaria un

meétode de facil aplicacio i economic per determinar les dones amb risc

incrementat de DPP. A més, el nostre estudi reforca la implicacié de la
nutrici - i de certs oligoelements en | 0a
gue evidencien | a necessitat doéinterven
la poblacié gestant i fins i tot preconcepcional.

6.3.Discussid i resultats globals

La prevalenca de la DPP en els treballs | i Il esta al voltant del 8% o 9%
a les 8 i 32 setmanes del naixement. Aquests resultats sén similars als
realitzats previament per Sanjuanfetal. ] (2008) i al ddOdHar
dos estudis provenen de paisos desenvolupats i consideren un periode
de temps similar en el postpart. La no

estudis (CRAIG i HoOwARD 2004; BEck 2001). Tal com hem comentat
anteriorment (MARcus 2009), no existeix un consens en la definicié
temporal de la DPP i, per aix0, la seva prevalenca resulta variable. Tant

en el treball I com en el Il no hem troc
la convivencia amb parella, i el nivell educatiu. Els nostres resultats
di ferei xen dbéal tr eax usasassacédiosentre DPPgu  apar

nivell educatiu baix en la mare (KHEIRABADI [et al.] 2009; INANDI [et al.]
2002), tot i que aquests dos estudis esmentats estan realitzats en paisos
en vies de desenvolupament, i, per tant, poden existir altres factors
confusibles tals com la pobresa. En canvi, hem trobat associacié entre el
fet doéoestar de baixa | abor al durant | a d
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previs en qu | a DPP apareix associada
durant el postpart (CHEN 2001; PosMONTIER 2008) pero fins on sabem,

cap de previ en gqu sO6 hagi replicat e
explicacio a aquesta observacié podria ser que les dones que estan en

actiu, per definicio, no tenen cap dolenca que interfereixi amb la

funcionalitat habitua | , i partei xen, per tant, doun
gener al i m®s autoesti ma; a m®s, el fet
repercussions economiques adverses. Pero, cal més estudis i amb un

di sseny m® s acurat, est s a | tte®e mbar " s
resultats.

Tant el treball I com el 1 estudien | ¢

(fT4,TSH,Ac anti-TPO, ferro, ferritina, transferrina) i la DPP en postpart

immediat (48 hores del naixement). Tal com hem comentat anteriorment,

a les 48 hores del naixement, persisteix encara la resposta inflamatoria

propia del procés del part que pot alterar els resultats dels marcadors

relacionats amb la resposta inflamatoria i, a més, és encara un moment

que molts dels processos de normalitzacié de les multiples adaptacions
fisiol , giques, entre | es quals, | a i mmun
pensem que en futurs estudis seria interessant incloure la determinacio

dels marcadors biologics en moments més avancats del postpart, en que

la resposta inflamatoria es presenti més atenuada i en que molts dels

mecani smes activats durant | 6embar "~ s s
trobem que la determinaci6 de la ferritina en el postpart immediat podria

ser un bon marcador de risc per a la DPP. Si aquesta troballa es

corroborés, podria ser considerada com una eina de facil aplicacié

(inn, cua i dur ant | 6i ngr®s a | d6hospital
susceptibilitat incrementada per a DPP.

(@)

Les aportacions del segon treball de tesi ens semblen particularment

interessants en mol t s aspectes, a m® s del
anteriorment, ja que corroboren les implicacions cliniques del déficit de

ferro en estadis incipients, en el qual encara no apareix anemia, i, en
definitiva, |l a i mport “"nciaci@dde DPPAact or s
Pensem que cal més treballs que confirmin la nostra troballa i

especialment que vagin adrecats a la deteccio i al tractament precogos

durant | 6embar ™ s. A partir del segon tr
causes que ja hem esmentat, la dona és susceptible a presentar deficit

de ferro, i en el moment del postpart immediat aquesta susceptibilitat
sdincrementa per |l es p rdues sangu2nies
fins on sabem, dur ant | 6embar ™ s, es de
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parametres hematologics entre els quals no sol constar la ferritina. Si els
nostres resultats es confirmessin en estudis successius, podria ser
interessant incloure aquest parametre en el protocol general de
determinacions hematol , giques durant
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7. CONCLUSIONS GLOBALS DEL TREBALL DE TESI

7.1.Conclusions del treball |

* Contrariament a la hipotesi inicial plantejada, no existeix associacié
entre els valors de la TSH, la T4 i els Ac anti-TPO a les 48 hores i la
presencia de depressio postpart; i, per tant, aquests parametres no
resulten bons marcadors biologics de risc per a la DPP mesurats en el
postpart immediat.

* No apareix tampoc una relaci6 entre DPP i resposta inflamatoria
mesurada per |l a PCR, tot [ qgue el s v
presenten elevats per la propia resposta inflamatoria del part.

aO)

7.2.Conclusions del treball Il

* Existeix una interferéncia de la resposta inflamatoria originada pel
procés del part en els valors dels parametres del metabolisme ferric, i
aixo explica els valors mitjans de la ferritina en el rang de la normalitat i
els de ferro per sota del rang normal. Perd, malgrat aixo, es corrobora la
nostra hipotesi inicial segons la qual proposavem que la deficiencia de

ferro perinatal sbdbassocia a DPP i ®s, pe
*La ferritina ®s | 0¥Wnic par "metre que pr
en el nostre treball té un bon valor predictiu com a factor de risc per a

DPP.

* Tot i que el nostre treball és de caire descriptiu i, per tant, només
parl em doéas s ociimacidde fergtina alles 48ctherds dal part
podria ser un métode relativament economic i incruent per detectar les
dones amb increment de risc per a DPP.

7.3.Conclusions generals de la tesi

Les troballes del nostre estudi son concordants amb la teoria actual
respecte a | 6etiologia de | a DPP, segon
causa que expliqui la DPP i en la qual estan implicades tant causes
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déoorigen biol, gic com psicosocial; tant
associaci - entrepbaeai OFP®! idéokatmarecdur a
(variable psicosocial), pero també en el segon treball apareix una

associacio entre els nivells de ferritina a les 48 hores del naixement

(variable biologica) i la DPP. Tot i que cal més estudis per confirmar

aguestes troballes, si aixi fos, son dos variables facils de determinar i

que, un cop conegudes, ens podrien aplicar estratégies preventives.
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9. Annexes
9.1.EPDS

H =] l

63753

ESTUDIO SOBRE LOS FACTORES
s  GENETICOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS A
y Paiquiaria Genética LA SALUD MENTAL EN EL POSPARTO

CUESTIONARIO DE DEPRESION POSNATAL DE EDIMBURGO

1. IDENTIFICACION

Ntmero de inclusién: D:D Centro:[D Iniciales: D:D

Como usted ha tenido un bebé recientemente, nos gustaria conocer coémo se siente ahora. Por
favor, sefale la respuesta que encuentre mas adecuada a como se ha sentido durante la semana
pasada. No deje ninguna frase sin respuesta. EN LOS PASADOS 7 DiAS:

1. He sido capaz de reirme y ver el lado divertido de las cosas:

I%ual que siempre
Ahora no tanto como siempre
Ahora, mucho menos
No, nada en absoluto

; . He mirado las cosas con ilusién:
) 81 ual que siempre

N

Algo menos de lo que es habitual
Bastante menos de lo que es habitual en mi
Mucho menos que antes
. Me he culpado innecesariamente cuando las cosas han salido mal:

é Si, la mayor parte del tiempo

w

Si, a veces
No muy a menudo
No, en ningin momento
4. Me he sentido nerviosa o preocupada sin tener motivo:

No, en ningiin momento
Casi nunca
Si, a veces
Si, con mucha frecuencia

5. He sentido miedo o he estado asustada sin motivo:
Si, bastante
Si, a veces
No, no mucho
No, en absoluto
. Las cosas me han agobiado:
O si, la mayoria de las veces no he sido capaz de afrontarlas
O Si, a veces no he sido capaz de afrontarlas tan bien como siempre
O No, la mayor parte de las veces las he afrontado bastante bien
O No, he afrontado las cosas tan bien como siempre

7. Me he sentido tan infeliz que he tenido dificultades para dormir:
g Si, la mayor parte del tiempo

(2l

Si, a veces
No muy a menudo
No, en ningin momento
8. Me he sentido triste o desgraciada:
Q si, la mayor parte del tiempo
Q Si, a veces
O No muy a menudo
O En ningln momento
9. Me he sentido tan infeliz que he estado llorando:
Si, la mayor parte del tiempo
Si, bastante a menudo
No con mucha frecuencia
No, en ningin momento
10. He tenido pensamientos de hacerme dafo:
% Si, bastante a menudo

A veces
Casi nunca
En ningin momento




9.2.DIGS

F. DEPRESION MAYOR J

Pagina 44 EPISODIO DEPRESIVO PASADO

NO ST DESCONOCIDO
65. ¢(Este episodio se produjo durante o poco
después de una enfermedad? 0 1 9

ENTREVISTADOR/A: Pueden resultar relevantes

las siguientes enfermedades entre otras:
Hipotiroidismo, AVC, Esclerosis mdltiple,
Mononucleosis, hepatitis, céncer, Parkinson, VIH,
Cushing u otras enfermedades endocrinas.

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

66. ¢(Este episodio empezd poco después de que 0 1 9
comenzara a tomar alguna medicacidén que le
recetaron?

ENTREVISTADOR/A: Pueden resultar relevantes

los siguientes medicamentos, entre otros:
Medicamentos para la tensidén arterial,
Sedantes/Hipnéticos, Tranquilizantes,
Medicamentos para enfermedades cardiacas,
Esteroides.

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique el medicamento:

67. Este episodio, ¢empezé mientras tomaba drogas? 0 1 )

ENTREVISTADOR/A: Pueden resultar relevantes las
siguientes drogas: Anfetaminas, barbittricos,
cocaina, tranquilizantes.

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique la droga/s, la cantidad/es y si ha ocurrido durante
intoxicacién crénica, el consumo en atracones o la abstinencia:

Se diagnéstica depresién mayor inducida en las siguientes situaciones:

1)El periodo depresivo completo ocurrié durante la intoxicacién crénica, el consumo en atracones,
o la abstinencia.

2)La intoxicacién crénica/consumo en atracones comenzé antes de las 2 semanas posteriores al
inicio de la depresién y la depresién remitié durante la intoxicacién crénica, el consumo en
atracones, o la abstinencia (dentro de las 4 sem. tras interrumpir consumo de la substancia) .

68. Este episodio, ¢sobrevino después de un aumento en el 0 1 9
consumo de alcohol?

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

68.a) Este episodio, ¢siguié a una disminucién en el 0 1 9
consumo de alcohol?

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

69. Este episodio, ¢ocurrié después de la muerte de 0 EE 9
alguien cercano a Vd.?
69.a) (EN CASO AFIRMATIVO): Especifique el tipo de
relacién: r | J ] I | l
69.b)Fecha de la muerte: MES afo
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C-3-ENTREVISTA DIGS VERSION DEPRESION POSPARTO
FOLLOW-UP

DIGS 3.0 04-Feb-1999
F. DEPRESION MAYOR

DIGS- VERSION POSPARTO FOLLOW-UP
(Adaptacién de la versidn espaiiola, para la depresién posparto
Estel Gelabert, Purificacién Navarro, Luisa Garcia, Rocio Martin-Santos)

Barcelona, junio de 2005

Nombre y dos apellidos: Cédigo del estudio:

Fecha entrevista: | | Fecha del parto: r I | | | | | I I
Ccédigo entrevistador:ED:l

ENTREVISTADOR/A: Administrar la entrevista en caso de EPDS > 9 y/o screening DIGS positivo

1. Antes de empezar repase los datos sociods rdficos, y es
personales médicos, psiquidtricos y consumo de substancias de abuso.

2. Antes de comenzar expliquele a la mujer las caracteristicas de la entrevista
estructurada, y la duracién prevista de la misma alrededor de 10 minutos.

3. Recuerde que las preguntas hay que leerlas, pero que ademds en algunas
ocasiones tendrd que realizar otras preguntas adicionales para confirmar el
criterio que esté explorando. Anote todas las especificaciones que le
solicite.

4. La mayoria de las preguntas tienen tres posibles respuestas:
0= No 1= si 9= Resp a d ida/no in ién

5. No deje ninguna pregunta sin contestar. Redondee con un circulo con un
boligrafo negro la respuesta que considere adecuada.

6. En ocasiones la entrevista le pide que anote una fecha concreta o que
pregunte por un periodo de tiempo especifico en semanas: hdgalo lo mds
aproximado posible.

La entrevista en esta ocasidén se centra sobre lo ocurrido durante estos seis
meses desde el parto por lo cual tiene dos secciénes: 1) explora la presencia
de algiin episodio depresivo actual (entendida durante el periodo de seis
meses) y 2) algin episodio depresivo en el pasado.

N

8. En las pdginas 29, 32, 37, 38, 40, 42 si la mujer no cumple suficientes
criterios la entrevista le indicard lo que tiene que hacer: suspender la
entrevista o saltar a otros apartados. Estas indicaciones estdn resaltadas
con un fondo gris.

9. Una vez terminada la entrevista acuérdese de pasar a limpio las puntuaciones
de la misma en la hoja resumen.
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EPISODIO POSPARTO FOLLOW-UP

DIGS 3.0 04-Feb-1999

Ahora voy a

Alguna vez durante estos seis meses...

4.:Ha presentado un periodo de semanas en el que se

ha sentido deprimida e incapaz de disfrutar de las cosas

¢Cuando empezd?

4.a);Cudnto tiempo ha durado este periodo?

4.b) ¢Se ha sentido con &nimo depresivo,
triste, bajo o enlentecida?

4.c) ¢Se ha sentido irritable?

4.d) ¢Se ha sentido ansiosa?

5. ¢Ha estado menos interesada O menos capaz de
disfrutar de actividades placenteras, como por
ejemplo: atender las visitas de familiares o amigos,
arreglarse, dar un paseo o salir de compras?

5.a) ¢Ha perdido el interés por casi todas sus
actividades habituales? ¢incluso por el nifio o por
el contrario solo ha disfrutado con el nifio?

TOTAL CUADROS

£ le unas p s acerca de su estado de dnimo durante los dltimos seis
meses desde que ha tenido al nifio,

SEMANAS

[ 1]

MES ANO

NO s DESCONOCIDO
[ T 9
0 1. 9
0 1 9
[ 1 9
0 1 9

D:
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F. DEPRESION MAYOR

¢ha dormido mal?

EPISODIO POSPARTO FOLLOW-UP Pagina 31
Durante este periodo: cédigo
6. ¢Ha perdido o ha aumentado mucho su apetito? 0 1 2 3
9
0= No
1= Si, pérdida
2= Si, aumento
3= Si, ambos
9= Desconocido/No informacién
7. ¢Ha tenido problemas para dormir o ha dormido mas NO sI DESCONOCIDO
de lo habitual?, incluso cudndo el nifio le dejaba,
[ 1 9
(EN CASO AFIRMATIVO):
7.a) ¢Ha tenido dificultades para dormirse? 0 Z 9
7.b) ¢Ha tardado como minimo una hora? 0 1 9
7.c) Le ha resultado imposible poder dormir
entre toma y toma? 0 : 9
7.d) ¢Se ha despertado demasiado pronto por 0 1 9
la mafiana, a pesar de que el nifio durmiera?
7.e) ¢Se despertado desvelada como minimo una hora
antes de lo que pensaba? 0 1 9
8. ¢Ha estado tan nerviosa o inquieta que los demis 0 L 9
podian apreciarlo? (Por ejemplo, ¢no podia estar quieta
en un lugar, pensando en cosas que tenia que hacer o
que le preocupaban?)
9. :Se movia o hablaba tan lentamente que los demas 0 1 9
se daban cuenta de ello, como si fuera a cémara lenta?
10. ¢Se ha sentido falta de energia o ha estado 0 1 9
m&s cansada de lo habitual? Se levanta ya cansada?
(teniendo en cuenta su situacién de recién parida)
10.a ¢Se ha sentido sin fuerzas y ha tenido que pedir
ayuda para ocuparse del nifio? 0 1 9
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Pagina 32 EPISODIO POSPARTO FOLLOW-UP D1GS 3.0 04-Feb-1999
NO SI DESCONOCIDA
11. ¢Ha tenido sentimientos de culpa o ha pensado 0 1 9
que era una mala persona? ¢Una mala esposa?
iqué es una mala madre? ¢(que no se ocupa del nifio
adecuadamente? ¢o de sus otros hijos?
12. ¢Se ha sentido fracasada o initil con la sensacién de
que no sirve para nada? 0 1 9
13. ¢Ha tenido dificultades para pensar,
concentrarse o tomar decisiones sobre cosas sencillas? 0 1 9
Como por ejemplo, decidir que ropa poner al nifio,
decidir el meng,...
14. A veces cuando uno estd tan triste piensa en la muerte.
¢Ha pensado frecuentemente sobre la muerte, o en desaparecey 0 1 9
o ha deseado estar muerta o ha pensado en quitarse la vida?
Si afirmativo:
15. ¢Ha intentado hacerse dafio?:cémo? 0 1 9
16. A veces cuando una estd triste o muy inquieta puede
tener miedo de hacer dafio al nifio ¢Le ha ocurrido? [} 1 9
16.BIS: ¢Ha tenido sentimientos de rechazo hacia el nifio, le
molesta estar pendiente de &1, le cuesta relacionarse o se 0 1 9
siente alejada de é1?
17. ENTREVISTADOR/A: Introduzca el numero de cuadros con
una respuesta SI como minimo en la preguntas 6-16 BIS TOTAL CUADROS
ENTREVISTADOR/A: Si puntda menos de 3 pase a
G. Mania/hipomania (pdgina 37)
No SI  DESCONOCIDA
18. (Entrevistador/a: Revise los si en las pr
6-16 mas humor depresivo o anhedonia (preguntas 4-5): [} 9
Durante éste episodio, ¢Los sintomas estuvieron
presentes CASI CADA DIA DURANTE UN PERIODO DE DOS SEMANAS
(como minimo 4 sintomas mds estado de dnimo depresivo)?
[ Depresion posparto
¢édigo
19. ¢Cuando se ha encontrado peor, por la mafiana o por la tarde?
0. Mafianas 0 1 2
1. Tardes
2. No diferencias NO SI ~ DESCONOCIDA
20. Durante este episodio, a veces cuando las personas estan 0 1 9

muy tristes, muy deprimidas pueden tener ideas no habituales
¢ha tenido creencias o ideas que mids tarde se ha dado cuenta
de que no eran ciertas?

Preguntas sonda: Como creer que habia cometido un crimen o pecado, o que Dios le estaba
castigando, o que algo terrible iba a suceder, o que alguien trataba de hacerle dafio, o
que hablaba mal de usted? o que algo no iba bien en su cuerpo?

estd muy convencida de estas ideas?

ENTREVISTADOR/A: Si sospecha la existencia de alucinaciones, intente determinar el
contenido y el grado de conviccién de las creencias. Codifique en base a esta informacién
y describa a continuacién:
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EPISODIO POSPARTO FOLLOW-UP

Pagina 33

Si respuesta afirmativa a la pregunta 20: NO
20.a)Estas creencias,¢Han aparecido inmediatamente 0

antes o después de esta depresidén?
(es decir: fuera del episodio depresivo actual)

20.b) (EN CASO AFIRMATIVO): ¢Cuanto tiempo antes
de la depresién aparecieron estas ideas?

20.c) (EN CASO AFIRMATIVO): ¢(Cudnto tiempo han durado
después de que su estado de animo volviera a
la normalidad?

20.d) ENTREVISTADOR/A: ¢(Han durado mas de 14 dias en total? 0

21. ;Veia o escuchaba cosas que los demds no podian ver 0
o escuchar? Pregunta sonda: ¢Por ejemplo voces
hablando entre ellas?, ¢O tener sabores, olores o
sensaciones fisicas inusuales?
(es decir: alucinaciones fuera del episodio depresivo actual)

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

EN CASO AFIRMATIVO:

21. a):Hstas (refiera las experiencias citadas) 0
han aparecido inmediatamente antes o después
de esta depresidn?

21. b) (EN CASO AFIRMATIVO): ;Cudnto tiempo antes
de la depresién han aparecido estas ideas?

21. c) (EN CASO AFIRMATIVO)::Cudnto tiempo le han
durado después de que su estado de animo
volviera a la normalidad?

21. d) ENTREVISTADOR::Le han durado mas de 14 dias
en total?

22. EN CASO AFIRMATIVO a las preguntas 20 o 21:
ENTREVISTADOR: :Los sintomas psicéticos son de contenido 0
incongruente con los temas depresivos (es decir:
NO son temas de pobreza, culpa, dad, i P
personal o catdstrofe?)

idad

22.a) (EN CASO AFIRMATIVO) ENTREVISTADOR/A: ¢La mujer 0
estaba preocupada por los sintomas psicéticos
aparte de otros sintomas O preocupaciones?

23. ¢Ha buscado o recibido ayuda de un médico o de otro
profesional durante esta depresién desde que ha tenido

el nifio?

24. ¢Le han recetado medicacién para la depresidn?
(EN CASO AFIRMATIVO): Especifique:

DESCONOCIDO

9

DIAS

[TT]

DIAS
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NO
25. ¢Desde el parto hasta ahora ha tenido que ingresar en
el hospital a causa de su depresién? 0
25.a) (EN CASO AFIRMATIVO: ¢Durante cudnto 0
tiempo? (ingresada)
25. b) (EN CASO AFIRMATIVO: :;Durante cudnto 0
tiempo? (hospital de dia)
26. ¢Ha recibido Terapia Electroconvulsiva (TEC)? 0

SI DESCONOCIDO

1 9

< % 9
DIAS

1 9
DIAS

1 9

el nivel de incapacitacién.

ENTREVISTADOR/A: en caso de que la paciente fuera hospitalizada dés dias o mas;
recibiera TEC; o presentard sintomas psicdticos; pase a la pregunta 29 y codifique

27. ¢Su principal responsabilidad durante este episodio 1
ha sido el trabajo, la casa, escuela o algo mas?

1=Trabajo
2=Casa
3=Escuela
4=0tros

(EN OTROS CASOS): Especifique:

28. Su funcionamiento (en esta actividad) 0
¢se ha visto afectado?
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

28.a) ¢Ha tenido problemas a consecuencia de 0
ello? (Como discusiones de pareja, problemas

importantes para ocuparse del funcionamiento

habitual de la casa, etc.)

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

28.b) ¢Las personas mads cercanas a usted han notado
un cambio, que no funciona igual que antes? 0

28.c) ¢Ha precisado ayuda de otras personas para
ocuparse del cuidado del nifio y de la casa? 0

Cédigo

2 3 4
ST DESCONOCIDO
1 9

1 9

1 9

1 9
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Pagina 35
Cédigo
29. ENTREVISTADOR/A: Codifique basdndose en las respuestas a [} 1 2
9

las preguntas 20, 21 Y 25-28 el nivel de funcionamiento.

0=8in cambios
l=Deterioro
2=Incapacitacién
9=Desconocido

EN CASO DE DETERIORO O INCAPACITACION: Especifique:

NO ST DESCONOCIDO
30. RDC, disfuncidén en otros roles

(EN CASO DE NINGUN CAMBIO EN P.29): ¢(Su funcionamiento 1
9
se ha visto afectado en algin otro aspecto? En las
relaciones personales de pareja u con otras personas
cercanas o en el cuidado de otros hijos?
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

0 1

30.a) ENTREVISTADOR: Si respondidé NO a las preguntas
9
25-30, hay alguna otra evidencia de distrés
significativo? (EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:
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Piagina 36 EPISODIO POSPARTO FOLLOW-UP DIGS 3.0 04-Feb-1999
Entrevistador/a: repasar antecedentes médicos y de de sub ias de abuso
durante los 6 meses posparto NO SI DESCONOCIDO

32. ¢Desde el parto ha sufrido alguna enfermedad?
¢Le ocurrié antes de empezar a estar triste? 0 1 9

ENTREVISTADOR/A: Pueden resultar relevantes

las siguientes enfermedades entre otras: Hipotiroidismo,

AVC, Esclerosis multiple,Mononucleosis,hepatitis,céncer,Parkinson,
VIH, Enfermedad de Cushing u otras enfermedades endocrinas

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

33. ¢Este episodio empezd poco después de que comenzara 0 1 9
a tomar alguna medicacién que le recetaron?

ENTREVISTADOR/A: Pueden resultar relevantes los siguientes
medicamentos, entre otros: Medicamentos para la tensién
arterial, Sedantes/Hipnéticos, Tranquilizantes,
Medicamentos para enfermedades cardiacas, Esteroides.

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

34. Este episodio, ¢ha empezado mientras tomaba drogas? 0 1 9

ENTREVISTADOR: Pueden resultar relevantes las siguientes 0 1 9
drogas: Anfetaminas, barbit@iricos, cocaina, tranquilizantes

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique la droga/s, la cantidad/es y si ha ocurrido durante
intoxicacién crénica, el consumo en atracones o la abstinencia:

Se diagnéstica depresién mayor inducida en las siguientes situaciones:

1)El periodo depresivo completo ocurrié durante la intoxicacién crénica, el consumo en
atracones, o la abstinencia.

2)La intoxicacién crénica/consumo en atracones comenzd antes de las 2 semanas posteriores al
inicio de la depresién y la depresién remitié durante la intoxicacidn crénica, el consumo en
atracones, o la abstinencia (dentro de las 4 sem. tras interrumpir consumo de la substancia).

35. Este episodio, ¢sobrevino después de un aumento en el 0 1 9
consumo de alcohol?
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

35.a) Este episodio, ¢ha ocurrido tras disminuir el 0 1 9
consumo habitual de alcohol?
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

36. Este episodio, ¢ha ocurrido después de la muerte de 0 1 9
alguien cercano a Vd.?
36.a) (EN CASO AFIRMATIVO): Especifique el tipo de 0 1 9
relacién:
36.b) Fecha de la muerte: I | | | l | I | |
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NO SI DESCONOCIDO
Preguntas para descartar hipomania/mania
37. ¢Durante este episodio de depresidn ha tenido 0 ¥ 9
una semana O mds en que su estado cambiaba
frecuentemente entre tristeza e irritabilidad o
incluso euforia?
¢Pensaban los demds que algo raro le 0 1 9
estaba sucediendo?
37.a) ¢Durante este episodio, experimentd 0 1 9
también cualquiera de estos sintomas?
37.a.l) Hiperactiva, corriendo de un lado a otro, 0 : 9
con muchos proyectos o agitada?
37.a.2) Mas habladora/verborreica? 0 1 9
37.a.3) Rapidez de pensamiento/conversacién 0 1 9
dificil de seguir?
37.a.4) Sentimientos de grandeza: ser mis 0 1 9
importante, especial, mis poderosa? "
37.a.5) Disminucién de la necesidad de dormir 0 1 9
sentirse energética después de dormir
poco o nada? de una manera que los demds
pensaran que era exagerada?
37.a.6) Distraccién facil por cosas sin importancia? 0 1 9
37.a.7) Conducta arriesgada o indiscreta: gastos, [ 1 9
sexo, conduccién peligrosa, etc?
37.a.8) ENTREVISTADOR/A: Anote el nimero de
respuestas afirmativas en 37.a.1-7:
Si el total en 37.a.8 es inferior a 3 termine la entrevista
DIAS SEMANAS

37.a.9) ¢(Cudnto tiempo estuvieron presentes

estos sintomas? '

37.a.10) ¢Ocurrieron estos sintomas durante las 6-8
primeras semanas de recibir tratamiento con
antidepresivos? 0

Hipomania farmacoldgica
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Pagina 38 EPISODIO DEPRESIVO PASADO DIGS 3.0 04-Feb-1999

Entrevi dor/a: los d psiquidtricos de la mujer
Preguntas sobre episodios depresivos previos al periodo de posparto actual

NO st DESCONOCIDO

38. ¢Ha tenido algin (OTRO, en el caso de depresidn posparto
actual) episodio depresivo en el pasado, como minimo durante 0
dos semanas, con varios de los sintomas que le acabo
de preguntar?

Pase a la pregunta 71, pagina 46 |

En caso afirmativo: ¢Cuantos? D

38.a ¢Le ocurrid este otro episodio después del parto [] 1 9
de otro de sus hijos? | | | | I | | I I

SI RESPUESTA AFIRMATIVA: ;cudndo nacié ese hijo?

38.a. bis.:;Le ocurrié este episodio después de
sufrir un aborto? SI RESPUESTA AFIRMATIVA: afo [D
¢fue esponténeo o voluntario? 0 1 9

38.a.bis/bis.;Le ocurrié este episodio después tener
algin problema importante a nivel: 1l.conyugal 2. interpersonal 3.laboral
(ENTREVISTADOR: redondear con un circulo) 4.situacional 5.salud 6.otros:

ENTREVISTADOR/A: Basandose en estas preguntas
Identifique el episodio depresivo mds grave en el pasado
que el sujeto recuerde correctamente. Evite episodios
con un probable precipitante orgdnico y los episodios
que tuvieron lugar menos de 2 meses antes del episodio
depresivo actual.

Durante ese episodio depresivo.... MES ANO

38.b) ¢Cuando empezd?

38.c) ENTREVISTADOR/A: Escriba la edad.

38.d) ¢Cuanto tiempo durd ese periodo? SEMANAS

38.e) ¢Se sentia con &nimo depresivo, triste, baja o 0 1 9

enlentecida?
38.f) ¢Se sentia irritable? 0 1 9
38.g) ¢Se sentia ansiosa? 0 & 9

39.¢Estaba menos interesada o se sentia menos capaz
de disfrutar de actividades placenteras como salir con

con amigos, ir de compras, arreglarse, el sexo,...? 0 1 9

39.a)¢Perdid el interés por casi todas sus actividades
actividades habituales? SI DEPRESION POSPARTO: incluso 0 1 9

la capacidad de disfrutar con el bebe? o por el
contrario solo disfrutaba con el bebe?
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Pagina 39

Durante ese episodio....

40.

:Perdié o aumenté mucho su apetito?
9
0= No
1= si, pérdida
2= Si, aumento
3= Si, ambos
9= Desconocido/No informacién

SI DEPRESION POSPARTO: obviar la pregunta 40.a,b,c,d

40.a) ;Perdié/gand peso sin quererlo?
9

0= No
1= Pérdida

2= Aumento

9= Desconocido

(EN CASO AFIRMATIVO):

40.b) ¢Cudl era su peso antes de la
pérdida/ganancia?

40.c) ¢Cudl era su peso después de la
pérdida/ganancia?

40.d) ¢En cudnto tiempo perdié/gand
este peso?

41. ¢Tenia problemas para dormir o dormia mids

42. ¢Estaba tan nerviosa o inquieta que los demas podian
apreciarlo? (Por ej:icaminaba de un lado a otro?..)

43.

de lo habitual?
SI DEPRESION POSPARTO:
¢incluso cudndo el nifio le dejaba?

(EN CASO AFIRMATIVO):
40.a) cTenia dificultades para dormirse?

40.b) (EN CASO AFIRMATIVO: ;Tardaba
como minimo una hora?

41.c) :Se despertaba en mitad de la noche
y era incapaz de volverse a dormir?
SI DEPRESION POSPARTO:

cera incapaz de dormir entre toma y toma?

41.d) ¢Se despertaba demasiado pronto
por la mafiana?

41.e) (EN CASO AFIRMATIVO): :Se despertaba

como minimo una hora antes de lo habitual?

41.f) ¢Dormia mucho mas de lo habitual?

:Se movia o hablaba tan lentamente que los
demas se daban cuenta de ello?

cédigo

SI DESCONOCIDO

1 9
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Pagina 40 EPISODIO DEPRESIVO PASADO DIGS 3.0 04-Feb-1999
NO sI DESCONOCIDO
44. :Estaba menos interesada o se sentia menos capaz
de disfrutar de actividades placenteras como salir
con amigos, ir de compras, arreglarse, el sexo,...? 0 1 9
44.a) ¢Perdié el interés por casi todas sus [} 1 9

actividades habituales? SI DEPRESION POSPARTO:
incluso la capacidad de disfrutar con el bebé? o por
el contrario solo disfrutaba con el bebé?

45. ;Sentia una falta de energia o estaba 0 1 9
mas cansada de lo habitual? SI DEPRESION POSPARTO:
;se levantaba ya cansada?
46. ;Tenia sentimientos de culpa o pensaba que 0 1 9
era una mala persona?
SI DEPRESION POSPARTO: o una mala madre?
47. ¢Se sentia fracasada o inatil? [} s 9
48. ¢Tenia dificultades para pensar, [} 1 9
concentrarse o tomar decisiones?
49. cPensaba frecuentemente sobre la muerte o deseaba 0 1 9
desaparecer o estar muerta o pensaba en quitarse la vida?
50. ¢Intentd hacerse dafio? 0 1 b) 9
50BIS. SI DEPRESION POSPARTO::Tenia miedo de poder hacer
dafio al nifio? 0 X 9
ENTREVISTADOR/A: Introduzca el numero de cuadros TOTAL CUADROS
con una respuesta SI como minimo en las preguntas 40-50. D

ENTREVISTADOR/A: Si es inferior a 3, pregunte acerca de otros posibles
episodios graves. Si es necesario recodifique las preguntas 40-50. Si
continda puntiando menos de 3. pase a la prequnta 71 (pdaina 46)

51.

52.

53.

NO s DESCONOCIDO

(Entrevistador/a: Revise los si en las preg as
40-50 MAS la presencia de humor depresivo 0 1 9
(item 38) o anhedonia (item 39):

Durante este episodio, ¢Los sintomas estuvieron presentes
casi cada dia durante un periodo de dos semanas

(como minimo 4 sintomas mis estado de animo depresivo)?

:Tendia a encontrarse peor por la mafiana o por la 0 i 9
tarde? 0. Mafianas

1. Tardes

2. No diferencias

Durante este episodio, ¢tenia creencias o ideas 0 1 9

que mis tarde se dié cuenta de que no eran ciertas?

Preguntas sonda: ¢Como creer que habia cometido un crimen o

pecado?, o ¢que Dios le estaba castigando?, o ¢que algo terrible

iba a suceder?, o que alguien trataba de hacerle dafio, © hablaba de

usted? o ¢que algo no iba bien en su cuerpo?, :cestaba convencida de lo que pensaba?

ENTREVISTADOR: Si sospecha la existencia de alucinaciones, intente determinar el
contenido y el grado de conviccién de las creencias. Codifique en base a esta informacidén
y describa a continuacidn:

e
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EPISODIO DEPRESIVO PASADO Pdgina 41
Si respuesta afirmativa a la pregunta 53: NO SI DESCONOCIDO
53.a) Estas creencias, é¢aparecieron inmediatamente 0 1 g
antes o después de esta depresién?
DIAS
53.b) (EN CASO AFIRMATIVO) : ¢Cudnto tiempo antes de
la depresién aparecieron estas ideas? Djj
53.c) (EN CASO AFIRMATIVO): ¢Cuanto tiempo duraron DIAS
después de que su estado de animo volviera a la
53.d)ENTR3VIsTADOR/A:¢Duraron mas de 14 dias en total? 0 3 9.
54. ¢Veia o escuchaba cosas que los demds no podian 0 1 9
ver o escuchar? Pregunta sonda: ¢Por ejemplo voces
hablando entre ellas?, ;0 tener sabores, olores o
sensaciones fisicas inusuales?
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:
EN CASO AFIRMATIVO:
54.a) ¢Estas (refiera las experiencias citadas) 0 1 = 9
aparecian inmediatamente antes o después de esta
depresién?
DIAS
54. b) (EN CASO AFIRMATIVO): :Cudnto tiempo antes de
la depresién aparecieron estas ideas? D:D
54. ¢) (EN CASO AFIRMATIVO) :¢Cudnto tiempo duraron
después de que su estado de animo volviera a la
normalidad?
54.d) ENTREVISTADOR: ;:Duraron mis de 14 dias en total? 0 X 9
55. EN CASO AFIRMATIVO a las preguntas 53 o 54:
ENTREVISTADOR/A::Los sintomas psicéticos contenido
incongruente con los temas depresivos pobreza, culpa,
enfermedad, incapacidad personal o catastrofe?
55.a) (EN CASO AFIRMATIVO) ENTREVISTADOR/A: :La mujer ] p ) 9
estaba preocupada por los sintomas psicéticos aparte
de otros sintomas o preocupaciones?
56. ¢Buscé o recibié ayuda de un médico o de otro 0 5 9
profesional durante este periodo depresivo?
57. ¢Le prescribieron medicacién para la depresidén? 0 1 9

(EN CASO AFIRMATIVO): Especifique:
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Piagina 42 EPISODIO DEPRESIVO PASADO
NO ST DESCONOCIDO
58. ¢Durante este episodio fue hospitalizada a 0 1. 9
causa de su depresidn?
58. a) (EN CASO AFIRMATIVO: ¢Durante cuanto DIAS
tiempo? (ingresada)
58.b) (EN CASO AFIRMATIVO: ¢Durante cuanto [::]:::[::]
tiempo? (hospital de dia)
59. ¢Recibid TEC (electroshocks)? 0 h B 9
ENTREVISTADOR/A: En caso de que la paciente fuera hospitalizada dos dias o méds, recibiera
TEC, o presentara sintomas psicéticos, pase a la pregunta 62 y codifique incapacitacién
Cédigo
60. ¢Su principal responsabilidad durante este episodio 4 2 3 4
era el trabajo, la casa, escuela o algo mas?
l=Trabajo ¥
2=Casa
3=Escuela
4=0tros
(EN OTROS CASOS) : Especifique:
NO SI DESCONOCIDO
61. Su funcionamiento (en esta actividad) 0 1 9
¢se vio afectado?
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:
61.a) ¢Tuvo problemas a consecuencia de ello? 0 1 9
(Como separacién matrimonial, absentismo
laboral o escolar, pérdida de un empleo
o notas mas bajas)
(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:
9

61.b) ¢Otras personas notaron cambios en su
funcionamiento?
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Cédigo

62. ENTREVISTADOR/A: Codifique basandose en las respuestas 4] 1 2 9
a las preguntas 53, 54 Y 58-61.
0=Sin cambios
l=Deterioro
2=Incapacitacién
9=Desconocido

EN CASO DE DETERIORO O INCAPACITACION: Especifique:

NO SI DESCONOCIDO
63. RDC, disfuncién en otros roles "o 1 9

(EN CASO DE NINGON CAMBIO EN LA PREGUNTA 62): ;Su
funcionamiento se vio afectado en algin otro aspecto?

(EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:

63.a) ENTREVISTADOR/A: Si respondié no a las preguntas
58-63, hay alguna otra evidencia de distrés
significativo? (EN CASO AFIRMATIVO) Especifique:
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9.3.Questionari inicial (dades socials i altres)

_ESTUDIO SOBRE LOS FACTORES
foton o . GENETICOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS A
yPsuaiaGenstca LA SALUD MENTAL EN EL POSPARTO

CUESTIONARIO INICIAL

7 )
Nimero de lnclusién:[]:D Centro:DZl Iniciales: I:]:D
Fecha de la entrevista: Fecha del parto: Recogida de sangre:

HE NN RN LIJL L[ ] ©OCompleta
Dia Mes  Afo Dia Mes  Afo O Incompleta

Fecha del ingreso: Fecha del alta: Extraccion de ADN: Entrevistador:

[ [| I[ | | | | ” | | _J O Plataforma l:l:l

(_ Dia Mes  Afo Dia Mes  Ano O Local )

/ Nombre Apellido Apellido \
HEEENENEEN ENENNENENNEED ENDENEENEEEDE
Fecha de nacimiento: N© de Historia Clinica: Teléfonos de contacto:

l—o]ﬁ‘llnls“m!sol LITT T I IT T ]l easa LTI TTTT]
Hora contacto: [ [ J[ T ] ™Mevit [TTTTTTTT]

Lugar de residencia:

Calle Numero Piso Puerta
HEEEEENEEEEEENEENENEE EEEE BEE EEE
Poblacién Cédigo Postal Provincia :
HEEEEEREEEEEEREEN EEEEE EEEEEEEEER
Centro de Asistencia Primaria: [ [ [ [ [ [ [ [ [T TTTTTT]] cédige: [ ]
[Lugar de nacimiento: Nivel educativo: 3
Provincia O No sabe leer ni escribir
O Espafia I I I I I | I I I I | | | O Sin estudios pero sabe leer y escribir
Pais O Primarios incompletos
i O EGB o similar
Oextranjero | [ [ [ [ [ [ [ [ [ 1 1] &Fposmiar
O Bachillerato/BUP o similar
Estado civil: O COU o similar
O Soltera O Estudios universitarios de grado medio
O Casada/pareja O Estudios universitarios superiores
O Separada/divorciada O Educacién especial
O Viuda O Prefiere no contestar J
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3. ANTECEDENTES PERSONALES

Situacion laboral durante el embarazo:
OActiva O Paro sin subsidio O Paro con subsidio O Invalidez O Estudiante/Labores hogar O Baja laboral

Situacion laboral previa al embarazo en los Gltimos 12 meses:
OActiva O Paro sin subsidio O Paro con subsidio O Invalidez O Estudiante/Labores hogar O Baja laboral

Profesion: Cédigo: N© de hijos:

EEEEEEEEEREEEEEEENEEEEN EEEE EER Em
Nifias Nifios

Convivencia:

O Sola

O Familia origen

O Familia propia (pareja con/sin hijos) — Tiempo de convivencia: ED

con la pareja, en afos
O Hijos sin pareja ( RANEIR; )

O Institucién
O Sin domicilio

ootos: T TTTTTTTTTT] N© de personas que conviven: D:]
Enfermedades Médicas Asociadas (Recoger de la histérica obstétrica de la madre):

O Ninguna O Hematol6gicas-oncolégicas

O Respiratorias O Neuroldgicas

O Infecciosas O Endocrino-metabdlicas

O Digestivas O Cardiovasculares

O tnmunolégicas oowess [TT T [TTTITTTIT]

Complicaciones médicas durante el embarazo:

O No

AN EREEEEEEEEE O Con ingreso O Sin ingreso
O si |:> 2 [ [T L1 LIl ]]1]]] ©Coningreso Osiningreso
3. | | | I I | l l I | I I I I | | O Con ingreso O Sin ingreso
4. [ I | l I l I ] | I I | | | | | O Con ingreso O Sin ingreso

Farmacos durante el embarazo:

ONo ' ANNARENENREREER
ost —y J2LLITITTITTITTIT]
S ANANENERERREEEN
af [[TTTPPPTPITITIT]
Alteracion del estado emocional con consulta durante el embarazo: OSi ONo

A 4
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Ha tenido alglin embarazo previo:

ONo Osi f

Alteracién del estado emocional con consulta en:

Embarazos previos:

1. O No
20 O No
3. O No
4. O No

O si
Osi

Osi
Osi

Postpartos previos:

1. O No
2. O No
3. O No
4. O No

Osi
O si
Osi
Osi

éCuadl?:
éCual?:
éCuadl?:

¢Cudl?:

¢Cudl?:
LCudl?:
éCual?:

¢Cuadl?:

Consumo de drogas durante el embarazo

Tabaco
Alcohol
Cannabis
Cocaina
Anfetaminas
Heroina
Alucinégenos
Cafeina

GHB
Ketamina
MDMA (éxtasis)
Otros:

Especificar:

O Diario
O Diario
O Diario

O Diario

O Diario
O Diario
O Diario
O Diario
O Diario
O Diario
O Diario
O Diario

O Semanal
O Semanal
O Semanal

O Semanal

O Semanal
O Semanal
O Semanal

O Semanal

O Semanal
O Semanal
O Semanal

O Semanal

N

éCuantos?

—t 1 ] }—

_—

] e e e

OSi ONo
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual
O Mensual O <Mensual

HNEEEEEEEEEEEEE

O Nunca
O Nunca
O Nunca

O Nunca

O Nunca
O Nunca
O Nunca
O Nunca

O Nunca
O Nunca
O Nunca
O Nunca

Dosis
(Ultimo mes)

ED] no cigarrillos
EED gr/alcohol
D]] no porros
[L Lo

D]] no dosis
[LL]e
E[] no pastillas
D]j no cafés

D]] no dosis
ED:I no pastillas

i
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4, ANTECEDENTES FAMILIARES

Antecedentes psiquiatricos en familiares de 1° Grado:

(Preguntar especificamente sobre antecedentes de depresion y en particular depresion posparto)
PADRE
Fecha de nacimiento: ¢Trastorno psiquidtrico?: Diagnéstico:
I r ” I ” l O No O Probable O Seguro O No valorable r] | | I I | I | I I
Dia Mes Afio

CIE-10%
el [I1T1]
Fecha de nacimiento ¢Trastorno psiquidtrico?: Diagnéstico:
I ” | “ I O No O Probable O Seguro O No valorable | I I I I | | | | | I

Dia Mes  Afo ¢Depresion postparto? OSi O No CIE-10: ED]]

HERMANOS/ AS :
Sexo Fecha de nacimiento ¢Trastorno psiquiatrico?: Diagnoéstico:
O Hombre | | ” | ”___lONo O Probable O Seguro O No valorablel | l | I I I I | l I
O Mujer Dia Mes  Afio ¢Depresion postparto?OsSi O No CIE-10: I:D:D
O Hombre “ I ” IONo O probable O Seguro O No valorablel I I I I | I l I | I
O Mujer Dia Mes  Afio ¢Depresion postparto?Osi  ONo
Qgonee I ” I ” |ONo O Probable O Seguro O No valorablel—r I I I I I I I | |
O Muger Dia Mes  Afo ¢Depresion postparto?Osi . ONo

cte-t0: [ [ T[]
O Hombre ” | ” |ONo O Probable O Seguro O No valorablel | I | I | I T I l I
O Mujer Dia Mes  Afo ¢Depresién postparto?Osi  ONo

CIE=10:

&

5. CARACTERISTICAS DE LA MADRE Y DEL HIJO EN EL POSTPARTO

-~

PARTO ACTUAL: éLa madre ha tenido complicaciones médicas en el

rto?
O Eutécico po(s)tpa O
No

O Cesdrea  urgente e SR

; o . (Especificars [TTTTTTTTTTT1]
O Cesarea programada —
O Vaglhaletiihtervenids ¢Ha precisado alargar el ingreso? OSi O No
Con anestesia: ONo OSi > OGeneral O Epidural

¢El recién nacido ha tenido complicaciones congénitas o
médicas posteriores al nacimiento?

O No

RECIEN NACIDO:

Sexo: ONifio O Nifia

osi — |Especificars [ | | [ [ [ [ [ [ []]
Pesoalinacer: DII:' LHa precisado ingreso? OSi ONo
(en gramos)
Semanas de gestacién:l_—_|:| Apgar: |:|:| No° dias de estancia: D:l
Lactancia: OMaterna O Artificial O Mixta Fecha alta nifio: | | ” | ” I

Dia Mes

Ao /

85



9.4.Treball |

Psycheneuroendocrinology (2010} 35, 738—742
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1. Introduction

Postpartum depression (PPD)} affects approximately 13% of
women {0’Hara, 1995; Garcia-Esteve et al., 2003}, begins
within the 6 months after childbirth and has a high economic
impact on the family and on public health {Petrou et al.,
2002}.

The eticlogy of PPD is probably multifactorial, but thyroid
dysfuncticn has been proposed as an etiologic factor for PPD
{Harris, 1999). Postpartum changes in the immune system
may be accompanied by increases in autoantibodies such as
those against thyroid antigens. Postpartum thyroiditis (PPT),
with a 5—7% prevalence {Muller et al., 2001}, is a syndrome of
transient or permanent thyroid dysfunction occurring in the
first year after delivery due to autoimmune inflammation of
the thyroid. Antibodies against thyroid peroxidase (TPOAb)
are easy to measure and are used extensively as a marker for
auteimmune thyroiditis (Sinclair, 2006). The presence of
elevated concentrations of TPOAb concomitant with either
thyroid dysfunction or euthyroid status has been associated
with PPD {Harris et al., 1992; Kuijpens et al., 2001; McCoy
et al., 2008}. Other authors, however, have failed to find any
relationship between PPD and PPT {Lazarus et al., 1997; Kent
et al., 1999; Lucas et al., 2001; Oretti et al., 2003). On the
cther hand, immediate postpartum immune system activa-
tion has been demonstrated, for instance, by increased
concentrations of IL-6 {Maes et al., 2002} and C-reactive
protein {(CRP} (De Meeus et al., 1998). Moreover, a meta-
analysis by Howren et al. {2009) concluded that increased IL-
1, IL-6 and CRP were positively associated with depression in
clinical and community samples.

The aim of the present study was to evaluate whether
thyroid function, TPOAb and CRP immediately after delivery
{i.e., when the mother isat the maternity hospital } can predict
postpartum depressicn at 8 weeks and 32 weeks after delivery.

2. Methods

2.1. Participants

Cur sample was obtained from a larger multicenter study of
postpartum depression conducted between December 2003
and October 2004 in Spain (Sanjuan et al., 2008). In the
present study, we included 1053 of the 1804 postpartum
women in the larger study, based on the additicnal require-
ment of available plasma and serum samples.

All participants were of Spanish family origin. Being under
psychiatric care during pregnancy was an exclusion criterion.
The ethics committees of the participating hospitals
approved the study. Participants gave written consent after
a full explanation and understanding of the study protocols.
Participation consisted of a visit in an obstetric unit at 24—
48 h postpartum for a semi-structured interview and tests
{including a blocd sample}, at 8 weeks {ccinciding with a
standard postpartum obstetric clinic visit} and at 32 weeks
{by phone and home visit}) after delivery.

2.2. Assessment of depression

Depressive symptoms were assessed using the total score of
the Spanish validated version of the Edinburgh Postpartum

Depression Scale {EPDS) {Garcia-Esteve et al., 2003). EPDS
was administered at baseline (24—48 h postpartum), 8 weeks
and 32 weeks postpartum. All women who scored 9/10 in the
EPDS at 8 weeks and 32 weeks postpartum were defined as
probable cases of major depression. The cut-off of 9/10 for
major depressicn maximizes the sensitivity to 100% and
achieves a specificity of 89% (Navarro et al., 2007}. All
probable cases of major depression were evaluated using
the Spanish version of the Diagnostic Interview for Genetics
Studies (DIGS) for DSM-IV criteria {(Roca et al., 2007} that we
adapted for PPD. Trained clinical psychologists conducted all
of the interviews. A high level of reliability (K > 0.8) was
obtained among interviewers {Sanjuan et al., 2008}. We used
a case—control design to compare depressed women to non-
depressed controls.

2.3. Blood sample and biochemical
measurements

In the 48-h period after delivery, fasting blood samples were
collected in 10 mL EDTA tubes and 5 mL anticoagulant-free
tubes between 08:00 h and 09:00 h. The specimens were
quickly centrifuged to separate out plasma and serum and
were immediately frozen at —80°C until use. The entire
batch of plasma and serum samples was analyzed simulta-
neously. Concentrations of free thyroxin (fT4}, thyroid-sti-
mulating hormone {TSH) and TPOAb were measured in serum
using a microparticle enzyme immunoassay in an Axsym
system {Abbott, Madrid, Spain). CRP was measured in plasma
using an ultrasensitive turbidimetric immunoassay (CRP
extended range} ina Dimension AR {Dade Behring, Barcelona,
Spain}. The sensitivity of the fT4 assay is 5.1 pmel/L, with a
normal range of 9.13—23.80 pmol/L. TSH assay sensitivity is
0.03 plU/mL, with a normal range of 0.49—4.67 plU/mL.
TPOAb assay sensitivity is 1 IlU/mL, with a normal range of
<12 IU/mL. The sensitivity of the CRP extended range assay
is 0.5 mg/L, with expected values for healthy individuals of
<3 mg/L.

We defined TPOAD as positive at or above a cut-off point of
27 IU/mL {the value of the third quartile in cur entire sam-
ple}. Thyrecid dysfunction was identified if there was current
hyperthyroidism {TSH < 0.49 plU/mL and T4 > 23.80 pmol/
L}, subclinical hyperthyroidism (TSH < 0.49 wlU/mL and nor-
mal T4}, hypothyroidism (TSH > 4.67 plU/mL  and
fT4 < 9.13 pmol/L) or subclinical hypothyroidism (TSH >
4.67 plU/mL with normal fT4). C-reactive protein was pre-
viously used as an inflammation marker {Pepys and Hirsch-
field, 2003} and has been related to depression {Howren
et al., 2009} and thyroiditis {Pearce et al., 2003).

2.4. Statistical methods

Frequencies, which are provided as percentages, were used
to describe qualitative variables {e.g., education level, mar-
ital and employment status, parity and thyroid dysfunction).
We used mean and standard deviation (SD) to describe
quantitative variables (e.g., age, TPOAb, fT4, TSH and
CRP). TPOAb was categorized as positive (+} when the con-
centration of TPOAb was =27 IU/mL (representing the cut-
off for the third quartile} and negative {(—) when the con-
centration was <27 IU/mL. The non-parametric Mann—Whit-
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Table 1 Sociodemographic characteristics, thyroid function and inflammatory markers in depressed and non-depressed
participants.
Depressed Non-depressed D Post hoc analysis OR {95% Cl)
Number of participants 87 966 na
Age (years) 31.3+5.0 31.9+4.6 0.127°
Educative level (%)
Primary school 39.1 30.4
Secondary school 41.4 42.4 0.160°
College degree 19.5 27.1
Employment status (%)
Employed 59.8 72.8 0.012° 0.010° 0.556 (0.354—0.873)
Unemployed 16.1 13.5 0.493° 1.233 (0.676—2.249)
Student/homemaker 4.6 4.7 0.979° 0.986 (0.346—2.810)
Sick leave 19.5 9.1 0.002° 2.436 (1.366—4.300)
Marital status (%)
Single 2.3 1.9 0.008° 0.776" 1.239 (0.283—-5.431)
Married/partner 96.6 97.3 0.680" 0.774 (0.230—2.612)
Separated 0.0 0.8 0.394° na
Widow 1.1 0.0 0.083° na
Parity (%)
0 52.9 45.6 0.610
1 31.0 37.1
2—4 14.9 16.3
5-9 1.1 1.0
Hyperthyroidism (%) 0.0 0.0 na
Subclinical hyperthyroidism (%) 3.4 1.8 0.244°
Hypothyroidism (%) 1.1 2.3 0.700°
Subclinical hypothyroidism (%) 3.4 2.8 0.737°
TPOAb (IU/mL) 18.48 £ 96.12 12.64 4+ 53.15 0.428*
TPOAb+? (%) 11.5 14.7 0.415°
Free T4 {(pmol/L) 9.75 +1.40 9.94+1.60 0.311%
TSH (plU/mL) 2.36 +£1.06 2.344+1.34 0.399°
CRP (mg/L) 51.26 + 33.90 51.19 £ 36.97 0.613%

Results are represented as mean £ SD unless otherwise specified. na: non-applicable.

? Mann—Whitney U-test.

b 2.test.

¢ Fisher’s Exact test.

4 TPOAB+ is defined as a concentration >27 IU/mL.

ney U statistic test was used to compare quantitative vari-
ables between depressed and non-depressed groups because
dependent variables {e.g., TSH, TPCAb and CRP) did not fit
normal distributions. The »’-test was used to compare cate-
gorical qualitative variables between depressed and non-
depressed groups and a post hoc analysis was conducted as
necessary to determine the category that was associated
with the independent variable.

A binary logistic regression model was created for each of
the predictive variables {e.g., CRP, fT4, TSH, TPOAb, TPOAb+
and thyroid dysfunction} and for the demographic data that
were associated with PPD in the single variable analysis
{employed and sick leave under employment status) to assess
their assaociation with PPD. Mareover, a multivariate regres-
sion model {(enter method) was created to assess the relation-
ship between thyroid function (fT4, TSH and TPOAb},
inflammation {CRP) and employment status with PPD. The
Hosmer and Lemeshow Xz—test was used to check the good-
ness of fit. The Wald statistic and its odds ratio (OR) with a

95% confidence interval are given. Two-sided statistical sig-
nificance was set at p < 0.05. SPSS version 15.0 was used for
statistical analysis.

3. Results

Among the 1053 women, 87 (8.3%) were depressed and 966
were non-depressed (Table 1). Sociodemographic character-
istics were similar in both groups. Participants were 31 £5
years old, married or living with a partner, had low to median
education levels and were employed {Table 1). The distribu-
tions of marital status for depressed and non-depressed
women were significantly different (p=0.008); however,
post hoc analysis did not reveal any statistically significant
category assaciated with depression. The distributions of
employment status for depressed and non-depressed women
were significantly different {p=0.012), and the post hoc
analysis revealed that employment has a protective effect
{OR0.56, 95% C10.35—0.87, p = 0.010) and sick leave confers
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Table 2 Regression models to assess the relationship between thyroid function and PPD.

Regression model Variables in the equation B Wald statistic D OR (95% CI)
CRP 0.000 0.000 0.987 1.000 (0.994—1.006)
T4 —0.075 1.020 0.312 0.928 (0.803—1.073)
TSH 0.011 0.016 0.899 1.011 (0.854—1.197)

Binary logistic TPOAD 0.001 0.708 0.400 1.001 (0.998—1.004)
TPOAb+? —0.283 0.660 0.417 0.754 (0.381-1.491)
Employed —0.587 6.505 0.011 0.556 (0.354-0.873)
Sick leave 0.885 9.149 0.002 2.423 (1.366—4.300)
CRP —0.001 0.028 0.868 0.999 (0.993—1.006)
T4 —0.108 2.00 0.157 0.898 (0.773—1.043)
TSH 0.022 0.060 0.807 1.022 (0.858—1.218)

Multivariate logistic® ¢ TPOAb 0.002 1.086 0.297 1.002 (0.998—1.006)
TPOAb+? —0.4%6 0.478 0.489 0.609 (0.149—2.486)
Employed —0.403 1.819 0.177 0.668 (0.372—1.201)
Sick leave 0.630 2.830 0.093 1.877 (0.901—3.911)

? TPOAb+ is defined as a concentration =27 IU/mL.
b Method “enter”.
€ Hosmer and Lemeshow x° 2.790, p=0.947,

a risk {OR 2.44, 95% Cl 1.37—4.30, p = 0.002) for depression
{Table 1}).

Thyroid function as indicated by TPOAb, TSH and T4 was
similarin both groups {Table 1). According to our definition of
thyroid dysfunction, the study sample had no hyperthyroid-
ism, but 2.1% had subclinical hyperthyroidism, 2.4% had
hypothyroidism and 3.2% had subclinical hypothyroidism.
The distribution of participants with thyroid dysfunction
between depressed and non-depressed groups was similar
{Table 1). The CRP level in the study participants was higher
than the narmal reference values (>3 mg/L}, but was similar
in depressed and non-depressed participants (Table 1} and
was not related to thyroid function parameters, the presence
of TPOAD or PPD. The percentage of participants that were
TPOAb+ (=27 IU/mL} was similar in both groups, and no
relationship was found between TPOAb+ and PPD according
to a binary logistic regression analysis {Table 2). No associa-
tion was found between PPD and thyroid function (TSH, fT4,
TPOAb) by a multivariate logistic regression analysis
{Table 2).

Although thyroid function was not associated with PPD
when the entire study population was considered, we
observed that TSH concentrations were significantly
increased in the sub-group of participants with TPOAb+
{3.37 + 2.0 plU/mL vs. 2.28 + 1.24 plU/mL, Mann—Whitney
U average rank 658.72 vs. 465.98, p < 0.0001}. In other
words, women with TPOAb+ had an increased risk for
hypothyraidism {OR 5.54, 95% Cl 2.26—13.5, p < 0.0001}.

4, Discussion

The incidences of thyroid dysfunction and PPD in our sample
{N =1053) were 7.7% and 8.3%, respectively. Major PPD at 8
weeks and 32 weeks after delivery in our study was not
associated with thyroid function measured 48 h postpartum
{according to TPOAD, fT4and TSH levels). Although a group of
women had an elevated TPOAb concentration and subclinical
hypothyroidism, these factors were not associated with sub-
sequent PPD. In addition, although we found CRP concentra-
tions above the normal range, we did not find any association

between the CRP concentration and fT4, TSH or TPOAb
concentration or PPD.

Changes in thyroid function markers have been found to
be associated with PPD in some studies (Harris et al., 1992;
Kuijpens et al., 2001; McCoy et al., 2008; Plaza et al., 2009),
but our results are in agreement with several other reports
that failed to find an association between the presence of
thyroid autoantibodies or changes in thyroid hormone con-
centration and PPD (Lazarus et al., 1997; Kent et al., 1999;
Lucas et al., 2001; Oretti et al., 2003). A number of factors
and metheodological differences may explain the discrepan-
cies between these studies. First, different outcome mea-
sures were used across studies. Some studies used EPDS or
similar scores {Harris et al., 1992; Kuijpens et al., 2001;
Oretti et al., 2003; McCoy et al., 2008}, while others used
a clinical diagnosis of major depression {(Kent et al., 1999;
Lucas et al., 2001; Plaza et al., 2009). Second, sample size
and participant homogeneity differed between the studies.
We followed a large cohort sample of young white Spanish
women. Importantly, some studies did not consider ethnicity
as an exclusion criterion {(Harris et al., 1992; Kuijpens et al.,
2001; Oretti et al., 2003; McCoy et al., 2008). In addition,
being under psychiatric treatment during pregnancy was an
exclusion criterion in our study but not in some others {Harris
et al., 1992; Kent et al., 1999; Lucas et al., 2001; Cretti
et al., 2003). Some studies compared women with previous
thyroiditis to women without {Oretti et al., 2003). Lastly,
other variables, such as life events or lack of sacial support,
which may predispose a persen to PPD, were not included in
some studies and may substantially differ between samples.

Data in the literature suggest that the presence of thyroid
autoantibodies early in pregnancy is a useful predictor of
postpartum thyroid dysfunction {Premawardhana et al.,
2004} and that the presence of thyroid autoantibedies during
pregnancy correlates with the presence of autoantibodies in
the postpartum period {Kuijpens et al., 2001). Therefore, we
hypothesized that measurement of thyroid autoantibodies
and thyroid function at 48 h postpartum {this is a convenient
time to obtain a blood sample since the women are still in the
hospital} would help predict the development of PPD.
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Despite our large sample size, the fact that thyroid function
was only assessed at one time point represents an important
limitation. We can conclude that thyroid function measure-
ments at 48 h after delivery cannot be used as a predictor of
PPD risk. It could be, however, that the TPOAb positivity we
observed, together with other hormonal, socio-psychological
and molecular risk factors, worsens thyroid function weeks
later and that TPOAb positivity is then associated with PDD.
Further investigations with large study groups and data
collection at multiple postpartum intervals are warranted.

Increased concentrations of plasma cytokines {Maes et al.,
2002} and CRP {De Meeus et al., 1998) in the early puerperium
have been observed and may be associated with PPT and, in
turn, with PPD. Along this line, it is important to note that
although we found increased CRP concentrations, we did not
find any association between the TPOAb concentration and
CRP level.

Finally, the finding that being "employed” protects and
being on "'sick leave” canfers a risk to PPD in our study
deserves future research regarding socio-cultural risk factors
for PPD.
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