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Efectividad de la zuranolona con relación al placebo en el tratamiento de la depresión postparto. 

Revisión sistemática 

Lina Monserrat Castro Campoverde, German Emilio Flores Barrera 

Universidad Católica de Cuenca, lina.castro.20@est.ucacue.edu.ec  

RESUMEN 

Antecedentes: la depresión postparto, esta categorizada por la Asociación Americana de 

Psiquiatría (DSM-5) como “trastorno depresivo durante el período perinatal” y tiene una 

incidencia global del 17,2%, que representa entre 600 a 800 mil casos anuales y está asociada con 

significativos riesgos de suicidio y filicidio. Aproximadamente el 20% de las muertes postparto es 

por suicidio, además, se observó que las madres estuvieron involucradas en el 71.7% de los casos 

de infanticidio en 12 países y fueron responsables del 100% de los casos de neonaticidio en 13 

países. Objetivo: Determinar la efectividad de la zuranolona en el tratamiento de la depresión 

postparto, aprobado por la FDA. Metodología: Revisión sistemática de tipo retrospectiva, 

descriptiva y cualitativa de estudios emitidos en inglés y español. Resultados: En seis ensayos 

clínicos con 863 participantes, zuranolona mostró una mejoría significativa en síntomas depresivos 

y ansiosos desde el día 3 (p=0,03) hasta el día 45 (p=0,003). Con 30 mg, la remisión en la Escala 

de Hamilton para la Depresión fue OR 2,63 (IC 95%: 1,34-5,16; p≤0,003), mientras que, con 50 

mg, alcanzó OR 1,78 (IC 95%: 0,88-3,62; p≤0,007), sugiriendo una mayor eficacia con dosis más 

altas. Un estudio de fase 1 con 14 participantes confirmó que zuranolona tiene baja transferencia 

a la leche materna con una Dosis Relativa Infantil (RID) de 0,357%, lo que la hace compatible con 

la lactancia. Los hallazgos respaldan su rápida y sostenida efectividad, aunque dosis mayores 

pueden aumentar efectos adversos como sedación y mareos. 

Palabras clave: depresión postparto, zuranolona, placebo
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Effectiveness of Zuranolone in Relation to Placebo in the Treatment of Postpartum Depression: 

A Systematic Review 

SUMMARY 

Background: Postpartum depression is categorized by the American Psychiatric Association 

(DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) as a "depressive disorder with 

peripartum onset" and has a global incidence of 17.2%, which represents between 600,000 to 

800,000 cases annually and is associated with significant risks of suicide and filicide. 

Approximately 20% of postpartum deaths are due to suicide; furthermore, it was observed that 

mothers were involved in 71.7% of infanticide cases in 12 countries and were responsible for 100% 

of neonaticide cases in 13 countries. Objective: To determine the effectiveness of zuranolona in 

the treatment of postpartum depression, approved by the FDA (Food and Drug Administration). 

Methodology: Systematic review of a retrospective, descriptive, and qualitative type of studies 

published in English and Spanish. Results: In six clinical trials with 863 participants, zuranolone 

showed a significant improvement in depressive and anxiety symptoms from day 3 (p=0.03) to 

day 45 (p=0.003). With 30 mg, remission on the Hamilton Rating Scale for Depression was OR 

2.63 (95% CI: 1.34-5.16; p≤0.003), while, with 50 mg, it reached OR 1.78 (95% CI: 0.88-3.62; 

p≤0.007), suggesting greater efficacy with higher doses. A phase 1 study with 14 participants 

confirmed that zuranolone has low transfer into breast milk with a Relative Infant Dose (RID) of 

0.357%, making it compatible with breastfeeding. The findings support its rapid and sustained 

effectiveness, although higher doses may increase adverse effects such as sedation and dizziness. 

 Keywords: postpartum depression, zuranolone, placebo 
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INTRODUCCIÓN 

La depresión postparto, según la definición de la Asociación Americana de Psiquiatría, se refiere a 

un episodio depresivo mayor, caracterizado por síntomas clínicos que pueden manifestarse durante 

el embarazo o en cualquier momento desde las 4 semanas hasta los 12 meses después del parto. 

Implica cambios hormonales, fisiológicos y emocionales, incluyendo una marcada disminución de 

hormonas que influyen en el bienestar emocional como el estrógeno y la progesterona. Es una 

condición común, pero poco diagnosticada afectando su habilidad para cuidar tanto de sí misma 

como de su hijo. Es reconocida en el DSM-5 como "trastorno depresivo durante el período perinatal" 

y está asociada con significativos riesgos de suicidio y filicidio, contribuyendo así al aumento de la 

mortalidad materna durante este período crítico (1,2). 

Prevalencia 
  

Entre las principales causas de mortalidad materna se encuentra el suicidio. Representa alrededor 

del 20% de las muertes posparto. En un estudio internacional en 33 países, se distinguió entre 

filicidio materno y paterno, encontrando que las madres fueron responsables del 54.7% de los 

casos de filicidio. Además, se observó que las madres estuvieron involucradas en el 71.7% de los 

casos de infanticidio en 12 países y fueron responsables del 100% de los casos de neonaticidio en 

13 países. Las mujeres que han experimentado un episodio depresivo postparto con características 

psicóticas tienen un riesgo de 30 a 50% de recurrencia en los siguientes embarazos. Además, los 

hijos de pacientes con DPP, pueden presentar mayor riesgo de secuelas conductuales, psicológicas 

y cognitivas negativas. A pesar de su alta prevalencia, los trastornos de salud perinatal suelen estar 

infradiagnosticados o no recibir un tratamiento adecuado. (3–5). 

La prevalencia mundial de sintomatología depresiva postparto se estima en un 17,2%, lo cual 

representa entre 600 a 800 mil casos anuales, siendo más frecuente en madres adolescentes en 

26% de casos y en mujeres con condiciones socioeconómicas bajas en un 38,2%. Se estima que 

13,2% de las mujeres que dieron a luz sin complicaciones en Estados Unidos informaron síntomas 

depresivos después del parto, sin embargo, de una muestra de mujeres estadounidenses que 

alertaron síntomas de depresión después del parto, solo 14% fueron diagnosticadas. La 

prevalencia de DPP en España se estima en 25,8%, Latinoamérica y Chile presenta una 

prevalencia e incidencia de 43% y 32,5% respectivamente. En el Ecuador no existen estudios ni 

estadísticas recientes que contextualicen la situación actual de esta patología, en el Hospital José 

Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca correspondiente al año 2014 se mostraron cifras de un 

34,3% en mujeres que presentaron DDP, sin embargo, estos datos no reflejan la realidad global 

del país (3,4,6–9). 
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Criterios de diagnostico 
 

El diagnóstico clínico de DPP se fundamenta en los criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico 

de los Trastornos Mentales (DSM-V) para un episodio depresivo mayor, síntomas de depresión y 

o trastorno del estado del ánimo con inicio de los síntomas en el tercer trimestre o dentro de las 4 

semanas posteriores al parto, aunque algunos autores extienden este periodo a un año después del 

alumbramiento. No existe un diagnóstico separado para la DPP, de acuerdo con el DSM-V este 

se realiza con los criterios de episodio depresivo mayor y de inicio periparto (12,22,23). 

• Si presenta uno o más de los principales síntomas por dos semanas como: Estado afectivo 

deprimido, anhedonia y disminución del interés en actividades habituales. 

• Si presenta cinco o más de otros síntomas por un intervalo de tiempo de al menos dos 

semanas: pérdida de peso significativo, fatiga, sentimiento de culpa e inutilidad, 

desconcentración, pensamientos de muerte o suicidio, 

Los resultados de la medicación se evalúan usando la Escala de Valoración de Hamilton para la 

Depresión (HAM-D) (Anexo 2), esta es una escala validada y un criterio de valoración aceptado 

para evaluar la recuperación de la enfermedad. Esta escala evalúa el estado de ánimo, sentimientos 

de culpabilidad, ideas suicidas, insomnio, agitación, ansiedad, pérdida de peso y somatización 

dando una puntuación total: 

• 20 a 25 puntos HAM-D= DPP moderada 

• ≥ 26 puntos HAM-D= DPP grave (12). 

La Escala de Depresión Postnatal de Edimburgo (EPDS) es un recurso empleado para identificar 

y evaluar la DPP, se puede utilizar durante el embarazo o el postparto. Puntajes más altos indican 

una probabilidad más alta de DPP, lo cual indica una evaluación adicional y tratamiento. Se puede 

visualizar la escala en el Anexo 2. (12). 

El reconocimiento de la depresión perinatal como una entidad distinta es importante por dos 

razones. En primer lugar, subraya el hecho de que el embarazo no protege a las personas de la 

depresión. En segundo lugar, sirve para reconocer cómo el embarazo y el parto pueden ser factores 

desencadenantes de alteraciones psiquiátricas (5). 

Manifestaciones clínicas 

 

Los trastornos depresivos postparto pueden manifestarse a través de tres síndromes clínicos: (12). 

 

• Tristeza postparto: Desarrollo de un estado de ánimo bajo y síntomas depresivos leves 

durante 2 a 5 días después del parto, autolimitados, remitiendo en menos de 2 semanas 

• La depresión posparto: Suele ser persistente y causar disfunción moderada o grave. 

Síntomas como tristeza, fatiga, cambios de ánimo, apetito y el hábito del sueño, 
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anhedonia y síntomas, también se incluyen deterioro cognitivo, sentimientos de inutilidad 

o culpa e ideas suicidas. Suelen persistir durante al menos dos semanas 

• La psicosis postparto: Emergencia psiquiátrica es el trastorno más grave, de aparición 

suele ser repentina dentro de las 2 primeras semanas después del alumbramiento, con alto 

riesgo de suicidio e infanticidio. 

Fisiopatología 
 

El parto es un proceso que ocasiona cambios hormonales, fisiológicos y emocionales, con una 

marcada disminución de las hormonas reguladoras del ánimo, este proceso con la salida del 

producto y placenta sufre una caída súbita de estas hormonas como el estrógeno y la progesterona, 

lo que posiblemente pueda ser el desencadenante de la depresión. Además, los cambios en los 

niveles de serotonina y su actividad posterior al parto pueden contribuir al desarrollo de esta 

patología al igual que la disminución de las concentraciones de las hormonas esteroides, la 

señalización de los receptores, la predisposición genética y factores premórbidos. La reducción 

postparto de la progesterona y los neuroesteroides es la etiología actualmente aceptada como 

causante de la depresión postparto (12,15). 

La reducción del estrógeno circulante posterior al nacimiento del bebé desempeña un papel 

patogénico en el desarrollo de DPP. El estrógeno tiene un papel neuro protector al mejorar la 

función de la serotonina y disminuir las respuestas inflamatorias. Por ende, la privación de 

estrógenos derivada del alumbramiento potencia los cambios neurodegenerativos ocasionados por 

el estrés oxidativo lo cual conlleva a la pérdida de la conectividad sináptica y al deterioro 

cognitivo. Además, la interacción entre el estrógeno y la hormona liberadora de corticotropina 

(HLC) puede tener un papel en la aparición de síntomas depresivos. La principal fuente de 

estrógenos y HLC durante el embarazo es la placenta, al terminar la gestación, como está ya no 

se encuentra presente, se piensa que la producción hipotalámica de HLC esta suprimida como 

resultado de la exposición previa a altos niveles de cortisol y el déficit de estrógeno (19). 

La gestación se relaciona con respuestas inmunes únicas para prevenir el ataque del feto por parte 

del sistema inmune de la madre. Esto se interpreta como un incremento de las citoquinas 

antiinflamatorias y una reducción de las citoquinas proinflamatorias durante la gestación con la 

finalidad de favorecer la inmunosupresión. Posterior al parto, este proceso antiinflamatorio 

cambia a proinflamatorio ocasionado en respuesta al trauma físico y el estrés provocados por el 

parto. El incremento de citocinas proinflamatorias dura al menos durante las primeras 72 horas 

posteriores al alumbramiento, estas citoquinas inducen la activación de indoleanima -2,3 

dioxigenasa (ISO) la cual es encargada de metabolizar el triptófano, el precursor de la serotonina, 

en quinurenina la cual en presencia de neuro inflamación es convertida en ácido quinolónico 

neurotóxico por las células de la microglía. Los síntomas de depresión y ansiedad en el puerperio 
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temprano estaban directamente relacionados con el aumento de la degradación del triptófano 

inducida por la inflamación a lo largo de la vía de la quinurenina. Esto sumado a la baja reactividad 

del eje hipotalámico antes mencionada puede desencadenar depresión postparto (19). 

Neuroesteroides: Los neuroesteroides desempeñan un rol fundamental en la modulación de la 

actividad cerebral a través de la regulación de la excitabilidad neuronal y la guía de las funciones 

de red, actúan sobre todo en la regulación alostérica del GABA, neurotransmisor vital para los 

procesos de inhibición neuronal. El cerebro, el órgano más complejo de nuestro cuerpo, funciona 

a través de un delicado equilibrio de neurotransmisores y sus receptores. Los niveles de 

progesterona alcanzan su nivel más alto durante el tercer trimestre, lo que conlleva un incremento 

de alopregnanolona (AP) cerebral, esta elevación es seguida por una disminución de las corrientes 

de inhibición tónica de los receptores GABA-A extracelulares, después del parto, las cantidades 

de neuroesteroides vuelven rápidamente a los niveles anteriores al embarazo, pero los receptores 

GABA-A tardan en restablecerse, entonces, el desequilibrio resultante entre los neuroesteroides 

y los receptores GABA-A suele ser el desencadenante de la DPP (12,15) 

Factores de riesgo 

 

Diversos factores de riesgo pueden incrementar la susceptibilidad de desarrollar depresión 

postparto, entre ellos se incluyen el estrés psicosocial, la carga de la atención neonatal, la privación 

crónica del sueño, los conflictos de autopercepción y la presión social que pueden incrementar la 

probabilidad de padecer DPP. Además, Antecedentes de disfunciones en el estado de ánimo y 

ansiedad representan uno de los predictores más fuertes. En el mismo sentido, factores 

socioeconómicos como el desempleo y baja escolaridad debido al aislamiento e inestabilidad 

financiera. El ingreso del recién nacido a UCI se puede considerar como predilecto puesto que 

ocasiona aumento en los niveles de estrés y ansiedad a la madre. La vía de parto también influye 

ya que en casos de urgencia el riesgo de depresión postparto puedes aumentar hasta un 58% dada 

su relación con la elevación de interleucina-6, asociada con la depresión. (15,20). 

Manejo de la DDP 

 

Tratamiento no farmacológico 
En el caso de la DPP leve a moderada sin ideación suicida, la psicoterapia, la terapia cognitivo-

conductual se considera la opción terapéutica de primera elección, trata la patología mental 

mediante un enfoque fisiológico y modelo psicosocial. El tiempo óptimo de intervención suele 

ser entre 4 a 12 semanas. Las psicoterapias comúnmente utilizadas son: terapia cognitiva, terapia 

conductual y asesoramiento de apoyo (11,12). Se pueden incluir ciertas terapias 

electroconvulsivas y psicoterapia prolongada (8-20 sesiones) . Sin embargo, este tipo de opciones 

terapéuticas tienen demora en su efecto, aumentado el riesgo materno-infantil (7,10–12). 
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Tratamiento farmacológico 

 

En el caso de DPP con sintomatología grave se recomienda el uso de psicoterapia más 

medicamentos. La guía clínica de 2023 del Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos 

(ACOG), recomienda el uso de inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina (IRSN) 

y los neuroesteroides brexanolona y zuranolona para el tratamiento de DPP (6,12). 

IRS y IRN: La FDA no aprueba el uso de IRSN para el manejo de esta patología, sin embargo, 

suelen ser utilizados comúnmente según la gravedad del cuadro. Los antidepresivos tradicionales 

tardan aproximadamente 4 a 8 semanas para generar un efecto terapéutico y, en muchos de los 

casos, su uso debe mantenerse a largo plazo para evidenciar una respuesta, en el caso de la DPP, 

este beneficio terapéutico tardío puede poner a la madre y su hijo en alto riesgo (6). 

Brexanolona: Comercialmente llamada zulresso. Es un modulador alostérico positivo del ácido 

γ-aminobutírico tipo A y un esteroide neuroactivo, se suele administrar por vía intravenosa 

durante una hora con la paciente hospitalizada. Actúa restaurando rápidamente los niveles de 

cerebrales de alopregnanolona, mejorando rápidamente el estado de ánimo, la ansiedad y el 

insomnio (6,15). Sus efectos adversos más comunes son la somnolencia, cefalea, sequedad de 

boca y sedación (12,20). 

Zuranolona: Comercialmente llamada zurzuvae. Es un esteroide neuroactivo sintético que actúa 

como modulador alostérico positivo del ácido γ-aminobutírico tipo A sináptico y extra sináptico 

(GABA). Este fármaco es el primer tratamiento oral autorizado por la FDA para el tratamiento de 

DPP, es seguro, bien tolerado y con pocos afectos adversos, entre los más comunes: somnolencia 

y sedación. Posee una mejor absorción oral y una vida media más larga y estable en el sistema en 

comparación con la brexanolona (10,15). 

Su mecanismo de acción es atribuible a su modulación alostérica positiva de los GABA 

receptores. Como esteroide neuroactivo, la zuranolona tiene la capacidad de unirse al GABA 

sináptico y al extra sináptico y, en consecuencia, incrementar el poder de los efectos inhibitorios. 

La dosis recomendada de zuranolona es de 50 mg y debe tomarse todas las noches durante 14 días 

con una comida rica en grasas, aproximadamente 400 a 1000 calorías con 25 a 50% de grasa. La 

zuranolona se puede tomar sola o con otro antidepresivo (24,25). 

Las interacciones farmacológicas más comunes con la zuranolona se producen con otros fármacos 

depresores del SNC, como el alcohol, los inhibidores potentes del CYP3A4 y los inductores del 

CYP3A4. La zuranolona se somete a un metabolismo extenso por CYP3A4. Se recomienda 

reducir la dosis si se usa zuranolona con otros agentes depresores del SNC o inhibidores potentes 

del CYP3A4. El riesgo de efectos depresores del SNC, como somnolencia, confusión y deterioro 
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del rendimiento psicomotor, aumenta si se usa zuranolona en combinación con estos 

medicamentos (24). 

La zuranolona tiene una vida media terminal que oscila entre 19,7 y 24,6 horas en la población 

adulta, lo que hace que el fármaco sea ideal para la dosificación una vez al día. La dosis de 

zuranolona debe reducirse a 30 mg una vez por noche en pacientes con disfunción hepática o renal 

grave. Los eventos adversos más frecuentes son: mareos, somnolencia y sedación. Se recomienda 

reducir la dosis si se produce una sedación excesiva con zuranolona. Debido a su riesgo de 

dependencia y abuso, la zuranolona ha sido clasificada como una sustancia controlada de la lista 

IV por la Administración para el Control de Drogas. En el caso de efectos depresores, se debe 

reducir la dosis a 40 mg por vía oral una vez al día durante 14 días y posterior a esto realizar la 

retirada del medicamento (24–26). 

La introducción de esteroides neuroactivos ácido gamma-aminobutírico podría favorecer una 

respuesta y remisión más rápida y mejorando los resultados para las pacientes. La zuranolona es 

un modulador alostérico positivo selectivo del receptor de ácido gamma-aminobutírico (GABA) 

que ha demostrado eficacia en el manejo de otros trastornos afectivos como la depresión mayor. 

(15–17). 

Este estudio tiene como justificación llenar este vacío en la literatura científica al investigar 

sistemáticamente la efectividad de la zuranolona teniendo como planteamiento, reducir en menos 

días los síntomas en mujeres que experimentan depresión postparto. Los resultados de este estudio 

podrían tener importantes implicaciones para el tratamiento de la depresión postparto al aportar 

datos respaldados de estudios clínicos sobre la efectividad y seguridad de la zuranolona en esta 

población. La investigación: efectividad de la zuranolona en el tratamiento de la depresión 

posparto: revisión sistemática está alineado con las áreas de investigación de la Universidad 

Católica de Cuenca, específicamente con la línea 12: “Salud y Bienestar por Ciclos de Vida”, 

sublínea 7: salud mental y neurociencia, conforme a los objetivos de estas para generar 

conocimiento asociado a la patogenia, factores de riesgo y manejo farmacológico de la depresión 

postparto. 
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OBJETIVOS 
 

Objetivo general 

 

Determinar la efectividad de la zuranolona en relación con el placebo en la reducción de los 

síntomas depresivos en mujeres con depresión postparto. 

Objetivos específicos 

 

• Analizar las características, calidad y metodología de los estudios incluidos. 

• Comparar la efectividad de la zuranolona vs placebo tomando en consideración el tipo de 

ensayo, fase y características relevantes de los ensayos incluidos. 

• Describir el uso de la zuranolona en el tratamiento de la depresión postparto, incluyendo 

consideraciones sobre la dosis, la duración del tratamiento y la monitorización de los 

efectos adversos. 

METODOLOGÍA 
 

Diseño del estudio 

Esta investigación es una revisión sistemática de tipo retrospectiva, descriptiva y cualitativa cuyo 

objetivo es demostrar la efectividad de la zuranolona vs placebo en el tratamiento de la depresión 

postparto. Esta revisión sistemática se estructuró de acuerdo a las directrices en las guías PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis). Se utilizaron fórmulas de 

búsqueda con AND y OR. 

Proceso de selección de estudios 

 

Criterios de elegibilidad 

 

Los estudios se incluirán de acuerdo con la declaración PICO: 

 

• P = Mujeres con depresión postparto. 

• I = Zuranolona para el tratamiento de la depresión postparto. 

• C = Ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, estudios de casos y controles 

que comparen la efectividad de la zuranolona vs placebo. 

• O= Reducción y remisión de los síntomas de depresión postparto. 

 

 

 

Criterios de inclusión: 

 

• Publicaciones científicas publicadas dentro del periodo 2019 a 2024 sobre la efectividad 

de la zuranolona. en el tratamiento de la depresión postparto. 
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• Publicaciones científicas disponibles en inglés y español. 

• Artículos científicos obtenidas de bases de datos científicas como PubMed, Scopus, Web 

of Science, etc. 

Criterios de exclusión: 

 

• Publicaciones publicadas antes del 2019. 

• Publicaciones que abarquen la efectividad de otros tratamientos. 

• Publicaciones que abarquen otros tipos de trastornos psiquiátricos. 

• Publicaciones en idioma distinto al español o al inglés. 

 

Proceso de extracción de los datos 

 

Fuentes de información 

 

Las fuentes consultadas incluyeron: bases de datos electrónicas, bases de datos online y físicas 

correspondientes a la Universidad Católica de Cuenca. 

- Estrategias de búsqueda 

 

La búsqueda de literatura científica incluyó ensayos clínicos, estudios de cohortes, revisiones 

sistemáticas, metaanálisis y literatura gris, utilizando bases de datos como PubMed, SciElo, 

Taylor & Francis, Scopus y Web of Science. Se seleccionaron estudios con un máximo de 5 

años de antigüedad que cumplieran los criterios de inclusión y exclusión. La búsqueda se 

realizó con las palabras clave “depresión postparto” y “zuranolona” en español, y 

“Zuranolone”, “Postpartum Depression” y “efficacy” en inglés, empleando los operadores 

AND y OR. 

Selección de estudio 

 

• Identificación: Se distinguió cada estudio candidato a través del uso de las fórmulas de 

búsqueda. 

• Cribado: Posterior a la eliminación de publicaciones que no se ajusten a los criterios de 

inclusión se eligieron los estudios que participaron en el cribado mediante el análisis de 

su título y su abstract. 

o Título y abstract: Se analizaron los títulos y resúmenes de los ensayos 

seleccionados para identificar la utilidad de estos para la revisión sistemática. 

• Elegibilidad: En esta fase los estudios seleccionados del cribado se sometieron análisis y 

según su nivel y calidad de evidencia se escogieron para realizar esta revisión. 

• Inclusión: 6 ensayos clínicos aleatorizados escogidos para el análisis cualitativo. 
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Fuentes de financiamiento: Autofinanciado. 

 

- Medidas de síntesis y resumen 

 

Para llevar a cabo esta revisión sistemática se utilizaron artículos recopilados en bases de datos 

científicas, organizados de la siguiente forma: PubMed (1), Scopus (1), Web of Science (2) y 

Science Direct (2). Los resultados se evidenciaron a través de una tabla resumen con la siguiente 

información: titulo, autor, país, año, cantidad de pacientes, tiempo de seguimiento, OR, RR, valor 

p, factores asociados, efectos adversos y limitaciones. Las medidas estadísticas utilizadas para 

evaluar los resultados de las publicaciones fueron: OR, RR, Intervalos de confianza, diferencias 

de medias y valor p. 

Evaluación del sesgo en la publicación 

 

En 2013, el NHLBI desarrolló herramientas de evaluación de calidad específicas para estudios 

clave, utilizadas por expertos en revisiones sistemáticas que consta de 14 preguntas. Estas 

herramientas se incluyeron en esta investigación con la finalidad de dar validez a los estudios que 

analizados (30). 
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Se utilizó la herramienta "semáforo" desarrollada por Cochrane, que consiste en un sistema visual 

diseñado para evaluar la calidad de la evidencia en revisiones sistemáticas. Para ello emplea 

códigos de colores para indicar el grado de confianza en los hallazgos obtenidos de los estudios 

incluidos en la revisión. El semáforo verde señala alta confianza, amarillo indica moderada 

confianza, y rojo sugiere baja confianza. Este enfoque nos ayudará a interpretar rápidamente la 

excelencia de las conclusiones basadas en la calidad y consistencia de los datos disponibles de 

cada estudio (31). Esto se realizó a través del programa Review Manager 5.4.1 desarrollado por 

Cochrane. https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool 

Se evaluó el riesgo de sesgo en los ensayos clínicos aleatorizados, ya que las conclusiones de esta 

revisión serán viables en medida en que las investigaciones que lo componen, es decir, los estudios 

primarios, sean de calidad y confianza. Se detallará cualquier análisis de riesgo de sesgos que 

influya directamente la evidencia recopilada. 

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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Tabla 1. Evaluación de calidad de sesgos para estudios clínicos de acuerdo con la herramienta 

NHLBI 

 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Interpretación: La tabla presentada evalúa la calidad metodológica de varios estudios, todos 

clasificados como de alta calidad (puntajes entre 11 y 13). Esto indica que los estudios cumplen 
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consistentemente con criterios rigurosos establecidos por el NHLBI, como claridad en los 

objetivos, validez de las mediciones y control adecuado de. En conjunto, los estudios muestran 

un diseño sólido y confiable, lo que los hace adecuados para su uso como base en decisiones 

informadas o guías basadas en evidencia. Aunque existen pequeñas diferencias en los puntajes 

(11 a 13), todos reflejan una calidad suficiente para asegurar la validez de los resultados 

recopilados. 

Figura 1: Sesgos en la publicación 

 

 

Interpretación: La figura 1 muestra una evaluación del riesgo de sesgo en distintos dominios 

metodológicos de los estudios considerados en una revisión sistemática. Dentro del dominio de 

generación de secuencia aleatoria, cerca del 80% muestra un bajo riesgo de sesgo, mientras que 

el 20% presenta un alto riesgo. En la ocultación de la asignación, cerca del 70% de los estudios 

tienen bajo riesgo, pero alrededor del 30% presentan un alto riesgo, lo cual podría afectar la 

validez de los resultados. Para el cegamiento de participantes y personal, casi el 90% de los 

estudios están catalogados con bajo riesgo, y el 10% con riesgo no definido. En cuanto al 

cegamiento de la evaluación de los resultados, el 90% tiene bajo riesgo, y el 10% riesgo incierto. 

En el caso de datos de resultados incompletos, aproximadamente el 50% de los estudios presentan 

bajo riesgo, mientras que el 50% muestra riesgo incierto. Los dominios de informe selectivo y 

otros sesgos presentan predominantemente un riesgo incierto, con aproximadamente el 100% de 

las evaluaciones en amarillo. En conjunto, estos hallazgos sugieren un bajo riesgo de sesgo en 

varios dominios, aunque persiste la incertidumbre en otros, así como el alto riesgo en la ocultación 

de la asignación, podrían limitar la solidez de los hallazgos generales de la revisión 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 5 ensayos clínicos aleatorizados de fase 3 y un ensayo clínico abierto de fase 1 con 

863 participantes en total. Los resultados demostraron una mejoría significativa en la Escala de 

Hamilton para la depresión desde el día 3 (p=0,03), con una respuesta sostenida en el día 15 

(p=0,03) y día 45 (p= 0,003). Estos hallazgos confirman su perfil de efectividad como un 

tratamiento con respuesta rápida y sostenida. 

La evidencia de dos ensayos clínicos con zuranolona 30 mg mostraron una mejoría sostenida en 

el alivio de síntomas de depresión y ansiedad hasta el día 45. Según la Escala de Hamilton para 

la depresión y la Ansiedad, los participantes tratados con zuranolona en el día 45 presentaron una 

mayor reducción de síntomas en contraste con el placebo con una una tasa de remisión 

significativamente mayor en grupo de zuranolona con un OR de 2,63 (IC 95%: 1,34-5,16; 

p≤0,003) confirmando su efectividad y remisión de los síntomas. 

Por otro lado, ensayos con una dosis de 50 mg también evidenciaron mejoras significativas, con 

un OR de 1,78 (IC 95%: 0,88-3,62; p≤0,007) para la remisión en la escala de depresión en el día 

45, lo que indica que dosis más altas pueden generar una mayor probabilidad de remisión 

sostenida. Además, se observó que los pacientes tratados con 50 mg presentaron una evolución 

más favorable en la disminución de síntomas de ansiedad, con diferencias significativas en la 

Escala de Hamilton para la Ansiedad y la Escala de Depresión de Montgomery-Åsberg. 

En general, los resultados sugieren que 30 mg de zuranolona ofrece una respuesta positiva con 

una remisión sostenida hasta el día 45, mientras que 50 mg podría potenciar la efectividad del 

tratamiento. Sin embargo, es fundamental considerar el perfil de seguridad, ya que dosis más altas 

pueden aumentar la incidencia de efectos adversos, como sedación y mareos, lo que debe ser 

evaluado para optimizar su uso clínico. Además, la zuranolona demostró una baja transferencia a 

la leche materna. En un ensayo abierto de fase 1 donde 14 participantes recibieron 30 mg diarios 

durante 5 días, y se encontró que la dosis relativa infantil (RID) fue de 0,357%, muy por debajo 

del umbral del 10%, lo que la hace compatible con la lactancia. 

 

 

 

. 
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- Selección de los estudios a emplear: Diagrama de flujo de PRISMA 

 

 
Gráfico 1: Diagrama de Flujo. 

Fuente: Elaboración propia 
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Tabla 2. Características de los estudios incluidos 
 

N Autor Tipo de 

estudio/población 

Zuranolona Placebo Limitaciones 
Posología Resultados Resultados Diferencia 

1 Deligiannidis, 

Kristina; 

Meltzer-

Brody, 

Samantha; 

Gunduz-

Bruce, 

Handan; et al 

Ensayo clínico de fase 

3, doble ciego, 

aleatorizado, 

ambulatorio y 

controlado con 

placebo 

 

153 pacientes 

 

76 pacientes: Placebo 

77 pacientes: 

Zuranolona 

30 mg 

 

 

En la noche por 

dos semanas 

OR: 2,63 

 

IC: 95% 

1,34 a 5,16 

 

Valor p 

Escala de HAMD-17 

Día 3 p=0,03 

Día 15 p=0,03 

Día 45 p=0,003 

OR: 3.9 

 

IC: 95% 

1.2 a 12.2 

 

Valor P 

Escala de HAMD-17 

Día 3 p=0,02 

Día 15 p=0,03 

Día 45 p=0,02 

Puntuación HAMD-17 

 

Día 15 

= 

Zuranolona : -17,8 vs 

Placebo -13,6 

 
Diferencia sostenida 

= -2,7 

 

Diferencia den la escala de 

calificación de la depresión 
de Montgomery-Asberg 

La población del estudio 

representa una población 

estadounidense que 

puede no ser 

generalizable. Dado que 

el período de seguimiento 

finalizó el día 45, se 

desconoce   la 

sostenibilidad de 

cualquier respuesta al 

tratamiento más allá de 

este período. 

  

Edad: 18- 45 años 

 Escala de calificación de la 

depresión de Montgomery-

Asberg 

 

=-4,6 

 

    

p=0,02 

 Diferencia en la escala de 

calificación de Hamilton 

para ansiedad 

 

    Escala de calificación de 
Hamilton para ansiedad 

 
=-3,8 

 

    
p=0,05 
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2 Kristina M. 

Deligiannidis 

; Leslie 

Citrome ; 

Ming-Yi 

Huang, et al. 

Ensayo de fase 3, 

doble ciego, 

aleatorizado  y 

controlado con placebo 

 

153 pacientes 

 

76 pacientes: Placebo 

77 pacientes: 

Zuranolona 

 

Edad: 18- 45 años 

30 mg cada día 

durante dos 

semanas 

 

Tasa de remisión 

simultanea con criterios 

HDRS-17/HARS 

OR=6,2 

IC 95% 

2,2 a 17,4 

 

Tasa de remisión 
simultanea con criterios 

MADRS/ 

HARS 

OR=3,7 

IC 95%, 

1,5 a 8,9 

 

Tasa de remisión 

simultanea con 

criterios HDRS-

17/HARS 

OR=8.35 

IC 95% 

5.12 a 13.63 

Tasa de remisión 

simultanea con 

criterios MADRS/ 

HARS 

OR=4, 9 

IC 95%, 

3.00 a 8.00 

Remisión simultanea de 

depresión y ansiedad 

 

Día 3 

Zuranolona 18,9% vs 

Placebo 2,7% 

 

Día 15 
Zuranolona 40,5% vs 

Placebo 19,2% 

 

Día 45 

Zuranolona 52,1% vs 

Placebo 23,2% 

 

Tasa de remisión 

simultanea 

Los análisis 

correspondieron a 

criterios de valoración no 

primarios del estudio y, 

por tanto, no se controló 

la multiplicidad. Además, 

los resultados pueden no 

ser generalizables a 

pacientes fuera de los 

confines de un ensayo 

clínico debido a los 

estrictos criterios de 

inclusión/exclusión 

    Tasa de remisión 

simultanea de depresión y 

ansiedad a días 3, 15 y 45 

p<0,001 

Tasa de remisión 

simultanea de 

depresión y ansiedad a 

días 3, 15 y 45 

p<0,01 

Dia 3 

Zuranolona 23% vs 

Placebo 6,8% 

 

Dia 15 
Zuranolona 43,2% vs 

Placebo 23,3% 

 

Dia 45 

Zuranolona 53,4% vs 

Placebo 26,1% 

 

3 Deligiannidis, 

Kristina; 

Meltzer-

Brody, 

Samantha; 

Bassem-
Maximos; et 

Ensayo de fase 3 doble 

ciego 

 

196 

Participantes 

 

50 mg de Tasa de remisión de Tasa de remisión de Tasa de remisión de Incluyen la falta de ajuste 
 zuranolona o HAMD zuranolona vs HAMD zuranolona vs HAMD zuranolona vs por multiplicidad en la 
 placebo durante placebo placebo placebo prueba  de criterios de 
 14 días    valoración secundarios 
  Día 15 Día 15 Día 15 no clave. 
  OR: 1,78 OR: 2.5 Zuranolona 57% vs Hubo una baja 
  IC 95% IC 95% Placebo 38,9% representación de 
  0,88 a 3,62 1.30 a 4.8  personas  fuera  de  los 
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 al 98 pacientes: Placebo 

98 pacientes: 

Zuranolona 

 

Edad: 18- 45 años 

 Día 15 p= 0,001 p= 0,01 Día 45 Estados Unidos, se 
    Zuranolona 44% vs excluyó a mujeres con 
    Placebo 29,4% depresión posparto que 
  Día 45   tenían  antecedentes  de 
  OR: 2,08 Día 45  trastorno bipolar o 
  IC95% OR: 2,0  trastornos psicóticos, y 
  1,11 a 3,92 IC95%  solo se incluyeron 
  Día 45 p=0,007 1,10 a 3,5  pacientes con depresión 
   p=0,007  posparto grave. 

  Puntuación MADRS    

  Día 15 p=0,003    

  Día 45 p=0,01    

  EPDS    

  Día 15 p=0,04    

  Día 45 p=0,03    

4 Kristina 

Deligiannidis, 

Ming-Yi 

Huang, Sarah 
Acaster, et al 

Análisis post hoc 

151 pacientes 

77 pacientes: Placebo 

30 mg cada día 

durante 2 semanas 

con 4 semanas de 

seguimiento 

Remisión simultanea de 

depresión y ansiedad al día 

3 

OR: 1,58 
IC: 95% 

Remisión simultanea 

de depresión y 

ansiedad al día 3 

OR: 2,35 
IC: 95% 

Probabilidad de remisión 

simultanea al día 15 y 45: 

2,35-3,45 veces mayor 

versus placebo 

No especificado 

  74 pacientes: 

Zuranolona 

 

Edad: 18-45 años 

  

p <0,01 

 

CFB al día 15 

p=0,0028 

1,2 a 4.60 

 

p <0,05 

CFB al día 15 

Zuranolona -17,8 vs 

Placebo -13,6, 

 

5 Biogen Estudio aleatorizado, 50 mg vía oral 

una vez al día 

durante 14 días 

Porcentaje de participantes Porcentaje de No especifica No especifica 
 Sage doble ciego y con respuesta HAM-D participantes con   

 Therapeutics controlado con placebo  respuesta HAM-D   

  Fase 3 Día 15    

  196 OR:2,020 Día 15   

  participantes IC 95% OR: 2,85   

   1.11 a 3.67 IC 95%   

  Edad: Media de 30.5  1,5 a 5,42   

  años Día 45    
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   OR: 1,534 Día 45   

   IC 95% OR: 2,10   

   0.83 a 2.81 IC 95%   

    1,15 a 3.85   

   Remisión con HAM-D    

    Remisión con HAM-D   

   Día 15    

   OR: 1,781 Día 15   

   IC 95% OR: 2,30   

   0,87 a 3,62 IC 95%   

    1,20 a 4,50   

   Día 45    

   OR: 2,083 Día 45   

   IC 95% OR: 2,50   

   1.10 a 3.91 IC 95%   

    1.30 a 4.80   

   Valor p    

   Día 15 p= 0, 0007 Valor p   

   Día 45 p=0,0067 Día 15 p= 0, 006   

    Día 45 p=0,005   

6 Deligiannidis, 

Kristina M, 

Bullock, 

Amy, Nandy, 

Indrani et al 

Estudio abierto de fase 

1 

 

14 pacientes 

Edad: 18-45 años 

30 mg 

 

Una vez al día 

durante 5 días 

RID estimada con 30 mg: 

0,357% 

 

RID estimada con 50 mg: 

0,984% 

La transferencia de 

zuranolona a la leche 

  El   hallazgo   debe 

interpretarse con 

precaución debido al 

pequeño tamaño de la 

muestra y a la falta de un 

grupo de placebo para la 

comparación. 

    materna de las 

participantes adultas sanas, 

no embarazadas y lactantes 

fue baja; el RID estimado 

para 50 mg de zuranolona 

fue del <1%, muy por 

debajo del umbral del 
<10% que generalmente se 

considera compatible con 

la lactancia materna. 
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RID: Dosis Relativa Infantil. HAM-D: Escala de depresión Hamilton. CFB: Change from baseline (diferencia de puntuación inicial y la puntuación posterior al estudio). MADRS/HARS: Escala Montgomery y 

escala Hamilton de ansiedad. 

 

 

Fuente: Investigador 
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Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios individuales 

 

 

Interpretación: La figura 2 muestra la evaluación del riesgo de sesgo en distintos dominios 

metodológicos para estudios incluidos en una revisión sistemática. En la generación de 

secuencia aleatoria, todos los estudios presentan bajo riesgo de sesgo. Sin embargo, en la 

ocultación de la asignación se observa un alto riesgo en un estudio (Deligiannidis, Bullock, 

et al. 2024), lo cual podría impactar en la confiabilidad de los resultados, esto debido a que 

este estudio es un ensayo abierto de fase 1. Los dominios de cegamiento de participantes y 

personal, cegamiento de la evaluación de los resultados, informe selectivo y otros sesgos 

presentan mayoritariamente riesgo incierto, indicando posibles limitaciones en la claridad de 

la metodología 
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DISCUSIÓN 
 

Los resultados publicados sobre el uso de zuranolona en la depresión posparto, muestran 

resultados positivos en la disminución de síntomas depresivos, ansiedad e insomnio en contraste 

con el placebo. Los ensayos demostraron mejoras significativas en las puntuaciones del 

cuestionario Hamilton para la depresión y Ansiedad (HAMD-17 y HAM-A), así como una mayor 

tasa de remisión sostenida, incluso en casos de síntomas recurrentes. En términos de seguridad, 

los efectos adversos reportados fueron generalmente leves, destacándose mareo, somnolencia y 

sedación. Además, un estudio en fase 1 mostró que la transferencia de zuranolona a la leche 

materna es baja y se puede utilizar sin suspender la lactancia. 

Meltzer-Brody y colaboradores en el ensayo clínico fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado 

con placebo, evaluó la efectividad de la zuranolona en mujeres de 18 a 45 años con depresión 

postparto. En este estudio participaron 153 pacientes en los que 76 recibieron placebo y 77 

zuranolona 30 mg una vez al día durante 14 días, con un seguimiento hasta los 45 días (18). 

Evidenciándose que zuranolona fue significativamente efectiva en comparación con placebo en 

los síntomas depresivos y ansiosos reflejados en la puntuación de la escala del cuestionario de 

HAMD-17, con una disminución promedio en el día 15 de -17.8 puntos en comparación a 13,6 

puntos en el grupo placebo, lo que se traduce en una diferencia de -2,7 en beneficio de la 

zuranolona con una OR de 2,63, IC 95% 1,34 a 5,16; p = 0,03, frente al grupo placebo OR de 1,2, 

IC 95%: 1,2 a 12,2, p= 0,03. En el día 45 se evidenció que la zuranolona mantenía su efectividad, 

OR de 1,534 , IC 95%: 0,83 - 2,81; p = 0,003, el grupo de placebo con un OR de 2,10, IC 95%: 

1,15 - 3,85; p = 0,02. Aunque ambos grupos mostraron mejoras, la zuranolona se destacó por su 

rápida remisión se síntomas. En la escala Montgomery- Asberg (MADRS) se destacó la diferencia 

entre zuranolona y placebo de -4,6 con una p = 0,02 y en la escala HAM-A, se observó una 

diferencia de -3.8 puntos con una p= 0,05. Entre los efectos adversos en el grupo de zuranolona 

se encontró: dolor de cabeza (9%), mareos (8%), infección del tracto respiratorio superior (8%), 

diarrea (6%) y sedación (5%), en contraste con placebo que presentaron Dolor de cabeza (10%), 

náuseas (8%), fatiga (6%) y mareos (5%) (18). 

Kristina M y colaboradores en un ensayo fase 3, doble ciego y controlado por placebo, se 

incluyeron 153 pacientes distribuidos en dos grupos, 76 grupo placebo y 77 para zuranolona con 

una dosis de 30 mg diarios por dos semanas, buscó evaluar el efecto de la zuranolona sobre los 

síntomas concurrentes de ansiedad e insomnio en DPP que fueron evaluados por medio de la 

escala de ansiedad de Hamilton, junto con las puntuaciones para la depresión y la puntuación de 

la escala de depresión de Montgomery Asberg. y en el caso del insomnio, se evaluó a través de la 

salud funcional percibida por el paciente y los tamaños del efecto por el número necesario para 

tratar (NNT). En este estudio, la tasa de remisión sostenida fue mayor con zuranolona con una p 
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<0,05 y el NNT fue 5 tanto para la respuesta como para la remisión de los síntomas evaluados con 

HDRS-17. Se destacó resultados con una remisión simultanea de depresión y ansiedad en el grupo 

que se administró zuranolona en comparación con el grupo placebo, mediante la evolución de 

escalas como HDRS-17/HARS y MADRS/HARS, en el día 3 zuranolona obtuvo un 18.9% vs 

placebo 2.7%, en el día 15 zuranolona 40,5% vs placebo 19,2% y en el día 45 zuranolona 52.1% 

vs placebo 23,2%, indicando una superioridad clina significativa en beneficio del grupo tratado 

con zuranolona, con un OR=6,2, IC 95% 2,2 a 17,4, p=< 0,001, en contraste con el grupo placebo 

con un OR=8.35, IC 95% 5.12 a 13.63, p= 0,01, en los días 3,15 y 45 (32). 

Bassem Maximus y colaboradores en un ensayo de fase 3, doble ciego y controlado, en que se 

incluyeron 196 pacientes, 98 del grupo placebo y 98 pacientes en el grupo de zuranolona con dosis 

de 50 mg por 14 días. demostró mejoría significativa en los síntomas depresivos y en general, fue 

bien tolerada, lo que respalda el potencial de la zuranolona vía oral de acción rápida para la DPP, 

con una tasa de remisión según el cuestionario de HADM para zuranolona en el día 15, con un 

OR: 1,78, IC 95% 0,88 a 3,62, p= 0,001, en el día 45, OR: 2,08 , IC95% 1,11 a 3,92, 

p=0,007, en contraste con el grupo placebo con resultados en el día 15, un OR: 2.5, IC 95%, 

1.30 a 4.8, p= 0,01, en el día 45, OR: 2,0, IC95% 1,10 a 3,5, p=0,007 (34).. 

 

Huang y colaboradores, buscaron evaluar la remisión concurrente de los síntomas de depresión 

y ansiedad en pacientes con DPP, en un análisis post hoc donde participaron 151 pacientes, 77 

con placebo y 74 con zuranolona con una dosis de 30 mg por dos semanas con un seguimiento 

de 4 semanas, donde se pudo evidenciar una remisión simultanea de depresión y ansiedad de 

significancia alta, en el grupo zuranolona se destaca en el día 3 un OR: 1,58, IC 95%: no 

especificado; p < 0,01, y en el día 15, en la CFB con una p= 0,0028, frente al grupo placebo con 

un OR: 2,35, IC 95%: 1,2 a 4,60; p < 0,05. Resultados, reducción en la escala de HAMD-17 de - 

17,8 puntos frente a -13,6 puntos en el grupo placebo, con una diferencia sostenida de -4,2 puntos, 

en el que se refleja que la zuranolona puede reducir síntomas de ansiedad y depresión (33). 

El ensayo Biogen aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo en fase 3, estudiado en 196 

pacientes con una edad media de 30.5 años, buscó evaluar la eficacia de SAGE-117 (Zuranolona) 

con 50 mg durante 14 días, con seguimiento hasta los 45 días en el alivio de los síntomas de DPP. 

El estudio arrojó en el grupo de zuranolona un porcentaje de participantes con respuesta en HAM-

D en el día 15 un OR: 2,020 , IC: 95%, 1.11 a 3,67, en el día 45, OR 1,534 , IC 95% 0.83 a 2.81. 

Además, una remisión con HAM-D en el Día 15, OR: 1,781, IC 95% 0,87 a 3,62, p= 0, 0007 , en 

el día 45, OR: 2,083 IC 95% 1.10 a 3.91, p=0,0067, en comparación con placebo el índice de 

respuesta en la escala HAM-D presentó un OR de 2,85, IC 95%: 1,50 a 5,42, para el día 15, un 

OR de 2,10, IC 95%: 1,15 a 3,85 para el día 45. En cuanto a la remisión según HAM-D, se observó 

un OR de 2,30, IC 95%: 1,20 a 4,50 para el día 15 y un OR de 2,50, IC 95%: 1,30 a 4,80 para el 



 

 

23 

 

día 45, con valores p de 0,006 y 0,005, respectivamente. Los estudios midieron la reducción de 

síntomas depresivos, ansiedad e insomnio, así como las tasas de respuesta y remisión del 

tratamiento. En varios ensayos, pacientes que recibieron zuranolona mostraron una mejoría 

significativa frente al placebo, con reducciones sostenidas en síntomas desde el tercer día hasta el 

día 45 con dosis de 50 mg (35). 

El estudio de Deligiannidis & Bullock et al, buscaron, a través de un ensayo abierto de fase 1, 

evaluar la transferencia de zuranolona a la leche materna. Las 14 participantes recibieron 30 mg 

diarios de zuranolona durante 5 días. La media de RID (Relative infant dose) para 30 mg en el día 

5 de administración fue de 0,357% y la zuranolona no unida en plasma fue baja, menor a 0,49%. 

Además, las concentraciones plasmáticas del fármaco alcanzaron su punto máximo en el día 5 

antes de reducirse de manera biexponencial. Es decir, el RID estimado fue menor al umbral 10% 

el cual se considera compatible con la lactancia materna (36). Al analizar estos estudios, se puede 

observar que la seguridad y tolerabilidad de la zuranolona es adecuada, destacando que la mayor 

parte de los efectos adversos presentados fueron de carácter leve y consistieron principalmente en 

mareos, somnolencia y sedación. Aunque algunos pacientes experimentaron efectos adversos 

graves (sedación, estado confusional y migraña), fueron manejables, como en un caso donde se 

redujo la dosis. Entre las restricciones de este estudio, el numero de participantes fue pequeño para 

realizar una generalización amplia sobre la efectividad de la zuranolona, además algunos estudios 

presentaron muestras pequeñas lo que disminuye la potencia estadística. El seguimiento de los 

estudios fue otra limitación, ya que todos se realizó hasta el día 45, lo que no permite evaluar el 

impacto a largo plazo de la zuranolona, en su estudio reportaron que todos los efectos adversos 

fueron leves, siendo el más común mareo en un 26,7% (36). 

El placebo es fundamental en los estudios de eficacia porque permite diferenciar los efectos reales 

del tratamiento de los efectos psicológicos o de expectativas que pueden influir en los resultados. 

Al comparar un grupo que recibe el tratamiento activo con otro que recibe un placebo, los 

investigadores pueden observar si los beneficios del tratamiento son genuinos y no atribuibles 

solo al contexto de recibir atención o a las expectativas de mejora. Así, el uso de un grupo placebo 

ayuda a asegurar que cualquier mejora significativa en el grupo tratado se deba al fármaco en sí, 

proporcionando evidencia más sólida sobre su eficacia. Utilizando la Escala de Hamilton para 

Depresión (HAMD-17), los estudios midieron la reducción de síntomas depresivos, ansiedad e 

insomnio, así como las tasas de respuesta y remisión del tratamiento. En varios ensayos, pacientes 

que recibieron zuranolona mostraron una mejora significativa frente al placebo, con reducciones 

sostenidas en síntomas desde el tercer día hasta el día 45 y con dosis altas de hasta 50 mg. Los 

resultados sugieren que zuranolona es efectiva y con un perfil de seguridad adecuado en el 

tratamiento de la DPP, logrando una tasa de remisión más alta. 
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En la mayoría de los estudios, los síntomas de ansiedad alcanzaron mejorías significativas en la 

Escala de Hamilton para Ansiedad (HAM-A) y otras subescalas, lo cual es prometedor. Sin 

embargo, en el ensayo de Biogen, los resultados de la Escala de Depresión Postnatal de 

Edimburgo (EPDS) no fueron estadísticamente significativos, lo que podría indicar que la 

respuesta a zuranolona varía según el tipo de síntoma o la sensibilidad de la escala. 

Dentro de las limitaciones de cada estudio, coinciden en el que, la muestra fue de tamaño reducido 

para realizar una generalización amplia sobre la efectividad de la zuranolona, además algunos 

estudios presentaron muestras pequeñas lo que disminuye la potencia estadística. El seguimiento 

de los estudios fue otra limitación, ya que todos lo realizaron hasta el día 45 lo que no permite 

evaluar el impacto a largo plazo de la zuranolona. La sostenibilidad de la eficacia y la seguridad 

en el largo plazo son áreas aún no exploradas. Se necesitan estudios que extiendan el seguimiento 

más allá de 45 días para evaluar la persistencia de la eficacia y los posibles efectos adversos a 

largo plazo. Aunque los efectos adversos reportados son en su mayoría leves, algunos pacientes 

experimentaron eventos graves como sedación profunda y confusión. Estos efectos deben ser 

explorados más a fondo, especialmente en pacientes con mayor riesgo de efectos secundarios. No 

se han evaluado suficientemente los efectos de zuranolona en pacientes con DPP y otras 

condiciones comórbidas (como trastornos de ansiedad severa o trastornos del sueño crónicos), lo 

que deja una laguna en la evidencia respecto a esta población compleja. 
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CONCLUSIONES 
 

La zuranolona ha demostrado ser eficaz en la reducción de los síntomas depresivos en mujeres 

con depresión postparto (DPP) en comparación con el placebo. Los ensayos revisados indican 

mejoras significativas en las puntuaciones de las escalas de Hamilton para Depresión (HAMD-

17) y Ansiedad (HAM-A), lo que respalda que la zuranolona podría constituir una alternativa 

efectiva en el tratamiento de la DPP. Los estudios revisados presentan metodologías adecuadas 

para evaluar la efectividad de la zuranolona, utilizando escalas validadas como HAMD-17 y 

HAM-A. 

Sin embargo, algunas limitaciones metodológicas, como el tamaño reducido de las muestras y un 

seguimiento limitado a 45 días, restringen la aplicabilidad de los resultados y el análisis de efectos 

a largo plazo. En estudios aleatorizados controlados (ECA) de distintas fases, la zuranolona 

mostró una mayor eficacia que el placebo, con reducciones significativas en los síntomas de 

depresión, ansiedad e insomnio. Además, las tasas de remisión sostenida fueron superiores con 

zuranolona, lo cual subraya su posible superioridad en la mejora de síntomas de DPP frente al 

placebo. La zuranolona fue en general bien tolerada, aunque se reportaron efectos adversos leves 

como mareo, somnolencia y sedación. 

Un estudio específico sobre la transferencia a la leche materna mostró que la exposición del 

lactante es mínima, lo cual apoya su seguridad en madres en período de lactancia. No obstante, 

algunos pacientes experimentaron efectos graves, como confusión y sedación profunda, lo cual 

sugiere la necesidad de vigilancia en pacientes de mayor riesgo. Esta revisión sistemática sugiere 

que la zuranolona es una opción prometedora en el tratamiento de la DPP, aunque es necesario 

realizar más estudios para validar su perfil seguridad a largo plazo, especialmente en poblaciones 

con características clínicas complejas y en contextos de seguimiento extendido. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Diagrama de flujo selección de estudios. 
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Anexo 2. Escala de Hamilton para depresión: Test para medir la depresión avalado por la Sociedad 

Americana de psiquiatría 
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