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Resumen

Introduccion. La utilizacion de los nuevos eutimizantes
en el tratamiento del trastorno bipolar ba supuesto una
revolucion, especialmente debido a su perfil mas favorable
en muchos aspectos; sin embargo, las decisiones terapéuticas
acerca del tratamiento durante la gestacion y el periodo de
lactancia siguen siendo controvertidas. Dado que estos nuevos
anticonvulsivos aparecieron en la década de 1990, existe
menos experiencia naturalistica en su uso durante la
gestacion que con otros anticonvulsivos mds antiguos.

Métodos. Se efectué una bisqueda bibliogrdfica en
Medline y Embase desde 1970 basta 2003, para
localizar los articulos publicados en torno a la utilizacion
de los nuevos eutimizantes en la gestacion y lactancia y a
sus efectos sobre la anticoncepcion. También se revisaron
capitulos de textos de neurologia y psiquiatria y los
restimenes de los arios 2001-2003 de la Reunion Anual de
la Asociacion Americana de Psiquiatria.

Resultados. Aunque algunos estudios de publicacion
reciente sugieren que los nuevos estabilizantes podrian poseer
un menor riesgo de defectos congénitos, y por tanto podrian
ser usados con menores riesgos en mujeres en edad fértil, la
mayoria de los articulos revisados coinciden en sefialar que
no existen conocimientos suficientes acerca de la seguridad
de los nuevos eutimizantes en la gestacion y en la lactancia.

Conclusiones. Los riesgos y beneficios de continuar con
los nuevos estabilizantes durante los periodos de gestacion
y lactancia deben ser sopesados cuidadosamente, y deberia
tenerse en cuenta la gravedad de la enfermedad y la
respuesta previa al tratamiento.

Palabras clave: Gestacion. Lactancia. Estabilizantes del
estado de animo. Anticoncepcion. Trastorno bipolar.

Summary

Introduction. The use of new mood stabilizers in the
treatment of bipolar disorder bas supposed a revolution,
especially due to its more favorable profile in many aspects.
Nevertheless, therapeutic decisions on treatment during
pregnancy and the breastfeeding period are still being
debated. Since these new anticonvulsants appeared in the
decade of 1990, less naturalistic experience in its use exists
during these periods than with other older anticonvulsants.

Methods. A Medline and Embase search was conducted
Sfrom 1970 to 2003 to review the articles published on the
use of the new mood stabilizers during pregnancy and
breastfeeding, and its effects on contraception. Neurology
and psychiatry text chapters and abstracts of the Annual
Meeting of the American Psychiatric Association (years
2001-2003) were also reviewed.

Results. Although some recent articles suggest that new
mood stabilizers could bave a smaller risk of congenital
defects, and therefore could be used with smaller risks in
women in fertile age, most of articles reviewed indicate that
there is not enough knowledge on the safety of the new
mood stabilizers in pregnancy and breastfeeding.

Conclusions. The risks and benefits of continuing with
the new mood stabilizers during pregnancy and
breastfeeding must be weighed carefully, and the severity
of the disease and the previous answer to treatment should
be taken into account.

Key words: Pregnancy. Breastfeeding. Mood stabilizers.
Contraception. Bipolar disorder.

INTRODUCCION

Con excepcion del conocido riesgo de empeoramien-
to de la depresion en el periodo del posparto'?, existen
pocas evidencias acerca de los efectos de la gestacion en
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la historia natural de la enfermedad mental. A lo largo de
sucesivos estudios se han expuesto variadas teorias; se ha
sugerido que algunos trastornos mentales se mantienen
estables sin tratamiento durante el embarazo® y que es-
te periodo puede disminuir el riesgo de enfermedad psi-
quiatrica aguda y proteger frente a recurrencias de tras-
tornos psicoticos, depresion mayor, trastorno bipolar y
suicidio®®. Sin embargo, no existen datos concluyentes,
ya que los trastornos psiquiatricos durante la gestacion
no han sido estudiados de un modo exhaustivo’.

El trastorno bipolar se caracteriza por un curso croni-
co y ciclico, con numerosas remisiones y exacerbacio-
nes. Una situacion especialmente complicada a nivel
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preventivo y terapéutico es el de las mujeres en edad
reproductiva. El ciclo menstrual, la gestacion, el puerpe-
rio, la lactancia y la menopausia pueden influir notable-
mente en el curso de este trastorno®. Tampoco las inves-
tigaciones acerca de las repercusiones de la gestacion
sobre el trastorno bipolar han resultado concluyentes,
aportando resultados mis bien contradictorios’. Por una
parte, se ha atribuido un efecto protector del embarazo
frente a recurrencias del trastorno bipolar. Asi algunos
autores encuentran que mujeres diagnosticadas de tras-
torno bipolar tipo I experimentan una notable disminu-
cion en los trastornos del estado de animo durante la ges-
tacion, tanto en términos de frecuencia como de duracion
de las recurrencias, lo que podria tener importantes im-
plicaciones en el seguimiento de las mujeres con riesgo de
recurrencias™®. En cambio, otros estudios lo han considera-
do un periodo de riesgo para recaidas, especialmente
tras la discontinuacion del tratamiento estabilizante del
estado de animo'"™"®. Desafortunadamente no existe de-
masiada informacion relativa a la seguridad y eficacia de
los tratamientos en caso de mantenimiento durante el
embarazo en el trastorno bipolar o bien a las repercusio-
nes en caso de retirada'’. Como consecuencia de dicha
disparidad de criterios, la tendencia sigue siendo evitar
la prescripcion de medicaciones psiquiatricas durante la
gestacion. Por otra parte, uno de los periodos de mayor
riesgo de recaida en las mujeres con trastorno bipolar es
el puerperio®, y la decision sobre el uso de la terapia far-
macolégica durante la etapa de la lactancia sigue siendo
controvertida.

En lineas generales, puede afirmarse que el tratamien-
to farmacologico del trastorno bipolar ha experimentado
una revolucion a lo largo de los ultimos aios debido
especialmente a la creciente utilizacion de los nuevos
eutimizantes. Farmacos usados en neurologia como anti-
convulsivos estan siendo incluidos en ensayos clinicos,
mostrando efectos beneficiosos sobre las distintas fases
del trastorno bipolar y en la prevencion de recaidas.
Comparados con los eutimizantes convencionales, los
nuevos presentan un perfil farmacocinético mas favora-
ble, interacciones minimas o mucho mas débiles y una
mejor tolerabilidad, especialmente en el campo cogniti-
vo. Puesto que aparecieron en la década de 1990, exis-
te menos experiencia naturalistica en su uso durante la
gestacion que con otros anticonvulsivos mas anti-
guos. Mientras que los clasicos son considerados poten-
cialmente teratogénicos en humanos, los efectos de los
nuevos son poco conocidos hasta el momento. Algunos
estudios sugieren que los nuevos antiepilépticos pueden
poseer un menor riesgo de defectos congénitos y por
tanto, estas sustancias podrian ser usadas con menores
riesgos en mujeres en edad fértil”®. En general se consi-
dera que los nuevos eutimizantes pueden ofrecer venta-
jas a las mujeres epilépticas en los afios reproductivos'®,
por tanto dichos hallazgos podrian extenderse a las mu-
jeres bipolares. Con respecto a la pregunta acerca de si
los nuevos eutimizantes suponen un avance en el trata-
miento de estas pacientes durante el puerperio, es im-
portante considerar varios aspectos. La leche materna es

considerada como el mejor y Gnico requerimiento nutri-
tivo necesario para los recién nacidos durante los pri-
meros 6 meses de vida'”. Efectos positivos, como ven-
tajas nutricionales o proteccion frente a infecciones,
junto con beneficios psicolégicos como un refuerzo del
vinculo madre-hijo, han sido bien documentados'®". Aun-
que existen desventajas obvias como son la excrecion de
la medicacion con la consiguiente exposicion del neo-
nato, y en el caso de las mujeres bipolares los efectos
perjudiciales de la disrupcion de los patrones de suefio
maternos®. Por otra parte, desde que en 1970 se descri-
bi6 por primera vez la relacion entre bipolaridad y tras-
tornos afectivos posparto, encontrando que el riesgo de
recaida en el puerperio en mujeres bipolares que habian
padecido psicosis afectivas posparto previamente era del
50%*!, numerosos estudios han demostrado una extrema
vulnerabilidad ante una recaida en el periodo del puer-
perio en estas mujeres*>*. Un estudio encontré que el
namero de hospitalizaciones por trastorno bipolar du-
rante el embarazo suponian solamente las tres cuartas
partes de las que se producian durante los periodos no
gestacionales; sin embargo, durante el primer mes pos-
parto los ingresos eran ocho veces mas comunes, y desde
el segundo al doceavo mes eran el doble de lo habitual®.
En un estudio publicado recientemente por Freeman'?,
en el que se incluian 50 mujeres diagnosticadas de tras-
torno bipolar, se encontr6é que en la mitad de ellas la sin-
tomatologia afectiva empeoraba durante la gestacion y
este empeoramiento era predictivo de los episodios del
posparto. Aunque se han sucedido un gran numero de
explicaciones para la elevada morbilidad durante este pe-
riodo, todavia no se ha demostrado ninguna teoria plausi-
ble acerca de ella. El porcentaje de mujeres bipolares
que sufriran mania o depresion en el puerperio oscila
entre el 40y el 70 %*. Resulta importante tener en
cuenta que este porcentaje descenderia al 10 % con
profilaxis eutimizante’®?, por tanto algunos autores
consideran que el riesgo de recurrencia en este perio-
do puede ser reducido, mediante la profilaxis con litio
en la tultima fase del embarazo o posteriormente®®?.
Aunque no existen estudios que concreten los posibles
efectos a largo plazo de la exposicion a los anticonvul-
sivos en la leche materna, articulos de revision sobre el
comportamiento de nifnos que fueron tratados con es-
tos farmacos sugieren que la mayoria no experimentan
efectos clinicamente relevantes®. Por tanto, conside-
rando los riesgos asociados a un episodio bipolar no tra-
tado, tanto para la madre como para el recién nacido, el
uso de profilaxis puerperal con eutimizantes es acon-
sejable para mujeres bipolares durante este periodo de
riesgo; sin embargo, la utilizacion de la mayoria de psi-
cofarmacos e intervenciones farmacolégicas durante la
lactancia siguen siendo objeto de controversia y las de-
cisiones clinicas son complicadas ante la falta de guias
terapéuticas definitivas y una literatura al respecto com-
puesta en la mayoria de las ocasiones por casos pun-
tuales (tabla 1).

Asi pues, queda por determinar si realmente estos
nuevos farmacos suponen un avance en el tratamiento
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TABLA 1. Escollos en los estudios de utilizacion de los

nuevos eutimizantes en la lactancia

Informacion basada en casos unicos o estudios a corto plazo

Estudios en politerapia

Falta de conocimientos acerca de la relevancia clinica de
pequenas concentraciones en la leche materna

Dificultades para diferenciar potenciales efectos toxicos de
estos farmacos de enfermedades concomitantes en el nifio

de las mujeres gestantes bipolares. En este articulo he-
mos revisado los datos procedentes de estudios publica-
dos en torno a la utilizacion de los farmacos anticonvul-
sivos de tercera generacion, en el periodo gestacional y
de lactancia hasta el momento actual, asi como sus efec-
tos sobre el tratamiento anticonceptivo.

METODOS

Se realiz6 una busqueda en Medline y Embase des-
de enero de 1970 hasta agosto del 2003. Los términos de
busqueda fueron pregnancy, breastfeeding, lactation,
mood stabilizers, gabapentine, topiramate, lamotrigi-
ne, oxcarbazepine, vigabaltrin, levetiracetam y zonisa-
mide. Mediante las referencias de los articulos obtenidos
se localizaron articulos adicionales. También se revisaron
capitulos de textos de neurologia y psiquiatria y los re-
samenes de los afnos 2001-2003 de la Reunion Anual de
la Asociacion Americana de Psiquiatria.

RESULTADOS

Aunque esta revision esta dirigida especialmente a los
eutimizantes de nueva generacion, es importante desta-
car que articulos de publicacion reciente aportan nove-
dades en torno a la utilizacion durante la gestacion de un
farmaco contraindicado tradicionalmente como es el li-
tio, por su alto poder teratogénico. Sin embargo, el riesgo
de malformaciones congénitas tras la exposicion intra-
utero al carbonato de litio parece que no es tan impor-
tante como se creia previamente. El riesgo de anomalia
de Ebstein, una malformacion congénita de la valvula tri-
cuspidea, ha sido durante bastantes décadas el motivo
para evitar el litio durante el periodo del embarazo, aun-
que es probable que el potencial para este efecto sea bas-
tante inferior a lo que originariamente se creia®. En cam-
bio, si que se detecta un elevado riesgo de recaida y de
inestabilidad afectiva tras la discontinuacion de este far-
maco’™*?. Algunos autores siguen sefialando reciente-
mente que el litio deberia ser considerado como opcion
terapéutica de primera linea en el embarazo y que dado
que la seguridad de los nuevos agentes estabilizantes con-
tinda siendo limitada, éstos deberian evitarse’.

Al analizar los estudios publicados nos encontramos
con varios escollos (tabla 2). Dado el probable riesgo te-
ratogénico inherente, los ensayos clinicos previos a la

TABLA 2. Escollos en los estudios de utilizacion de los
nuevos eutimizantes en la gestacion

Exclusion sistematica de mujeres en edad fértil

Muestras seleccionadas, de tamano reducido, analizadas por la
industria farmacéutica

Estudios en pacientes epilépticas publicados en revistas
de neurologia

Pacientes en politerapia con dificultad para delimitar los
efectos teratégenos propios de cada farmaco

Tasas variables en la poblacion general, lo que dificulta
la comparacion

comercializacion de un farmaco evitan sistematicamente
la inclusion de mujeres en edad fértil que no utilicen un
método anticonceptivo fiable. Pese a ello, ensayos re-
cientes abogan por la libre decision de la propia pacien-
te, quien deberia asumir la decision de participar en los
ensayos tras ser informada sobre los riesgos potenciales
frente a los posibles beneficios terapéuticos”. Los nue-
vos antiepilépticos: gabapentina, lamotrigina, topirama-
to, oxcarbazepina, zonisamida, tiagabina y levetiracetam
han sido clasificados por la Academia Americana de Pe-
diatria y por la Food and Drug Administration (FDA) den-
tro de la categoria C (la teratogenicidad en fetos huma-
nos no puede ser excluida), aunque la informacion exis-
tente acerca del efecto sobre la gestacion en seres hu-
manos deriva de estudios preclinicos sobre muestras
pequenas y seleccionadas analizadas por la industria.

La informacion acerca del poder teratégeno de los
nuevos eutimizantes continta siendo muy limitada®*?°.
La mayoria de los datos sobre la teratogenicidad de los
anticonvulsivos aparecen en revistas de neurologia, ya
que se han obtenido de pacientes con epilepsia y reco-
gen un minimo numero de casos, resultando muy infe-
riores en numero las que estudian los efectos sobre mu-
jeres con trastorno bipolar. Habitualmente los casos ana-
lizados siguen tratamiento en politerapia, con varios an-
tiepilépticos y otros tratamientos concomitantes, con lo
que es mas dificil extraer conclusiones validas e indivi-
dualizadas para cada farmaco, lo que conlleva un nuevo
factor de confusion y una dificultad anadida para deli-
mitar los efectos teratogenos propios de cada farmaco.
Por otra parte, la comparacion con la poblacion general
resulta complicada ya que las tasas de aborto esponta-
neo publicadas son muy variables, oscilando entre el 13
y el 62%*.

A continuacion exponemos las principales publica-
ciones acerca de los nuevos eutimizantes y su influencia
en el ciclo reproductivo femenino.

Gabapentina

La gabapentina se desarroll6 inicialmente como un
analogo estructural del acido y-aminobutirico (GABA),
pero no interactia directamente con los receptores de
éste. Su mecanismo preciso de accion es desconocido,
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aunque puede estar relacionado con el aumento de la
actividad de dicho neurotransmisor o con la inhibicion de
la actividad del glutamato®’. Estudios preclinicos sugie-
ren potencial fetotoxicidad (en ratones se ha descrito re-
traso en la osificacion, hidronefrosis y/o aumento del
porcentaje de hidrouréteres junto con una elevada capa-
cidad para la pérdida fetal tras la implantacion)®®*. Re-
cientemente se ha publicado un estudio en mujeres epi-
Iépticas en el que se recogieron datos prospectivos y
retrospectivos de 51 fetos, incluyendo tres gestaciones
gemelares, de madres que tomaron gabapentina durante el
embarazo; en total se evaluaron 44 bebés. Segun los
resultados (tabla 3), las tasas de complicaciones como
cesareas, aborto, bajo peso al nacer y malformaciones
eran inferiores o similares a aquellas vistas en la pobla-
cion general o entre mujeres con epilepsia, y los casos de
malformaciones aparecieron en casos de politerapia™.
Tampoco se encontraron anomalias congénitas en los
11 ninos nacidos de mujeres epilépticas que fueron tra-
tadas con gabapentina durante el primer trimestre de
gestacion, procedentes de un estudio observacional que
incluy6 a 3.100 pacientes epilépticos realizado en Ingla-
terra*'. En general se ha considerado que debido a la fal-
ta de informacion sobre su potencial teratogénico, su uso
en mujeres embarazadas debe ser evitado®, reservandose
para aquellos casos en los que el beneficio potencial en la
madre justifique el probable riesgo para el feto™.

En lo que respecta a las interacciones con los anti-
conceptivos, no interfiere con éstos y no modifica los ni-
veles endogenos de las hormonas esteroideas'®.

No existen datos publicados acerca de la exposicion a
la gabapentina durante la lactancia. Existe una serie de
casos no publicada conducida por el laboratorio. En este
estudio se analizaban muestras de sangre, orina y leche
de seis mujeres tratadas con 400 mg de gabapentina. Una
mujer fue incapaz de producir leche. En las otras cinco,
la cantidad de gabapentina en la leche materna era apro-
ximadamente equivalente a los niveles maternos™. Se re-
comienda precaucion cuando se administre gabapentina
a las madres mientras dan lactancia a los hijos*, asi co-
mo monitorizacion del nifio frente a posibles efectos ad-
versos como sedacién y problemas de succion®.

TABLA 3. Estudios de exposicion a la gabapentina
durante la gestacion

NO
Autor pacientes | Diagnostico Teratogenicidad
expuestas
Wilton, 2002 11 Epilepsia No

Montouris, 2003 51 Epilepsia Monoterapia: no
Politerapia
Un caso: hipospadia*
Un caso: paciente unirreno™
Un caso: malformacion

menor del canal autiditivo**

*Politerapia con gabapentina. ** Politerapia con fenobarbital. ***Politerapia con
lamotrigina.

Topiramato

En su mecanismo de accion se combina el bloqueo se-
lectivo de receptores para el glutamato, la potenciacion
del GABA, la inhibicion de la anhidrasa carbonica y una ac-
cién calcioantagonista®. Los datos publicados han sido de
casos aislados (tabla 4). Se han descrito malformaciones
craneofaciales y esqueléticas en animales en relacion con
un descenso en el peso del feto®, que serian similares a
los efectos observados con acetazolamida y otros inhibi-
dores de la anhidrasa carbonica. Estos efectos no estuvie-
ron relacionados con la dosis, por lo que podrian estar in-
volucrados otros factores o ser especificos de la especie.
Un articulo reciente encontr6 distrés respiratorio transi-
torio y problemas de succion en cuatro nifios, dos de ellos
prematuros, expuestos durante la gestacion a topiramato
(previamente a la concepcion y durante al menos los prime-
ros 3 meses de embarazo)®. Un estudio basado en la
observacion de cinco nacimientos de madres tratadas con
topiramato en el que ninguno de los nifos present6 efec-
tos adversos sugiere un paso placentario considerable,
aunque se sefiala que los recién nacidos tendrian una ca-
pacidad elevada para eliminarlo®’. Aunque la exposicion
intrauterina a farmacos antiepilépticos ha sido asociada
con disfuncion neuropsicologica en nifios y adolescentes
en edad escolar®™®, estudios realizados en animales con to-
piramato no han revelado efectos adversos sobre la capa-
cidad de aprendizaje ni sobre la conducta. Por otra parte,
junto con la carbamazepina y la oxcarbazepina aumenta
el metabolismo de los anticonceptivos orales, disminu-
yendo su efectividad'®*. Datos acerca de posibles efectos
teratogénicos del topiramato en humanos siguen sin
poderse concretar hasta que no se realicen estudios ade-
cuados. Al igual que otros anticonvulsivos aumenta el
metabolismo del etinilestradiol y los progestagenos, dis-
minuyendo la efectividad de los anticonceptivos™.

En el presente no existe informacion publicada acer-
ca de la exposicion al topiramato en la lactancia en hu-
manos. Si que existen evidencias del paso a través de la
leche en ratas®®*. La farmacocinética de este firmaco du-
rante la gestacion y lactancia en neonatos de madres epi-
lépticas ha sido analizada, encontrando un extenso paso a
través de la leche materna, por lo que se recomienda mo-
nitorizar a los nifios hasta disponer de mas informacion®’;
en este mismo estudio se senala que la leche materna ten-
dria unas concentraciones de topiramato minimas, sin
que se observaran efectos adversos en 1os ninos.

TABLA 4. Estudios de exposicion al topiramato
durante la gestacion

N o
Autor pacientes| Diagndstico Teratogenicidad
expuestas
Cissok, 2002 4 Epilepsia  Distrés respiratorio transitorio
Problemas de succion
Ohman, 2002 5 Epilepsia  No
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Lamotrigina

La lamotrigina es probablemente el eutimizante mejor
estudiado dentro de los nuevos’'. Actia mediante varios
mecanismos de accion que incluyen la inhibicion de los
canales de sodio voltaje-dependientes, inhibicion de la li-
beracion presinaptica de aminoacidos excitatorios como
el glutamato y el aspartato y antagonismo de los canales
de calcio y sodio. También puede bloquear los recepto-
res serotoninérgicos 5-HT, y actia potenciando la trans-
mision dopaminérgica®.

Aunque es un anticonvulsivo relativamente nuevo, se
dispone de datos de su uso durante la gestacion proce-
dentes de un estudio prospectivo, naturalistico, de
exposicion en el primer trimestre realizado por el labo-
ratorio que lo comercializa®. Este laboratorio (Glaxo-
Wellcome) ha creado un registro, que se actualiza cada 6 me-
ses, de las pacientes que han recibido tratamiento con
lamotrigina durante la gestacion para analizar posibles
riesgos teratogénicos asociados al uso prematuro de este
farmaco, especialmente en el primer trimestre. Hasta
marzo del ano 2003 se habian analizado los datos de 593
registros de embarazo. En el tratamiento con lamotrigina
en monoterapia durante el primer trimestre, el riesgo de
malformaciones encontrado fue del 3 %; estos porcenta-
jes no difieren de aquellos datos sefialados en literatura
reciente para mujeres con epilepsia que recibian otros
antiepilépticos en monoterapia (4 %)’* (tabla 5). Asi pues,
los autores concluyen que la proporcion de nifios que
nacen sin alteraciones congénitas se asemeja a la que ca-
be esperar en la poblacion general o en mujeres epilép-
ticas no tratadas. Los mismos hallazgos se describen en
otras series clinicas, tanto en exposicion a lamotrigina
previa a la gestacion como en exposicion en diferentes
trimestres®>°. Dominguez describe un grupo de 40 pa-
cientes epilépticas en monoterapia con lamotrigina que

TABLA 5. Estudios de exposicion a lamotrigina
durante la gestacion

N o
pacientes | Diagnostico
expuestas

Autor Teratogenicidad

Rambeck, 1997 1
Tomson, 1997 1
Tennis, 2002 168
Dominguez,

2001 40
Cissoko, 2002 5

Epilepsia  No*
Epilepsia No***
Epilepsia No

Epilepsia No
Epilepsia  Un caso: aplasia de labio inferior
y abduccion asimétrica de
cadera™
Un caso: distrés respiratorio y
apnea-bradicardia™*
Un caso: distrés respiratorio y
trombocitopenia™**

Ozkinay, 2003 1 Epilepsia Rasgos dismorficos™

*Politerapia con acido valproico, semanas 0-3. **Politerapia con acido val-
proico. **Politerapia con clobazam. ****Monoterapia con lamotrigina.

siguieron con dicho tratamiento en monoterapia tras
quedarse embarazadas junto con acido folico. En ningu-
no de los nifios se presentdé ninguna malformacion ma-
yor o menor’’. Existen casos descritos de tratamiento en
terapia combinada, lo que hace mas dificil extraer con-
clusiones generalizables, como el de un nifio nacido de
una gestacion en tratamiento con lamotrigina y acido val-
proico que presento aplasia del musculo del labio infe-
rior y abduccion asimétrica de cadera. El mismo estudio
encontro distrés respiratorio y apnea-bradicardia en po-
literapia con lamotrigina y clobazam y distrés respirato-
rio y trombocitopenia en monoterapia a lamotrigina®.
Otra publicacion presenta el caso de un nifo nacido con
rasgos dismorficos asociados al cariotipo 47XXX (retraso
en el crecimiento intrauterino, hipertelorismo, paladar
hendido y defecto septal, entre otras alteraciones) tras
haber sido tratada la madre con 1.800 mg/dia de valproa-
to y 100 mg/dia de lamotrigina durante la gestacion, sin
poder llegar a dilucidar si se trataba de una relacion cau-
sa-efecto o bien de una coincidencia®®. De este modo, al-
gunos autores concluyen que los estudios realizados no
permiten obtener conclusiones definitivas sobre la com-
binacion lamotrigina-valproato y sus efectos teratoge-
nos>. Varios estudios con lamotrigina se han llevado a
cabo en ratones, encontrandose que produce un descen-
so en las concentraciones fetales de acido folico en ra-
tas®, por ello se deberia considerar la utilizacion de su-
plementos de acido folico en todas las mujeres en edad
reproductiva que la estén tomando®, aunque estos efec-
tos antifolato no se han observado en humanos. Otros
analisis han valorado su efecto sobre el periodo de orga-
nogénesis en ratones, encontrandose una disminucion
del peso al nacer, un aumento del volumen y diametro
cerebral y dilatacion ventricular® . También las propieda-
des farmacocinéticas y farmacodinamicas han sido anali-
zadas. Los niveles plasmaticos de lamotrigina descienden
a medida que progresa el embarazo, al aumentar su acla-
ramiento®®. Dichas variaciones son superiores a las que
se presentan con la mayoria de antiepilépticos, de modo
que sufren un brusco descenso al comienzo del embara-
Z0 y un aumento tras el parto, con diferencias en cada ca-
so, por lo que se debe evaluar a cada paciente indivi-
dualmente®. Por ello, se sefiala la importancia de que en
caso de utilizar este eutimizante durante el embarazo, se
monitoricen las concentraciones y se realicen ajustes de
dosis*, al menos mensualmente®. En lo que respecta al
paso transplacentario, la lamotrigina atraviesa la placen-
ta rapida y facilmente, lo que indica que el tratamiento
materno supone una exposicion fetal considerable®.

Por otra parte, la lamotrigina no interfiere con los an-
ticonceptivos y no modifica los niveles endogenos de las
hormonas esteroideas'®.

Articulos que revisan la literatura comparando el po-
tencial teratogénico de la lamotrigina en relacion a los
antiepilépticos antiguos concluyen que podria ofrecer
ventajas porque se metaboliza por glucuronizacion y se
desconoce que induzca el sistema hepatico del citocro-
mo P450 o que forme metabolitos activos; ademas su ca-
pacidad de union a proteinas es considerablemente infe-
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rior a la de éstos. Asi pues, aunque se dispone de pocos
datos todavia es posible que disponga de propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas que supongan un
perfil mas seguro para su uso en el embarazo®’.

La Academia Americana de Pediatria (APP) designa a
la lamotrigina como una droga con un efecto desconoci-
do en los lactantes®. Una cantidad considerable de la-
motrigina es excretada en la leche materna® puesto que
se ha encontrado que los niveles sanguineos en la madre
pueden llegar a ser aproximadamente del 60% y en el fe-
to del 25al 30 % de los niveles maternos. Existen varios
casos descritos de lactantes expuestos a este firmaco. En
uno de ellos, la madre fue tratada con lamotrigina al final
del embarazo y durante la lactancia el nino fue seguido
durante 5 meses en el posparto, observando que las can-
tidades eran equivalentes a las que se encuentran tras el
tratamiento terapéutico, aunque no se observo ningun
efecto adverso en el nifo®. En otro caso se describe a un
bebé de 2 semanas cuyos niveles séricos eran del 25 % de
los niveles maternos®. El tercero media los niveles séri-
cos de lamotrigina en tres mujeres y sus hijos. Los nive-
les de los ninos eran del 23 al 33 % de las concentracio-
nes maternas®. Aunque ninguno de los nifios experi-
mento6 efectos adversos, las concentraciones alcanzan ni-
veles que podrian generar efectos secundarios™. Asi
pues, la exposicion de los nifios lactantes a la lamotrigi-
na presenta un peligro potencial por el aumento en el
riesgo de exantema severo en ninos con epilepsia que
han sido tratados con este farmaco®. Se recomienda a los
clinicos vigilar los posibles efectos secundarios, y si éstos
se presentan la lactancia deberia ser discontinuada®.

Oxcarbazepina

Es el analogo 10-ceto de la carbamazepina, con un perfil
farmacocinético distinto a ésta que disminuye las interac-
ciones, con un perfil mas favorable debido especialmente
a su implicacion limitada con las enzimas micrososoma-
les oxidativas’. Produce un aumento en el metabolismo
hormonal y puede incrementar el riesgo de fallos en la an-
ticoncepcion’'. Los estudios realizados en ratones no han
podido demostrar efectos toxicos en la madre ni han al-
terado el desarrollo preembrionario al administrar este
farmaco durante los primeros 4 dias tras la fertilizacion”.
En seres humanos (tabla 6) existe un caso descrito de una
paciente epiléptica que siguié tratamiento con oxcarba-
zepina a dosis de 900 mg/dia durante la gestacion y du-
rante los 3 primeros meses también con carbamacepina,
en el nacimiento el nifio presento las mismas concentra-
ciones que la madre, lo que sugiere un considerable paso
placentario. Sin embargo, a pesar de la lactancia no se
detect6 acumulacion en el niflo. Excepto por una dis-
morfia leve facial, que en ocasiones ha sido observada
por carbamazepina, no mostré problemas neurologicos
en el nacimiento ni problemas psicomotores y se desa-
rroll6 con normalidad cuando fue reexaminado a los 13
meses de edad™. Otros estudios que investigan la exposi-
cion fetal a oxcarbazepina in vivo corroboran los hallaz-

TABLA 6. Estudios de exposicion o oxcarbacepina
durante la gestacion

N o
Autor Dpacientes | Diagnostico Teratogenicidad
expuestas
Bulau, 1988 1 Epilepsia  Dismorfia facial leve*
Friis, 1993 12 Epilepsia  Tres abortos, resto sin

malformaciones**

Lindhout, 2004 11 Epilepsia  Un caso de espina bifida*™*

*Politerapia con carbamacepina. **Mono y politerapia. ***Politerapia con otros
anticonvulsivos.

gos de un paso placentario significativo, al igual que su-
cede con otros firmacos antiepilépticos’*. Friis et al.” re-
cogieron 12 casos de gestaciones en mujeres que reci-
bieron oxcarbazepina en mono o politerapia durante el
primer trimestre de gestacion. Tres de las pacientes su-
frieron abortos y en nueve la gestacion finaliz6 sin pro-
blemas. No aparecieron malformaciones congénitas tras la
exposicion durante el primer trimestre. Lindhout et al.”
presentaron una serie de 11 gestaciones monitorizadas
prospectivamente en las que las gestantes seguian trata-
miento con este farmaco. Se describio un caso de espina
bifida prenatalmente en politerapia, aunque no se esta-
bleci6 una relacion directa entre dicha malformacion y la
oxcarbazepina. En un estudio en el que se siguieron de
forma prospectiva 740 embarazos en los que las madres
habian estado expuestas a fairmacos antiepilépticos anti-
guos como carbamazepina y valproato y nuevos como la
oxcarbazepina durante el primer trimestre de gestacion
se encontr6 que los tres farmacos junto con las concen-
traciones bajas de acido folico incrementaban el riesgo
de malformaciones”. Aunque, en pacientes epilépticas
bastantes autores recomiendan la monoterapia con las
minimas dosis posibles para el control de las crisis, en pa-
cientes bipolares, al igual que sucede con el resto de eu-
timizantes, este farmaco solo deberia utilizarse en la ges-
tacion, si los beneficios potenciales justifican el riesgo al
feto.

Aunque se sabe que la oxcarbazepina se secreta en la
leche materna, no hay estudios publicados mas alla de
casos anecdoticos del uso de la oxcarbazepina durante la
lactancia.

Otros nuevos eutimizantes cuyo uso en el trastorno bi-
polar estd siendo estudiado, como levetiracetam’®, viga-
batrina” o zonisamida**, tampoco han sido analizados lo
suficientemente en lo que respecta al desarrollo del feto
y a su uso en la lactancia, por lo que se recomienda un
uso prudente hasta que se disponga de mas informacion.

DISCUSION

Un farmaco es considerado teratogeno cuando la expo-
sicion prenatal se asocia con un incremento significativo
en el riesgo de anomalias fisicas congénitas sobre el ries-
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20 de base™. En general, todos los psicofarmacos disponi-
bles en la actualidad y sus metabolitos cruzan la placenta,
principalmente por difusion simple®'. El litio, el acido val-
proico y la carbamazepina son los eutimizantes utilizados
tradicionalmente en el trastorno bipolar. Los tres han de-
mostrado su poder teratégeno®. El manejo terapéutico de
las mujeres embarazadas con trastorno bipolar plantea va-
rios dilemas clinicos. Hasta el momento no ha sido de-
mostrada la ausencia de potencial teratogeno de ninguno
de los eutimizantes utilizados hasta ahora®. Tampoco se
ha descrito ningun patréon de malformaciones especificas
para ninguno de estos firmacos®. La mayoria de los ar-
ticulos revisados coinciden en sefnalar que no existen co-
nocimientos suficientes acerca de la seguridad de los
nuevos eutimizantes en la gestacion®, aunque se sefiala a
la gabapentina y la lamotrigina como los menos dafiinos para
el feto®. Por otra parte, la interrupcion, especialmente si
es brusca, del tratamiento con litio y probablemente de
los otros estabilizantes se asocia con un alto riesgo de re-
caida que puede exceder las posibilidades de recaida del
curso natural de la enfermedad sin tratamiento®™® y pue-
de contribuir a elevar el riesgo de suicidio®. En un estu-
dio publicado por Viguera®, las tasas de recurrencia tras la
discontinuacion del litio eran similares entre los subtipos
Iy II, pero eran mayores en las pacientes con una historia
de cuatro o mas episodios previos de enfermedad y para
aquellas en los que la supresion habia sido mas rapida. Se-
gun un estudio publicado recientemente en el que se va-
loraba las mujeres que buscaban consejo previo al em-
barazo en un centro médico, en el 45 % se encontrd que
su psiquiatra les aconsejo que evitaran el embarazo y en
el 37 %, éstas decidieron hacerlo asi. Las razones mas ar-
gumentadas para tomar esta decision eran el temor a los
efectos teratogenos de los farmacos y el temor a la posibi-
lidad de que debido a la discontinuacion del tratamiento
la enfermedad recurriera®.

Como se ha sefialado, la mayoria de ellos pueden pro-
ducir fallos en la anticoncepcion, por lo que se reco-
miendan dosis mas elevadas de estrogenos o bien méto-
dos adicionales.

Tampoco en el caso de la lactancia han sido lo sufi-
cientemente estudiados los nuevos anticonvulsivos pa-
ra establecer recomendaciones definitivas. Opiniones
contrapuestas se han sucedido, de modo que, por una
parte, encontramos la postura mas conservadora, que con-
siste en evitar la lactancia mientras se usan estas medica-
ciones hasta que se disponga de mas informacion®, y por
otra, la tendencia de otros autores que consideran que
aunque los anticonvulsivos son excretados en la leche
materna, la mayoria de las madres que requieren el uso de
estos farmacos pueden dar lactancia materna de modo se-
guro sin riesgos’'. En este caso se recomienda determinar
los niveles sanguineos maternos del firmaco junto con la
monitorizacion clinica del nifio para evaluar su exposi-
cion a dicha sustancia. Descripciones de algunos casos
esporadicos sugieren que la induccion enzimatica hepa-
tica materna de los farmacos antiepilépticos incrementa
el riesgo para la lactancia neonatal. De modo que se re-
comienda de forma insistente la administracion antenatal
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de vitamina K1 a las madres que usan estos farmacos.
También se recomienda que todas las mujeres que pre-
tendan quedarse embarazadas sigan tratamiento con aci-
do folico previamente a la concepcion, especialmente si
siguen tratamiento con fairmacos antiepilépticos’.

Tras el analisis de los articulos publicados en torno a es-
te tema no existen pautas generales acerca de la utiliza-
cion de los nuevos eutimizantes en embarazo y lactancia,
pero es importante considerar que el tratamiento siempre
se tiene que adecuar a la severidad del trastorno en la pa-
ciente, adoptando decisiones individualizadas. El trata-
miento del trastorno bipolar durante el embarazo y pos-
parto en un proceso dinamico y las decisiones acerca de
las opciones terapéuticas pueden verse modificadas a lo
largo del tiempo, dependiendo del curso individual de la
enfermedad en cada paciente. Actualmente se aboga por
analizar en detalle los riesgos derivados de la interrupcion
o mantenimiento del tratamiento, considerando los ries-
gos que puede conllevar la discontinuacion del eutimi-
zante. Algunos autores’ recomiendan realizar una prueba
de discontinuacion gradual del estabilizante previamente
al momento de la concepcion con el objetivo de obtener
informacion acerca de la situacion clinica del paciente sin
tratamiento, debiendo reintroducir el farmaco ante la pri-
mera sefial de recaida. En altimo caso se deberia reevaluar
si el embarazo podra ser factible sin tratamiento. En otros
casos se aboga por recomendar a las mujeres embaraza-
das con recurrencias previas del trastorno bipolar tipico,
tipo I, suspender la medicacion con psicofirmacos hasta
la sexta semana de gestacion y una monitorizacion ex-
haustiva durante las semanas finales'". Es fundamental un
enfoque multidisciplinario entre los distintos especialistas
implicados, basado en la informacion a la paciente.

Asi pues, se deben considerar los efectos teratogénicos
de algunos antiepilépticos y se deben realizar esfuerzos
para definir mejor los riesgos, especialmente con los de
nueva generacion. Siempre hay que tener en cuenta que
la combinacion de anticonvulsivos incrementa el ries-
go, probablemente debido a la elevacion de los niveles
plasmaticos maternos®. Para futuras decisiones clinicas
fundamentadas cientificamente resultan esenciales los
datos prospectivos de los registros de embarazo para po-
der caracterizar con mas precision los posibles efectos te-
ratogénicos de los nuevos eutimizantes. Como conclu-
sion podemos afirmar que ante la falta de estudios ade-
cuados y bien controlados realizados en mujeres bipolares,
tanto en la etapa gestacional como de lactancia, todos los
nuevos eutimizantes en general deben ser utilizados tni-
camente en aquellos casos en los que el potencial bene-
ficio justifique el riesgo sobre el feto o el lactante.
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