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RESUMEN

El tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar en una mujer gestante constituye una situacion compleja a
la que nos enfrentamos todos los profesionales de salud mental. Representa una instancia que suele despertar
temor tanto en la usuaria y su entorno, como en los agentes de salud, y esto frecuentemente dificulta la conse-
cucién del objetivo, es decir, efectuar las decisiones terapéuticas mds convenientes para la usuaria y el embrion
o feto, haciendo participe de una manera informada a todos los protagonistas. Si bien uno de los objetivos
principales es minimizar la exposicidon del embrién o feto a farmacos con riesgo teratogénico, no por eso deben
indicarse dosis subterapéuticas a la madre, ya que con esa conducta se estaria exponiendo al feto a un doble
riesgo: el trastorno psiquidtrico no tratado y el potencial teratogénico del medicamento. Ante la complejidad
que implica el tratamiento del trastorno bipolar durante el embarazo, en este articulo de revision se repasan
diversas estrategias que puedan ser adoptadas segun las condiciones especificas de cada situacion.
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ABSTRACT

The pharmacological treatment of bipolar disorder in a pregnant woman is a complex situation faced by all
mental health professionals. It represents an instance that usually arouses fear in the user and its environment,
as well as in the health agents, and this frequently hinders the achievement of the objective, that is, to make
the more convenient therapeutic decisions for the user and the embryo or fetus, informing all the protagonists
in an informed way. Although one of the main objectives is to minimize the exposure of the embryo or fetus to
drugs with teratogenic risk, sub therapeutic doses should not be indicated to the mother, since this behavior
would expose the fetus to a double risk: the mother’s psychiatric disorder and the teratogenic potential of the
drug. Given the complexity involved in the treatment of bipolar disorder during pregnancy, this review article
reviews various strategies that can be adopted according to the specific conditions of each situation.
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INTRODUCCION

El tratamiento del trastorno bipolar en una mujer gestante constituye una situacién comple-
ja a la que nos enfrentamos todos los profesionales de salud mental. Representa una instan-
cia que suele despertar temor tanto en la usuaria y su entorno, como en los agentes de sa-
lud, y esto frecuentemente dificulta la consecucién del objetivo, es decir, efectuar las deci-
siones terapéuticas mas convenientes para la usuaria y el embridn o feto, haciendo participe
de una manera informada a todos los protagonistas.

El tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar durante el periodo de gravidez tropieza
con un importante inconveniente. Los datos que se poseen actualmente acerca de la seguri-
dad reproductiva de los medicamentos empleados para el efecto, provienen de estudios
retrospectivos o reportes de casos clinicos, ya que los estudios controlados aleatorizados
resultan éticamente inviables.

Es necesario adoptar actitudes que dirijan hacia un empleo racional de los recursos terapéu-
ticos, y evitar la simplificacién de la situacion asumiendo que “siempre sera preferible evitar
la utilizacién de psicofarmacos”. Los riesgos obstétricos derivados de un trastorno psiquidtri-
co no tratado pueden ser tanto o mas importantes que aquellos derivados, por ejemplo, del
potencial teratogénico de los farmacos (1).

Si bien uno de los objetivos principales es minimizar la exposicidon del embrién o feto a far-
macos con riesgo teratogénico, no por eso deben indicarse dosis subterapéuticas a la madre,
ya que con esa conducta se estaria exponiendo al feto a un doble riesgo: el trastorno psi-
quiatrico no tratado y el potencial teratogénico del medicamento (2).

La incidencia de los trastornos psiquiatricos durante la gestacién es similar a la registrada en
otros periodos de la vida, pero la prevalencia de sintomas afectivos y cognitivos subsindré-
micos en este periodo es particularmente alta (3).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La prescripcién de un tratamiento farmacolégico a una mujer gestante requiere la obtencién
de un consentimiento informado. En ocasiones, debido por ejemplo a una intencion de tran-
quilizar o evitar preocupaciones a la usuaria y su entorno, se cae en el error de no brindar la
informacién completa sobre los riesgos y beneficios de cada opcidn terapéutica y de la op-
cion de negarse al tratamiento. Esto debe ser evitado, a través de una interaccidn abierta y
fluida entre el profesional (o los profesionales) y la mujer y su entorno (siempre que resulte
posible, debe también obtenerse el consentimiento informado del otro futuro progenitor). El
profesional debe obtener, en cada caso, la informacién mas completa y actualizada posible
sobre la seguridad reproductiva de los farmacos que se plantean como opciones, sin olvidar
las limitaciones de estos datos debidas a las dificultades metodoldgicas para obtenerlos.
Puede resultar util recurrir a los sistemas de clasificacion de los farmacos segun su seguridad
reproductiva (por ejemplo, el sistema ABC de la Food And Drug Administration), teniendo
presente que son herramientas orientativas, y no deben constituir la principal (y mucho me-
nos Unica) fuente de informacion para la toma de decisiones (2, 4, 5).
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TRASTORNO BIPOLAR DURANTE EL EMBARAZO

El trastorno bipolar muestra un curso variable durante la gestacion (3). Se considera que, sin
tratamiento, este trastorno muestra una tasa de recurrencia del 32 al 67% durante el emba-
razo. El papel protector contra el trastorno bipolar que se atribuia al embarazo en el pasado,
hoy se considera infundado (6).

Viguera y colaboradores (7) sostienen que los factores asociados con recurrencia de la en-
fermedad durante la gestacion son (8):

mas de cinco afos de diagndstico del trastorno;

inicio a una edad mas temprana;

diagnéstico de trastorno bipolar tipo Il;

antecedente de ciclado rapido;

estabilidad clinica desde el ultimo episodio por un periodo corto antes de la gesta-
cion;

mas de un episodio anterior al aio;

antecedente de intento de suicidio; y,

h. comorbilidad psiquiatrica.

® oo oo

o

El embarazo solo se considerara un factor de riesgo asociado si no es planeado. Los factores
de riesgo relacionados con el tratamiento son (8):

polifarmacia con mds de dos psicotropicos;

empleo de antidepresivos;

estabilizador del animo primario distinto del litio;

viraje durante el tratamiento con un antidepresivo; y,

suspension abrupta del estabilizador del animo (en menos de 2 semanas).

oo oo

Los riesgos asociados a la mania no tratada en una paciente gestante son (4, 9):

e Mayor riesgo de enfermedades de transmisién sexual debido a conducta sexual pro-
miscua.

e Incremento del riesgo de exposicion a situaciones de violencia u otros estresantes
(pérdida de vivienda, pérdida laboral).

e Aumento del riesgo de consumo de sustancias.

e Disminucion de cuidados prenatales.

e Incremento del riesgo de internaciones prolongadas.

e Mayor incidencia de parto prematuro.

e Aumento del riesgo de psicosis puerperal.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En relacién al tratamiento farmacolégico del trastorno bipolar en el embarazo, se deben
tener en cuenta inicialmente datos de la historia clinica de la mujer, de manera a realizar una
adecuada eleccién de los recursos terapéuticos. Estos datos son: a) respuesta previa a psico-
farmacos, b) severidad del trastorno, c) duracién del periodo eutimico con y sin medicacién,
d) tiempo que tarda en aparecer la recaida luego de interrumpir la medicacién y e) tiempo
gue tarda la paciente en recuperarse una vez reanudada la farmacoterapia (10).
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Los tres estabilizadores del animo mas utilizados (litio, acido valproico y carbamazepina)
incrementan el riesgo teratogénico, por lo tanto, su empleo debe evitarse durante el primer
trimestre de la gestacion siempre que sea posible.

La exposicidon a un farmaco con riesgo teratogénico puede producir sus efectos segun la
edad gestacional en que se produce la exposicion: el desarrollo y cierre del tubo neural pue-
de afectarse hasta los 32 dias luego de la concepcidn; el corazén puede sufrir alteraciones
entre los dias 21 y 56 después de la concepcidn; la formacion de los labios y el paladar puede
verse afectada entre los dias 42 y 63. Las malformaciones craneofaciales pueden generarse
inclusive pasado el primer trimestre, asi como las alteraciones del desarrollo neuroconduc-
tual, que se constataran luego del nacimiento (9).

El mayor riesgo de teratogénesis se registra durante el primer trimestre del embarazo. No
obstante, la exposicidon posterior puede asociarse a otros riesgos perinatales, como son:
riesgo de malformaciones menores, efectos conductuales, parto pretérmino y bajo peso al
nacer (10).

En una mujer que recibe tratamiento farmacolégico para el trastorno bipolar, resulta ideal
que el embarazo sea planeado, a fin de evitar una exposicidn inadvertida del embrién o feto
a psicofarmacos riesgosos.

Cuando la mujer presenta un trastorno de curso benigno y estd atravesando un periodo
asintomatico prolongado, se puede proceder a la suspension gradual de los estabilizadores
del dnimo, previamente a la concepcion (4, 11).

Es deseable realizar, previamente a la concepcién, una prueba de suspension gradual del
tratamiento farmacolégico, la cual, si resulta exitosa, otorga mayor confianza para enfrentar
la ausencia de farmacoterapia durante los primeros tres meses de gestacion (10, 12, 13).

En los casos en los que la confirmacidn de la gestacidn se da luego de haber transcurrido el
periodo de mayor riesgo teratogénico, la interrupcién del tratamiento farmacoldgico puede
representar un riesgo para la mujer y el feto y brindar beneficios minimos. En dichos casos
se debe realizar un ajuste individualizado del plan de tratamiento, teniendo en cuenta la
estabilidad de la paciente, la edad gestacional, el psicofdrmaco en cuestién y las preferencias
de la paciente (y su pareja, cuando corresponda) (10, 14).

Las mujeres con antecedentes de recurrencias frecuentes, hospitalizaciones previas o inten-
tos de autoeliminacidn, constituyen una poblacién de alto riesgo de recaida y resistencia al
tratamiento; por lo tanto, en estos casos, la continuacién del tratamiento farmacolégico sue-
le representar la estrategia mas prudente (8). Dentro de este grupo, puede haber usuarias
gue opten por interrumpir el tratamiento farmacoldgico antes de la concepcidn; con este fin
puede procederse a mantener el tratamiento farmacolégico hasta que se constate fehacien-
temente el estado de gravidez, y a partir de ahi suspender gradualmente la medicacién. El
riesgo de exposicion embrionaria que reviste esta estrategia es minimo, ya que la circulacion
Utero-placentaria se establece aproximadamente dos semanas después de la concepcion.
Esta estrategia resulta particularmente util en mujeres de edad avanzada para el embarazo,
las cuales suelen requerir de un tiempo mayor para concebir. La desventaja que implica este
método radica en la suspension relativamente brusca del tratamiento farmacolégico, que
conlleva un riesgo de recaida incrementado (4, 11, 12).

Medicina Clinica y Social 2017;1(1):42-48. -45 -



Rodriguez e Trastorno bipolar en el embarazo

Cuando se optd por la interrupcion de la farmacoterapia durante el primer trimestre, la deci-
sién sobre la reanudacion o no del tratamiento medicamentoso debe realizarse con un juicio
clinico adecuado. En algunos casos se elige esperar la reaparicion de sintomatologia para
reiniciar la medicacién, mientras que otra alternativa es reanudar la medicacién luego del
primer trimestre, minimizando el riesgo de recurrencia (15).

No debe olvidarse que existen alternativas al tratamiento con estabilizadores del animo.
Dentro de las opciones farmacoldgicas se debe tener presentes a los antipsicdticos tipicos y
atipicos, que, como grupo, se consideran farmacos con un menor riesgo teratogénico que los
anticonvulsivantes (si bien debe analizarse individualmente cada opcién farmacoldgica y con
informacién actualizada). También debe considerarse a la terapia electroconvulsiva, que
constituye una opcién segura y eficaz (15).

Las mujeres que eligen cambiar la medicacién por un antipsicdtico tipico o uno atipico aso-
ciado a hiperprolactinemia, podrian ver afectada su capacidad de concepcién, tardando mas
o disminuyendo la posibilidad de conseguirla (9, 10).

TRATAMIENTO DE UN EPISODIO AGUDO DURANTE LA GESTACION

Las conductas terapéuticas para el tratamiento de fase aguda de los posibles episodios de un
trastorno bipolar durante el embarazo, pueden resumirse como sigue (14, 16):

Mania aguda

e Sila mujer no recibe medicacion:
Considerar un antipsicético atipico o tipico, emplear la minima dosis eficaz posible.

e Sila mujer estd recibiendo tratamiento de mantenimiento:
Comprobar cumplimiento correcto del tratamiento.
Si esta recibiendo un antipsicético, incrementar la dosis; o considerar el cambio a un
antipsicotico, si no lo esta recibiendo.
Si no hay respuesta y el cuadro es grave, considerar terapia electroconvulsiva, litio v,
excepcionalmente, valproato.

e Sino hay alternativa razonable al empleo de valproato:
Usar la menor dosis posible y considerar la potenciacién con medicacién adicional,
evitando la carbamazepina. En este sentido, tener presente que la polifarmacia, en
especial la combinaciéon de valproato y lamotrigina, incrementa el riesgo teratogéni-
co.
La dosis maxima aconsejable seria de 1 000 mg/dia, en dosis divididas y en forma de
liberacién prolongada. Se debe suplementar con acido félico (5 mg/dia).

Episodio depresivo

e Ante un cuadro leve:
Plantear primero opciones psicoterapéuticas: terapia cognitivo-conductual, interven-
ciones psicoldgicas breves, autoayuda guiada.
Si no hay mejoria, recurrir a antidepresivos.
e Sise trata de un cuadro moderado o grave:
Considerar la terapia cognitivo-conductual en cuadros moderados.
Considerar farmacoterapia combinada con intervenciones psicolégicas estructuradas.
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Considerar quetiapina sola o combinada con inhibidores selectivos de la recaptacidn
de serotonina, monitorizar la posibilidad de viraje.
Considerar terapia electroconvulsiva, particularmente durante el primer trimestre.

CONCLUSIONES

Ante la complejidad que implica el tratamiento del trastorno bipolar durante el periodo fértil
en la mujer, se repasaron diversas estrategias que pueden ser adoptadas segun las condicio-
nes especificas de cada situacion.

Resulta evidente la conveniencia de evitar ciertas actitudes o procedimientos que terminan
complicando la evolucién o aumentando los riesgos, como, por ejemplo, la utilizaciéon de
dosis por debajo de los rangos terapéuticos, o la suposicion de que siempre resulta mas con-
veniente la interrupcion de la farmacoterapia durante la gestacion. En relacidn a esto ultimo,
se tienen abundantes datos acerca de lo perjudicial que puede ser un episodio afectivo para
la evolucion misma del embarazo.

Una recomendacién que no se puede soslayar es la de obtener la mayor cantidad posible de
informacién actualizada sobre cada una de las opciones terapéuticas que planteamos a una
usuaria (y su pareja, cuando corresponda), ya que los datos sobre la seguridad reproductiva
de los psicofarmacos se renuevan y modifican periddicamente, con las dificultades metodo-
l6égicas ya mencionadas que enfrenta esta area de investigacion.

Otro procedimiento fundamental es el de la obtencidn del consentimiento informado, el cual
no debe ser asumido como una herramienta para deslindar responsabilidades. Este proceso
implica compartir con la paciente y su entorno toda la informacién completa y actualizada
descrita mas arriba; de manera que, tanto usuarios como profesionales, participen de la to-
ma de decisiones en el tratamiento. De esta manera, es comln que se mitigue ostensible-
mente la angustia generada por situaciones cargadas de incertidumbre.

Teniendo en cuenta todas las recomendaciones descritas, es probable que las decisiones
terapéuticas, ya sea que impliquen suspension, cambio o mantenimiento de algun recurso
terapéutico, se tomen con un mayor nivel de seguridad y esto redunde en mejores resulta-
dos para la mujer y su entorno cercano.
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