BOLETIN DE

INFORMACION CLINICA

ISSN 0188-4883

Depresion bipolar: embarazo,

postparto y lactancia

» Epidemiologia, tasas de trastorno bipolar du-
rante el embarazo y postparto

El embarazo y el periodo posparto es el momento
mas vulnerable en la vida de una mujer ya que puede
aumentar los problemas de salud mental y derivar en
un mayor numero de hospitalizaciones psiquiatricas.
Esto es especialmente frecuente en las mujeres con
trastorno bipolar. Estudios prospectivos que docu-
mentan episodios bipolares en el embarazo han infor-
mado que hasta el 70% de las mujeres pueden tener
un episodio agudo de trastornos del afecto durante
el embarazo, aunque durante el posparto pueden
ser mas vulnerables. En un estudio donde se evalu6
el embarazo en 1162 mujeres (2 252 embarazos) con
trastornos del dnimo (trastorno bipolar | - 479 emba-
razos, trastorno bipolar Il - 641 embarazos, y trastorno
depresivo mayor recurrente - 1132 embarazos). De las
mujeres bipolares, el 23% tuvo un episodio de estado
de danimo durante el embarazo, mientras que el 52%
tuvo uno durante el periodo de posparto. La depre-
sion fue la morbilidad mas frecuente.

Tasas de recaida con el cese abrupto de medica-
mentos

Algunos investigadores reportan que después de sus-
pender el tratamiento con litio, las mujeres embara-
zadas y las que no lo estaban tenian tasas de recidiva
similares dentro de las 40 semanas (52%); sin embar-
go, durante las semanas 41 a 50 después de la inte-
rrupcion, las mujeres en el periodo postparto tenian
2.9 veces mas probabilidades de tener episodios en
comparacion con las otras mujeres. Ademas, la inte-
rrupcion rapida se asocio con una mayor probabilidad
de recurrencias que la interrupcién gradual. Si se sus-
pendia el estabilizador del estado de dnimo, la mujer
tenia el doble de probabilidades de tener un episodio,
comenzaba cuatro veces mas rapido y duraba cinco
veces mas. La interrupciéon abrupta amplificé estos
hallazgos. La recurrencia ocurrié 11 veces mas rapido
para aquellas que disminuyeron gradualmente su es-
tabilizador del estado de dnimo.
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Riesgos para el feto y el recién nacido con diagnds-
tico materno de trastorno bipolar no tratado

La evidencia actual relacionada con el trastorno bipo-
lar no tratado indica numerosos resultados desfavora-
bles para las madres y los bebés. Estos pueden incluir
desprendimiento/anomalias placentarias, preeclamp-
sia, parto prematuro, restriccion del crecimiento in-
trauterino, bajo peso al nacer, sufrimiento fetal, pun-
tajes bajos de Apgar, defectos congénitos, mortinatos
y dificultades del neurodesarrollo. La mayoria de los
datos utilizados para guiar la toma de decisiones cli-
nicas perinatales se han recopilado a partir de regis-
tros, revisiones retrospectivas de historias clinicas y
cohortes naturalistas y estudios de casos. Los datos de
seguridad sobre varios medicamentos en el marco de
tiempo perinatal provienen principalmente de la au-
sencia de informes negativos en lugar de la presencia
de estudios positivos.

Cambios farmacocinéticos en el embarazo

El embarazo genera a muchos cambios farmacoci-
néticos en el cuerpo. Comprender estos cambios es
crucial para tratar de manera efectiva y segura las
condiciones médicas durante el embarazo. El volu-
men de sangre aumenta gradualmente a un maximo
del 40% al 50% a las 32 semanas de gestacioén. Esto se
considera un mecanismo de proteccion para preve-
nir la inestabilidad hemodinamica durante el parto,
sin embargo, trae consigo un aumento en el volu-
men de distribucién de medicamentos hidrofilicos
gue requieren dosis mdas grandes para ser efectivos.
La concentraciéon de albumina sérica disminuye, lo
cual afecta a los medicamentos que estan altamente
unidos a las proteinas. Estos medicamentos tendrian
cantidades significativamente mas altas de medi-
camento no unido, lo que requeriria una reduccion
de la dosis durante el embarazo. Las arteriolas afe-
rentes y eferentes se dilatan durante el embarazo,
lo que conduce a un aumento del 50% en el flujo
sanguineo y el aclaramiento renal. Este aumento del
aclaramiento renal también aumenta la tasa de me-
dicamentos eliminados por los rifones, produciendo
concentraciones subterapéuticas. La retencion de
sodio y agua también se incrementa, producien-
do un efecto dilucional sobre las concentraciones
plasmaticas de sodio, asi como una disminucién en
las concentraciones séricas pico de farmacos hidro-
filicos. El aumento de la progesterona durante el
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embarazo causa retraso en el vaciamiento gastrico,
lo que conduce a una concentracién maxima mas
baja y a un tiempo mas prolongado para alcanzar la
concentraciéon maxima de medicamentos orales. El
metabolismo de los medicamentos también puede
verse alterado durante el embarazo; el metabolismo
de la Fase | se ve afectado por la alteracién de varias
enzimas del citocromo (CYP) 450; el metabolismo de
la Fase ll, incluida la induccién de la difosfato-glucu-
roniltransferasa (UGT) en la orina también se afecta.
En el momento del parto, el volumen plasmatico
desciende drasticamente, lo que predispone a las
mujeres a la toxicidad si las dosis se han aumentado
durante el embarazo. El aclaramiento renal y el me-
tabolismo hepatico vuelven a los niveles previos a la
concepcion en el transcurso de una a dos semanas.

Medicamentos y perlas clinicas de tratamiento

Las categorias de riesgo teratogénico se han manteni-
do en revisiéon desde 2008. En este punto, sin embar-
go, el sistema de clasificacién anterior todavia esta en
su lugar y proporciona poca orientacion para la pres-
cripcion, lo que conduce a errores de tratamiento por
parte de los médicos que tienen poca experiencia con
la poblacion perinatal. Por lo tanto, aunque puede ser
util conocer las clasificaciones de estos medicamen-
tos, las decisiones de tratamiento deben estar clara-
mente enfocadas en la presentacién clinica.

Lamotrigina

« El aclaramiento de lamotrigina aumenta dramatica-
mente a lo largo del embarazo. El aclaramiento vuel-
ve a la normalidad rdpidamente después del parto.

+ Las concentraciones del medicamento deben mo-
nitorearse estrechamente durante el embarazo
para asegurar un beneficio clinico continuo, y la
dosis debe ajustarse en consecuencia.

« Ladosis debe reducirse después del parto para evi-
tar la toxicidad.

« Laevidencia respalda el uso de lamotrigina duran-
te el embarazo, y la mayoria de los datos sugieren
que no hay un mayor riesgo de malformaciones
congénitas.

Valproato

« Por lo general, el valproato no debe utilizarse du-
rante el embarazo debido a los riesgos teratogé-
nicos, sin embargo estos son dependientes de la
dosis utilizada.

«  Comunmente el uso de valproato durante el em-
barazo se asocia con defectos del tubo neural y
espina bifida.
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« Serecomienda la administracion de suplementos de
folato antes de la concepcién y durante el embarazo.

« El valproato generalmente se considera compati-
ble con la lactancia.

Carbamazepina y oxcarbamazepina

« La carbamazepina se asocia con mayor frecuencia a
defectos del tubo neural y espina bifida, aunque con
tasas inferiores a las observadas con el valproato.

+ La administraciéon de suplementos de folato se re-
comienda antes de la concepciéon y durante el em-
barazo.

« La carbamazepina generalmente se considera
compatible con la lactancia.

+ Losriesgos del uso de oxcarbamazepina en el em-
barazo y la lactancia son en gran parte desconoci-
dos actualmente.

Litio

« La exposicion al litio durante el primer trimestre
aumenta el riesgo de anomalias cardiacas fetales.

« Serecomienda un ecocardiograma fetal y un ultra-
sonido de nivel 2 durante el sequndo trimestre.

+ Parareducir el riesgo de toxicidad tanto en la madre
como en el bebé, las dosis de litio deben mantener-
se o reducirse alrededor del momento del parto.

« Eluso de litio generalmente no se considera com-
patible con la lactancia materna.

Antipsicoticos atipicos (olanzapina, quetiapina y
lurasidona)

« Los antipsicoéticos atipicos no han demostrado ge-
nerar un mayor riesgo de malformaciones congé-
nitas.

« El efecto mas comun en los bebés es una mayor
probabilidad de presentar un peso elevado para la
edad gestacional.

+ Los bebés expuestos a un antipsicoético atipico du-
rante la gestacion pueden presentar sintomas de
abstinencia o signos extrapiramidales después del
parto.

« Generalmente no se recomienda la lactancia ma-
terna con el uso de un antipsicético atipico.

« Si una mujer esta clinicamente estable con un an-
tipsicotico atipico, los beneficios del control del
estado de animo y los riesgos de recaida y efectos
fetales deben evaluarse si queda embarazada.

Alfonso Cabrera Lagunes
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