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RESUMEN,

urante la adolescencia, la mujer se hace particularmente vulnerable a los trastornos del

dnimo, estimandose que un 20 % de las mujeres entre 15 y 24 afios desarrollan un
episodio depresivo mayor, el doble de lo observado en el sexo masculino. Las enfermedades del dnimo
de inicio temprano en la vida, se asocian con un curso mds severo y ominoso; estando las mujeres mds
expuestas a presentar enfermedades médicas como trastornos tiroideos y obesidad, abuso de sustan-
cias, trastornos de ansiedad y de la alimentacion, entre las patologias psiquidtricas. Particularmente
la enfermedad bipolar por su curso torpido, fdsico, recurrente e imprevisible, precisa de una interven-
cion precoz y sostenida a lo largo del tiempo, que tenga como objetivo proximo alcanzar y mantener la
eutimia y lograr que cuando la joven tome la decision de embarazarse pueda hacerlo con el menor
riesgo posible de recidiva.

Se presenta una revision de los farmacos mds utilizados como parte del arsenal terapéutico de la
enfermedad bipolar, con diversas consideraciones relacionadas al embarazo, parto y lactancia.
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SUMMARY

During teenage years, women are particularly vulnerable
to mood disorders, with 20% of major depressive episodes
developed between ages 15 and 24 years old, which doubles
the incidence observed in men. Early onset mood disorders
are associated with a more severe and less favourable
outcome, being women more exposed to medical diseases
such as obesity and thyroid gland disorders, substance abu-
se, anxiety disorders and eating disorders. Bipolar disorder,
with its torpid, phase-like, recurrent and unpredictable
course, demands an early and sustained intervention along
time, with the aim to fulfill and maintain euthimia and to
have a pregnancy whenever the young woman wants it,
without the risk of relapse.

It is presented a review of the most used medications for

bipolar disorder, and the observations that have to be
considered related to pregnancy, birth and nursery.
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INTRODUCCION

Durante la adolescencia, la mujer se hace particu-
larmente vulnerable a los trastornos del 4nimo, y
entre ellos, a la depresién mayor. (1) Hasta ese mo-
mento de la vida, su prevalencia es similar para

ambos sexos, constituyendo la menarquia -inicio
de la pubertad- el hito que define el incremento de
los trastornos depresivos, manteniéndose elevada
durante toda la vida fértil de la mujer. Si bien la
prevalencia de los trastornos del 4nimo en la ado-
lescencia no esté bien definida, Kesslery cols. se-
falan que un 20 % de las mujeres entre 15 y 24
anos desarrollan un episodio depresivo mayor, el
doble de lo observado en el sexo masculino. (2)

Es sabido que la prevalencia de una enfermedad
depende de los criterios de su definicién asi como
de los métodos de evaluacidn utilizados. La sensi-
bilidad y especificidad de los instrumentos utiliza-
dos para diagnosticar trastorno bipolar en la po-
blacién general nos parecen cuestionables, por lo
que nos parece altamente probable que las tasas
de depresién estén elevadas en desmedro de los
trastornos bipolares. Lo anterior es extensivo a la
clinica, particularmente en la enfermedad bipolar
del nifo y adolescente, donde a menudo es mal
diagnosticada, (1) como trastorno depresivo ma-
yor, trastornos adaptativos, de personalidad, an-
siosos y/o alteraciones conductuales. (2) Lo ante-
rior, fundamentado en el predominio de fases mix-
tasy ciclos ultradiana por sobre las expresiones clé-
sicas de la enfermedad bipolar. A esto se agrega la
sobreposicidn de sintomas caracteristicos del défi-
cit atencional hiperactivo (DAH) y del trastorno
conductual (TC), que ademés se asocian en comor-
bilidad al Trastorno Bipolar (TB). (3)

Autores como Lewinshon y cols estudian la preva-
lencia de vida de TB en 1 700 adolescentes entre
14y 18 afos, encontrando que 0,9 %y 1,4 % cum-
plen los principales criterios DSM IV para TB Il y
ciclotimia respectivamente; y 5,7 % los criterios de
expresion fenotipica leve, que denominaron “the
core-positive group”, que incluia adolescentes con
periodos caracterizados por humor expansivo, irri-
tabley elevado, siendo ubicados en el grupo de los
TB no especificados (NOS). (4) Por su parte, Kessler
y cols. comunican prevalencias de 25 % para TDM
y de 2 % para TB 1 a fines de la adolescencia. (5)
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No sélo las caracteristicas clinicas influyen en el
error diagndstico, sino ademés el desconocimiento
y la incredibilidad de la existencia de TB a edades
mas tempranas. Por ejemplo, en Alemania, Meyer
y cols realizaron una encuesta a 251 psiquiatras,
con una experiencia laboral aproximada de 17 afios
y un promedio de 620 pacientes evaluados por ano,
encontrando que un 63,6 % de los psiquiatras ha-
bia realizado alguna vez el diagnéstico de TB en ado-
lescentes, prevaleciendo una relacién inversamente
proporcional entre el planteamiento diagnéstico de
bipolaridad y la edad del psiquiatra que realiza el
diagnédstico. (6)

Datos obtenidos del estudio ECA, hace més de dos
décadas, han sido reanalizados recientemente por
Judd y Akiskal, sugiriendo que el TB tipo Il es mas
frecuente en mujeres que en hombres. (7) Consi-
derando que las fases depresivas son més prolon-
gadas en este subgrupo que en el tipo I, no es ex-
trano que las mujeres tengan una mayor probabili-
dad de ser diagnosticadas como unipolares, reci-
biendo antidepresivos (8,9) con los riesgos de ines-
tabilidad y viraje que esto implica.

Elinicio temprano en la vida se asocia con un cur-
SO mas severo y ominoso, caracterizado por fre-
cuentes sintomas psicoticos, estados mixtos (EM),
mayor riesgo suicida, elevada comorbilidad con
cuadros del eje 1 y tendencia al curso térpido y cré-
nico, representado tanto por mas fases a lo largo
de la vida, como por mayor ntimero de dias con
sintomas depresivos. (10,11)

Ademaés, las mujeres bipolares estan mas expues-
tas a presentar enfermedades médicas como tras-
tornos tiroideos y obesidad, ademas de abuso de
sustancias, trastornos de ansiedad y de la alimen-
tacién entre las patologias psiquiatricas. (12)

LA ADOLESCENTE
BIPOLAR

Dos estudios diferentes(13,14) han reportado que
la edad promedio para la primera fase se presenta
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alos 19,8y 28,1 anos respectivamente. Observan-
do con especial detalle el periodo de la adolescen-
cia, méas mujeres que hombres sefialan haber pre-
sentado el primer episodio antes de los 20 anos,
debutando principalmente con episodios depresi-
vos. (14) Perlis y cols. analizan la edad de comienzo
de los primeros 1 000 pacientes que participan del
Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder (STEP-BD), encontrando que la edad pro-
medio de los primeros sintomas es de 17,3 anos,
iniciando la enfermedad una de cada cuatro perso-
nas antes de los 13 afios, mientras que un tercio lo
hace entre los 13 y 18 anos, por lo que el inicio
precoz de la enfermedad se observa en el 65 % de
los pacientes. (15) Otro grupo, usando criterios diag-
ndsticos mas acotados para definir la primera fase,
comunica que uno de cada cuatro bipolares pre-
senta la enfermedad antes de los 20 afios. (14)

En relacién con la edad de inicio, la enfermedad
bipolar suele eclosionar més precozmente que lo
observado en la esquizofrenia, por lo que hoy en
dfa, frente a la psicosis en una adolescente, siem-
pre se debe investigar un trastorno animico. (16)

Ante un primer episodio psicdtico, resulta dificil dis-
tinguir entre manfa aguda y esquizofrenia; obsta-
culo que se fundamenta con presencia de ideas bi-
zarrasy autoreferentes, con alucinaciones incon-
gruentes con el estado de animo, abandono de si
misma, del entorno social y marcada pérdida del
nivel premdrbido, lo cual puede corresponder tan-
to a un estado mixto psicético como a una
esquizofrenia, provocando frecuentes, prolongados
y muchas veces graves errores diagnésticos. Res-
pecto a ésto, en otro texto, (17) hemos postulado
una mdxima que busca disminuir el riesgo de error,
la que reza asf: “Todo adolescente con un cuadro
psicético agudo es bipolar mientras no se demues-
tre lo contrario”. En una adolescente psicética al-
canzar un certero diagnéstico diferencial es indis-
pensable, por lo que se debe evitar inicialmente el
uso de agentes antipsicoticos que enmascaren el
cuadro clinico, entrevistar repetidamente a la en-
ferma, observar el curso circadiano de los sinto-
mas, proscribir el uso de antipsicdticos cléasicos

37



evitando asf la impregnacién neuroléptica y el con-
siguiente aplanamiento, obtener de los familiares la
maxima informacién posible y, si resulta necesario,
examinar a la paciente junto con otros especialis-
tas.

Tratamiento de la adolescente
* Intervencion psicosocial

Quizas lo fundamental durante la adolescencia es
enfrentar la negacién y la resistencia tanto de la
paciente como de su familia al diagndsticoy al tra-
tamiento. La prevencién de recaidas —uno de los
objetivos mas importantes en el manejo de la
bipolaridad- descansa en la adherencia al tratamien-
to integral y en el cumplimiento de las pautas de
autocuidado, indispensables para sostener la esta-
bilidad. Lo anterior sélo se alcanza cuando se inte-
gran las intervenciones psicosociales. (18)

Trabajar con grupos de pares resulta un impacto
positivo para las jévenes; hemos observado asi una
mayor aceptacién de la enfermedad. Esta modali-
dad genera un circulo virtuoso donde las alertas 'y
recomendaciones de autocuidado surgen del dia-
logo con los pares.

Las intervenciones psicosociales deben extenderse
a la familia, pues la adherencia al tratamiento de-
pendera en gran medida de una estrecha alianza
de ésta con las metas terapéuticas. (19)

La sexualidad y los aspectos reproductivos de la
adolescente ocupan un lugar de particular impor-
tancia. Episodios hipomaniacos, maniacos o mix-
tos se asocian con una exaltacién de la impulsividad
sexual en ellas, pudiéndose observar un inusual in-
terés por esta temaética, la que se puede expresar
en conductas imprudentes y hasta promiscuas.
Este tema debe ser precozmente abordado por el
psiquiatra y por la familia, procurando mostrar
cémo cambios importantes o bruscos en esta esfe-
ra suele ser una expresiéon de enfermedad, debien-
do reforzar tanto la educacién de los valores cultu-
rales como el conocimiento de las formas médicas
de evitar un embarazo.

* Tratamiento farmacoldgico

Por tratarse de una enfermedad con un curso
torpido, fasico, recurrente, con una evolucién na-
tural imprevisible y donde la ausencia de un trata-
miento eficaz aumenta el peligro de llegar al mo-
mento del primer embarazo con un alto nimero
de fases, es preciso postular una intervencién pre-
coz, multifocal y sostenida a lo largo del tiempo,
que tenga como objetivo préximo alcanzar y man-
tener la eutimia, evitando los sintomas subsindro-
maticos y como objetivo central lograr que cuando
la joven tome la decisién de embarazarse, pueda
hacerlo con el menor riesgo posible de recidiva.

Del arsenal farmacolégico disponible, escasos
farmacos parecen brindar cierta seguridad en el
manejo de la bipolar adolescente. Si bien los nive-
les plasméticos deseables y las dosis a utilizar de-
ben ser similares a las indicadas en hombres y mu-
jeres adultas, no es menos cierto que provocan sin-
tomas y efectos colaterales indeseables con alguna
mayor frecuencia que en adultos, tema que se re-
visard més adelante. Algunas caracteristicas parti-
culares tales como el alto riesgo de embarazo,
sobrepeso, acné juvenil, ovario poliquistico y
otros, deben influir en la eleccién farmacoldgica del
clinico.

Carbonato de Litio

Pese a un irracional e inexplicable descenso en su
uso, evaluando beneficios y perjuicios, nos parece
que el carbonato de litio es un farmaco seguro y
eficaz como estrategia de inicio en la mujer adoles-
cente. A su perfil de estabilizador de amplio espec-
tro (estabilizando desde la exaltacion e inhibicidn
de las funciones mentales comprometidas en el TB),
se agrega su efecto antisuicida, (20-22) baja
teratogenia, buena tolerancia y escasos a modera-
dos efectos colaterales.

Dentro de sus limitantes est4 el aumento de peso
en pacientes que no son advertidas de un control
nutricional efectivo, lo que puede generar abando-
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no de tratamiento. El acné se puede agravar con el
litio, efecto perturbador para lo cual no parece ha-
ber estrategias plenamente efectivas, debiendo
muchas veces suspender el estabilizador. (23)

Acido valproico

Se ha asociado a potencial riesgo de compromiso
ovarico, pero en adolescentes con vida sexual acti-
va, lo mas importante es el efecto teratégeno, sien-
do considerado en categoria D por la Food and Drug
Administration (FDA). Su efecto deletéreo es tan pre-
coz en el desarrollo del embrién que casi no otorga
tiempo de reaccién para evitar dafios neurolégicos
irreparables,(24) como espina bifida. (25)

Por otra parte, en los Gltimos afnos se ha generado
una creciente preocupacioén por la posible induc-
cién de un sindrome metabdlico por 4cido valproico
(VA); cuadro caracterizado por obesidad, hiperinsu-
linemia, dislipidemia, ovario policistico e hiperandro-
genismo, el que se presentaria particularmente en
mujeres jovenes,(26) asocidndose a un mayor ries-
go cardiovascular. Isojarvi y cols. encuentran que
este cuadro seria parcialmente reversible con la sus-
pensién del dcido valproico y su sustitucién por otro
estabilizador. (27)

Frente a la prescripcién de VA a una mujer en edad
fértil, indicacién, muchas veces indispensable, de-
berfa ir precedida de un estudio ginecoldgico y
metabdlico especifico. (tabla 1)

Tabla No. 1
ACIDO VALPROICO: MUJERES EN EDAD FERTIL

Evaluar la estricta necesidad de su uso

Evaluar antecedentes de oligomenorrea

Asociar siempre dcido félico (5 mg/dia)

Informar respecto del alto riesgo de teratogenia
Indicar medidas a seguir frente a un eventual “atraso”

Realizar ecografia ginecolégica previa (idealmente transvaginal)

Medir regularidad y duracion de los ciclos menstruales

Determinar indice de Masa Corporal (IMC)

Medir niveles plasmdticos de LH, FSH, testosterona libre, insulinemia basal

Las alteraciones de los pardmetros anteriores, el au-
mento de peso superior al 20 %, aumento del peri-
metro de cintura, la prolongacién del ciclo menstrual
sostenido o la aparicién de hipertricosis, constitu-
yen signos de alarma que el clinico debe evaluar.

Recientemente, nuestro grupo ha publicado una re-
visidn en relacién con la hiperamonemia secunda-
ria a VA, (28) seguida con varios estudios en curso
donde hemos observado que cerca de la mitad de
quienes lo reciben en dosis (tiles, la presentan, resul-

tando reversible con el uso mantenido de L-
carnitina (reporte personal Drs Herrera y Correa),
desconociéndose hasta ahora el impacto que pue-
da tener su elevaciéon sostenida en la funcién
encefalica y eventualmente en la de la criatura en
gestacion.

Por todo lo senalado, el 4cido valproico, pese a ser
un excelente estabilizador, no deberfa ser un far-
maco de primera linea en la mujer en edad fértil,
debiendo restringirse a pacientes refractarias a otros
esquemas mas seguros.
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Carbamazepina

La carbamazepina merece tres reparos principales
que le impide formar parte de los farmacos de pri-
mera linea. Tiene una alta y precoz actividad
teratogénica, es un potente antifélico e induce el
metabolismo de otros farmacos (incluyendo entre
otros a los anticonceptivos orales).

Lamotrigina

El medicamento lamotrigina, agente que estabiliza
desde abajo hasta la eutimia, ha demostrado su efi-
cacia en la ciclacién rapida, en la depresion bipolar
y en la terapia de sostenimiento. (29-31) Es bien
tolerada, con escasos efectos colaterales, nula
accién sobre el peso y el ciclo reproductivo y so-
bretodo sin efectos sobre la esfera cognitiva, ele-
mento considerado cada vez mas importante en la
eleccién de un estabilizador. Hasta hace poco tiem-
po, habia duda respecto de teratogenia del farma-
o, sin embargo, informacién emergente del Regis-
tro Norteamericano de Drogas Antiepilépticas du-
rante el Embarazo (NAAED) sugiere una asociacién
entre lamotrigina y un riesgo aumentado de hendi-
dura oral cuando las madres han sido expuestas al
farmaco durante el primer trimestre, por lo que re-
sulta prudente evitar su uso durante ese periodo
mientras no se disponga de mas estudios.(32) Pese
a lo anterior, se ha posicionado como un excelen-
te farmaco para ser utilizado en mujeres con TBI.
Dentro de sus limitantes estarfa el carecer de pro-
piedades antimaniacasy precisar de lenta titulacién
para evitar el riesgo de rush cutédneo, a veces tan
grave como el sindrome de Stevens-Johnson.

Antipsicéticos atipicos

Varios antipsicéticos atipicos se han sumado recien-
temente a los farmacos que han evidenciado efica-
cia en algunos estadios clinicos de los trastornos
bipolares, demostrando ademas seguridad en su
uso. (33) La olanzapina, el més estudiado de los
atipicos en bipolaridad de acuerdo a lo observado
en 96 embarazadas estudiadas prospectivamente,
parece no ser teratogénico. (34) Su mayor limitante

es el aumento de peso y el riesgo de sindrome
metabdlico, requiriendo de monitorizacion.

BIPOLARIDAD EN EL
EMBARAZO

Los trastornos del animo durante el embarazo son
un importante problema de salud, cuya prevalen-
cia no ha sido claramente establecida y —por ende—
muchas veces subtratada. Sus consecuencias se
asocian con una mayor morbi-mortalidad de las
afectadas, asi como un aumento en la morbilidad
de sus hijos. (35)

Es frecuente que las bipolares sean aconsejadas por
sus médicos a evitar, posponer y en algunos paises
interrumpir un embarazo con el fin de evitar la
recurrencia de la enfermedad y/o la exposicién fe-
tal a farmacos teratbgenos. En un estudio reciente,
Vigueray cols. (36) comunican que el 45 % de las
pacientes recibid, de parte de alglin especialista en
salud mental, la recomendacién de evitar el emba-
razo. Luego de consultar psiquiatras especialistas
en TB, dos de cada tres de este grupo decide llevar
a cabo el embarazoy sdlo el 37 % restante mantie-
ne la recomendacién original de no embarazarse,
la cual se asienta en los temores de la teratogénesis
infantil y la potencial recurrencia. Nos parece que
es preciso informar clara y adecuadamente respec-
to de los riesgos reales asociados a un eventual
embarazo, asf como considerar la autonomia de la
paciente para tomar la decision final.

La idealizacién roméanticay algunas observaciones
clinicas han sugerido que el embarazo reducirfa el
riesgo de recurrencia de enfermedades mentales,
apareciendo por consiguiente como un factor pro-
tector, lo que carece de evidencia y resulta cuanto
menos, controversial. (33) Un estudio realizado por
el National Institute of Mental Health (NMIH) evalud a
139 bipolares embarazadas, un tercio de las cuales
reportaron un episodio animico durante el emba-
razo y un 45 % haber presentado problemas emo-
cionales severos durante su curso o en el primer
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mes del puerperio. (37) Del mismo modo, Freeman
y cols. (38) comunican que una de cada dos muje-
res bipolares se tornan sintométicas durante el em-
barazo.

Buscando un equilibrio entre beneficios y riesgos,
factores a considerar para mejor decidir en rela-
cién con el tratamiento durante del embarazo se-
rian los antecedentes animicos previos de la pa-
cientey el riesgo de mantener los medicamentos
en uso. (39) Aquellas pacientes que requieran con-
tinuar su tratamiento farmacolégico durante el pri-
mer trimestre deben evitar la exposicion a multi-
ples farmacos, con el fin de minimizar el riesgo.

Las caracteristicas de la enfermedad desaconsejan
el brusco cambio de estabilizador, sugerencia que
cobra mayor peso en mujeres durante el curso de
un embarazo, tanto por el riesgo de recaida como
por la eventual exposicidn a una terapia asociada
en un periodo que ésta se debe evitar.

El intento de suspensidn gradual del tratamiento
antes del embarazo (33) debe ser ensayado tiem-
po antes que la paciente planifique un embarazo,
estrategia que precisa la eutimia de la paciente, otor-
gando valiosa informacién en relacién con la evo-
lucién de la enfermedad en ausencia de farmacos.
De ser exitosa, brinda mayor confianza al experi-
mentar una ausencia de descompensacion, similar
a la que se esperaria ante la suspension del trata-
miento durante la organogénesis. De apreciarse sin-
tomas de descompensacién durante el ensayo, la
terapia antirrecurrencial debe reiniciarse. Es impor-
tante que estos ensayos se realicen sdlo en pacien-
tes que hayan mantenido por un largo tiempo la
eutimia y que estén en control con el especialista.
No existe consenso en lo que respecta al momento
exacto en el que resulta conveniente reiniciar el tra-
tamiento, pudiendo hacerse luego del primer tri-
mestre del embarazo o bien observar de cerca la
sintomatologia de la paciente y reiniciarlo frente a
la presencia de los primeros sintomas de inestabili-
dad animica. (38,40) El seguimiento con cartas de
animo que ayuden a graficar sus variaciones per-
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mite elegir el perfodo del afio cuando el riesgo de
inestabilidad sea menor.

Teratogenia

Ningln psicofédrmaco ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) norteamericana para
ser usado durante el embarazo. Los estabilizadores
del &nimoy otros agentes usados en el tratamiento
de una paciente bipolar embarazada son conside-
rados mayoritariamente como farmacos de riesgo
intermedio, (33) lo cual no permite excluir el riesgo
de teratogenicidad, por lo cual se recomienda ex-
plicar detalladamente a la paciente y a su familia.
La informacién debe ser consensuada con el
obstetra y el neonatdlogo debido a que facilita el
trabajo en equipo frente al embarazo de una enfer-
ma bipolar, toda vez que constituye un embarazo
de alto riesgo.

Durante periodos criticos, como el embarazo, re-
sulta importante extremar medidas como la
psicoeducacién y los ritmos sociales. Técnicas de
resolucion de dificultades, basadas en la terapia
cognitivo conductual logran atenuar los problemas
e identificar soluciones especificas, revisando pa-
sos a seguir y evaluando resultados. Lo anterior
consiste en analizar aspectos del embarazo y de la
enfermedad, en cada una de sus fases, reconocien-
do tanto sintomas y signos precoces como situa-
ciones proclives a generarlos, ensefiando estrate-
gias para enfrentarlas. Resultan Gtiles estrategias
para un mejor manejo del embarazo como un even-
to vital generador de estrés. (41)

El riesgo de malformaciones fetales relacionado con
el uso materno de farmacos depende de las pro-
piedades farmacolégicas y del tiempo de exposi-
cién fetal. Durante los 32 dias que siguen a la con-
cepcidn se puede afectar el desarrollo y el cierre
del tubo neural. La formacién cardiaca se puede
comprometer entre los dfas 21 y 56, mientras que
el desarrollo de labios y paladar se puede compro-
meter entre los dias 42 a 63. El segundo trimestre
no esta exento de riesgos, expresadas con malfor-
maciones craneofaciales y la génesis de lo que lue-
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go se presentaréd como teratogenia conductual (al-
teraciones cognitivas y del comportamiento). (39)

Teratogenia y litio

Es importante recordar que el litio esté asociado al
menor de los riesgos globales si se le compara con
el &cido valproicoy la carbamazepina, en tanto atin
no hay suficiente evidencia de que el uso de nue-
vos estabilizadores resulte mas eficaz para este pro-
pdsito. Pese a lo anterior, la exposicién a litio de
igual forma debe ser motivo de cuidado.

Un clésico y antiguo estudio conocido como Register
of Lithium Babies, postula que las malformaciones
cardiovasculares son 400 veces més frecuentes en
ninos con exposicidén intrauterina de litio, compa-
rado con poblacién general, siendo la malforma-
cién cardiaca mas frecuente la enfermedad de
Ebstein. (42) Esaidea es mantenida por poco mas
de dos décadas hasta que Coheny cols., luego de
un interesante metaandlisis concluyen que el litio
parece seguir siendo la opcidén mas segura a usar
durante el embarazo, pese al riesgo de enfermedad
de Ebstein, la que se presenta sélo en el 0,05 % de
las mujeres que reciben este farmaco desde la cuarta
hasta la octava semana. (43)

Schou, al estudiar a 60 ninos expuestos a litio du-
rante el primer trimestre o todo el embarazo, no
arrojé diferencias en el seguimiento de su compor-
tamiento al compararlos con sus hermanos no ex-
puestos, lo que sugiere ausencia de teratogenia
conductual. (44)

Teratogenia y anticonvulsivantes

La exposicién a los anticonvulsivantes se relaciona
con un riesgo dos veces superior de malformacio-
nes, (45) siendo las més frecuentes las del tubo
neural (espina bifida, anencefalia), las craneofaciales,
el retraso del crecimiento, la microcefalia y anoma-
lfas cardiacas. Incluso el rostro del paciente que ha
recibido anticonvulsivantes recibe un particular
nombre “cara anticonvulsivante”, que se caracteri-
za por hipoplasia de la linea media, nariz corta con

anteroversion de las ventanas nasales y labio infe-
rior largo. (46)

Valproato

El &cido valproico es un teratégeno humano. Infor-
macién aportada por el North American Pregnancy
Registry, otorga al uso de este farmaco durante el
primer trimestre de embarazo, un riesgo de malfor-
maciones mayores (espina bifida, defectos cardia-
cos, anomalias multiples) que alcanza al 10,7 % de
los productos de mujeres que lo reciben en
monoterapia, (47) coincidente con otros autores.
(43)

Las anomalfas del tubo neural fluctGan entre el 5y
el 9 %, particularmente defectos en el cierre
lumbosacro, lo que implica un efecto farmacoldgico
sobre la cresta neural. El riesgo mayor se alcanza
entre los dias 17 a 30 luego de la concepcidn, exis-
tiendo una relacidon dependiente de la dosis. (39)

Los efectos cognitivos de la exposicion a acido
valproico in titero han mostrado que, si se compara
con otros anticonvulsivantes en monoterapia, mas
nifios expuestos a este farmaco precisaran de edu-
cacién especial (49) ytendran una reduccion signifi-
cativa del Coeficiente Intelectual verbal. (50)

Entre las complicaciones neonatales se incluyen
desaceleraciones de la frecuencia cardiaca,
hepatotoxicidad, hipoglicemia, disminucién de los
niveles de fibrinégeno, y un sindrome de abstinen-
cia a valproato caracterizado por irritabilidad, ner-
viosismo, problemas en la alimentacién y el tono
muscular. (39,51)

No nos parece recomendable el uso de valproato
en la mujer que desea embarazarse, ya que los efec-
tos deletéreos de este estabilizador ya se habran
hecho presentes al momento en que la madre y el
médico intenten reaccionar.

Carbamazepina

Al igual que el valproato, es considerado un
teratdgeno humano. Un estudio con un niimero
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reducido de pacientes (n=35) evidencié una pre-
valencia de 11 % para alteraciones craneofaciales,
26 % para hipoplasia de las unas y 20 % para retra-
so en el desarrollo. Entre el 0,5y 1 % presenta ano-
malias del tubo neural. (39,46)

La teratogenicidad de la carbamazepina estaria dada
por los metabolitos epdxidos (tdxicos), los cuales
no se producen con el uso de la oxcarbazepina.

En cuanto al peso de nacimiento, se estima que
éste serfa unos 250 gramos menor a controles nor-
males, siendo menor también el perimetro cefalico.
(39,52) Pese alo anterior, no habria evidencia cla-
ra respecto a déficit cognitivo secundario a la me-
dicacién. (53)

Para el uso de cualquier anticonvulsivante se reco-
mienda el uso de 5 mg. diarios de acido fdlico, y
para el caso particular de la carbamazepina se re-
comiendan suplementos de vitamina K para dismi-
nuir los riesgos de malformaciones de la linea me-
dia facial y también evitar hemorragias intrauterinas,
facilitando el correcto funcionamiento de los fac-
tores de coagulacion. Para éste ltimo caso, se su-
gieren dosis de 20 mg/dia durante el Gltimo mes de
embarazo; debiendo administrarse al recién nacido
1 mgintramuscular de vitamina K. (54,55)

Lamotrigina

En relacién a seguridad, una reciente estimacion,
extraida del registro de 414 embarazos con
lamotrigina en monoterapia, constata que en mu-
jeres expuestas al farmaco durante el primer tri-
mestre, las malformaciones congénitas no sobre-
pasan el 2,9 %. Si bien la casuistica es insuficiente,
sugiere que la lamotrigina no serfa teratogénica. (56-
58) Un reciente reporte postula un riesgo aumen-
tado de hendidura oral cuando las madres han sido
expuestas al farmaco durante el primer trimestre.
(32) Ademés, este farmaco puede provocar algu-
nos problemas pues, al momento del parto, sus
niveles en el plasma materno son similares a los del
cordén umbilical, lo que revela una plena transfe-
rencia placentaria. Ohman y cols. han reportado
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una lenta disminucién plasmaética de lamotrigina en
el recién nacido alcanzando, a las 72 horas, el 75 %
de la concentracién original del cordén. Controla-
dos dos o tres semanas posparto, los recién naci-
dos mantienen un 30 % de los niveles séricos origi-
nales. Como es de esperar, por los cambios ocurri-
dos durante el parto y por la disminucién de la in-
duccién metabdlica del farmaco, la concentracién
de lamotrigina alcanza en la madre, a las dos sema-
nas posparto, un 170 % de la observada al mo-
mento del parto. Este farmaco se excreta en for-
ma importante a la leche materna y pese al escaso
reporte y baja pesquisa de efectos colaterales en el
neonato, su uso durante la lactancia deberia estar
contraindicado. (59)

Antipsicoticos atipicos y teratogenia

Algunos antipsicdticos atipicos, que se han asocia-
do a un significativo aumento de peso en las pa-
cientes, pueden predisponer a las madres a obesi-
dad e hiperglicemia, las cuales pueden aumentar el
riesgo perinatal del nifo. (60,61)

Mc Kenna y cols. comunican que de 151 mujeres
expuestas a distintos atipicos en monoterapia , se
presentd teratogenia sélo en un caso, lo que, pese
a lo pequeno de la muestra, sugiere que se tratarfa
de farmacos seguros. (62)

CONSIDERACIONES
RESPECTO DEL LITIO EN
EL EMBARAZO

Si bien el litio parece constituir la alternativa mas
segura, esto no seria suficiente para sugerir el cam-
bio a este tratamiento en una mujer embarazada
compensada con otro medicamento, lo que obliga
al clinico a elegir bien la estrategia farmacoldgica
cuando esta frente a pacientes con planes o riesgo
de embarazo. Los fadrmacos deben ser administra-
dos fraccionadamente con el objeto de impedir pi-
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cos plasmaticos, a pesar de no estar demostrado el
beneficio que lo anterior significa para el feto.

Al revisar lo que ha ocurrido con la recurrencia lue-
go de la discontinuacidén de litio en 257 pacientes
con TB I en 14 estudios Suppes y cols. (63) en-
cuentran que més del 50 % de los nuevos episo-
dios ocurren dentro de las 10 primeras semanas de
la suspensién del litio, siendo cinco veces mas tem-
prana la recurrencia de una fase manfaca que la de
una depresiva. Los autores comunican que el ries-
go de recidiva es mayor entre aquellos que suspen-
den el litio que en los pacientes que no estaban en
tratamiento.

Uno de los aportes més interesantes en el estudio
de la bipolaridad en la mujer es el que lleva a cabo
Viguera y cols.,(64) quienes estudian el curso del
TB 1y Il en mujeres embarazadas y no embaraza-
das que descontintan el tratamiento con litio, ob-
servando que el riesgo de recaida es alto y muy
similar en embarazadas (52 %) y no embarazadas
(58 %). Observan un mayor riesgo de recidiva en
bipolares con historia de cuatro o més episodios
previos. Destacan como la forma de discontinuar
el litio es determinante en la tasa y tiempo de recai-
da. Asf, la interrupcién del tratamiento de litio lle-
vada a cabo en menos de 14 dias, genera un por-
centaje de recidiva del TB de un 63 % en estas mu-
jeres, mientras que la suspensién gradual llevada a
cabo entre dos y cuatro semanas sélo provoca re-
caida en un 37 %, describen ademés una recaida
mas precoz entre quienes hacen una retirada rapi-
da. Estos hallazgos tienen gran importancia clinica
en tanto evidencian que una suspensién gradual
dellitio, frente al embarazo de una paciente eutimica
en tratamiento con este farmaco, ayuda a no ex-
poner al feto a una malformacién cardiaca. Ade-
maés, la mujer puede volver a ser medicada con este
farmaco de modo efectivo luego del tercer mes de
embarazo corriendo, durante el periodo sin trata-
miento, un escasisimo riesgo de recurrencia.

La litemia disminuye al progresar el embarazo por
el aumento del clearance renal y de la filtracién
glomerular en la madre, lo que hace necesario rea-
lizar un control mensual del nivel plasméatico como
un ajuste de dosis para mantener los niveles tera-
péuticos. Las litemias deben ser més frecuentes en

el perfodo perinatal, ya que se produce rapidamen-
te una disminucién en el volumen plasmatico du-
rante el parto y un consecuente aumento en la
litemia, por lo que se aconseja disminuir la dosis de
litio en un 50 % pocos dias antes del parto, con el
objeto de aminorar el riesgo de toxicidad materna
y del recién nacido. Se sugiere mantener un
monitoreo frecuente y estricto tanto de los niveles
de litio, de la hidratacién como de los sintomas de
intoxicacidn durante el perfodo de tiempo que com-
prende el trabajo de parto y posparto.

Terapia electroconvulsiva en el
embarazo

Durante el embarazo, tanto frente a recaidas como
recidivas, la terapia electroconvulsiva (TEC) es una
opcién segura. Revisiones recientes, (33,39,65) que
suman més de 300 pacientes, confirman su efica-
ciay seguridad. Su uso en mujeres embarazadas es
incluso menos riesgoso que la indicacién de un féar-
maco potencialmente teratogénico. En este esta-
do, la mujer tiene niveles muy altos de progesterona
circulante, lo que eleva el umbral convulsivante, por
lo que la primera descarga se debe hacer segtin los
procedimientos habituales, para luego ajustar las
siguientes descargas. Durante el procedimiento en
esta particular condicién, se debe controlar la even-
tual presencia de contracciones uterinas, evitar el
uso de atropinay de barbitiricos con el objeto de
impedir alteraciones cardiacas en el feto, asegurar
una adecuada oxigenacidn, evitar la hiperventilaciéon
y facilitar una perfusién placentaria al mantener la
gestante una posicién de cubito lateral izquierdo.
No hay evidencia de alteraciones en la organo-
génesis, problemas en el crecimiento intrauterino,
alteraciones neonatales ni de teratogenicidad con-
ductual.

BIPOLARIDAD EN EL
POSPARTO

El puerperio es el periodo en que la mujer presenta
el mayor riesgo de sufrir una descompensacién psi-
quica grave o de ser hospitalizada por patologia
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mental (86), asociandose a un alto riesgo de inicio
y recaida de fases animicas. Es asf como un tercio
de las mujeres sin sintomas previos, suelen debu-
tar a la enfermedad en el puerperio. (66)

La patologia psiquiatrica constituye la principal va-
riable relacionada con la mortalidad materna en el
periodo perinatal; en particular, el suicidio resulta
ser la causa de muerte en el 28 % de los casos. (67)
En este periodo ademas, el impacto de la enferme-
dad trasciende y afecta tanto la calidad de la rela-
cién madre-hijo como el normal desarrollo
psicoemocional del menor. (68)

En un estudio retrospectivo se comunica que dos
de cada tres mujeres bipolares experimentan fases
en el posparto, siendo la depresién la mas frecuen-
te. (69) Se enfatiza respecto de la importancia en el
seguimiento de los sintomas durante el embarazo,
ya que se observa que la presencia de sintomas
afectivos durante éste tiene una alta correlacién con
episodios animicos en el posparto.

El riesgo de descompensacién puerperal de un TB
es siete veces mayor que el de la esquizofrenia, y el
evento mas temido es la psicosis posparto, la que
esté estrechamente relacionada con el TB, toda vez
que la mayorfa de los episodios psicoticos
puerperales se vinculan con trastornos del 4nimo.
(70) La psicosis puerperal, trastorno precipitado por
un parto, ocurre aproximadamente en uno de cada
1000 partos en la poblacién general, mientras que
entre mujeres bipolares la frecuencia puede alcan-
zar a méas de 200 de cada 1000 mujeres. En la ex-
presién de este cuadro, a diferencia de lo observa-
do en otras patologias psiquiatricas puerperales, los
factores psicosociales del embarazo y posparto no
juegan un rol de importancia. (71)

Al observar lo que ocurre en bipolares pertenecien-
tes a familias con alta prevalencia de TB, se ha ob-
servado que el 57 % de aquellas que tienen una
historia familiar de psicosis puerperal en un familiar
de primer grado debutan con un episodio psictico
luego del primer parto, incidencia muy superior a
la reportada entre bipolares que no tienen este
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antecedente en sus familias; postuldndose la pre-
sencia de un factor de vulnerabilidad familiar. (72)
En relacién a la recurrencia, se estima que entre el
25 % y el 90 % presentard nuevos episodios
psicdticos en futuros puerperios. (34,66)

La psicosis posparto es una emergencia médico psi-
quidtrica. La instalacién de los sintomas ocurre ra-
pidamente durante las primeras dos semanas des-
pués del parto. El cuadro puede presentarse con
delirium y, ademés, puede ser indistinguible de un
episodio maniaco o mixto, pesquisandose frecuen-
temente sintomas de primer rango de Schneider,
lo que explica su confusién con esquizofrenia. Dado
el riesgo suicida o infanticida, su manejo debe lle-
varse a cabo en hospitalizacidn cerrada, precisan-
do un tratamiento inmediato con estabilizadores
del animo, antipsicéticos o terapia electro-
convulsiva. (73~75)

En un estudio de Viguera y cols. (64) observan du-
rante 24 semanas lo que ocurre en un grupo de
mujeres que se han mantenido estables durante 40
semanas de seguimiento luego de haber
discontinuado el litio, constatando una gran dife-
rencia entre bipolares embarazadas y no embara-
zadas. Estas Gltimas, mostraron una tasa de recidi-
va del 24 % en seis meses, mientras que la
recurrencia posparto triplicé el riesgo de recidiva
en relacidn a grupo control (70 %). En cuanto al
tipo de fases, también se aprecia una diferencia en
los dos grupos, con una prevalencia de 63 % para
episodios depresivos o mixtos disféricos en el gru-
po posparto versus 38 % en el grupo de las no em-
barazadas. Resulta interesante sefialar que estos in-
vestigadores no encuentran diferencias en el riesgo
de recurrencia comparando mujeres con TB tipo |
y tipo 11

La profilaxis en el posparto esta dirigida a prevenir
la recurrencia de nuevas fases. (76) Si se considera
el grupo de pacientes que no experimenta episo-
dios de descompensacién animica durante su em-
barazo pero que tiene el antecedente de recurrencia
en embarazos previos o antecedentes familiares
positivos, la prevencidn de la recurrencia en el puer-
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perio debe instar al clinico a proponerla después
del primer trimestre de gestacién. Por su parte, el
riesgo de recurrencia en el posparto se puede re-
ducir a través de la profilaxis con litio desde distin-
tos momentos del embarazo e incluso indicandolo
inmediatamente después del parto. (64) Pese a los
antecedentes relacionados con la eficacia del litio
en prevenir recaidas tras iniciar la profilaxis dentro
de las primeras 48 horas luego del parto, Viguera 'y
cols. consideran que ésta podria ser en muchos
casos una opcidn tardfa, por lo que aconsejan
reintroducir el estabilizador desde el segundo tri-
mestre o en las Gltimas dos o cuatro semanas de
gestacion. (33)

En términos generales, la profilaxis con litio reduce
la tasa de recaida en el 50 % a menos del 10 % de
los pacientes. (76,77)

Nos parece que la profilaxis con litio debe ser reco-
mendada tanto si la paciente se ha mantenido sin
medicacién durante el embarazo como silo ha re-
cibido durante la gestacién. Si ha recibido durante
el embarazo otro farmaco, debe mantener el mis-
mo esquema terapéutico.

Frente al antecedente de mala tolerancia o insufi-
ciente respuesta previa al litio, tanto el uso de 4ci-
do valproico, carbamazepina como de un
antipsicdtico atipico serfan alternativas correctas.

Dentro de los factores que parecen influir en la elec-
cién de un estabilizador del &nimo para profilaxis
en posparto, la seguridad durante la lactancia pa-
rece ser central. Sin embargo, en la actualidad, no
hay farmacos que permitan asegurar que el recién
nacido pueda estar libre de eventos mientras es
amamantado por una madre que recibe algiin es-
tabilizador, razén por la cual se sugiere no exponer
al recién nacido a la lactancia materna.

BIPOLARIDAD Y
LACTANCIA

El uso de farmacos durante este periodo es
controversial. No hay estudios controlados donde

se evalte el riesgo del recién nacido respecto del
uso de estabilizadores del animo por parte de su
madre. La lactancia se suele asociar con alteracio-
nes del ritmo vigilia-suefo, por lo que es necesario
evaluar el impacto que puede significar la parcial
pero sostenida privacion de suefo en una mujer
bipolar. Por ello, se sugiere que la madre sea acom-
panada y relevada de responsabilidades de ama-
mantar o alimentar a su hijo durante las noches de
las primeras semanas de vida.

A diferencia del litio, la carbamazepinay el &cido
valproico han sido considerados, en estudios preli-
minares, farmacos compatibles con la lactancia se-
glin el Work Group on Breastfeeding, American Academy
of Pediatrics. (78) Pese a estos hallazgos, la informa-
cién cientifica conocida no permite brindar, tanto
a las mujeres bipolares como a otras pacientes psi-
quiatricas vulnerables durante el puerperio, una
razonable tranquilidad respecto de la seguridad de
amamantar a su hijo. En muchos casos se seguira
enfrentando el dilema de decidir entre amamantar
al hijo o usar farmacos para evitar la recurrencia.

Litio

La concentracién en la leche materna fluctta entre
el 24 a 72 % de lo encontrado en el plasma mater-
no. (79) Existen reportes de intoxicacién por litio
en lactantes con episodios deshidratacion, lo cual
cede al suspender la lactancia. (79) Al respecto, cabe
senalar que los ninos hasta los cinco meses de vida
extrauterina tienen una capacidad de depuracién
renal disminuida, por lo que, si un proceso patold-
gico lleva a deshidratacién podrian alcanzarse ni-
veles téxicos del farmaco. Por lo anterior, la
American Academy of Pediatrics contraindica el uso
del carbonato de litio durante la lactancia. (80) Si el
litio es mantenido, todos los ninos deben ser
monitorizados en su concentracién séricay en su
funcién tiroidea. (39,81)

Recientemente Viguera y cols, (82) presentan re-
sultados de un estudio donde miden niveles de litio
en madre, leche y lactantes (4 a 12 semanas de
vida). No se observan efectos adversos en nueve
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de 10 nifios expuestos a lactancia natural, consi-
derando que los niveles plasmaéticos de litio en sus
madres estaban en rangos terapéuticos. La concen-
tracidn en los nifos alcanza en promedio un 25 %
de lo observado en sus madres, sin apreciarse alte-
raciones de funcion renal ni tiroidea durante el tiem-
po de observacion.

A diferencia del litio, la American Academy of Pediatrics
aprueba el uso de &cido valproico durante la lac-
tancia. (80)

Dicha compatibilidad se basa en la baja concentra-
cién encontrada en la leche materna, con cifras que
oscilan entre el 1 a 10 % respecto a los niveles plas-
maticos de la madre; (79) mientras que los niveles
séricos encontrados en los recién nacidos cuyas
madres reciben &cido valproico alcanzan cifras que
fluctGan ampliamente, entre el 4 %y 40 % de los
niveles maternos, aunque se ha senalado que en la
mayoria de los casos las cifras alcanzan entre un 1
a 12 %. (79) Si las madres reciben el farmaco sélo
desde el posparto, los nifios presentan niveles séricos
sustancialmente menores. (39) La American Academy
of Neurology apoya la lactancia con este
psicofarmaco, en pacientes epilépticas. (83)

Al igual que para el acido valproico, la
carbamazepina ha sido aprobada por la American
Academy of Pediatrics durante la lactancia; (80) sien-
do excretada en la leche en rangos que fluctdan
van desde el 25 a 65 % . (79) Por su parte, en el
plasma del lactante las cifras resultan bastante am-
plias, oscilando entre el 7 al 65 %. (79) El uso de
carbamazepina se ha asociado, en algunos casos, a
disfuncién hepética transitoria que cede al suspen-
der la lactancia.

Considerando los efectos secundarios de los
anticonvulsivantes anteriores, es aconsejable de-
terminar enzimas hepaéticas, bilirrubinemia y nive-
les plasmaticos de carbamazepina en los nifios ex-
puestos a ella, asi como enzimas hepaéticas y
hemograma en los menores expuestos a acido
valproico.
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Respecto a la lamotrigina la evidencia durante la
lactancia es muy pequefia y hasta ahora no se re-
portan efectos adversos en estos ninos. (81)

En cuanto a los antipsicéticos atipicos, un estudio
reciente muestra un escaso paso de olanzapina a la
leche materna, cercano al 1 % del nivel plasmético
encontrado en la madre, no detectandose el far-
maco en el plasma de los recién nacidos ni
sintomatologfa clinica alguna. (84) Aunque el ta-
mano muestral es pequeno, la concentracién, en
la leche materna y en el plasma de los recién naci-
dos estudiados, orienta a que la olanzapina serfa
un farmaco seguro de usar en pacientes que se nie-
guen a suspender la lactancia natural.

Finalmente, nos parece fundamental proporcionar
informacién y abordar los temores existentes en
relacién con el TBy el embarazo, educacién y dia-
logo que se debe iniciar desde el momento en que
existe una precision diagndstica, eligiendo periodos
eutimicos, no esperando un embarazo para enfren-
tar el tema.

BIBLIOGRAFIA _

1. Faedda GL, Baldessarini R], Glovinsky IP Austin
NB. Pediatric bipolar disorder: phenomenology
and course of illness. Bipolar Disord. 2004; 6(4):
305-313.

2. Kessler RC, McGonagle KA, Swartz M, Blazer
DG, Nelson CB. Sex and depression in the
National Comorbidity Survey, I: lifetime
prevalence, chronicity and recurrence. ] Affect
Disord. 1993; 29(2-3):85-96.

3. Kim EY, Miklowitz D]. Childhood mania,
attention deficit hyperactivity disorder and
conduct disorder: a critical review of diagnostic
dilemmas. Bipolar Disord. 2002; 4(4): 215-225.

4. Lewinsohn PM, Klein DN, Seeley JR. Bipolar
Disorders in a community sample of older
adolescents: prevalence, phenomenology,

47



10.

11.

12.

comorbidity, and course. ] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry. 1995; 34(4): 454 — 463.

Kessler RC, Avenevoli S, Ries Merikangas K.
Mood disorders in children and adolescents:
an epidemiologic perspective. Biol Psychiatry
2001; 49(12): 1002-1014.

Meyer TD, Kosmann-Bohm S, Schlottke PF. Do
child psychiatrists in Germany diagnose bipolar
disorders in children and adolescents? Results
from a survey. Bipolar Disord. 2004; 6(5): 426—
431.

Judd LL, Akiskal HS. The prevalence and
disability of bipolar spectrum disorders in the
US population: re-analysis of the ECA database
taking into account subthreshold cases. ]
Affect Disord. 2003;73(1-2):123-131.

Liebenluft E. Women with bipolar illness: clinical
and research issues. Am ] Psychiatry. 1996;
153(2):163-173.

Arnold LM. Gender differences in bipolar
disorder. Psychiatr Clin North Am. 2003; 26(3):
595-620.

Geller B, Craney |, Bolhofner K, Nickelsburg MJ,
Williams M, Zimerman B. Two-year prospective
follow-up of children with a prepubertal and
early adolescent bipolar disorder phenotype.
Am ] Psychiatry 2002;159(6):927-933.

Tohen M, Hennen ], Zarate C Jr, Baldessarini
R], Strakowski SM, Stoll AL et al. Two-year
syndromal and functional recovery in 219 ca-
ses of first-episode major affective disorder with
psychotic features. Am ] Psychiatry. 2000;
157(2):220-228.

Frye MA, Altshuler LL, McElroy SL, Suppes T,
Keck PE, Denicoff K et al. Gender differences
in prevalence, risk and clinical correlates of
alcoholism comorbidity in bipolar disorder. Am
] Psychiatry. 2003; 160(5):883-889.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

48

Goodwin E Jamison K. Manic Depresive Illness.
New York: Oxford University Press;1990.

Kupfer DJ, Frank E, Grochocinski V], Cluss PA,
Houck PR, Stapf DA. Demographic and clinical
characteristics of individuals in a Bipolar
disorder case registry. ] Clin Psychiatry. 2002;
63(2):120-125.

Perlis R, Miyahara S, Marangell L, Wisniewski
SR, Ostacher M, DelBello MP et al. Long-term
implications of early onset in bipolar disorder:
data from the first 1000 participants in the
dystematic treatment enhancement program
for bipolar disorder (STEP-BP). Biol Psychiatry.
2004; 55(9): 875-88]1.

Geller B, Zimmerman B, Williams M, Bolhofner
K, Craney JL, Delbello MP et al. Six months
stability and outcome of a prepuberal and early
adolescent bipolar disorder phenotype. ] Child
Adolesc Psychopharmacol 2000; 10(3): 165-
173.

Correa E, Holmgren D. Trastorno bipolar en la
mujer. En: Correa E, Jadresic E, Editores.
Psicopatologia de la mujer. Santiago: Editorial
Mediterraneo; 2005.

Callahan A, Bauer M. Psychosocial
interventions for bipolar disorder. Psychiatr Clin
North Am. 1999;22(3): 675-688.

MacFarlane WR. Multifamily groups in the
treatment of severe psychiatric disorders. New
York: Guilford Press; 2002.

Tondo L, Jamison K, Baldessarini R]. Effect of
lithium maintenance on suicidal behavior in
major mood disorders. Ann N'Y Acad Sci.
1997; 836:339-351.

Goodwin F, Ghaemi N. The impact of mood
stabilizers on suicide in bipolar disorder: a
comparative analysis. CNS Spectr. 2000;
5(2):12-18.

u Revista CES MEDICINA Velumen 20 No.2 Julio - Diciembre / 2006



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Revista CES MEDICINA Volumen 20 No.2 Julio - Diciembre / 2006 =

Goodwin FK, Fireman B, Simon GE, Hunkeler
EM, Lee ], Revicki D. Suicide risk in bipolar
disorder during treatment with lithium and
divalproex. JAMA. 2003; 290 (11):1467-1473.

Chan HH, WingY, Su R, Van Krevel C, Lee S. A
control study of the cutaneous side effects of
chronic lithium therapy. ] Affect Disord 2000;
57(1-3):107-113.

FDA. gov [homepage on the Internet].
Maryland: Food and Drug Administration [cited
2005 May 22]. Available from: http://
www.fda.gov Department of Health and
Human Services.

Burt VK, Rasgon N. Special considerations in
treating bipolar disorder in women. Bipolar
Disord. 2004; 6(1):2-13.

Weller EB, Danielyan AK, Weller RA. Somatic
treatment of bipolar disorder in children and
adolescents. Psychiatr Clin North Am.
2004;27(1):155-178, x-xi.

Isojarvi ]I, Rattya J, Myllyla W, Knip M, Koivunen
R, Pakarinen AJ, et al. Valproate, lamotrigine,
and insulin-mediated risks in women with
epilepsy. Ann Neurol. 1998; 43(4):446-451.

Martinez JC, Correa E. Hiperamonemia secun-
daria a &cido valproico. Trast Animo. 2006;2:
34-43.

Calabrese JR, Suppes T, Bowden CL, Sachs GS,
Swann AC, McElroy SL, et al. A double-blind
placebo-controlled, prophylaxis study of
lamotrigine in rapid-cycling bipolar disorder.
Lamictal 614 Study Group. ] Clin Psychiatry.
2000; 61(11):841-850.

Calabrese JR, Bowden CL, Sachs GS, Ascher
JA, Monaghan E, Rudd GD. A double-blind
placebo- controlled study of lamotrigine
monotherapy in outpatients with bipolar I
depression. Lamictal 602 Study Group. ] Clin
Psychiatry 1999; 60(2):79-88.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Calabrese JR, Bowden CL, Sachs G, Yatham LN,
Behnke K, Mehtonen OP et al. A Placebo-
controlled 18 month trial of lamotrigine and
lithium maintenance treatment in recently
depressed patients with bipolar I disorder ] Clin
Psychiatry 2003; 64(9):1013-1024.

Holmes LB, Wyszynski, DF, Baldwin EJ,
Haebecker E, Glassman LH, Smith CR.
Increased risk for non-syndromic cleft palate
among infants exposed to lamotrigine during
pregnancy (abstract). Birth Defects Research
Part A: Clin Mol Teratol. 2006; 76(5)318.

Viguera AC, Cohen LS, Baldessarini RJ, Nonacs
R. Managing bipolar disorder during pregnancy:
weighing the risks and benefits. Can ]
Psychiatry .2002; 47(5):426-436.

Ernst C, Goldberg JF. The reproductive safety
profile of mood stabilizers, atypical antipsy-
chotics, and broad-spectrum psychotropics. |
Clin Psychiatry 2002; 63 (Suppl 4):42-55.

Stuart S, O’hara MW, Blehar MC. Mental
disorders associated with childbearing: report
of the Biennial Meeting of the Marce Society.
Psychopharmacol Bull. 1998; 34(3): 333-338.

Viguera AC, Cohen LS, Bouffard S, Whitfield
TH, Baldessarini RJ. Reproductive decisions by
women with bipolar disorder after prepegnancy
psychiatric consultation. Am ] Psychiatry 2002;
159(12): 2102-2104.

Blehar MC, DePaulo JR Jr, Gershon ES, Reich
T, Simpson SG, Nurnberger JI Jr. Women with
bipolar disorder: findings from the NIMH
Genetics Initiative sample. Psychopharmacol
Bull. 1998; 34(3): 239-243.

Freeman MP. Smith KW, Freeman SA, McElroy
SL, Kmetz GE, Wright R, Keck PE JR. The impact
of reproductive events on the course of bipolar
disorder in women. | Clin Psychiatry. 2002;
63(4):284-287.

49



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Yonkers KA, Wisner KL, Stowe Z, Leibenluft E,
Cohen L, Miller L, et al. Management of bipolar
disorder during pregnancy and the postpartum
period. Am | Psychiatry. 2004; 161(4): 608-
620.

Nonacs R, Viguera A, Cohen L. Risks of
postpartum relapse in pregnant women with
bipolar disorder. In: Syllabus and proceedings
summary of the 151st Annual Meeting of the
American Psychiatric Association; May 17-22,
1997; Toronto.

Bauer M, Mc Bride L. Structured Group
psychotherapy for bipolar disorder. The life
goals program. 2nd ed. New York: Springer
Publishing; 2003.

Schou M, Goldfield MD, Weinstein MR,
Villeneuve A. Lithium and pregnancy | report
from the Register of Lithium Babies. Br ] Med.
1973; 2(58-59): 135-136.

Cohen LS, Friedman JM, Jefferson JW, Johnson
EM, Weiner ML. A re-evaluation of risk of in
utero exposure to lithium. JAMA. 1994;
271(2):146-150.

Schou M. What happened later to the lithium
babies?. A follow-up study of children born
without malformations. Acta Psychiatr Scand.
1976; 54(3): 193-197.

Crawford P Appleton R, Betts T, Duncan J,
Guthrie M, Monow |. Best practice guidelines
for the managment of women with epilepsy.
The women with epilepsy guidelines
development group. Seizure 1999; 8(4):201-
217.

Jones KL, Lacro RV, Johnson KA, Adams J.
Pattern of malformations in the children of
women treated with carbamazepine during
pregnancy. N Engl ] Med. 1989; 320(25): 1661-
1666.

47.

48.

49.

50.

52.

53.

54.

50

Wyszynski DF, Nambisan M, Surve T, Alsdorf
RM, Smith CR, Holmes LB; Antiepileptic Drug
Pregnancy Registry. Increased rate of major
malformations in offspring exposed to
valproate during pregnancy. Neurology. 2005;
64(6):961-965.

Alsdorf RM, Wyszynski DF, Holmes LB et al.
Evidence of increased birth defects in the
offspring of women exposed to valproate
during pregnancy: findings from the AED
pregnancy registry. Birth Defects Res: Clin Mol
Ther 2004; 70:245.

Adab N, Jacoby A, Smith D, Chadwick D.
Additional educational needs in children born
to mothers with epilepsy. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2001;70(1):15-21.

Adab N, Kini U, Vinten ], Ayres ], Baker G,
Clayton-Smith |, et al. The longer term
outcome of children born to mothers with
epilepsy. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;
75(11):1575-1583.

. Kennedy D, Koren G. Valproic acid use in

psychiatry: issues in treating women of
reproductive age. ] Psychiatry Neurosci 1998;
23(4): 223-228.

Diav-Citrin O, Schechtman S, Arnon J, Ornoy
A. Is carbamazepine teratogenic?. A
prospective controlled study of 210
pregnancies. Neurology. 2001; 57(2): 321-324.

Scolnick D, Nulman I, Rovet ], Gladstone D,
Czuchta D, Gardner HA, et al.
Neurodevelopment of children exponed in
utero to phenytoin and carbamazepine
monotherapy. JAMA. 1994; 271(10): 767-770.

Delgado-Escueta AU, Janz D. Consensus
guidelines: preconception counseling,
managment, and care of pregnant women with
epilepsy. Neurology. 1992; 42(4 Suppl 5):149-
160.

u Revista CES MEDICINA Velumen 20 No.2 Julio - Diciembre / 2006



55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

Revista CES MEDICINA Volumen 20 No.2 Julio - Diciembre / 2006 =

Practice parameter: managment issues for
women with epilepsy (summary statement).
Report of the Quality Standards Subcommittee
of the American Academy of Neurology.
Neurology. 1998; 51(4): 944-948.

Lamotrigine Pregnancy Registry. Interim report,
September 1992 through March 2001.
Research Triangle (NC): GlaxoSmith Kline
Corporation; 2002.

Tennis P Eldridge RR; International Lamotrigine
Pregnancy Registry Scientific Advisory Commi-
ttee. Preliminary results on pregnancy
outcomes in women using lamotrigine. Epilep-
sia 2002; 43(10):1161-1167.

Cunnington M, Tennis P, International Lamotri-
gine Pregnancy Registry Scientific Advisory
Committee. Lamotrigine and the risk of
malformations in pregnancy. Neurology. 2005;
64(6):955-960.

Ohman I, Vitols S, Tomson T. Lamotrigine in
pregnancy: pharmacokinetics during delivery,
in the neonate, and during lactation. Epilep-
sia. 2000;41(6):709-713.

Koren G, Cohn T, Chitayat D, Kapur B,
Remington G, Reid DM, Zipurski RD. Use of
atypical antipsychotics during pregnancy and
the risk of neural tube defects in infants. Am |
Psychiatry. 2002; 159(1):136-137.

Temple R, Aldridge V, Greenwood R, Heyburn
P Sampson M, Stanley K. Association between
outcome of pregnancy and glycaemic control
in early pregnancy in type 1 diabetes:
population based study. BMJ 2002; 325(73-
75):1275-1276.

McKenna K, Koren G, Tetelbaum M, Wilton L,
Shakir S, Diav-Citrin O, Pregnancy outcome
of women using atypical antipsychotic drugs:
a prospective comparative study. ] Clin
Psychiatry. 2005; 66 (4):444-449; quiz 546.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Suppes T, Baldessarini RJ, Faedda GL, Tohen
M. Risk of recurrence following discontinuation
of lithium treatment in bipolar disorder. Arch
Gen Psychiatry. 1991; 48(12): 1082-1088.

Viguera AC, Nonacs R, Cohen LS, Tondo L,
Murray A, Baldessarini R]. Risk of recurrence
of bipolar disorder in pregnant and
nonpregnant women after discontinuing
lithium maintenance. Am ] Psychiatry. 2000;
157(2): 179- 184.

Miller LJ. Use of electroconvulsive therapy
during pregnancy. Hosp Community
Psychiatry. 1994; 45(5):444-450.

Hunt N, Silverstone T. Does puerperal illness
distinguish a subgroup of bipolar patients? ]
Affect Disord. 1995; 34(2):101-107.

Oates M. Perinatal psychiatric disorders: a
leading cause of maternal morbidity and
mortality. Br Med Bull. 2003; 67: 219-229.

Austin MP. Perinatal mental health:
opportunities and challenges for psychiatry.
Aust N Z ] Psychiatry 2003; 11(4): 399 — 407.

Freeman MP. Smith KW, Freeman SA, McElroy
SL, Kmetz GE, Wright R, Keck PE JR. The impact
of reproductive events on the course of bipolar
disorder in women. ] Clin Psychiatry. 2002;
63(4):284-287.

Videbech P, Gouliaev G. First admission with
puerperal psychosis: 7-14 years of follow-up.
Acta Psychiatr Scand 1995; 91(3):167-173.

Kumar R, Marks M, Wieck A, Hirst D, Campbell
[, Checkley S. Neuroendocrine and
psychosocial mechanisms in post partum
psichosis. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 1993;17(4):571-579.

51



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Jones|, Craddock N. Familiality of the puerperal
trigger in bipolar disorder: results of a family
study. Am ] Psychiatry. 2001; 158(6):913-917.

Sutter A. Trastornos bipolares, embarazo y
postparto En: Bourgeois M, Verdoux H (Eds.)
Trastornos bipolares del estado de &nimo. Bar-
celona: Masson; 1997.

Stewart DE, Klompenhouwer JL, Kendell RE,
van Hulst AM. Prophylactic lithium in puerperal
psychosis. The experience of three centres. Br
] Psychiatry 1991; 158:393-397.

Austin MP. Puerperal affective psychosis: is
there a case for lithium prophylaxis? Br ]
Psychiatry. 1992; 161: 692-694.

Cohen LS, Sichel DA, Robertson LM,
Heckscher E, Rosenbaum JF. Postpartum

prophylaxis for women with bipolar disorder.
Am | Psychiatry. 1995; 152(11):1641-1645.

Stewart DE, Klompenhouwer JL, Kendell RE,
van Hulst AM. Prophylactic lithium in puerperal
psychosis: the experience of three centers. Br
] Psychiatry. 1991; 158:393-397.

Breastfeeding and the use of human milk.
American Academic of Pediatrics. Work group
on Breastfeeding. 1997;100(6):1035-1039.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

52

Chaudron L Ch. When and how to use mood
stabilizers during breastfeeding.Prim Care
Update Ob Gyns 2000; 7:113-117.

American Academy of Pediatrics Committee on
Drugs. The transfer of drugs and other
chemicals into human milk. Pediatrics 1994;
93:137-150.

Burt VK, Suri R, Altshuler L, Stowe Z, Hendrick
VC, Muntean E. The Use of Psychotropic
Medication During Breast-Feeding Am ]
Psychiatry, 2001; 158(7): 1001 — 9.

Viguera, Newport ], Ritchie J. Poster presented
at the Annual Meeting of the American
Psychiatric Association, May 21-26, Atlanta,
2005.

Holmes L, Harvey E, Coull B, Huntington KB,
Khoshbin S, Hayes AM et al. The teratogenicity
of anticonvulsant drugs. N Engl ] Med 2001;
344:1132-8.

Gardiner SJ, Kristensen JH, Begg EJ, Hackett
LP. Wilson DA, Ilett KF et al. Transfer of
Olanzapine into breast milk, calculation of
infant drug dose, and effect on breast-fed
infants. Am | Psychiatry 2003; 160(8): 1428-
31.

u Revista CES MEDICINA Velumen 20 No.2 Julio - Diciembre / 2006



