
INTRODUCCIÓN

Con excepción del conocido riesgo de empeoramien-
to de la depresión en el período del posparto1,2, existen
pocas evidencias acerca de los efectos de la gestación en
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la historia natural de la enfermedad mental. A lo largo de
sucesivos estudios se han expuesto variadas teorías; se ha
sugerido que algunos trastornos mentales se mantienen
estables sin tratamiento durante el embarazo3,4 y que es-
te período puede disminuir el riesgo de enfermedad psi-
quiátrica aguda y proteger frente a recurrencias de tras-
tornos psicóticos, depresión mayor, trastorno bipolar y
suicidio5,6. Sin embargo, no existen datos concluyentes,
ya que los trastornos psiquiátricos durante la gestación
no han sido estudiados de un modo exhaustivo7. 

El trastorno bipolar se caracteriza por un curso cróni-
co y cíclico, con numerosas remisiones y exacerbacio-
nes. Una situación especialmente complicada a nivel
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Introducción. La utilización de los nuevos eutimizantes 
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de los nuevos eutimizantes en la gestación y en la lactancia.

Conclusiones. Los riesgos y beneficios de continuar con
los nuevos estabilizantes durante los períodos de gestación
y lactancia deben ser sopesados cuidadosamente, y debería
tenerse en cuenta la gravedad de la enfermedad y la
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Summary

Introduction. The use of new mood stabilizers in the
treatment of bipolar disorder has 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
from 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 have 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. 
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preventivo y terapéutico es el de las mujeres en edad 
reproductiva. El ciclo menstrual, la gestación, el puerpe-
rio, la lactancia y la menopausia pueden influir notable-
mente en el curso de este trastorno8. Tampoco las inves-
tigaciones acerca de las repercusiones de la gestación 
sobre el trastorno bipolar han resultado concluyentes,
aportando resultados más bien contradictorios9. Por una
parte, se ha atribuido un efecto protector del embarazo
frente a recurrencias del trastorno bipolar. Así algunos
autores encuentran que mujeres diagnosticadas de tras-
torno bipolar tipo I experimentan una notable disminu-
ción en los trastornos del estado de ánimo durante la ges-
tación, tanto en términos de frecuencia como de duración
de las recurrencias, lo que podría tener importantes im-
plicaciones en el seguimiento de las mujeres con riesgo de
recurrencias10. En cambio, otros estudios lo han considera-
do un período de riesgo para recaídas, especialmente
tras la discontinuación del tratamiento estabilizante del
estado de ánimo11-13. Desafortunadamente no existe de-
masiada información 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 retirada14. Como consecuencia de dicha
disparidad de criterios, la tendencia sigue siendo evitar
la prescripción de medicaciones psiquiátricas durante la
gestación. Por otra parte, uno de los períodos de mayor
riesgo de recaída en las mujeres con trastorno bipolar es
el puerperio8, y la decisión sobre el uso de la terapia far-
macológica durante la etapa de la lactancia sigue siendo
controvertida.

En líneas generales, puede afirmarse que el tratamien-
to farmacológico del trastorno bipolar ha experimentado
una revolución a lo largo de los últimos años debido 
especialmente a la creciente utilización de los nuevos 
eutimizantes. Fármacos usados en neurología como anti-
convulsivos están siendo incluidos en ensayos clínicos,
mostrando efectos beneficiosos sobre las distintas fases
del trastorno bipolar y en la prevención de recaídas.
Comparados con los eutimizantes convencionales, los
nuevos presentan un perfil farmacocinético más favora-
ble, interacciones mínimas o mucho más débiles y una
mejor tolerabilidad, especialmente en el campo cogniti-
vo. Puesto que  aparecieron en la década de 1990, exis-
te menos experiencia naturalística en su uso durante la
gestación que con otros anticonvulsivos más anti-
guos. Mientras que los clásicos 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 podrían ser usadas con menores
riesgos en mujeres en edad fértil15. En general se consi-
dera que los nuevos eutimizantes pueden ofrecer venta-
jas a las mujeres epilépticas en los años reproductivos16,
por tanto dichos hallazgos podrían 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 único requerimiento nutri-
tivo necesario para los recién nacidos durante los pri-
meros 6 meses de vida17. Efectos positivos, como ven-
tajas nutricionales o protección frente a infecciones, 
junto con beneficios psicológicos como un refuerzo del 
vínculo madre-hijo, han sido bien documentados18,19. Aun-
que existen desventajas obvias como son la excreción de 
la medicación con la consiguiente exposición del neo-
nato, y en el caso de las mujeres bipolares los efectos 
perjudiciales de la disrupción de los patrones de sueño
maternos20. Por otra parte, desde que en 1970 se descri-
bió por primera vez la relación entre bipolaridad y tras-
tornos afectivos posparto, encontrando que el riesgo de
recaída en el puerperio en mujeres bipolares que habían
padecido psicosis afectivas posparto previamente era del
50%21, numerosos estudios han demostrado una extrema
vulnerabilidad ante una recaída en el período del puer-
perio en estas mujeres22,23. Un estudio encontró que el
número de hospitalizaciones por trastorno bipolar du-
rante el embarazo suponían solamente las tres cuartas
partes de las que se producían durante los períodos no
gestacionales; sin embargo, durante el primer mes pos-
parto los ingresos eran ocho veces más comunes, y desde
el segundo al doceavo mes eran el doble de lo habitual24.
En un estudio publicado recientemente por Freeman13,
en el que se incluían 50 mujeres diagnosticadas de tras-
torno bipolar, se encontró que en la mitad de ellas la sin-
tomatología afectiva empeoraba durante la gestación y
este empeoramiento era predictivo de los episodios del
posparto. Aunque se han sucedido un gran número de
explicaciones para la elevada morbilidad durante este pe-
ríodo, todavía no se ha demostrado ninguna teoría plausi-
ble acerca de ella. El porcentaje de mujeres bipolares
que sufrirán manía o depresión en el puerperio oscila
entre el 40 y el 70 %25. Resulta importante tener en
cuenta que este porcentaje descendería al 10 % con
profilaxis eutimizante26,27, por tanto algunos autores
consideran que el riesgo de recurrencia en este perío-
do puede ser reducido, mediante la profilaxis con litio
en la última fase del embarazo o posteriormente28,27.
Aunque no existen estudios que concreten los posibles
efectos a largo plazo de la exposición a los anticonvul-
sivos en la leche materna, artículos de revisión sobre el
comportamiento de niños que fueron tratados con es-
tos fármacos sugieren que la mayoría no experimentan
efectos clínicamente relevantes29. 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 período de
riesgo; sin embargo, la utilización de la mayoría de psi-
cofármacos e intervenciones farmacológicas durante la
lactancia siguen siendo objeto de controversia y las de-
cisiones clínicas son complicadas ante la falta de guías
terapéuticas definitivas y una literatura al respecto com-
puesta en la mayoría de las ocasiones por casos pun-
tuales (tabla 1).

Así pues, queda por determinar si realmente estos
nuevos fármacos suponen un avance en el tratamiento
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de las mujeres gestantes bipolares. En este artículo he-
mos revisado los datos procedentes de estudios publica-
dos en torno a la utilización de los fármacos anticonvul-
sivos de tercera generación, en el período gestacional y
de lactancia hasta el momento actual, así como sus efec-
tos sobre el tratamiento anticonceptivo.

MÉTODOS

Se realizó una búsqueda en Medline y Embase des-
de enero de 1970 hasta agosto del 2003. Los términos de
búsqueda fueron pregnancy, breastfeeding, lactation,
mood stabilizers, gabapentine, topiramate, lamotrigi-
ne, oxcarbazepine, vigabatrin, levetiracetam y zonisa-
mide. Mediante las referencias de los artículos obtenidos
se localizaron artículos adicionales. También se revisaron
capítulos de textos de neurología y psiquiatría y los re-
súmenes de los años 2001-2003 de la Reunión Anual de
la Asociación Americana de Psiquiatría.

RESULTADOS

Aunque esta revisión está dirigida especialmente a los
eutimizantes de nueva generación, es importante desta-
car que artículos de publicación reciente aportan nove-
dades en torno a la utilización durante la gestación de un
fármaco contraindicado tradicionalmente como es el li-
tio, por su alto poder teratogénico. Sin embargo, el riesgo
de malformaciones congénitas tras la exposición intra-
útero al carbonato de litio parece que no es tan impor-
tante como se creía previamente. El riesgo de anomalía
de Ebstein, una malformación congénita de la válvula tri-
cuspídea, ha sido durante bastantes décadas el motivo
para evitar el litio durante el período del embarazo, aun-
que es probable que el potencial para este efecto sea bas-
tante inferior a lo que originariamente se creía30. En cam-
bio, sí que se detecta un elevado riesgo de recaída y de
inestabilidad afectiva tras la discontinuación de este fár-
maco31,32. Algunos autores siguen señalando reciente-
mente que el litio debería ser considerado como opción
terapéutica de primera línea en el embarazo y que dado
que la seguridad de los nuevos agentes estabilizantes con-
tinúa siendo limitada, éstos deberían evitarse9.

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

comercialización de un fármaco evitan sistemáticamente
la inclusión de mujeres en edad fértil que no utilicen un
método anticonceptivo fiable. Pese a ello, ensayos re-
cientes abogan por la libre decisión de la propia pacien-
te, quien debería asumir la decisión de participar en los
ensayos tras ser informada sobre los riesgos potenciales
frente a los posibles beneficios terapéuticos33. Los nue-
vos antiepilépticos: gabapentina, lamotrigina, topirama-
to, oxcarbazepina, zonisamida, tiagabina y levetiracetam
han sido clasificados por la Academia Americana de Pe-
diatría y por la Food and Drug Administration (FDA) den-
tro de la categoría C (la teratogenicidad en fetos huma-
nos no puede ser excluida), aunque la información exis-
tente acerca del efecto sobre la gestación en seres hu-
manos deriva de estudios preclínicos sobre muestras 
pequeñas y seleccionadas analizadas por la industria. 

La información acerca del poder teratógeno de los
nuevos eutimizantes continúa siendo muy limitada34,35.
La mayoría de los datos sobre la teratogenicidad de los
anticonvulsivos aparecen en revistas de neurología, ya
que se han obtenido de pacientes con epilepsia y reco-
gen un mínimo número de casos, resultando muy infe-
riores en número 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 más difícil extraer conclusiones válidas e indivi-
dualizadas para cada fármaco, lo que conlleva un nuevo
factor de confusión y una dificultad añadida para deli-
mitar los efectos teratógenos propios de cada fármaco.
Por otra parte, la comparación con la población general
resulta complicada ya que las tasas de aborto espontá-
neo publicadas son muy variables, oscilando entre el 13
y el 62 %36.

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

Gabapentina 

La gabapentina se desarrolló inicialmente como un
análogo estructural del ácido γ-aminobutírico (GABA),
pero no interactúa directamente con los receptores de
éste. Su mecanismo preciso de acción es desconocido,
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TABLA 1. Escollos en los estudios de utilización de los
nuevos eutimizantes en la lactancia

Información basada en casos únicos o estudios a corto plazo
Estudios en politerapia
Falta de conocimientos acerca de la relevancia clínica de

pequeñas concentraciones en la leche materna
Dificultades para diferenciar potenciales efectos tóxicos de

estos fármacos de enfermedades concomitantes en el niño

TABLA 2. Escollos en los estudios de utilización de los
nuevos eutimizantes en la gestación

Exclusión sistemática de mujeres en edad fértil
Muestras seleccionadas, de tamaño reducido, analizadas por la 

industria farmacéutica
Estudios en pacientes epilépticas publicados en revistas 

de neurología
Pacientes en politerapia con dificultad para delimitar los

efectos teratógenos propios de cada fármaco
Tasas variables en la población  general, lo que dificulta 

la comparación
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aunque puede estar relacionado con el aumento de la 
actividad de dicho neurotransmisor o con la inhibición de
la actividad del glutamato37. Estudios preclínicos sugie-
ren potencial fetotoxicidad (en ratones se ha descrito re-
traso en la osificación, hidronefrosis y/o aumento del
porcentaje de hidrouréteres junto con una elevada capa-
cidad para la pérdida fetal tras la implantación)38,39. Re-
cientemente se ha publicado un estudio en mujeres epi-
lépticas 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. Según los 
resultados (tabla 3), las tasas de complicaciones como
cesáreas, aborto, bajo peso al nacer y malformaciones
eran inferiores o similares a aquellas vistas en la pobla-
ción general o entre mujeres con epilepsia, y los casos de
malformaciones aparecieron en casos de politerapia40.
Tampoco se encontraron anomalías congénitas en los 
11 niños nacidos de mujeres epilépticas que fueron tra-
tadas con gabapentina durante el primer trimestre de
gestación, procedentes de un estudio observacional que
incluyó a 3.100 pacientes epilépticos realizado en Ingla-
terra41. En general se ha considerado que debido a la fal-
ta de información sobre su potencial teratogénico, su uso
en mujeres embarazadas debe ser evitado42, reservándose
para aquellos casos en los que el beneficio potencial en la
madre justifique el probable riesgo para el feto43.

En lo que respecta a las interacciones con los anti-
conceptivos, no interfiere con éstos y no modifica los ni-
veles endógenos de las hormonas esteroideas16.

No existen datos publicados acerca de la exposición 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 maternos20. Se re-
comienda precaución cuando se administre gabapentina
a las madres mientras dan lactancia a los hijos43, así co-
mo monitorización del niño frente a posibles efectos ad-
versos como sedación y problemas de succión44.

Topiramato

En su mecanismo de acción se combina el bloqueo se-
lectivo de receptores para el glutamato, la potenciación
del GABA, la inhibición de la anhidrasa carbónica y una ac-
ción calcioantagonista45. Los datos publicados han sido de
casos aislados (tabla 4). Se han descrito malformaciones
craneofaciales y esqueléticas en animales en relación con
un descenso en el peso del feto39, que serían similares a
los efectos observados con acetazolamida y otros inhibi-
dores de la anhidrasa carbónica. Estos efectos no estuvie-
ron relacionados con la dosis, por lo que podrían estar in-
volucrados otros factores o ser específicos de la especie.
Un artículo reciente encontró distrés respiratorio transi-
torio y problemas de succión en cuatro niños, dos de ellos
prematuros, expuestos durante la gestación a topiramato
(previamente a la concepción y durante al menos los prime-
ros 3 meses de embarazo)46. Un estudio basado en la 
observación de cinco nacimientos de madres tratadas con
topiramato en el que ninguno de los niños presentó efec-
tos adversos sugiere un paso placentario considerable,
aunque se señala que los recién nacidos tendrían una ca-
pacidad elevada para eliminarlo47. Aunque la exposición
intrauterina a fármacos antiepilépticos ha sido asociada
con disfunción neuropsicológica en niños y adolescentes
en edad escolar48, 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 efectividad16,49. 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 progestágenos, dis-
minuyendo la efectividad de los anticonceptivos50.

En el presente no existe información publicada acer-
ca de la exposición al topiramato en la lactancia en hu-
manos. Sí que existen evidencias del paso a través de la
leche en ratas38,20. La farmacocinética de este fármaco du-
rante la gestación 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 niños hasta disponer de más información47;
en este mismo estudio se señala que la leche materna ten-
dría unas concentraciones de topiramato mínimas, sin
que se observaran efectos adversos en los niños.
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TABLA 3. Estudios de exposición a la gabapentina
durante la gestación

N.º
Autor pacientes Diagnóstico Teratogenicidad

expuestas

Wilton, 2002 11 Epilepsia No
Montouris, 2003 51 Epilepsia Monoterapia: no

Politerapia
Un caso: hipospadia*
Un caso: paciente unirreno**
Un caso: malformación 

menor del canal autiditivo***

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

TABLA 4. Estudios de exposición al topiramato 
durante la gestación

N.º
Autor pacientes Diagnóstico Teratogenicidad

expuestas

Cissok, 2002 4 Epilepsia Distrés respiratorio transitorio
Problemas de succión 

Ohman, 2002 5 Epilepsia No

715.qxd  23/7/04  13:08  Página 4



Lamotrigina 

La lamotrigina es probablemente el eutimizante mejor
estudiado dentro de los nuevos51. Actúa mediante varios
mecanismos de acción que incluyen la inhibición de los
canales de sodio voltaje-dependientes, inhibición de la li-
beración presináptica de aminoácidos excitatorios como
el glutamato y el aspartato y antagonismo de los canales
de calcio y sodio. También puede bloquear los recepto-
res serotoninérgicos 5-HT3 y actúa potenciando la trans-
misión dopaminérgica52.   

Aunque es un anticonvulsivo relativamente nuevo, se
dispone de datos de su uso durante la gestación proce-
dentes de un estudio prospectivo, naturalístico, de 
exposición en el primer trimestre realizado por el labo-
ratorio que lo comercializa53. 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 gestación para analizar posibles
riesgos teratogénicos asociados al uso prematuro de este
fármaco, especialmente en el primer trimestre. Hasta
marzo del año 2003 se habían 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 señalados en literatura
reciente para mujeres con epilepsia que recibían otros
antiepilépticos en monoterapia (4%)54 (tabla 5). Así pues,
los autores concluyen que la proporción de niños que
nacen sin alteraciones congénitas se asemeja a la que ca-
be esperar en la población general o en mujeres epilép-
ticas no tratadas. Los mismos hallazgos se describen en
otras series clínicas, tanto en exposición a lamotrigina
previa a la gestación como en exposición en diferentes
trimestres55,56. Domínguez describe un grupo de 40 pa-
cientes epilépticas en monoterapia con lamotrigina que

siguieron con dicho tratamiento en monoterapia tras
quedarse embarazadas junto con ácido fólico. En ningu-
no de los niños se presentó ninguna malformación ma-
yor o menor57. Existen casos descritos de tratamiento en
terapia combinada, lo que hace más difícil extraer con-
clusiones generalizables, como el de un niño nacido de
una gestación en tratamiento con lamotrigina y ácido val-
proico que presentó aplasia del músculo del labio infe-
rior y abducción asimétrica de cadera. El mismo estudio
encontró distrés respiratorio y apnea-bradicardia en po-
literapia con lamotrigina y clobazam y distrés respirato-
rio y trombocitopenia en monoterapia a lamotrigina46.
Otra publicación presenta el caso de un niño nacido con
rasgos dismórficos 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/día de valproa-
to y 100 mg/día de lamotrigina durante la gestación, sin
poder llegar a dilucidar si se trataba de una relación cau-
sa-efecto o bien de una coincidencia58. De este modo, al-
gunos autores concluyen que los estudios realizados no
permiten obtener conclusiones definitivas sobre la com-
binación lamotrigina-valproato y sus efectos teratóge-
nos59. Varios estudios con lamotrigina se han llevado a
cabo en ratones, encontrándose que produce un descen-
so en las concentraciones fetales de ácido fólico en ra-
tas39, por ello se debería considerar la utilización de su-
plementos de ácido fólico en todas las mujeres en edad
reproductiva que la estén tomando60, aunque estos efec-
tos antifolato no se han observado en humanos. Otros
análisis han valorado su efecto sobre el período de orga-
nogénesis en ratones, encontrándose una disminución
del peso al nacer, un aumento del volumen y diámetro
cerebral y dilatación ventricular61. También las propieda-
des farmacocinéticas y farmacodinámicas han sido anali-
zadas. Los niveles plasmáticos de lamotrigina descienden
a medida que progresa el embarazo, al aumentar su acla-
ramiento62,63. Dichas variaciones son superiores a las que
se presentan con la mayoría de antiepilépticos, de modo
que sufren un brusco descenso al comienzo del embara-
zo y un aumento tras el parto, con diferencias en cada ca-
so, por lo que se debe evaluar a cada paciente indivi-
dualmente15. Por ello, se señala la importancia de que en
caso de utilizar este eutimizante durante el embarazo, se
monitoricen las concentraciones y se realicen ajustes de
dosis64, al menos mensualmente65. En lo que respecta al
paso transplacentario, la lamotrigina atraviesa la placen-
ta rápida y fácilmente, lo que indica que el tratamiento
materno supone una exposición fetal considerable66.

Por otra parte, la lamotrigina no interfiere con los an-
ticonceptivos y no modifica los niveles endógenos de las
hormonas esteroideas16.

Artículos que revisan la literatura comparando el po-
tencial teratogénico de la lamotrigina en relación a los
antiepilépticos antiguos concluyen que podría ofrecer
ventajas porque se metaboliza por glucuronización y se
desconoce que induzca el sistema hepático del citocro-
mo P450 o que forme metabolitos activos; además su ca-
pacidad de unión a proteínas es considerablemente infe-
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TABLA 5. Estudios de exposición a lamotrigina 
durante la gestación

N.º
Autor pacientes Diagnóstico Teratogenicidad

expuestas

Rambeck, 1997 1 Epilepsia No*
Tomson, 1997 1 Epilepsia No****
Tennis, 2002 168 Epilepsia No
Domínguez,

2001 40 Epilepsia No
Cissoko, 2002 5 Epilepsia Un caso: aplasia de labio inferior

y abducción asimétrica de
cadera**

Un caso: distrés respiratorio y 
apnea-bradicardia*** 

Un caso: distrés respiratorio y
trombocitopenia****

Ozkinay, 2003 1 Epilepsia Rasgos dismórficos**

* Politerapia con ácido valproico, semanas 0-3. ** Politerapia con ácido val-
proico. *** Politerapia con clobazam. ****Monoterapia con lamotrigina.
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rior a la de éstos. Así pues, aunque se dispone de pocos
datos todavía es posible que disponga de propiedades
farmacocinéticas y farmacodinámicas que supongan un
perfil más seguro para su uso en el embarazo67.

La Academia Americana de Pediatría (APP) designa a
la lamotrigina como una droga con un efecto desconoci-
do en los lactantes68. Una cantidad considerable de la-
motrigina es excretada en la leche materna69 puesto que
se ha encontrado que los niveles sanguíneos en la madre
pueden llegar a ser aproximadamente del 60% y en el fe-
to del 25 al 30 % de los niveles maternos. Existen varios
casos descritos de lactantes expuestos a este fármaco. En
uno de ellos, la madre fue tratada con lamotrigina al final
del embarazo y durante la lactancia el niño 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 observó ningún
efecto adverso en el niño60. En otro caso se describe a un
bebé de 2 semanas cuyos niveles séricos eran del 25% de
los niveles maternos62. El tercero medía los niveles séri-
cos de lamotrigina en tres mujeres y sus hijos. Los nive-
les de los niños eran del 23 al 33 % de las concentracio-
nes maternas63. Aunque ninguno de los niños experi-
mentó efectos adversos, las concentraciones alcanzan ni-
veles que podrían generar efectos secundarios44. Así
pues, la exposición de los niños lactantes a la lamotrigi-
na presenta un peligro potencial por el aumento en el
riesgo de exantema severo en niños con epilepsia que
han sido tratados con este fármaco20. Se recomienda a los
clínicos vigilar los posibles efectos secundarios, y si éstos
se presentan la lactancia debería ser discontinuada43. 

Oxcarbazepina 

Es el análogo 10-ceto de la carbamazepina, con un perfil
farmacocinético distinto a ésta que disminuye las interac-
ciones, con un perfil más favorable debido especialmente
a su implicación limitada con las enzimas micrososoma-
les oxidativas70. Produce un aumento en el metabolismo
hormonal y puede incrementar el riesgo de fallos en la an-
ticoncepción71. Los estudios realizados en ratones no han
podido demostrar efectos tóxicos en la madre ni han al-
terado el desarrollo preembrionario al administrar este
fármaco durante los primeros 4 días tras la fertilización72.
En seres humanos (tabla 6) existe un caso descrito de una
paciente epiléptica que siguió tratamiento con oxcarba-
zepina a dosis de 900 mg/día durante la gestación y du-
rante los 3 primeros meses también con carbamacepina;
en el nacimiento el niño presentó las mismas concentra-
ciones que la madre, lo que sugiere un considerable paso
placentario. Sin embargo, a pesar de la lactancia  no se
detectó acumulación en el niño. Excepto por una dis-
morfia leve facial, que en ocasiones ha sido observada
por carbamazepina, no mostró problemas neurológicos
en el nacimiento ni problemas psicomotores y se desa-
rrolló con normalidad cuando fue reexaminado a los 13
meses de edad73. Otros estudios que investigan la exposi-
ción fetal a oxcarbazepina in vivo corroboran los hallaz-

gos de un paso placentario significativo, al igual que su-
cede con otros fármacos antiepilépticos74. Friis et al.75 re-
cogieron 12 casos de gestaciones en mujeres que reci-
bieron oxcarbazepina en mono o politerapia durante el
primer trimestre de gestación. Tres de las pacientes su-
frieron abortos y en nueve la gestación finalizó sin pro-
blemas. No aparecieron malformaciones congénitas tras la
exposición durante el primer trimestre. Lindhout et al.76

presentaron una serie de 11 gestaciones monitorizadas
prospectivamente en las que las gestantes seguían trata-
miento con este fármaco. Se describió un caso de espina
bífida prenatalmente en politerapia, aunque no se esta-
bleció una relación directa entre dicha malformación y la
oxcarbazepina. En un estudio en el que se siguieron de
forma prospectiva 740 embarazos en los que las madres
habían estado expuestas a fármacos antiepilépticos anti-
guos como carbamazepina y valproato y nuevos como la
oxcarbazepina durante el primer trimestre de gestación
se encontró que los tres fármacos junto con las concen-
traciones bajas de ácido fólico incrementaban el riesgo
de malformaciones77. Aunque, en pacientes epilépticas
bastantes autores recomiendan la monoterapia con las
mínimas dosis posibles para el control de las crisis, en pa-
cientes bipolares, al igual que sucede con el resto de eu-
timizantes, este fármaco sólo debería utilizarse en la ges-
tación, 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 más allá de
casos anecdóticos del uso de la oxcarbazepina durante la
lactancia.

Otros nuevos eutimizantes cuyo uso en el trastorno bi-
polar está siendo estudiado, como levetiracetam78, viga-
batrina79 o zonisamida44, 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 más información. 

DISCUSIÓN

Un fármaco es considerado teratógeno cuando la expo-
sición prenatal se asocia con un incremento significativo
en el riesgo de anomalías físicas congénitas sobre el ries-
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TABLA 6. Estudios de exposición o oxcarbacepina
durante la gestación

N.º
Autor pacientes Diagnóstico 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 bífida***

*Politerapia con carbamacepina. **Mono y politerapia. ***Politerapia con otros
anticonvulsivos.
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go de base80. En general, todos los psicofármacos disponi-
bles en la actualidad y sus metabolitos cruzan la placenta,
principalmente por difusión simple81. El litio, el ácido val-
proico y la carbamazepina son los eutimizantes utilizados
tradicionalmente en el trastorno bipolar. Los tres han de-
mostrado su poder teratógeno82. El manejo terapéutico de
las mujeres embarazadas con trastorno bipolar plantea va-
rios dilemas clínicos. Hasta el momento no ha sido de-
mostrada la ausencia de potencial teratógeno de ninguno
de los eutimizantes utilizados hasta ahora83. Tampoco se
ha descrito ningún patrón de malformaciones específicas
para ninguno de estos fármacos84. La mayoría de los ar-
tículos revisados coinciden en señalar que no existen co-
nocimientos suficientes acerca de la seguridad de los 
nuevos eutimizantes en la gestación85, aunque se señala a
la gabapentina y la lamotrigina como los menos dañinos para
el feto86. Por otra parte, la interrupción, especialmente si
es brusca, del tratamiento con litio y probablemente de
los otros estabilizantes se asocia con un alto riesgo de re-
caída que puede exceder las posibilidades de recaída del
curso natural de la enfermedad sin tratamiento31,87 y pue-
de contribuir a elevar el riesgo de suicidio88. En un estu-
dio publicado por Viguera89, las tasas de recurrencia tras la
discontinuación del litio eran similares entre los subtipos
I y II, pero eran mayores en las pacientes con una historia
de cuatro o más episodios previos de enfermedad y para
aquellas en los que la supresión había sido más rápida. Se-
gún 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 encontró que
su psiquiatra les aconsejó que evitaran el embarazo y en 
el 37 %, éstas decidieron hacerlo así. Las razones más ar-
gumentadas para tomar esta decisión eran el temor a los
efectos teratógenos de los fármacos y el temor a la posibi-
lidad de que debido a la discontinuación del tratamiento
la enfermedad recurriera90. 

Como se ha señalado, la mayoría de ellos pueden pro-
ducir fallos en la anticoncepción, por lo que se reco-
miendan dosis más elevadas de estrógenos 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 más conservadora, que con-
siste en evitar la lactancia mientras se usan estas medica-
ciones hasta que se disponga de más información34, y por
otra, la tendencia de otros autores que consideran que
aunque los anticonvulsivos son excretados en la leche
materna, la mayoría de las madres que requieren el uso de
estos fármacos pueden dar lactancia materna de modo se-
guro sin riesgos91. En este caso se recomienda determinar
los niveles sanguíneos maternos del fármaco junto con la
monitorización clínica del niño para evaluar su exposi-
ción a dicha sustancia. Descripciones de algunos casos
esporádicos sugieren que la inducción enzimática hepá-
tica materna de los fármacos antiepilépticos incrementa
el riesgo para la lactancia neonatal. De modo que se re-
comienda de forma insistente la administración antenatal

de vitamina K1 a las madres que usan estos fármacos.
También se recomienda que todas las mujeres que pre-
tendan quedarse embarazadas sigan tratamiento con áci-
do fólico previamente a la concepción, especialmente si
siguen tratamiento con fármacos antiepilépticos92.

Tras el análisis de los artículos publicados en torno a es-
te tema no existen pautas generales acerca de la utiliza-
ción 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 dinámico 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 interrupción
o mantenimiento del tratamiento, considerando los ries-
gos que puede conllevar la discontinuación del eutimi-
zante. Algunos autores9 recomiendan realizar una prueba
de discontinuación gradual del estabilizante previamente
al momento de la concepción con el objetivo de obtener
información acerca de la situación clínica del paciente sin
tratamiento, debiendo reintroducir el fármaco ante la pri-
mera señal de recaída. En último caso se debería reevaluar
si el embarazo podrá ser factible sin tratamiento. En otros
casos se aboga por recomendar a las mujeres embaraza-
das con recurrencias previas del trastorno bipolar típico,
tipo I, suspender la medicación con psicofármacos hasta
la sexta semana de gestación y una monitorización ex-
haustiva  durante las semanas finales10. Es fundamental un
enfoque multidisciplinario entre los distintos especialistas
implicados, basado en la información a la paciente. 

Así 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 generación. Siempre hay que tener en cuenta que
la combinación de anticonvulsivos incrementa el ries-
go, probablemente debido a la elevación de los niveles
plasmáticos maternos93. Para futuras decisiones clínicas
fundamentadas científicamente resultan esenciales los 
datos prospectivos de los registros de embarazo para po-
der caracterizar con más precisión los posibles efectos te-
ratogénicos de los nuevos eutimizantes. Como conclu-
sión 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 úni-
camente en aquellos casos en los que el potencial bene-
ficio justifique el riesgo sobre el feto o el lactante.
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