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Embarazo, Perinatalidad
y Drogas en Psiquiatria

Dr. EDUARDO A. MATA

Laingesta de psicofirmacos es un fenémeno ge-
neralizado y creciente, y el uso de los mismos por
parte de la mujeres embarazadas no constituye una
excepcion: antes bien, a la medicacién indicada por
profesionales hay que agregar una frecuente y peli-
grosa automedicacion.

Se ha especulado mucho sobre si el embarazo
podia empeorar o mejorar cuadros psiquidtricos
previos, haciendo entonces, probablemente, nece-
saria la indicacién de psicofirmacos, pero ng hay
datos concluyentes al respecto. En el periodo que
sigue inmediatamente al parto, entre un 20% a un
40% de lamujeres normales presentan algtin tipo de
trastorno emocional, peru sélo un 10% llegard a de-
sarrollar una verdadera depresidn neurdtica post-
partum; a una psicosis puerperal, finalmente, arriba-
rasoloel | por 1.000 (54% de la primiparas y 46% de
las multiparas). Las mujeres que han padecido pre-
viamente una enfermedad afectivabipolar estan dos
a tres veces mds expuestas a tener un episodio du-
rante su embarazo que en otros periodos. Las que
tienen antecedentes esquizofrénicos tienen entre
un 15%yun 20% de posibilidades de repiticion de la
enfermedad.

Como se puede observar, la informacién disponi-
ble no sugiere aconsejar a estasmujeresla evitacién
de suembarazo.

Siguiendo a Robinson, Stewart y Flack ( 1), analiza-
remos lo que se sabe referente a cada droga o gru-
po de drogas en lo concerniente a:

a) Posibilidades de malformacién fetal (terato-
genia).

b) Posibilidad d= complicaciones durante el tra-
bajo de parto y durante el mismo parto.

¢) Efectos sobre el recién nacido ( !-).

d) Efectos a largo plazo (secuelas) en la infancia;
Y

e) Efectos sobre el lactante.

Teratogenia

El desastre mundial de la talidomida, que todos
conocemos, fue lo que provocd la preocupacién
mundial respecto de las malformaciones congénitas
inducidas por firmacos. Los mds alarmante fue que
un psicofirmaco de relativamente baja potencia y
muy poca capacidad téxica para la madre, pudiera
tenerun grado de dafiosidad tan grande parael feto;
esto, ademds de plantear puntos que atin permane-
€en OSCUros en su mayor parte, inquieté a médicos,
legisladores y pablico en general.

Fue Lenz (2) quien primero alerté-en 196 1-sobre
la aparicién, practicamente epidémica, de alteracio-
nes caracteristicas, fundamentalmente en los miem-
bros (focomielia), pero que tomaban también orejas
y cara. En las extremidades superiores el indice de
afectacién era del 80%. Las alteraciones podian a-
barcar desde la ausencia completade todos los hue-
s0s de la extremidad hasta la hipoplasia de la emi-
nencia tenar. Existia preferencia por las deformacio-
nes del radio y del pulgar. Menos frecuentemente
resultaban afectados los miembros inferiores, con
hipoplasia o ausencia de tibia y fémur.

Habia también anomalias del oido, desde hipopla-
sia hasta anotia, que aparecian con una frecuencia
del 20%. Se presentaba también un hemangioma
capilar que se extendia desde el labio superior hasta
la glabela. Podian presentarse diversas malforma-
ciones en drganos internos, tales como atresia in-
testinal, imperforacién del ano y aplasia de la vesi-
cula biliar o del apéndice; todo esto podia estar aso-
ciado a defectos esqueléticos o bien presentarse
como Unica anormalidad.

En relacién con este firmaco, algunos autores si-
tuan el periodo critico entre los dias 34 y 50 delem-
barazo (2)y otros lo ubican entre los dias 28y 42 (3).
Las anomalias del oido aparecerian por ingestion e-
fectuada entre los dias 34 y 38, las de los entre los
40 y 44; las de las piernas se sitian entre los dias 44
y 48. Como se advierte en el caso de la talidomida,
ya aparece la importancia -para la imposibilidad de
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aparicion de las anormalidades- del momento del
embarazo en que se produce la ingesta: este factor
continuara siendo decisivo para otros psicofdrma-
cos. Al parecer, la talidomida no era tan peligrosa
administrada fuera de los periodos mencionados
(3)

Las drogas tomadas por la madre inmediatamen-
te antes de la concepcion, o entre éstay laimplanta-
cion del huevo, pueden producir anormalidades
cromosoémicasien el embridn. Estas, especialmente
hendiduras o roturas cromosémicas y células ha-
ploides, estan relacionadas con la duracién del tra-
tamiento, la dosificacién y el nimero de farmacos
ingeridos simultdneamente. Estos efectos han sido
sefnalados para la perfenacina y el carbonato de litio
(1. 3). En general, si una droga teratogénica ejerce
su accidn antes de laimplantacién, las cosas ocurren
de tal manera que el nivel de destruccién es peque-
Ao y el embrién sobrevive sin defectos apreciables,
o bien el nivel de deterioro es considerable y al afec-
tarse el embrién en forma decisiva, se produce el
aborto espontaneo (4). Enlos seres humanos el ries-
go mds alto de disgenesias groseras resulta del uso
de ciertas psicodrogas durante los dos primeros
meses de embarazo. El desarrollo del sistema ner-
vioso es mas afectado desde el dia 10 aldia 25 dela
gestacion; el desarrollo cardiaco desde el 20 al 40y
el de los miembros desde el 24 al 26 (1).

Pero para casi todo el tiempo del embarazo, la
cuestion es si el firmaco atraviesa o no la barrera
placentaria y llega a la sangre fetal. Esta posibilidad
guarda una relacion directa con la proporcion de
moléculas no disociadas de la sustancia en cuestion
y su capacidad de difusién en la sangrematerna. Los
mecanismos que resultan transcendentes son tres:

a) Los factores que regulan la penetracion pla-
centaria de una droga y que tienen que ver con su
peso molecular, el grado de ionizacion en el plas-
ma, su liposubilidad, interferencias con la actividad
enzimdtica placentaria, la interacciéon de la molécula
de la droga con las membranas celulares (lo que
modifica la permeabilidad de la barrera) y, el factor
mds importante, la concentracién que la droga ha
alcanzado y mantenido en la sangre materna.

b) El segundo conjunto de mecanismos funda-
mentales es el que determina la distribucién de la
droga en el feto; muchos de estos mecanismos in-
teraccionan entre si. Deben tenerse en cuenta las
propiedades fisicoquimicas de la droga, su afinidad
por determinados tejidos (la que puede variar segin
el grado de maduracion de cada érgano, sus dife-
rencias de maduracién funcional, el coeficiente lipi-
do-agua de las substancias de que se trate, sus pro-
piedades de fijacion a los tejidos, etc.).

¢) Los mecanismos fetales especificos para desin-
toxicacién o inactivacion de la dioga (oxidacion, re-
duccion, hidrdlisis o conjugacion del compuesto
con substancias como el acido glucurénico) no es-
tan todavia suficientemente desarrollados.

Analizaremos cada grupo de drogas por separa-
do.

Neurolépticos. Hay resultados contrastantes en-

tre los informes originados en series cortas o en ca-
sos individuales, en relacién con series mas nume-
rosas. Los primeros tienden a afirmar la existencia
de malformaciones cuando los neurolépticos se ad-
ministran en los tres primeros meses de embarazo,
los segundos a negarlas. No obstante, en grandes
series, como la revisién efectuada en California en
19.000 nacimientos (entre 1959y 1966), se encon-
tré una tendencia al incremento de las anormalida-
des cuando las drogas fueron dadas antes del cuar-
to mes, siendo el periodo méas peligroso entre la
sextay la décimasemana (1).

Muchos de estos estudios, tanto los mds peque-
fnos como los mds numerosos, han adolecido de nu-
merosas fallas. Por ejemplo, no se tuvieron en cuen-
ta datos tales como la edad de la madre, el uso de
alcohol, embarazos previos perdidos, el uso simul-
taneo de multiples drogas y el tiempo y dosis de di-
cha utilizacién. Muchos de estos trabajos han sido
hechos sobre poblaciones que usaron dosis bajas
de drogas, o por corto tiempo. Se ha sospechado,
no obstante, que la incidencia de malformaciones
fetales eramayor paralas fenotiacinas alifdticas (clor-
promacing, levomeprovacina), que para las piperi-
dinicas (tioridacina), las piperacinas (trifluoperacina),
o las butirofenonas (haloperidol) (1). No obstante,
numerosos estudios de control efectuados tanto
sobre la clorpromacina, como sobre el halopidol (al
que en algun momento se lo sospechd de producir
acortamiento de miembros) no confirmaron estas
sospechas (3,5), incluyendo tratamientos con dro-
gas combinadas a lo largo de todo el embarazo (5).
Tampoco se pudo demostrar la relacion de ingesta
de neurolépticos con muerte fetal, aunque existe u-
na correlacién estadisticamente significativa entre
la esquizofrenia de la madre y su gravedad, con las
muertes fetales (3). Parecidas apieciaciones hace
Block (5) paralas madres psicéticas o conotros tras-
tornos psiquicos, al analizar el problema del riesgo/
beneficio, al reflexionar si no es mds riesgoso para el
feto el estado mental perturbado de la madre que la
administracion de psicofidrmacos. Se ha establecido
que las madres psicéticas tienen mds alto riesgo de
dano fetal, independientemente de que ingieran o
no las drogas neurolépticas, que las madres que no
lo son (3).Y por dltimo, estd el hecho de que a pesar
del uso cada vez mas extendido de los neurolépti-
cos, se han producido relativamente pocas comuni-
caciones sobre malformaciones.

Antidepresivos. Lo mismo que con los neurolép-
ticos, informes ocasionales de deformidades fetales
ocurridas con el uso de triciclicos (especialmente
ires casos descriptos por McBride en Australia, en
1972) condujeron a grandes estudios. Uno de ellos
sobre 10.000 embarazadas enInglaterray Gales, e-
fectuado por Grombie, otro, en Escocia, sobre
15.000, por Kuenssberg, y un andlisis finlandés so-
bre 2.784 casos de malformaciones y un nimero
igual de controles comparables, por Idapann-Hei-
kkla.Todos estos estudios han sido citados por Gol-
dberg y Dimascio en el libro de Lipton (3). Estos es-



tudios dan una idea de la magnitud de las investiga-
ciones realizadas. Solamente cinco casos relaciona-
ron con triciclicos (tres con imipramina y dos con a-
mitriptilina), no existiendo ningtin caso en que el an-
tidrepresivo fuera la tinica droga administrada. Estas
anomalias inclufan labios leporinos, fisuras palatinas,
meningocele, hidrocefalia y micrognatia. En el gru-
po control, habia una paciente que tomaba amitrip-
tilina y cuyo hijo no presenté anormalidades. En la
misma Australia, donde habia surgido la preocupa-
cién inicial, la conclusién final fue que “la informa-
cién disponible no apoya la hipétesis de que los an-
tidepresivos triciclicos son causa de deformidades
con acortamiento de las extremidades” (Australian
Drug Evaluation Committee) (3).

La fenelzina, un antidepresivo inhibidor de la mo-
noaminooxidasa que no se utiliza en nuestro pa’s,
demostré tener propiedades teratogénicas en ani-
males, posiblemente relacionadas con su capaci-

dad para desactivar el dcido desoxirribonucleico.

Cabe agregar aqui que las experiencias en animales
no resultan un test confiable de la teratogenicidad
en humanos.

Carbonato de litio. Se produjeron datos conflic-
tivos respecto al litio que, como es sabido, ha teni-
do amplio uso para el tratamiento y la prevencién
de la fase manifaca en la enfermedad bipolar. Experi-
mentos en animales, tanto vertebrados como in-
vertebrados, realizados hace dieciséis anos, mos-
traron en general la capacidad teratogénica del litio.
Esta substancia atraviesa la placenta y esté presente
en concentraciones iguales en suero maternoy fetal
La vida media del litio en el feto se prolonga, presu-
miblemente a causa de la depuracién renal dismi-
nuida (4).

Debido a estas experiencias en animales se inicié
un Registro Internacional de “bebés de litio™. El pro-
posito era determinar si el riesgo teratogénico era
tan elevado como parecia serlo en las experiencias
animales. Se consideré “bebé de litio” al hijo de una
madre que habia ingerido litio al menos durante los
tres primeros meses del embarazo. Como proba-
blemente se interrogé mds a las madres que habian
tenido hijos con malformaciones, puede ser factible
que haya habido una sobreestimacién inducida. No
obstante el hecho de que numerosos trabajos mos-
traron que la incidencia de malformaciones en los
seres humanos no era tan alta como en las experien-
cias animales, las estadisticas de este Registro resul-
taron preocupantes: en 1976, sobre 166 casos de
uso del litio en el embarazo, se encontraron 18 mal-
formaciones. Trece de éstas afectaban al sistema
cardiovascular:doce tenianimportantes alteraciones
en el corazény los grandes vasos y el otro tenia una
dnica arteria umbilical. Hubo entre ellos cuatro ca-
sos de enfermedad de Epstein (vdlvula tricispide
distorsionada y desplazada, con anormalidades se-
cundarias de ventriculo y auricula derechos y posi-

_ble presencia de defectos del séptum interauricular

o presencia del foramen oval). En 1978, sobre 217 -

“bebés de litio” registrados, 25 eran malformados,
7 habfan nacido muertos, 2 tenian sindréme de
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Down, 18 tenian anomalias cardiovasculares, entre
los que habia 6 enfermedades de Epstein. La pro-
porcién de la enfermedad de Epstein en los “bebés
de litio” es notoriamente mds alta que en la pobla-
cién general, donde la proporcién de esta enferme-
dad con todas las demds malformaciones cardio-
vasculares es de 1:80 (3, 4). Esta anomalia es citada
frecuentemente como la “mayor contribucién del
litio a las malformaciones congénitas”. Se supone
que aquélla tiene una herencia multifactorial, pero
el litio parece ser el disparador especifico.

Por estas razones, de todos los psicofirmacos es
el litio el que parece requerir mayor preocupacion
en su uso durante el embarazo. Se aconseja inter-
rumpir su administracién varios meses antes de in-
tentar la concepcion. Si durante estos meses no hay
indicios de brote maniaco, se le sugiere a la pacien-
te que puede concebir. Si, por el contrario, en este
lapso se advirtieran indicios de recaida, deberd re-
indicarse el litio antes que se produzca la concep-
cién,adelantar éstay continuar conlamedicacién. Si
una madre concibe mientras es tratada con litio, la
droga deberia ser gradualmente suspendida, y los
padres informados de su potencial teratogénico, asi
como de que muchas madres que tomaban litio han
tenido nifios normales. Si el litio se usa después del
tercer trimestre, debe realizarse un estrecho control
para mantenerlo en el extremo inferior de los limites
terapéuticos, evitar la restriccién de sal, no usar diu-
réticos y administrar pequefias dosis regulares de li-
tio.

La creciente indicacién de la carbamazepina co-
mo agente terapéutico preventivo de las crisis ma-
niacas hace que todo este planteo deba ser revisa-
do, habida cuenta de que no estd establecida la peli-
grosidad de esta tltima droga (ver mds adelante).

Ansioliticos. Hay informes contradictorios res-
pecto de las consecuencias del uso de las benzidia-
zepinas y meprobamato, atribuyéndoseles a algu-
nos de ellos malformaciones faciales, especialmen-
te labio hendido (leporino), o sin hendidura (fisura)
palatina.

Se investigaron 19.044 nacidos vivos y se encon-
tré que, cuando se usaron estas drogas en el primer
trimestre, los nifios cuyas madres usaron meproba-
mato tenian un 12,1% de severas anomalias congé-
nitas, y los de clordiazepéxido 11,4%, en contrapo-
sicién con el 2.6% delgrupo control;los hallazgos so-
bre el meprobamato fueron estadisticamente signi-
ficativos. No obstante, dos grandes estudios se hi-
cieron ulteriormente sobre clordiazepoxido: uno
del Proyecto Prenatal Colaborativo, con 50.282 em-
barazadas, y otro con 2 1.9 1 1. Ninguno de estos es-
tudios pudo demostrar la accién teratogénica de la
droga (4). También se encontrd, respecto del diaze-
pam, al estudiar a 30 madres de hijos con hendidu-
ra palatina, que el 6% de ellos habia usado la droga
en el primer trimestre, contrael 1,1% de los contro-
les. Otros autores encontraron que las madres de
nifios con labio hendido y fisura palatina habian usa-
do diazepam cuatro veces més que los controles;
pero este dato concuerda con la incidencia de labio



Revista de la A.M.B.B. - Volumen 1 - N° 7, 1988

hendido: uno por cada mil nacidos vivos. Otros es-
tudios no encuentran confirmacién de la incidencia
sefalada mds arriba. Hay que decir de estos infor-
mes (tanto de los que apoyan la posibilidad de las
malformaciones como los que la niegan) casilo mis-
mo que respecto de los neurolépticos: hay muchas
criticas que hacer respecto de la metodologia em-
pleada.

Es un hechao significativo que, a pesar del extraor-
dinario incremento del uso del diazepam en los lti-
mos anos, no se registraran aumentos estadisticosa-
preciables de labio hendido o de fisura palatina (el
diazepam, hacia 1982, habia aumentado cuatro ve-
ces su consumo en sélo siete afios). Otros articulos
que aceptaban la mayor frecuencia estadistica de
estas malformaciones en quienes habian ingerido
diazepam, insinuaron que quizd no erala droga, si
no las condiciones subyacentes que obligaban a su
ingesta, la causa de las hendiduras orales.

Safray Oackley hacen la siguiente afirmacion, que
es valido reproducir textualmente: “Algunas muje-
res embarazadas que toman diazepam durante el
primer trimestre pueden buscar consejo para abor-
tar. Se les debe decir que no se ha establecido toda-
via una relacion causal y, ain en el caso de que exis-
tiera, un aumento de cuatro veces el riesgo relativo
implica solamente un riesgo real del 0,4% de tener
un nifio con labio leporino y fisura palatina, y de un
0,2% con fisura palatina sola. Para poner este riesgo
en el lugar que corresponde, es importante sefialar
que el riesgo global de dar a luz un nifo con un de-
fecto importante que sea evidente en el momento
del nacimiento es de cerca del 2% y que las fisuras
bucales aisladas se pueden arreglar mediante ciru-
gia plistica”. Esta cita ha sido traida por Golberg y
Dimascio en el libro de Lipton, yareferido (3). Lo im-
portante de todo esto es, indudablemente, que los
ansioliticos rara vez son una indicacién de urgencia.
Por lo tanto, su indicacion durante el primer trimes-
tre del embarazo debe evitarse casi siempre.

También han sido estudiados otros sedantes hip-
néticos. Cuando se usan en el primer trimestre del
embarazo, se ha sospechado que los barbitiricos
pueden provocar retardo en el crecimiento, dismor-
fismo facial, hendidura oral, y anormalidades esque-
léticas. Todos estos trastornos parecen guardar re-
lacién conlas dosis empleadas que deprimen el cen-
tro respiratorio fetal. La hidroxicina (Atarax) ha de-
mostrado ser contundentemente teratogénicaena-
nimales. Causamicromielia, defectos mandibularesy
paladar hendido. No se ha podido demostrar que
esto ocurra también en humanos. :
La catbamazepina estd situada en una franja inter-
media entre los psicofdrmacos y los anticonvulsivos.
En el terreno de la indicaciones exclusivamente psi-
quidtricas, su indicacion mds reciente (ya menciona-
da més arriba) ha sido el tracamiento y la prevencion
de las alteraciones afectivas bipolares. Teniendo en
cuentasu potencial utilidad como alternativadel litic
en esta cuestion, tiene importancia que no se haya
podido establecer ciaramente actividad teratogéni-
ca en series grandes de casos estudiados. Hay, no

obstante, un caso comunicado por Dietel en donde
se observé embriopatiaHB (hidantonia-barbitricos)
en una madre epiléptica tratada con carbamazepina
y diazapam. Para Sullivan y McElhatton, la potencia
teratogénica de lacarbamazepina debe ser coloca-
da por debajo de la hidantoina y de los barbituricos,
pero ligeramente por encima que la dz las benzo-
diazepinas (6).

Loa agentes antiparkinsonianos no son estricta-
mente agentes psicoterapéuticos; se usan frecuen-
temente asociados a los neurolépticos. Hay una es-
casez de informacion al respecto y muy pocos estu-
dios efectuados. Se han encontrado malformacio-
nes cardiovasculares en un nifio expuesto alaaman-
tadina, un agente antiparkinsoniano que hasido usa-
do también en la fase estuporosa de la esquizofre-
nia catatdnica. Por otra parte, laamantadina es com-
probadamente embriotdxica y teratogénica en ex-
perimentos animales y, al menos tedricamente, po-
dria serlo en humanos.

Posibilidad de complicaciones durante el trabajo
de parto y durante el mismo

Hasta ahora, todo indica que hay poco peligro pa-
ra la madre en el uso de psicofdrmacos durante el
parto. Han sido usados tanto tranquilizantes meno-
res como mayores, parareducirlaansiedad, y poten-
ciar la analgesia. El uso breve de la clorpromazina no
incrementa la duracién del trabajo de parto, niel nG-
mero de maniobras del mismo. Tampoco se encon-
traron complicaciones con el uso del diazepam. El
Unico problema puede plantearse con el litio; su uso
puede ocasionarle al feto un bocio que complique
el parto por via vaginal y hacer necesaria una cesa-
rea. Por otra parte, mientras en laembarazadael litio
se excreta rapidamente por viarenal, enla parturien-
ta la fileracién glomerular decrece rapidamente, su-
biendo porlo tanto ellitio a niveles téxicos, hastaque
se recuperan los niveles normales de filtracién. Esto
significa que si no se cambian las dosis los niveles
sanguineos pueden llegar a ser téxicos (1, 3).

Efectos sobre el recién nacido

En el recién nacido, tanto los antipsicéticos, los anti-
drepresivos triciclicos como las benzodiazepinas
son liposolubles y estén unidas a las proteinas; porlo
tanto, son eliminadas lentamente. Varios factores in-
fluyen para volver al neonato mds sensible a las dro-
gas. Estos son: a) las enzimas hepéticas no estdn to-
talmente desarrolladas, lo que puede conducir aun
metabolismo disminuido y a un consiguiente au-
mento de los niveles de la droga; b) las concentra-
ciones de proteinas plasmédticas son mds bajas, au-
mentando el nivel de la droga libre disponible para
actuar; c) la barrera hematoencefélica esta adn in-
completa; d) el sistema nervioso inmaduro puede
ser mds sensible a las drogas. Las drogas que lama-
dre ingiere poco antes del parto pueden provocar
en el recién nacido efectos colaterales, sintomas de



deprivacién o efectos téxicos en el neonato.

Neurolépticos en el ditimo trimestre del embara-
zopueden acarrear sintomas extrapiramidales en el
recién nacido; estos sintomas han llegado a durar
hasta diez meses después del parto, y enalgtin caso
han obligado al uso de antiparkinsonianos en el nifio.
Se han descrito recién nacidos en los que el uso de
fenotiazinas porla madre les hizo padecer hipermo-
tilidad, hiperreflexia e inestabilidad vasomotoras.
Otros autores encontraron repercusién en el au-
mento de peso corporal, en la respuesta de ama-

" mantamiento, y alosesfuerzos tempranos de apren-
dizaje; esto no ha sido totalmente comprobado por
otros autores. También hubo polémica respecto asi
la administracién de estas drogas podia producir ic-
tericia neconatal e hiperbilirrubinemia. Se han encon-
trado estos trastornos en niflos cuyas madres habian
ingerido clorpromacina sin que haya incompatibili-
dad Rh o ABQ, incluso en casos en que no existian
datos de ictericia materna. Todos estos nifios ictéri-
cos fueron prematuros. Tres hipétesis se han ofreci-
do para explicar estos trastornes: a) Las fenotiazinas
pueden competir con la bilirrubina por la alblmina
disponible; b) no serian las bajas dosis obstétricas
empleadas las responsables, sino mds bien la pre-
maturidad facilitaria que las fenotiazinas desenca-
denen una depresién postparto en el recién nacido;
esta depresién respiratoria, asi como la hipoxia, po-
drian limitar las enzimas inmaduras y llevar a un fun-
cionamiento poco eficaz; ¢) por ultimo, se ha su-
puesto que la clorpromazina tiene capacidad para
‘estimular las enzimas hepéticas responsables de la
gluconeogénesis, pero no resulta facil explicarcé-
mo se libran muchos nifios prematuros.

En general, en este aspecto, son mds los estudios
negativos que los positivos. Se aconseja, no obstan-
te, interrumpir la administracién de neurolépticos 5
a 10 dias antes de la fecha estimada de parto (vida
media promedio de los antipsicéticos) salvo que
exista severo riesgo de psicosis puerperal.

Antidepresivos triciclicos. No se ha inculpadode-
masiado a estos medicamentos por causar proble-
mas a los recién nacidos. Se han descrito sintomas
de deprivacién en nifios cuyas madres habian toma-
do desipramina, imipraminay nortriptilina. Se han ci-
tado casos aislado de nifios que nacieron con fallas
cardiacas, taquicardia, mioclonus, distress respirato-
rio y retencion urinaria. Se consideré que estos tras-
tornos se debian tanto a los efectos adrenérgicos
como anticolinérgicos de las drogas empleadas.
Cuando las madres han usado dosis grandes de es-
tos medicamentos, se ha descrito también cianosis,
taquipnea, irritabilidad y dificultades en la respira-
cién, e incluso la muerte del neonato. Todo esto o-
currirfa cuando la droga se ingiere antes del parto;
por esto se sugiere, porrazones parecidas alos neu-
rolépticos, suspender la medicacién 5 a 10 dias an-
tes del mismo.

Carbonato de litio. Se presentaron sintomas de
intoxicacién en bebés cuyas madres ingirieron litio
en el dltimo trimestre del embarazo, en particular
cuando las mismas parturientas exhibieron sintomas
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de intoxicacién, probablemente por los mecanis-
mos que ya han sido descriptos. Estos bebés presen-
taban hipotonia, letargo, cianosis, pobre reflejo de
succion, respiracion superficial, arritmias y en algin
caso, muerte. Se ha descrito, también, la generacion
de un bocio que, como se ha sefialado, puede obs-
taculizar el trabajo de parto y al que se ha supuesto
relacionado con los sintomas mencionados.

Ansioliticos. Todos los tranquilizantes pueden
producir un empobrecimiento dei reflejo de succién
enellactante. El consumo permanente de diazepam
por lamadre a lo largo de todo el embarazo condu-
ce a sintomas de deprivacién en el nifio (primero a-
parece el temblory después la hipertonia yla hiper-
reflexia). Estos trastornos pueden comenzar algunas
horas después del parto o tardar unos tres dias en
hacer su aparicién, pudiendo permanecer hasta dos
meses después. El clordiazepoxido da un sindrome
similar, pero de aparicion algo mds tardia. Cuando el
diazepam se administra a bajas dosis poco antes del
parto no prolonga su duracién ni aumenta el ndime-
ro de cesdreas, al igual que las fenotiazinas. Pero
cuando se indican dosis altas puede ocurrir (para al-
gunos autores a partir de los 30 mg.; para otros a
partir de los 100 mg.) alteraciones tan serias como
asfixia y cianosis del recién nacido. En casos mas le-
ves se observa hipotomia (que ha originado el gréfi-
co nombre de “sindrome de nifio fofo™), hipotermia,
respuesta disminuida al frio y depresion neuroldgi-
cay respiratoria. Hay bajo puntaje de Apgar (indice
que se toma al minuto de haber nacido y que esta
basado en cinco pardmetros: latidos, coloracion de
la piel, tono muscular, llanto y refiejos neuromuscu-
lares).

Se-debe tener presente que el diazepam puede
producir la pérdida de la variacion entre latidos y del
laticlo tipico fetal. La pérdida brusca de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca se considera habitualmen-
te como una sefial de que el feto esta bien. Al 'nos
autores han afirmado que el diazepam esladrogade

 eleccion en el parto de nifios asfixiados “in utero™;

por esto se debe tener en cuentaesta propiedad del
diazepam de alteraros pardmetros cardiacos, espe-
cialmente en situaciones de “alto riesgo”.

El uso del diazepam inyectable durante el parto,
especialmente en presencia de niveles altos de bili-
rrubina en la madre, debe hacerse con especiai pre-
caucion, ya que el benzoato sodico utilizado como
protector desplaza a la bilirrubina de la molécula de
albumina, compitiendo con ella, y puede conducira
un kernicterus. Sise piensa que el medio intrauterino
es el lugar méas seguro para que el nino sufra el sin-
drome de deprivacién, y se advierten los problemas
que pueden ocurrir ante una dosis excesivaadminis-
trada enlas proximidades del parto, pareciera que lo
mds aconsejable seria la disminucién gradual de es-
ta medicacion hasta supresién total durante el diti-
mo mes, y uso razonable, si fuera imprescindible, en
el mismo parto. Los barbitiricos pueden alcanzaren
el feto concentraciones hasta de 3/4 partes de los
de la sangre materna. Ademas de deprimir ei centro
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respiratorio del neonato, pueden conducir a sindro-
mes ulteriores de deprivacién, que pueden aparacer
hasta 10 6 14 dias después del nacimiento. Pueden
aqui presentarse temblores, llanto, irritabilidad, hi-
perfagia y tono muscular aumentado.

Se ha informado que la hidroxicina usada por la
madre en dosis de 600 mg. por dia puede ocasionar
nerviosidad, convulsiones mioclénicas e hipotonia
en el nifo. Ni esta droga, ni los barbittricos usados
en dosis moderadas, ocasionan dafios apreciables.

Secuelas a largo plazo sobre el nifio

Se han efectuado, sorprendentemente, pocos es-
tudios sobre el tema, y los que informaron no reve-
laron datos significativos. Hay datos que confirma-
rian la ausencia de diferencias apreciables en el C.L
de nifos cuyas madres ingirieron diversos psicofar-
macos durante el embarazo, con relacion al grupo
control.

Efectos sobre el iactante

Puede presentarse el problema si la madre que
estd lactando requiere el uso de psicofarmacos. La
canticlad de droga excretada por la leche materna
varfa para cada tipo de droga, de su unién con las
proteinas, y del Ph de la droga comparado con el
del plasma. El Ph de la leche materna es de 6 y el del
plasma 7.4, porlo que las drogas dcidas se encuen-
tran menos en laleche materna. Unareglagenerales
que laconcentracién de ladrogaenlaleche materna
es aproxiinadamente del 10% de los niveles plasma-
ticos maternos, pero existen amplias variaciones:
a) No se encuentran en la leche materna: algunos
autores opinan que la nortriptilina, la desipramina y
probablemente laimipramina no se encuentranenla
leche materna, pero todos otrcs los han encontrado
en pequenas cantidades. Si los hay, no se conoce
qué efectos puedan tener sobre el desarrcllo de los
neurotransmisores cerebrales del nifio; b) indicios o
cantidades inapreciables que no afectarian al nifio:
para algunos, entran en esta categoria la clorproma-
zina, latioridazina, lamesoridazina, la proclorproma-
zina, la trifluorperazina, y la tranilcipromina; ) en pe-
quefias cantidades conun posible efecto sobre el ni-
fo: la piperacticina (no se disponen de datos apro-
piados, pero el fabricante sugiere que puede excre-
tarse en grandes cantidades por la leche materna),
el haloperidol con el que en experimentos en ani-
males se han encontrado alteraciones severas en la
conducta de los descendientes, pero que no han si-
do confirmados en humanos, el clordiazapéxido, el
oxacepto y el clorazepato. La posibilidad de efectos
adversos de estos ansioliticos es discutida, y por lo
tanto, aunque no hay pruebas contundentes de to-
xicidad para el bebé, es preferible no usarlos. Una
mencioén especial en este grupo merece el diaze-
pam:su incorporaciénal nifio através de laleche ma-
terna parece producir modificaciones en el EEG, le-
targo y pérdida de peso. Como el diazepam es me-
tabolizado por glucuronoconjugacién y esta capa-
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cidad es adquirida porel nifio después del4° dia, hay
peligro de ictericia neonatal e inclusive kernicterus;
d) en cantidades apreciables: fundamentalmente, el
meprobamato y el litio y especialmente este dltimo,
ya que se excretan importantes cantidades porlale-
che materna.Schouinformo quelaconcentracidonde
litio en la leche es la mitad de la del plasma materno
e igual ala del plasma del recién nacido. Cuando es-
ta concentracion alcanza en el neonato niveles de
1,0 mEg/ 1, se producen trastornos téxicos, manifes-
tados por hipotermia, cianosis, hipotonia muscular
y cambios enlaondaT del EGG. También puede apa-
recer diabetes insipida nefrogénica, y esto puede
inclusive ocurrir con niveles de litio tan bajos como
0,6 mEq/ 1 en el suero del lactante. Todos estos tras-
tornos pueden ocurrir, ademds, dentro de losrasgos
terapéuticos de la droga para la madre.

Algunas drogas, aunque no sean especificamen-
te psicodrogas (como el ya citado caso de los anti-
parkisonianos) pueden se usadas en psiquiatria. Esla
situacién de los beta-bloqueantes (como el propa-
nolol), el que ha sido descripto (6) como utilizable en
las neurosis cardiacas, solo o asociado a tranquili-
zantes clasicos. Se ha informado su posible accién
teratogénica (7), con aparicién de fistula traqueoe-
sofdgica, retardo del crecimiento, depresién respi-
ratoria fetal, bradicardia e hipoglucemia. Otro medi-
camento que no debe ser usado durante el embara-
zo es el disulfiram, particularmente a través del lla-
mado “shock de disulfiram”, debido a la posibilidad
de un sindrome téxico por cetaldehido (10). El ce-
taldehido estd enlistado como fuertemente implica-
do en riesgo teratogénico (1 1) (junto con la hidan-
toina, el carbonato de litio, el alcohol, la marihuana,
el tabaco y el diazepam), por el Consejo Americano
de Asuntos Cientificos. A pesar de esto, como ya se
dijo, en algunos de estos casos, los autores discre-
pan(12).

La breve actualizacién que sobre este delicado te-
ma hemos intentado hacer, nos lleva a considerar
prudentemente el uso de psicofirmacos en el pri-
mer trimestre del embarazo, al menos que esto sea
perentorio, y con las recomendaciones establecidas
mads arriba. No obstante, debe subrayarse en este as-
pecto que no deben presentarse las sospechas co-
mo hechos consumados, y creando una nueva se-
rie de “supersticiones cientificas”. Factores como las
predisposiciones genéticas y la vulnerabilidad here-
ditaria deben ser cuidadosamente considerados an-
tes de prescribir una droga de este tipo (8, 9, 13), a-
gregdndolas a las precauciones ya mencionadas.
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