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Los antipsicticos atipicos han remplazado
a los tipicos, cldsicos o neurolépticos como
opcion de primera linea o adyuvante en los
trastornos mentales que se pueden tratar con
antipsicéticos. Estos trastornos son las psicosis
esquizofrénicas y otras psicosis, episodios
manfacos, graves trastornos de la personalidad
(Bertolin, 2008) y graves trastornos relaciona-
dos con sustancias (debidos a su consumo o
inducidos por ellas), principalmente. Muchos
de esos trastornos inciden de pleno por prime-
ravez o recurren durante la edad reproductiva
de la mujer.

Respecto a los trastornos relacionados con
sustancias (drogas), se ha asociado el consumo
prenatal de las mismas con complicaciones del
embarazo, disminucion del crecimiento fetal,
nacimientos prematuros, déficits neurocon-
ductuales posnatales y sindrome de abstinencia
neonatal. La exposicidn intradtero al etanol en
madres con dependencia puede causar ademds
cualquier trastorno del espectro del sindrome
alcohdlico-fetal, asi como condicionar negativa-
mente el posterior fenotipo conductual de los
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nifios. Los padres que consumen sustancias son
mds propensos a tener problemas de violencia
doméstica, tener menos interacciones positivas
con sus hijos y favorecer menos su estimulacion
intelectual (Mills et al., 2009; Staroselsky et al.,
2009). En una cohorte de mujeres gestan-
tes toxicdmanas, la mayoria dependientes a
opioides (Walton-Moss et al,, 2009), hubo un
39% de nacimientos prematuros y los factores
de riesgo asociados a éstos fueron la propia
percepcién subjetiva de tener peor estado
de salud, el consumir cocaina como sustancia
principal y el nimero de tratamientos previos
de sus conductas adictivas.

En las gestantes afectas de trastornos rela-
cionados con sustancias, con o sin diagndstico
dual con otros trastornos mentales no re-
lacionados con ellas, puede ser conveniente
mantener o incluso iniciar un tratamiento
con antipsicdticos. Sin tratamiento adecuado
muchas de esas mujeres seguirdn consumien-
do sustancias a pesar de su embarazo (Della
Grotta et al,, 2009), lo que indudablemente es
el peor perijuicio previsible para la madre vy el
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feto. En los trastornos relacionados con sustan-
cias siempre hay un menor control cognitivo de
la propia conductay si se afiade otro trastorno
mental grave el resultado para el autogobierno
del sujeto es a menudo dramdtico. Por eso
se discute desde la bioética cudn directivo
debiera ser el asesoramiento médico que se
proporciona a la gestante en esas condicio-
nes (Hyman, 2007; Desai y Chandra, 2009)
siempre, claro estd, que se dé o pueda darse
en la gestante una comprensién adecuada y
completa del problema. Hay acuerdo general
en que no debe haber reparos desde el punto
de vista ni bioético ni legal en la prescripcién
de antipsicéticos cuando haya concordancia
con las indicaciones especificadas en las corres-
pondientes fichas técnicas. Cuando no sea asf
serd mds adecuado solicitar el uso compasivo
del antipsicético v, si es posible, obtener el
consentimiento informado de la gestante, su
tutor o su pareja.

Ahora bien, asi como hay datos abundantes
de la seguridad para la madre y el feto con el
uso de los antipsicdticos tipicos, la informacién
es mas limitada para los atipicos. Los tipicos
que se comercializan en Espafia con mas
informacién sobre su seguridad reproductiva
son el haloperidol, flufenazina, perfenazina,
clorpromazinay trifluoperazina. Pero también
parecen relativamente seguros el flupentixol,
levomepromazina y pimozida. Todos ellos
estan incluidos en la categorfa C de riesgo
reproductivo de la US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) o del Australian Drug Evaluation
Committee (ADEC), excepto la pimozida y
el tiotixeno que lo estdn en la categoria mas
favorable Bl de la ADEC. La categorfa C de
la FDA indica que no hay estudios conocidos
al respecto en humanos ni en animales, o que
los estudios en animales han demostrado
que pueden originar malformaciones, pero
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los estudios controlados con gestantes no
han mostrado casos de teratogenia. La Bl del
ADEC indica que no hay pruebas de dafio fetal
en estudios en animales y que su uso conocido
en mujeres embarazadas es muy limitado, pero
sin pruebas de dafio fetal (Bertolin y Soler,
2009; Soler y Bertolin, eds., 2009).

De especial importancia son los posibles
efectos secundarios de tipo seudoparkinsénico
que pueden inducirse con los antipsicéticos
tipicos en los fetos y recién nacidos de las
gestantes tratadas y que en ciertos casos
obligarian a la doble exposicion de aquéllos
a los medicamentos antiparkinsonianos an-
ticolinérgicos necesarios para revertirlos. La
mayorfa de los antipsicdticos atipicos que se
comercializan actualmente en Espafia (ami-
sulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina,
paliperidona, quetiapina, risperidona, sertindol
y ziprasidona) producen pocos o ninglin efecto
seudoparkinsénico y ademds son més eficaces
en los sintomas negativos y cognitivos de las
esquizofrenias, de ahi que se prefieran practi-
camente siempre. Pero también es cierto que
estos Ultimos incrementan el riesgo de com-
plicaciones metabdlicas en las mujeres emba-
razadas, asi como que aumentan ligeramente
el riesgo de recién nacidos grandesy con peso
al nacer significativamente mayor comparado
con las tratadas con antipsicéticos tipicos (el
riesgo parece ser superior para la olanzapina).
El Unico antipsicético atipico incluido en la
categoria B de la FDA (no hay ninguno en la
A) es la clozapina, categorfa que conlleva la
aceptacién general de medicamento seguro. Su
inclusion en esa categorfa data de 1997, pero
en 2007 la ADEC lo clasificé en la categoria C
y ese mismo afio el National Institute for Health
and Clinical Excellence del Reino Unido (NICE,
2007) no recomendd su prescripcién rutina-
ria por el riesgo de agranulocitosis en el feto.
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En 2008 el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG, 2008) de EEUU
recomendd no usar rutinariamente antipsi-
céticos atipicos en el embarazo, aunque sf
mantenerlos si se habfa producido la gestacién
inadvertidamente durante el tratamiento para
no someter al feto a la exposicion ex novo a
los antipsicdticos tipicos.

En muchos pacientes psicéticos con tras-
tornos comdrbidos por consumo de sus-
tancias pueden ser necesarias dosis mayores
de antipsicdticos y esto es vdlido también
para las gestantes. El etanol, al igual que la
mayorfa de las sustancias capaces de generar
abuso, ejerce sus efectos de refuerzo positivo
por la liberacién de dopamina en el nicleo
accumbens, mediada por la activacién de la
neurotransmisién opioidérgica: el etanol es-
timula los receptores 5-HT-2C vy a dosis altas
antagoniza los receptores NMDA,; se estimula
la liberacion de glutamato que a su vez estimula
la liberacién dopaminérgica. Los psicoestimu-
lantes favorecen asimismo la liberacién de
glutamato, disminuyen la transmisién depen-
diente del 4cido y-aminobutirico (GABA) en
el estriado a través de la estimulacién de los
receptores D2 y producen hipersensibilidad
dopaminérgica. Tales mecanismos subyacen-
tes en el agravamiento de psicosis como las
esquizofrénicas pueden ser tratados mas
adecuadamente con los antipsicéticos atipicos.
Estos pueden ser especialmente dtiles si hay
un diagndstico dual concurrente de trastorno
relacionado con el etanol, opioides, nicotina o
psicoestimulantes.

En efecto, los antipsicéticos tipicos de ele-
vada potencia y mayor afinidad por los recep-
tores D2 (como la butirofenona haloperidol,
las fenotiazinas flufenazina y trifluoperazina,
o la difenilbutilpiperidina pimozida), pueden
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generar en el corto plazo un efecto de hipodo-
paminergia que agrave la inherente al consumo
crénico vy dependiente de sustancias, y que
dé como resultado un incremento agudo del
craving. En el medio plazo pueden provocar
una sensibilizacién receptorial que convierta
los consumos ocasionales de sustancias en
refuerzos muy positivos. Por todo lo dicho y
considerando cada caso de manera compre-
hensiva e individual, no puede ser de aplicacién
en las gestantes toxicdmanas la recomendacion
general para las gestantes de restringir el uso
de los antipsicdticos atipicos, sino mds bien
habria que invertirla a su favor sobre los tipicos.
Estos dltimos serd mds adecuado prescribirlos
en gestantes solo cuando no haya en concu-
rrencia transversal un diagndstico dual con
trastornos relacionados con sustancias.

Para terminar, los clinicos seguiremos en-
frentdndonos al dilema de tratar o no con
antipsicéticos, sean tipicos o atipicos, a las
gestantes toxicdmanas con o sin dualidad
diagndstica. Pero no hay que olvidar que
inseparablemente ligado al conocimiento de
la mejor informacion biomédica al respecto
(aungue no sea de la mejor calidad cientifica),
al médico le corresponde ejercitar siempre
la virtud aristotélica de la prudencia. En este
mismo ntimero de la REVISTA ESPANIOLA DE
DROGODEPENDENCIAS se resefia por el
profesor titular de psiquiatria Lorenzo Livianos
el pequefio libro de bolsillo: “Antipsicdticos en
el embarazo vy la lactancia” (Soler y Bertolin,
eds., 2009) que he tenido el honor de coedi-
tar con el farmacéutico y jefe de servicio Dr.
Enrique Soler. Agradezco en nombre de todos
los autores del libro las elogiosas palabras del
profesor Livianos. Los autores esperamos que
el libro contribuya a recapitular y difundir ese
mejor conocimiento cientifico al que antes
me referfa.
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