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TEXTO DE LA COMUNICACION
Introduccion

La Epilepsia es una patologia del sistema nervioso central crénica en la que se dan dos o
mas crisis epilépticas sin una causa aparente. La epilepsia es la segunda patologia a
nivel neuroldgico méas frecuente durante la gestacion después de la migrafia.
Aproximadamente 1 de cada 200 gestantes presenta epilepsia (0.5%) y el 95% toman
tratamiento antiepiléptico.

Es importante resaltar de esta patologia que la mayoria de las mujeres tendran que
tomar farmacos antes y durante la gestacién para su control. *

Una gestacion en una mujer con Epilepsia necesita vigilancia especial por el riesgo de
producirse crisis y por el aumento de resultados perinatales desfavorables.

En mujeres que antes de la gestacion tenian muchas convulsiones, durante la misma
pueden verse aumentadas, sin embargo en el 20% de las gestantes disminuye la
frecuencia de convulsiones y en un 60% no hay cambio. EI empeoramiento de las crisis
también se debe a la mayor cantidad de hormonas esteroideas, al estrés, menos suefio,
menos concentracion de farmaco por los cambios fisicos del embarazo y a la toma
incorrecta del tratamiento.

El objetivo de un buen control de la enfermedad consiste en minimizar las crisis, con la
menor cantidad de dosis posible y los menores efectos negativos sobre el feto.

El tratamiento de cada mujer dependera del tipo de crisis convulsiva que esta presente,
pudiendo ser crisis parciales simples o complejas, crisis generalizadas convulsivas
(ténico-clonicas, mioclonicas o tonicas) o no convulsivas (ausencias o atonicas).
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Una crisis convulsiva en una embarazada se trata como una urgencia vital por las
consecuencias materno-fetales.?

Objetivos

Conocer el manejo terapeutico de la Epilepsia durante la gestacion para lo cual se
necesita una base cientifica a cerca del efecto de los farmacos antiepiléticos en el feto.

Metodologia

Se realizd una Revision Bibliografica mediante la busqueda en la base de datos Pubmed
con los términos de budsqueda: “perinatal outcomes”, "antiepileptic drugs”, "
pregnancy”. Como limites de basqueda pusimos publicaciones de los ultimos diez afios.
No se pusieron restricciones en el idioma. Se obtuvieron cuarenta y siete articulos
relacionados, de los cuales seleccionamos ocho realizando una lectura critica de los
mismos Yy atendiendo a que los resultados de estos estudios fueran aplicables al objeto
de nuestra revision.

También hemos usado para documentarnos la Guia Clinica de Epilepsia y gestacion del
Servicio de Medicina Materno-fetal del Instituto Clinico de Ginecologia, Obstetricia y
Neonatologia (ICGON) del Hospital Clinic de Barcelona.

Tabla 1. Resumen de los estudios obtenidos

ESTUDIO \OBJETIVO RESULTADO REFERENCIAS
Effects of maternal Analizar los efectos Hubo diferencias Vanya M, Arva-
Epilepsy and de la epilepsia y el significativas entre Nagy N, Szili K,

tratamiento con los recién nacidos de

antiepileptic therapy
in  women during

farmacos

madres epilépticas y

Szok D, Bartfai G

pregnancy. antiepilépticos en el madres sin Epilepsia
embarazo y los en los siguientes
resultados pardmetros de los
perinatales. recién nacidos(peso,
talla, perimetro
cefélico y perimetro
toracico)
Effects of maternal Estudiar resultados Los recién nacidos Artama M, Gissler
epilepsy and perinatales de salud de  mujeres con M, Malm H,
antiepileptic ~ drug que no sean epilepsia tienen un Ritvanen A; Drug
use during importantes ligero aumento del and Pregnancy
pregnancy on anomalias riesgo de resultados Group
perinatal health in congénitas en los adversos
offspring: hijos de mujeres con relacionados con el
nationwide, epilepsia. embarazo y la salud

retrospective cohort
study in Finland

perinatal en
comparacion con los
hijos de mujeres que
no la padecen.




ESTUDIO 'OBJETIVO 'RESULTADO 'REFERENCIAS
| | |
The management of Presentar los datos El riesgo Walker SP,
epilepsy in mas recientes de los malformacion Permezel M,
pregnancy. registros de estructural se da Berkovic SF
farmacos sobre todo en el
antiepilépticos con primer trimestre
respecto a las pero los efectos
malformaciones, asi cognitivos de los

Management issues

for women with
epilepsy-focus  on
pregnancy (an
evidence-based
review):

teratogenesis  and
perinatal outcomes:
report of the Quality
Standards

Subcommittee
Therapeutics
Techology

Subcommittee of the
American Academy
of Neurology and
the American
Epilepsy Society.

and
and

como tal como datos

sobre los nuevos
farmacos

antiepilépticos y los
estudios que
relacionan los
resultados

neurocognitivos a la
exposicion de

antiepilépticos.

Evaluar la evidencia
relacionada con el
cuidado de las
mujeres con
epilepsia durante el
embarazo,
incluyendo farmacos
antiepilépticos,
teratogénesis y los
resultados
perinatales adversos.

antiepilépticos
tienen el potencial
de afectar a toda la

gestacion

Durante el
embarazo, las
consideraciones
importantes
incluyen; la
monitorizacion
terapéutica, la
vigilancia de las
complicaciones
obstétricas y

vigilancia para las
convulsiones
durante el periodo
intraparto y
posparto.

Los recién nacidos
de  madres con
Epilepsia que toman
farmacos
antiepilepticos,
probablemente,
tienen un mayor
riesgo de ser
pequefios para la
edad gestacional y
de tener una
puntuacion de Apgar
al minuto de vida
<7. Si es posible, la
evitacion de Acido
Valproico y
politerapia  durante
el primer trimestre
del embarazo se
debe considerar para
disminuir el riesgo

Harden CL, Meador
KJ, Pennell PB,
Hauser WA, et all.




ESTUDIO OBJETIVO RESULTADO REFERENCIAS

de malformaciones

mayores. Evitar la

Fenitoina y

Fenobarbital durante

el embarazo pueden

ser considerados

para evitar

resultados

cognitivos

reducidos.
Epilepsy in Investigar la Existe una Viale L, Allotey J,
pregnancy and asociacion entre la asociacion pequefia Cheong-See F,
reproductive epilepsia 'y  los pero significativa de Arroyo-Manzano D,
outcomes: a resultados la epilepsia, la etall.
systematic  review reproductivos, con o exposicion a los
and meta-analysis.  sin exposicion a los farmacos

farmacos
antiepilépticos

antiepilépticos, y los
resultados adversos
en el embarazo.

Antiepileptic  drug
use during
pregnancy: perinatal
outcomes.

Describir la
frecuencia de
malformaciones

congeénitas de

acuerdo con el uso
materno de
antiepilépticos

durante el embarazo.

Este estudio
demuestra que la
mayoria de las
mujeres con

epilepsia se trataron
con un sélo farmaco
en lugar de
politerapia. Mientras
que la  mayoria
utilizan otros
agentes, un numero
importante de
mujeres  continud
utilizando valproato
durante el embarazo
a pesar de la
evidencia de su
teratogenicidad y la
creciente evidencia
de su neuro-
toxicidad para el
feto.

Kulaga S, Sheehy
O, Zargarzadeh AH,
Moussally K, Bérard
A




ESTUDIO
Management issues

for women with
epilepsy-Focus on
pregnancy (an
evidence-based

review): I

Teratogenesis  and
perinatal outcomes:

Report  of  the
Quality  Standards
Subcommittee and
Therapeutics  and

Techology
Subcommittee of the
American Academy
of Neurology and
the American
Epilepsy Society.

‘OBJETIVO

Volver a evaluar las
evidencias

relacionadas con el
cuidado de las
mujeres con

epilepsia durante el
embarazo,
incluyendo farmacos
antiepilépticos.
teratogénesis y los
resultados
perinatales adversos.

RESULTADO

La politerapia
contribuye al
desarrollo de
malformaciones
mayores y a la
reduccién de los
resultados

cognitivos en

comparacion con la
monoterapia.

El uso del valproato
durante el primer
trimestre tiene un
mayor riesgo de
malformaciones
congenitas mayores
en comparacion con
carbamazepina y
posiblemente, en
comparacion con la
fenitoina 0
lamotrigina.

Se debeevitar el
Acido Valproico y
la politerapia
durante el primer
trimestre del
embarazo para
disminuir las
malformaciones
mayores. Se debe
considerar evitar el
uso de fenitoina vy
fenobarbital durante
el embarazo para
evitar resultados
cognitivos
reducidos.

REFERENCIAS

Harden CL, Meador
KJ, Pennell PB,
Hauser WA, et all

Resultados

Hay diferencias significativas entre los recién nacidos de madres epilépticas y madres

sin Epilepsia en

cefalico y perimetro toracico en el momento del nacimiento. *
Como se refleja en la Tabla n® 1, los estudios observan que los hijos de madres con
Epilepsia y tratamiento con farmacos antiepilépticos presentan peores resultados
perinatales que los hijos de madres sin Epilepsia. *”

pardmetros de los recién nacidos como el peso, talla, perimetro




En toda la bibliografia encontrada se concluye que todos los farmacos antiepilépticos
clasicos ( acido valproico, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona,
etosuximida y clonazepam) aumentan el riesgo de malformaciones durante la gestacion.
14 Este riesgo se ve aumentado cuando el tratamiento es de varios farmacos
simultaneamente.

Si nos detenemos en las malformaciones que se relacionan con cada antiepiléptico:

El acido valproico se ha asociado a malformaciones incluyendo los defectos en el tubo
neural (espina bifida y anencefalia), fisura palatina y labio leporino, anormalidades
cardiovasculares, defectos genitourinarios, retraso en el desarrollo neuromotor, autismo
y desordenes endocrinologicos. Tiene mayor poder teratogénico que otros farmacos
como la carbamacepina. Existe relacion entre dosis y efecto teratdgeno por lo que no se
debe exceder los 800-1000 mg al dia. ¢

La carbamacepina se relaciona con defectos del tubo neural (espina bifida y anencefalia)
malformaciones cardiovasculares y urinarias, malformaciones craneofaciales (fisura
palatina), crecimiento intrauterino retardado, problemas a nivel neuromotor y bajo
coeficiente intelectual. Sin embargo el riesgo de malformacion en comparacion con el
acido valproico o el fenobarbital es menor.

La fenitoina se relaciona con anomalias cardiacas (defectos septales ventriculares),
hipospadia, pie zambo y crecimiento intrauterino retardado. Es caracteristico un cuadro
clinico fetal denominado Sindrome hidantoinico (defectos en el palatino, labio
leporino, nariz en silla de montar, hipertelorismo, hipoplasia digital, retraso mental). ?

El fenobarbital se ha relacionado con malformaciones cardiacas (hipoplasia de la
vélvula mitral, tetralogia de Fallot) y a retraso del crecimiento intrauterino.

No se conoce con exactitud el poder teratégeno de los nuevos farmacos antiepilepticos
(lamotrigina, topiramato, gabapentina, vigabatrina y el levetiracetam) pero todos han
demostrado serlo en animales a excepcion de la lamotrigina que se considera
relativamente segura y la alternativa al acido valproico para la epilepsia generalizada
durante el embarazo. Tiene gran poder anticonvulsivante aunque se ha encontrado una
mayor incidencia de fisuras palatinas en hijos de madres tratadas con lamotrigina como
monoterapia en el primer trimestre. 2

El topiramato se ha observado en un estudio reciente que usado como monoterapia en el
primer trimestre puede producir un aumento especifico de fisuras palatinas. 2

Sobre la gabapentina no hay datos suficientes sobre su uso en embarazadas. 2

El uso de la vagabatrina estd muy limitado porque puede producir estrechamiento
concéntrico del campo visual. 2

Sobre el levetiracepam hay escasos datos en los que no se ha relacionado con
malformaciones pero se necesitan mas estudios para establecer su seguridad en la
gestacion. 2

Por todo ello se concluye que la planificacion del embarazo debe incluir un método
anticonceptivo fiable y que las dosis de farmacos antiepilépticos estén ajustadas de
forma que las crisis estén controladas y reducir al minimo los efectos teratogénicos. *

El control previo a la gestacion en una mujer con Epilepsia es fundamental para un
mejor resultado perinatal, debiendo ser informada de los posibles efectos de las crisis y
de los farmacos en el feto.

Se recomienda tomar folatos de 4 a 5mg diarios 3 meses antes de la gestacion y durante
el primer trimestre de esta.

Durante la gestacion el control sera idealmente llevado a cabo por Neur6logo, Obstetra
y Pediatra.

Los ajustes del tratamiento se deben realizar antes de la gestacion y no esta indicado
suspender el tratamiento durante la misma si este es eficaz.



En general es preferible el tratamiento con un sélo farmaco y en la menor dosis eficaz.
Si es posible se debe evitar el uso de Acido Valproico en el primer trimestre para
disminuir el riesgo de malformaciones o el uso de este en politerapia o a altas dosis. Si
es posible se debe evitar la fenitoina y el fenobarbital para evitar malos resultados
neurocognitivos. °

Los ajustes del tratamiento se deben realizar antes de la gestacion y no esta indicado
suspender el tratamiento durante la misma si este es eficaz.

La mujer con Epilepsia debe cuidarse durante la gestacion evitando la falta se suefio, el
estrés, alcohol

Para el cribado de malformaciones anatomicas durante el embarazo se recomienda:

Ecografia anatdmica entre las 16-18 semanas y repetir a las 20-22 semanas.
Ecocardiografia fetal a las 16 semanas.

Determinacion de alfafetoproteina en suero materno a las 14-18 semanas.
Ecocardiografia fetal a las 21 semanas.

Ecografia adicional en semana 28 para valorar el crecimiento fetal

agrwdE

Conclusiones

En algunos de los estudios se han encontrado factores de confusion como el tipo de
epilepsia y frecuencia de las crisis, antecedentes familiares de malformaciones, factores
socio-economicos Y la exposicion a teratdgenos.

Los resultados de problemas neurocognitivos son recientes y hacen falta mas estudios.
No hay muchos datos sobre la farmacocinética de los antiepiléticos nuevos.
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