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RESUMEN

Epilepsia describe un trastorno en el que una persona tiene convulsiones recurrentes debido a un
proceso crénico subyacente. Aproximadamente 1 de cada 200 mujeres gravidas presenta epilepsia.
(0.5%). La misma conlleva algun riesgo importante para el embarazo. El control de las convulsiones
en mujeres embarazadas con epilepsia es vital, pues las convulsiones maternas pueden tener con-
secuencias deletéreas. Los ataques se asocian a dafios en el feto y en la madre.

El tratamiento con drogas antiepilépticas es la principal modalidad terapéutica de esta enferme-
dad.

Aungue la exposicién a drogas antiepilépticas en el Utero se ha asociado a un riesgo creciente de
malformaciones fetales importantes, la mayoria de las mujeres con epilepsia requieren de medica-
cion durante el embarazo, puesto que las convulsiones pueden ser por si mismas potencialmente
mas dafiinas que las malformaciones producidas por los antiepilépticos.

Los efectos nocivos potenciales de la exposicion de la droga antiepiléptica en embarazo se han
reconocido bien pero los riesgos relativos de las exposiciones a las drogas antiepilépticas especificas
siguen siendo mal entendidos.

El acido valproico, la carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital causan numerosas malforma-
ciones congénitas como, defectos en el tubo neural, malformaciones genitourinrias, cardiovasculares,
motoras entre otras.

Debido a esto es necesario y de acuerdo con la mejor evidencia disponible actual seria recomen-
dable que las mujeres contintien la medicacion durante el embarazo usando monoterapia en la dosis
mas baja requerida para alcanzar control de las crisis. La politerapia deberia ser evitada siempre y
cuando haya control de las crisis. Ademas de los antiepilépticos es indispensable que la gestante sea
tratada con suplementos vitaminicos como el acido folico de manera profilactica en dosis de 4 mg
dia, para evitar defectos del tubo neural durante toda su gestacion y con vitamina k a dosis de 20 mg
dia durante el Ultimo mes de gestacién para evitar hemorragias maternas como también se adminis-
trard inmediatamente al recién nacido 1mg im.

Tomando todo los recaudos necesarios para un buen control prenatal para este tipo de pacientes,
las posibilidades de llevar un embarazo a término sin complicaciones y obtener un recién nacido sa-
no, seran reales.

Palabras claves: epilepsia, embarazo, antiepilépticos, convulsiones.

SUMMARY

Epilepsy describes an alteration in which a person has recurrent convulsions due to a chronic pro-
cess. Approximately 1 in 200 pregnant women have epilepsy (that is to say 0.5%). This disease
brings some important risks for pregnancy ,to control the convulsions in the pregnant women who
have epilepsy is very important because these convulsions may provoke serious damages in both of
them (fetus and mother)

The treatment with antiepileptics drugs is the best therapy for this disease.

Although exposure to AEDs in utero has been associated with an increased risk of major fetal mal-
formations, most women with epilepsy require medication throughout pregnancy

Because the convulsions may cause more serious damage than the malformations produced by
the antiepileptic.

The potential adverse effects of antiepileptic drug exposure in pregnancy have been well recogni-
sed but the relative risks of specific antiepileptic drug exposures remain poorly understood.

The valproic acid ,the carbamazepine, the phenitoin and the phenobarbital cause numerous mal-
formations such as neural tube defect, cardiovascular abnormalities, genitourinary defects, limb de-
fects among others.

Based on the best current available evidence it would seem advisable for women to continue me-
dication during pregnancy using monotherapy at the lowest dose required to achieve seizure control.
Polytherapy would seem best avoided where possible.

Apart from antiepileptic it is neccesary that the pregnant women be treated with vitaminic supple-
ment like folic acid in a profilactic way in doses of 4 mg a day ,to avoid defects of the tube neural du-
rig all the pregnancy period and with k vitamin in doses of 20 mg a day during last month of the preg-
nancy in order to void maternal and fetus hemorrages .

Taking in acount all the neccesary cares for a good pre natal control in this kind of patients the
possibilities of ending a pregnancy on term with no complications and healthy baby, will be real.
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INTRODUCCION

Epilepsia describe un trastorno en el que
una persona tiene convulsiones recurrentes
debido a un proceso crénico subyacente. El
término epilepsia hace referencia a un fené-
meno clinico mas que a una sola enfermedad,
puesto que existen muchas formas y causas
de epilepsia. Sin embargo, entre las muchas
causas de epilepsia hay diferentes sindromes
epilépticos, cada uno con sus peculiares mani-
festaciones clinicas y patol()ciJicas, que sugie-
ren una etiologia especifica. ™

En una estimacion conservadora, 50 millo-
nes de personas de todo el mundo padecen
epilepsia. La incidencia anual es 0.4 a 0.8 %,
las tarifas son més altas en la nifiez, existe
una meseta entre los 15 a 65 afos de edad, y
asciende otra vez entre los ancianos, su pre-
valencia se extiende entre 20 a 70 casos por
100.000. @ Aproximadamente 1 de cada 200
(rgujeres gravidas presenta epilepsia. (0.5%).

La mayoria de las mujeres con epilepsia
gue se embarazan tendrd una gestacion sin
complicaciones y tendra a un nifio normal. Sin
embargo, la epilepsia conlleva algun riesgo
importante para el embarazo. El control de las
convulsiones en mujeres embarazadas con
epilepsia es vital, pues las convulsiones ma-
ternas pueden tener consecuencias deleté-
reas. Los ataques se asocian a dafios en el fe-
to y en la madre. “ El tratamiento con drogas
antiepilépticas es la principal modalidad tera-
péutica de esta enfermedad. La primera droga
efectiva fueron los bromuros, introducida por
sir Charles Locock en 1856. Estos compues-
tos fueron abandonados debidos a sus efectos
téxicos y sedantes, luego de la introduccién
del fenobarbital en 1912 y la fenitoina en
1938. En la década de 1970 fueron incorpora-
dos el valproato y la carbamazepina. Estas
cuatro drogas constituyeron la base de la te-
rapia antiepiléptica por varias décadas y adn
hoy en dia cumplen un papel fundamental,
siendo las drogas mas utilizadas para la tera-
péutica de la epilepsia en la actualidad. © El
potencial teratogénico de estas drogas antiepi-
|épticas es una preocupacién importante para
las mujeres con epiIePsia gue estan conside-
rando un embarazo. ©
Objetivos: El objetivo de nuestro trabajo es
investigar y analizar el tratamiento con las
cuatro drogas antiepilépticas mas utilizadas
(carbamazepina, acido valproico, fenitoina y
fenobarbital), cuales son sus beneficios y cua-
les sus perjuicios tanto para la madre como
para el feto, durante el embarazo.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron articulos mediante la
bisqueda en la base de datos del MEDLINE
(2000-2006) y de LILACS (2000-2006).

Las palabras claves utilizadas para la bus-
gueda fueron: epilepsia, embarazo, antiepilép-
ticos y convulsiones.

También se utilizé articulos adicionales, de
la dltima edicion de los libros de texto Harri-
son: principio de la medicina interna y Neuro-
logia de Federico Micheli.

DESARROLLO

Las mujeres embarazadas con epilepsia
requieren de una cooperacion interdisciplinaria
entre los neurélogos, pediatras y los obste-
tras.

Aungue la exposicion a drogas antiepilépti-
cas en el Utero se ha asociado a un riesgo
creciente de malformaciones fetales importan-
tes, la mayoria de las mujeres con epilepsia
requieren de medicacion durante el embarazo,
puesto que las convulsiones pueden ser por si
mismas potencialmente dafiinas no solo para
la madre, sino también para el feto. ® Esto se
incrementan con las crisis recurrentes durante
el embarazo y constituye en conjunto un ries-
go mayor que la teratogenicidad producidas
por el medicamento. Las convulsiones tonicos
—clonicas generalizadas pueden causar
hipoxia y acidosis en la madre y el feto, y pue-
den desencadenar hemorragias intracraneales
abortos y Obitos fetales. Igualmente pueden
producir efectos en la embarazada con epilep-
sia como la ruptura prematura de membranas,
el abruptillo y las amenazas de parto pretér-
mino. El estado convulsivo, aunque infrecuen-
te, tiene una altisima tasa de mortalidad. (ver
tabla 1) @ La frecuencia de las convulsiones
durante el embarazo permanece sin cambios
en aproximadamente 50% de las mujeres,
aumenta en 30% y disminuye en 20%. Los
cambios en la frecuencia de las convulsiones
se atribuyen a los efectos endocrinos sobre el
SNC, a los cambios de la farmacocinética de
los antiepilépticos y a cambios en la medica-
cion. 0

El aumento de las convulsiones durante el
embarazo se debe a concentraciones subte-
rapéuticas de las drogas. Los mdltiples cam-
bios fisiolégicos durante el mismo dan lugar a
una reduccioén en la concentracion de las dro-
gas en el plasma, debido a un aumento en el
volumen de distribucion, de la eliminacion re-
nal, a una actividad enzimatica hepatica alte-
rada, y a una declinacion en las concentracio-
nes de las proteinas del plasma. ™ Este
cambio es bien caracterizado para las viejas
drogas antiépilepticas. Las concentraciones
totales y libres en plasma del fenobarbital de-
clinan hasta el 50%.Los niveles totales de fe-
nitoina puede caer aproximadamente al 40%
durante la gestacion, pero las concentraciones
libres es considerablemente menos. Los nive-
les libres del valproato no tienen cambios sig-
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nificativos a pesar de una disminucién bastan-
te marcada en las concentraciones totales y
los cambios de concentraciones libres y tota-
les para la carbamazepina son de menor im-
portancia.

Debido a esto la meta del tratamiento es el
control eficaz de las convulsiones maternas
con el menor riesgo posible al feto. ™

Teratogenicidad de los antiepilépticos

Los efectos nocivos potenciales de la ex-
posicion de la droga antiepiléptica en embara-
z0 se han reconocido bien pero los riesgos re-
lativos de las exposiciones a las drogas anti-
epilépticas especificas siguen siendo mal en-
tendidos.

El &cido de Valproico es la droga de elec-
cion para los pacientes con convulsiones téni-
co-clénicas y descargas en punta de espiga
en el EEG; también para pacientes con otras
formas de epilepsia generalizada, particular-
mente crisis de ausencia y convulsiones mio-
clénicas y aténicas. ¥ Su mecanismo de ac-
cion es por medio del bloqueo de los canales
de sodio sensibles al voltaje, bloqueo de las
corrientes de calcio de umbral bajo y por au-
mento de la funcion GABAérgica (inhibitoria).
®) Es ampliamente utilizado como agente an-
tiepiléptico de primera linea. Como con mu-
chas drogas antiepilépticas, hay un niamero de
consecuencias asociadas al uso del &cido val-
proico en mujeres con potencial maternidad.
La mayoria de los embarazos tienen un resul-
tado favorable en mujeres con epilepsia,g es-
tas mujeres no deben ser desalentadas.”

La teratogenicidad del acido valproico ex-
tensamente popular ha sido evidenciado por
las investigaciones anteriores. Muchos facto-
res contribuyen al teratogenicidad de acido
valproico. Estos incluyen el nidmero de las
drogas que se co- administran, la dosificacién
de la droga, las diferencias del metabolismo
maternal e infantil, de la edad del gestacional
del feto en la exposicién, sobre todo en el pri-
mer trimestre en la cual aumenta perceptible-
mente el riesgo de malformaciones importan-
tes, y de la susceptibilidad hereditaria. El aci-
do valproico se ha asociado a una variedad de
malformaciones importantes y de menor im-
portancia, incluyendo un aumento de defectos
en el tubo neural, hendiduras en paladar y la-
bios, anormalidades cardiovasculares, defec-
tos genitourinarios, retraso en el desarrollo,
los defectos del miembro, autismo y desoérde-
nes endocrinoldgicos (ver tabla 2). Se ha su-
gerido que el tratamiento de la politerapia en
mujeres embarazadas epilépticas aumenta el
riesgo del teratogenicidad en descendientes.
Ademas, hay una relacion establecida entre la
dosis de acido valproico y el resultado adver-
50.7%'") E| uso de la dosis efectiva posible

mas baja del acido valproico en la monotera-
pia es idealmente menor a 1000 mg/dia.™

La carbamazepina es una droga antiepi-
Iéptica que fue desarrollada y puesta princi-
palmente para el tratamiento de ataques epi-
lépticos."® Es eficaz para el tratamiento de
ataques tonico-clénicos parciales y generali-
zado, pero no es eficaz y puede incluso ser
deletéreo en pacientes con crisis de ausencia
o convulsiones mioclénicas.”) Su mecanismo
de accién es por medio del blogueo de los ca-
nales de sodio sensibles al voltaje.®) Esta in-
cluida en la clasificaciéon D, segun categorias
establecidas por la F.D.A para los farmacos
en relacidn con su potencial teratogénico, ya
que se han reportado evidencias de teratoge-
nicidad en seres humanos, pero por los resul-
tados beneficiosos obtenidos con su terapéu-
tica, es aceptable su uso en la clinica neurol6-
gica, cumpliendo el principio de consentimien-
to informado sobre riesgos y beneficios de su
empleo.™

La exposicion a la terapia con carbamaze-
pina aumento el indice de las anomalias del
sistema nervioso, principalmente defectos del
tubo neural, anomalias cardiovascular y urina-
ria, y hendidura de paladar. Puede también
inducir un patrén de anomalias congénitas de
menor importancia, del retraso de desarrollo y
un retardo de crecimiento intrauterino. (ver ta-
bla 2) Una combinacion de carbamazepina
con otras drogas antiepilépticas es mas tera-
togénico que la monoterapia de carbamazepi-
na.®®

La fenitoina es eficaz para el tratamiento
de las convulsiones parciales y tonico-
clénicas.”? Su mecanismo de accién es por
medio del bloqueo de los canales de sodio
sensibles al voltaje.®) Es una droga con un
pequefio rango terapéutico y una farmacociné-
tica no lineal por lo tanto es importante contro-
lar sus niveles séricos.?®*? El efecto adverso
principal de la droga es la neurotoxicidad ma-
nifestaindose con somnolencia, disartria, tem-
blor, ataxia y dificultades congnositivas; estos
efectos llegan a ser mas probables cuando la
concentracién de la droga en plasma excede
los 20 pg/ml.?

Produce defectos en el septo ventricular,
hipospadia y defectos en los pies como el lla-
mado pie bot y retardo de crecimiento intratte-
ro. Otras embriopatias caracteristicas como el
sindrome hidantoinicos(defectos en el palati-
no, labio leporino, nariz en silla de montar,
hipertelorismo, hipoplasia digital, retardo men-
tal). @@ (ver tabla 2.)

El fenobarbital : es tan eficaz como car-
bamazepina y fenitoina en la supresion de
ataques tonico-clonicos parciales y generali-
zados® Su mecanismo de accién es median-
te la disminucion de la funcion GABAérgica
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(inhibicién).® La limitacion principal para el fe-
nobarbital es su propension de alterar la cog-
nicién, el humor y el comportamiento; también
puede causar fatiga y apatia en adultos.”) Se
ha descripto hipoplasia de la valvula mitral, te-
tralogia de Fallot, entre otros efectos también
se registran retardo de crecimiento intralte-
ro.?%(ver tabla 2.)

Manejo de la paciente:

El asesoramiento prenatal: llega a ser parti-
cularmente importante, para que el médico y
el paciente tengan la comunicaciéon abierta y
expectativas realistas sobre el curso y el resul-
tado de un embarazo potencial. Todas las mu-
jeres con potencial de maternidad que padez-
can epilepsia deben ser informadas sobre los
indices sabidos del teratogenicidad de los an-
tiepilépticos, de la posibilidad de frecuencia
creciente de crisis epilépticas durante emba-
razo, y de los riesgos del embarazo y del tra-
bajo de parto. ?*

Evitar factores desencadenantes:. Algunos
pacientes son capaces de identificar situacio-
nes concretas que parecen disminuir su um-
bral a las convulsiones; estas situaciones de-
ben evitarse. Dentro de estas encontramos
privacion del suefio, ingesta de alcohol, indu-
cidas por estimulos muy especificos, como un
monitor de videojuegos, la musica o la voz de
una persona ("epilepsia refleja") o una relacion
entre el estrés y las convulsiones. )

Drogas antiépilepticas: La exposicion en el
Utero a las drogas antiepilépticas esta asocia-
da a un patron distintivo de malformaciones,
por ello, es necesario la utilizacién de dosis
minimas y efectivas para el control de las cri-
sis epilépticas. ®**"

La posibilidad de retirar los antiepilépticos
se debe hacer un ajuste clinico apropiado,
aunque no es una opcién realista para mu-
chas mujeres. ??

De acuerdo con la mejor evidencia dispo-

nible actual seria recomendable que las muje-
res continten la medicacion durante el emba-
razo usando monoterapia en la dosis mas baja
requerida para alcanzar control de las crisis.
La politerapia deberia ser evitada siempre y
cuando haya control de las crisis. **
Los niveles del suero de Drogas Antiepi-
Iépticas: se deben documentar antes de la
concepcién, dentro de cada trimestre y un
mes pasado el parto, con ajuste de la dosis
para evitar las precipitaciones de las crisis du-
rante el embarazo o sintomas de toxicidad
después del mismo especialmente si la dosis
se incremento durante la gestacion. Una su-
pervisién mas frecuente puede ser necesaria
en caso de crisis mal controladas. “*?" (ver
tabla 3)

Acido félico: Las mujeres embarazadas ne-
cesitan de 0.5 a 1 mg diarios de acido folico.
Si tienen antecedentes familiares de defectos
en el tubo neural, de diabetes mellitus insulino
dependiente, epilepsia tratadas con carbama-
zepinas o acido valproico ya que se le ha aso-
ciado a estos medicamentos defectos en el
tubo neural por su accién antagonista a los fo-
latos, la administracién debe ser de 4 a 5mg
diarios de acido fdlico. La suplementacién del
folato como efecto protector debe ser antes de
la concepcion y durante todo el embarazo. @
Diagnéstico prenatal de anomalias: El dia-
gnostico prenatal que hace seguimiento de las
posibles anomalias asociadas a los antiepilép-
ticos se debe realizar en toda mujer epiléptica
y embarazada; este comprende los siguientes
examenes:

QNiveles de alfa feto proteinas en suero

materno a las 16 semanas de gestacion
Q Ultrasonografia de alta resolucion dirigida
especificamente:

- Ecografia transvaginal entre las 11y 13
semanas para visualizar defectos del
tubo neural

- Visualizacion de las 4 cavidades o ca-
maras cardiacas y sus tractos de salida
entre 18 y 20 semanas

- Ecocardiografia fetal

- Ecografia tridimensional que permite
una mejor visualizacion de las altera-
ciones craneofaciales

OAmniocéntesis se reserva para casos
con sospecha de lesion anatémica o ele-
vacion de la alfa feto proteina con visua-
lizacion deficiente de la anatomia por
medio de la ecografia. ©?*

Administracién de vitamina k: La carbama-
zepina, fenitoina y fenobarbital excepto el aci-
do valproico producen una deficiencia transito-
ria y reversible de los factores de la coagula-
cion dependientes de la vitamina k ya que son
inductores enzimaticos lo que podria llevar a
hemorragias intracraneales en las mujeres
como asi tambien hemorragias severas en los
neonatos. Las madres que reciben alguna de
estas medicaciones deben recibir diariamente
20mg de vitamina k durante el Gltimo mes de
embarazo, y sus bebes deben recibir una sola
dosis intramuscular de 1mg de vitamina Kk in-
mediatamente después del nacimiento. @ 2%

CONCLUSION

Durante el embarazo, los riesgos principa-
les para la madre y el nifio resultan de la pér-
dida de control de las crisis, y de un riesgo
elevado de las malformaciones congénitas
importantes debido al tratamiento antiepilépti-
co de la droga.

Es escencial el tratamiento con las drogas
antiépilepticas para controlar las crisis durante
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el embarazo, a pesar de su potencial terato-
génico, ya que los efectos que producen las
crisis epilépticas son mucho mas deletéreos
tanto para la madre como para feto.

El tratamiento con las drogas antiépilepti-
cas tendran que ser como monoterapia, es
decir, un solo farmaco evitando la politerapia,
con dosis minimas y efectivas capaz de con-
trolar las crisis.

Ademas de los antiépilepticos es indispen-
sable que la gestante sea tratada con suple-
mentos vitaminicos como el acido félico de
manera profilactica en dosis de 4 mg dia, para
evitar defectos del tubo neural durante toda su
gestacion y con vitamina k a dosis de 20 mg
dia durante el Ultimo mes de gestacién para
evitar hemorragias maternas y fetales como
también se administrard inmediatamente al
recién nacido 1mg im.

Todo lo anterior sumado al manejo con un
equipo interdisciplinario, controlando las crisis
antes de la concepcién si es posible, tomando
todo los recaudos necesarios para un buen
control prenatal para este tipo de pacientes,
las posibilidades de llevar un embarazo a tér-
mino sin complicaciones y obtener un recién
nacido sano, sera factible.
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Madre

feto

Dafios de las convulsiones

Abortos
Obito

Hipoxia y acidosis
Hemorragias intracerebrales
Hipertension en el embarazo
Partos prematuros
Desprendimiento de placenta

Sufrimiento fetal agudo y crénico
Hemorragias intracraneales
Epilepsia

Pardlisis cerebral

Retardo de crecimiento intraitero
Muertes perinatales

Tabla 1. Dafios potenciales de las convulsiones sin tratamiento durante el embarazo
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Droga expuesta

Malformaciones fetales

Fenitoina

Defectos en el septo ventricular, hernias inguinales hipospadia, pie bot

Fenobarbital

Tetralogia de Fallot, hipoplasia de la valvula mitral

Carbamazepina

Tetralogia de Fallot, atresia de est6fago, defectos del tubo neural, de-
fectos del septo ventricular mdltiples

Acido valproico

Defectos del tubo neural, anomalias cardiovasculares, hipospadia.

Fenitoina +fenobarbital

Hemangioma cavernoso, ano imperforado, polidactilia

Fenitoina + carbamazepina

Defectos en el septo ventricular

Fenitoina + acido valproico

Coartacion de aorta

Carbamazepina + fenitoina + 4c. valproico

Defectos en el septo membranoso ventricular

Fenitoina +carbamazepina + fenobarbital

Estenosis de valvula adértica

Carbamazepina + 4c. valproico

Espina bifida

Tabla 2. Malformaciones producto de la exposicion a las drogas antiepilépticas (monoterapia y politerapia)

Droga Concentracion en plasma (rango)ug/ml
Acido valproico 50-100

Carbamazepina 6-12

Fenitoina 10-20

Fenobarbital 10-40

Tabla 3. Niveles totales en plasma de las diferentes drogas antiépilepticas
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