UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
FACULTAD DE MEDICINA
CLINICA GINECOTOCOLOGICA “B”
PROF. DR. WASHINGTON LAURIA MORGADES

EPILEPSIA'Y EMBARAZO

MONOGRAFIA POSTGRADO DE GINECOTOCOLOGIA

Dra. Maria Noel Gomez Sambucetti

Montevideo, Noviembre 2019




Monografia - Epilepsia y Embarazo

Indice

Introduccion
Cambios fisiologicos en el embarazo
Definiciones
3.1. Epilepsia
3.2. Crisis epiléptica
3.3. Convulsion
Epidemiologia
Presentacion clinica
5.1. Crisis Parciales simples/complejas
5.2. Crisis Generalizadas
5.3. Estatus epiléptico
Etiologia
Efectos del embarazo sobre la epilepsia
Efectos de la epilepsia sobre el embarazo
. Diagnostico
10.Otras causas de convulsiones
11. Tratamiento
11.1. Farmacos antiepilépticos de uso cronico en todos los
pacientes
11.2. Farmacocinética farmacodinamia
11.3. Tratamiento de la crisis convulsiva
11.4. Tratamiento de la crisis durante el Trabajo de Parto
12.Riesgos y complicaciones de los farmacos.
12.1. Malformaciones fetales
12.2. Hemorragia fetal
12.3. Efectos a nivel neonatal y a largo plazo
13. Control preconcepcional
13.1. Planificacion
13.2. Ajuste de medicacion
13.3. Eleccion del farmaco
13.4. Suplementacion
14.Control obstétrico
14.1. Examenes complementarios maternos
14.2. Estudios para deteccién de Malformaciones
14.3. Prevencion de hemorragia materna y neonatal
14.4.Via de finalizacion
15.Puerperio
15.1. Antiepilépticos y lactancia
16.Conclusiones
17.Bibliografia

wn e

o s

©ooNOo



Monografia - Epilepsia y Embarazo

1-Introduccion:

La epilepsia es una de las afecciones neuroldégicas mas comunes que afecta a
las mujeres en edad reproductiva.

Las personas con epilepsia siguen siendo estigmatizadas y tienen una menor
calidad de vida que las personas con otras enfermedades cronicas.

Aunque la mayoria de las mujeres con esta patologia tiene un embarazo
normal, existe un riesgo materno y fetal aumentado ya sea por la epilepsia en
si, por los farmacos anticonvulsivos que recibe.

Es la causa mas frecuente de convulsiones en la gestante.(1)

Las crisis convulsivas se consideran una urgencia vital durante la gestacion y
deben tratarse siempre.(2)(3)

La exposicion a los farmacos antiepilépticos durante la gestacion se asocia a
un aumento del riesgo de Malformaciones fetales y puede tener un efecto
adverso sobre el crecimiento fetal y el desarrollo cognitivo.

Por eso implica un desafio terapéutico lograr el control de las crisis, evitando
efectos deletéreos fetales con la eleccion de los farmacos.

Es de gran importancia la planificacion preconcepcional en estas pacientes.(4)

2-Cambios fisiol6éqgicos en el embarazo:

El embarazo conlleva a una serie de cambios fisioldgicos en la mujer, que
pueden ser fuente de enfermedades: ya sea activando patologias
preexistentes, favoreciendo cuadros intercurrentes o desarrollando patologias
inherentes a su estado.(1)

Las enfermedades propias del sistema neurolégico no son excepcioén a esto,
pudiendo observarse complicaciones neuroldgicas secundarias a patologias del
embarazo, tales como encefalopatia de Wernicke en hiperémesis gravidica y
encefalopatia posterior reversible (PRES) en Eclampsia, asi como también
manifestaciones de otros cuadros neurolégicos, siendo ejemplos de esto
epilepsia, enfermedades cerebrovasculares (infartos cerebrales, hemorragias,
trombosis venosa cerebral), neoplasia intracerebral y patologias neurolégicas
periféericas  (miastenia  gravis, hernia discal y neuropatias por
atrapamiento).(1)(5)

Hormonas esteroideas:

Los estudios experimentales y clinicos han demostrado que las convulsiones
son influenciadas por las hormonas sexuales femeninas estrogeno y
progesterona.

En general, el estrogeno reduce el umbral de convulsiones y la progesterona lo
eleva.(6)

Los estrégenos tienen un efecto excitatorio directo sobre la membrana
neuronal, aumentando la union del glutamato a los receptores de N-methyl- D-
aspartato (NMDA), especialmente a nivel de ciertas areas del hipocampo
(neuronas piramidales hipocampales CA1): “efecto proconvulsivante”.

La progesterona y particularmente algunos de sus neurometabolitos activos
(alopregnanolona), producen un efecto inhibitorio directo sobre la membrana
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neuronal, ejercido a través de potenciacion del efecto GABA: ‘“efecto
anticonvulsivante”.(7)(8)

La progesterona ademdas reduce la motilidad intestinal interfiiendo en la
secrecion de moco y pH gastrico, lo que afecta la absorcion del medicamento
anticonvulsivante.(9)

Cambios sistémicos que alteran propiedades de los farmacos:

Algunos cambios hemodindmicos durante la gestacion afectan el metabolismo
de los farmacos antiepilépticos: hay un aumento del volumen plasmatico lo que
produce mayor volumen de distribucion, aumenta el flujo renal produciendo
mayor clearance renal, hay disminucion de la concentracion de albimina, lo
que modifica la union de los farmacos a las proteinas, existe induccion del
sistema P-450 hepatico.

Se produce enlentecimiento del vaciado gastrico, aumento del PH géstrico,
disminucién de la motilidad intestinal que lleva a una menor absorcion del
medicamento, hay cambios en el peso y el porcentaje de grasa corporal.(3)(10)

Estos cambios son mas marcados en el tercer trimestre, pero el efecto sobre el
nivel del farmaco anticonvulsivante es mas impredecible y depende
directamente del tipo de farmaco utilizado. (3)(8)(10)(11)

Se ha observado que las crisis aparecen con mayor frecuencia durante el
primer trimestre de embarazo.(9)

3-Definiciones:

3.1 Epilepsia:

La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central cronico caracterizado
por la repeticion de dos o mas crisis epilépticas no provocadas por una

causa inmediatamente identificable.(2)

La ocurrencia de una Unica crisis no permite el diagnostico de epilepsia, a no
ser que haya factores predisponentes claros para tener una nueva crisis (por
ejemplo una lesion cerebral subyacente o un Electroencefalograma (EEG)
claramente anormal).

No todas las epilepsias se caracterizan por presentar convulsiones ni todas las
convulsiones son epilépticas.(2)

3.2 Crisis epiléptica:

Una crisis epiléptica es la manifestacion clinica de una descarga neuronal
excesiva e hipersincronica que suele ser autolimitada.

Dependiendo del area cerebral afectada la crisis tiene manifestaciones diversas
(motoras, sensitivas, psiquicas, etc.).

Las crisis se originan por diversos mecanismos que suelen producir un exceso
de excitacién neuronal o un defecto de inhibicion.(2)



Monografia - Epilepsia y Embarazo

3.3 Convulsioén:

Es una alteracion transitoria de la funciéon cerebral causada por una actividad
neuronal eléctrica anormal, paroxistica e hipersincronica en la corteza cerebral.
Las convulsiones pueden ser el resultado de una disfuncion primaria del SNC o
de una causa subyacente.(12)

4-Epidemiologia:

La epilepsia es la enfermedad neuroldgica potencialmente mortal mas comun,
afecta a unos 50 millones de personas en todo el mundo.(13)

Tiene una prevalencia a nivel mundial de 0,6-1,0%.(9)

En nuestro pais, un estudio epidemiolégico de comunidad ha mostrado que su
prevalencia es de 1,14%, estimandose por tanto unas 30.000 personas con
epilepsia en Uruguay(14)

Es el segundo trastorno neurolégico mas frecuente durante la gestacion
después de la migrafia.(2)

La causa mas comun de crisis convulsivas durante el embarazo esta dada por
la Epilepsia preexistente(5)(8)

Aproximadamente 1 de cada 200 gestantes presenta epilepsia (0.5%) y el 95%
reciben tratamiento antiepiléptico.

Aproximadamente el 90% de estos embarazos se desarrollan de manera
normal.(9)

Aproximadamente el 1-2% de gestantes epilépticas presentan crisis
tonicoclonicas durante el parto.(2)(5)

Se describe un aumento de 10 veces en la mortalidad materna al comparar
mujeres embarazadas con epilepsia y  aquellas sin esta
enfermedad.(5)(15)(16)(17)

5-Presentacion Clinica:

5.1 Crisis parciales:

Las crisis parciales son aquellas que se originan en un lugar concreto del
cerebro (tienen un foco) y son, por tanto, de origen temporal, frontal, occipital o
parietal.

Pueden ser:

e Simples: si no se asocian a pérdida de contacto con el medio externo:
consisten en sensaciones 0 percepciones anormales de tipo visual,
sensitivo, psiquico u olfatorio, o en una actividad motora (movimientos
cloénicos, posturas ténicas).

e Complejas: si hay una alteracion de la conciencia con pérdida de la
capacidad de respuesta durante la crisis.

Se caracterizan por mirada ausente y la realizacion de actos mas o
Menos complejos (automatismos manuales desorganizados u
organizados, movimientos de deglucion o chupeteo, etc.) y amnesia de
lo sucedido durante el periodo que dura la crisis y el inmediato periodo
postcritico.
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El 50% de los pacientes con crisis parciales presentan generalizacion
secundaria.(2)

5.2 Crisis generalizadas:

Las crisis generalizadas son aquellas cuyas manifestaciones clinicas
responden a la activacion de ambos hemisferios cerebrales.
Pueden ser:
e Convulsiva: presentan actividad motora (como son las crisis ténico-
clénicas, mioclonicas o ténicas).
Las crisis ténico clonicas son las mas frecuentes y se caracterizan por la
pérdida de conciencia, una fase tonica de aproximadamente 10-20
segundos, una fase clonica de duracion variable y estupor postcritico
que puede durar desde varios minutos hasta horas.
Generalmente se produce amnesia del episodio, relajacion de esfinteres
y mordedura lateral de la lengua.
¢ No convulsivas (ausencias o atonicas).(2)

5.3 Estatus epiléptico

Situacién de convulsion persistente en el tiempo, la definicion estandar es de
mas de 30 minutos o bien cuando las crisis comiciales se repiten
frecuentemente sin permitir recuperar el nivel de conciencia o la normalidad
intercrisis.

Menos del 1% de las pacientes epilépticas presentan un status epiléptico
durante la gestacion.(2)

La aparicion de estado epiléptico durante el parto es muy infrecuente,
apareciendo en menos del 0,1 %.(18)

6-Etiologia:

La etiologia de las convulsiones cubre un amplio espectro de enfermedades y
trastornos.

Las primeras crisis aparecen antes de los 20 afios de edad en el 75 % de los
casos y antes de los 10 afios de edad en el 50 % de los casos.

En el 70 % de los casos no se encuentra ninguna causa organica y la epilepsia
se califica de idiopatica.(19)

La distincién de etiologia es critica, porque la terapia debe dirigirse al trastorno
subyacente, asi como al control de las convulsiones.(12)

Idiopaticas:

La base de la epilepsia es genética y no hay lesion evidente en la Resonancia
Magnética.

Ejemplos: Ausencia infantil, Ausencia Juvenil, Epilepsia juvenil Mioclénica,
Epilepsia con crisis de gran mal.
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Criptogéneticas:

Se supone que existe una lesion focal pero no es visible con las técnicas de
neuroimagen convencionales.

Sintomaticas:

Las crisis son secundarias a una etiologia conocida, en general con lesion
acompafante.

Ejemplos: trastornos metabdlicos, alteraciones de la migracion neuronal,
tumores, ACV.

Se reconocen factores desencadenantes de las crisis:

-deprivacion del suefio, estrés, ingesta de alcohol, drogas.(2)

7-Efectos del embarazo sobre la Epilepsia:

El embarazo se asocia con una serie de cambios fisiolégicos, enddcrinos y
psicoldgicos, cualquiera de los cuales puede contribuir a reducir el umbral de
convulsiones.(15)

Durante la gestacion la frecuencia de las convulsiones permanece sin cambios
en el 60% de las pacientes epilépticas, aumenta en el 20% y disminuye en el
20%.(5)(20)

Un buen predictor de la recaida de las convulsiones durante el embarazo es la
frecuencia de las convulsiones previas al embarazo.(15)

Mujeres que han presentado convulsiones en los dos afios previos a la
concepcién tienen un riesgo mayor de desarrollar convulsiones en periodo
antenatal, intraparto y posparto, en comparacion a mujeres con epilepsia en las
que su ultima crisis fue hace mas de dos afios.(5).

Las crisis aparecen mas frecuentemente en el primer trimestre(2)(5)(7)(9)
Hoy se sabe que la mujer epiléptica bien controlada, en su mayoria, no tendra
alteraciones en la frecuencia de crisis durante el embarazo(8)

El agravamiento de las crisis epilépticas se ha relacionado con:

- Cambios hormonales: Aumento de las concentraciones de hormonas
esteroideas, (aumento de los estrogenos)

- Alteraciones metabdlicas: incremento del volumen de agua y retencion
de sodio, aumento de peso, hipomagnesemia.

- Alteraciones psicolbgicas: aumento del estrés y ansiedad.

- Trastornos del suefio: privacion de suefio por nauseas, lumbalgia,
nicturia, movimientos fetales.

- Adherencia al tratamiento: falta de cumplimiento terapéutico, abandono
de la medicacién por temor a los efectos teratogénicos.

- Cambios farmacolégicos: disminucion de las concentraciones
plasmaticas de farmacos antiepilépticos por mala absorcion intestinal,
disminucién en la uniébn a proteinas, disminucion de la albumina,
aumento del clearance renal.(2)(3)(11)
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8-Efectos de la epilepsia sobre el embarazo:

Existe un nimero significativo de complicaciones durante el embarazo, que son
mas frecuentes en las mujeres epilépticas.

Complicaciones obstétricas vy fetales:

A nivel materno aumenta el riesgo de:(2)(21)
e Aborto
Amenaza de parto de pretérmino (APP)
Metrorragias
Hiperemesis gravidica
Anemia
Desprendimiento de placenta normoinserta (DPPNI)
Rotura prematura de membranas ovulares (RPMO)
Corioamnionitis
Eclampsia
Trabajo de parto prolongado
Intervencionismo obstétrico
Ceséreas.

A nivel fetal:
e Malformaciones por los farmacos
e Bradicardia
e Hemorragias intracraneales
e Muerte fetal.

Algunas de estas complicaciones se atribuyen al efecto directo de las crisis
epilépticas, mientras que otros se atribuyen a la combinacién de la terapia
anticonvulsivante y las crisis.

El control de crisis contindia siendo la mejor herramienta terapéutica para evitar
dichas complicaciones.(2)(8)(19)

-Las crisis convulsivas, especialmente las de tipo tonico clonico generalizadas,
pueden ser de alto riesgo durante el trabajo de parto.

Las convulsiones generalizadas tonico-clonicas producen: acidosis lactica,
hipoxia materna, elevacion de la PA, aumento de la presion intraabdominal,
hipoventilacion y redistribucion del flujo sanguineo cerebral comprometiendo la
circulacion uteroplacentaria produciendo bradicardia fetal, mayor riesgo de
hipoxia y muerte en el recién nacido.

También se asocian a retardo en el desarrollo del nifio. (2)(8)(10)

-Las crisis parciales simples y complejas no implican un riesgo materno o
fetal.(2)
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-Las crisis no convulsivas no generarian efectos en el feto, si existe riesgo de
traumatismo materno secundario y pueden interferir en la cooperacioén de la
madre durante el trabajo de parto

(2)(8)

- El estado de mal epiléptico constituye una emergencia pues puede afectar
gravemente tanto la salud materna como fetal ,puede asociarse a mortalidad
materna (3-7%). (2) (11)(19)

9-Diagnoéstico de epilepsia en el embarazo:

La mayoria de las mujeres epilépticas ha tenido convulsiones antes del
embarazo.

En raras ocasiones, pueden experimentar convulsiones solo durante el
embarazo, lo que se denomina epilepsia gestacional, no presentando
convulsiones entre embarazos.(6) Otro subgrupo puede tener su primera
convulsién durante el embarazo y, a partir de entonces, puede continuar
teniendo convulsiones recurrentes espontaneas.

En mujeres embarazadas, la epilepsia se define como la presencia de una o
mMA&s convulsiones recurrentes no provocadas.

La evaluacidon diagndstica en una paciente embarazada con convulsiones de
nueva aparicion implica obtener una historia clinica detallada, un examen fisico
y realizar las pruebas complementarias si son necesarias.(3)

10-Otras causas de convulsiones en la gestante:

Ante la aparicién de sintomas o signos sugerentes de alteraciones del sistema
nervioso en una mujer gestante, es necesario tener presente el amplio espectro
de diagndsticos diferenciales implicados.

En el caso de un primer cuadro convulsivo que se presenta en una mujer
embarazada sin antecedentes, deben descartarse:(5)

- Estados hipertensivos del embarazo preeclampsia/eclampsia:
encefalopatia hipertensiva, edema cerebral, vasoespasmo

- Infarto isquémico, hemorragias, aneurismas cerebrales, trombosis.

- Tumores, abscesos, malformaciones arteriovenosas.

- Infecciones: encefalitis, meningitis

- Fiebre

- Migrafia complicada

- Toxicidad farmacoldgica /drogas: anfetaminas, antipsicoticos, cocaina,
Alcohol.

-Fallas hepaticas fulminantes.

-Alteraciones metabolicas:hiponatremia, hipocalcemia,hipo/hiperglucemia.(2)(8)
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11-Tratamiento:

Durante el embarazo el principal objetivo del tratamiento sera el control de las
crisis epilépticas minimizando los riesgos fetales ya que las convulsiones
pueden tener efectos nocivos sobre el feto.(2)

11.1 Farmacos antiepilépticos de uso crénico en todos los pacientes en general

(2

-Farmacos Clasicos: controlan un 70- 80% de los casos en monoterapia.

e Acido Valproico: es la droga de eleccion para los pacientes con
convulsiones tonicoclénicas y descargas generalizadas en el EEG;
también para pacientes con otras formas de epilepsia generalizada,
crisis de ausencia y convulsiones mioclonicas y atonicas fuera del
embarazo.

Su mecanismo de accion es por medio del bloqueo de los canales de
sodio sensibles al voltaje, bloqueo de las corrientes de calcio de umbral
bajo y por aumento de la funcion GABAérgica.

No es el farmaco de eleccion en las embarazadas.

e Carbamazepina: es eficaz para el tratamiento de convulsiones tonico-
clénicas parciales y generalizadas, pero no es eficaz en pacientes con
crisis de ausencia o convulsiones mioclénicas, puede empeorar este tipo
de crisis.

Su mecanismo de accién es por medio del bloqueo de los canales de
sodio sensibles al voltaje.

e Fenitoina :es eficaz para el tratamiento de las convulsiones
parciales y tonicoclonicas.
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, es importante
controlar sus niveles séricos.
El efecto adverso principal de la droga es la neurotoxicidad
gue se presenta con somnolencia, disartria, temblor, ataxia alteraciones
cognitivas.

e Fenobarbital: es tan eficaz como la carbamazepina y la fenitoina en la
supresion de ataques tonico-clonicos parciales y generalizados.
Su mecanismo de accion es mediante la disminucion de la funcién
GABAérgica. La limitante para su uso son sus efectos secundarios:
Alteraciones cognitivas, en el humor y en el comportamiento; también
puede causar fatiga y apatia.

e Otros: Primidona, Etosuximida, Clonazepam.
-Farmacos nuevos: utiles en pacientes que no responden a los clasicos.

10
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Los nuevos en general tienen una mejor tolerancia, menos efectos adversos
graves, menos interacciones con otras medicaciones y una efectividad similar a
los clasicos en los estudios.(22).

e Lamotrigina: inhibe la liberacion de Aminoacidos estimulantes como el
glutamato. Es un anticonvulsivante muy potente.
Se considera un farmaco relativamente seguro, de amplio espectro, y es
la alternativa al acido Valproico en el tratamiento de la epilepsia
generalizada durante el embarazo.
Puede utilizarse en el tratamiento de las epilepsias parciales.
Es uno de los farmacos de eleccion en las pacientes embarazadas.

e Topiramato: es un farmaco antiepiléptico de nueva generacién de
amplio espectro, y puede utilizarse en monoterapia para tratar una
variedad de crisis.

e Gabapentina: es un derivado del neurotransmisor GABA y se utiliza
como tratamiento adyuvante en las crisis parciales.
Su mecanismo de accidbn exacto no se conoce y no existen datos
suficientes sobre la utilizacion de gabapentina en mujeres embarazadas.

e Levetiracetam: es de amplio espectro, se utiliza en el tratamiento de

epilepsias parciales y generalizadas.
Es uno de los farmacos de eleccién en las pacientes embarazadas.

« Oftros: Tiagabina, Vigabatrina, Oxcarbamazepina, Felbamato, Pregalina,
Zonisamida.(2)

11.2 Farmacocinética y farmacodinamia de los antiepilépticos.

Como se menciond anteriormente durante el embarazo se produce alteracion
en el metabolismo de algunos farmacos (particularmente a nivel del primer
paso hepatico), la depuracion renal y el volumen de distribucién, ademas de
disminuir la absorcién gastrointestinal y la unién a proteinas plasmaticas.(5)

Por esta razén, la dosis de los medicamentos podria requerir un ajuste, lo cual
se debe realizar segun el grado de control de las crisis convulsivas,
independiente de que el nivel libre o total del anticonvulsivo esté disminuido.(5)
La concentracion plasmatica total de los farmacos antiepilépticos suele
disminuir durante el embarazo.(2)

En algunos de ellos la fraccion libre (activa) se mantiene constante, por lo que
Nno es necesario aumentar sistematicamente la dosis.(8)

Los farmacos con mayor grado de union a las proteinas plasméaticas se ven

mas afectados que aquellos farmacos con menor unién a las proteinas
plasmaticas(8)

11
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Cuando se emplean farmacos con gran afinidad por las proteinas plasméticas
como fenitoina y acido valproico se recomienda dosificar antes de la
concepcion, trimestralmente durante la gestacion, en el postparto, si existen
sintomas de toxicidad clinica o si se incrementa la dosis durante la
gestacion.(2)

Hay aumento del aclaramiento durante la gestacion de la Lamotrigina,
Carbamazepina, y Fenitoina con gran variabilidad interindividual y de manera
impredecible en cada mujer, por eso esta indicado medir las

concentraciones plasmaticas y modificar la dosis, especialmente si la caida de
los niveles plasmaticos se acompafa de un aumento de crisis.(4)

La depuracion del Levetiracetam aumenta durante el embarazo, disminuyen
gradualmente las concentraciones plasmaticas, especialmente durante el tercer
trimestre.(5)

En el caso del Topiramato, se ha visto que las concentraciones séricas
disminuyen en 30%, aumentando la frecuencia de crisis convulsivas.(5)

En cuanto al fenobarbital se ha informado que su eliminacién aumenta hasta un
60% en el embarazo, lo que lleva a una disminucion de la concentracién de
fenobarbital libre en un 50%.(15)

En el postparto, las dosis se deben disminuir de nuevo.

El metabolismo normal del farmaco se recupera habitualmente 2 a 3 meses
después del parto.(2)

Una excepcion la constituye el farmaco Lamotrigina, la cual retorna a su
metabolismo normal a las pocas semanas después del parto, por lo que
requiere un ajuste mas rapido en su dosis.(8)

No deben realizarse ajustes de las dosis de los farmacos durante el embarazo
s6lo basandose en las concentraciones plasmaticas totales.(2)

Los niveles plasmaticos pueden ser de utilidad en casos de sospecha de
toxicidad clinica, agravamiento de las crisis 0 para valorar el cumplimiento
terapéutico(2)

No existe un paralelismo entre las concentraciones plasmaticas de los
antiepilépticos y la frecuencia de las crisis durante el embarazo.(19)

Por lo tanto, es fundamental mantener un monitoreo estrecho durante el
segundo y tercer trimestre, para mantener controladas las crisis convulsivas, y
durante el periodo posparto temprano para evitar toxicidad.(5)

Los ajustes de dosis durante el embarazo se realizaran segun la observacion
clinica, en combinacién con el monitoreo terapéutico de la medicacion.(5)

11.3 Tratamiento de la crisis convulsiva:

La evaluacion de expertos sugiere que la mayoria de las muertes relacionadas
con la epilepsia en el embarazo son prevenibles y atribuibles a un control
deficiente de las convulsiones.(13)

Las crisis convulsivas generalizadas deben ser controladas de forma precoz,
por el alto riesgo de morbilidad para la madre y el feto.(18)

12
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En mujeres embarazadas que presentan convulsiones en la segunda mitad del
embarazo que no pueden ser claramente atribuido a la epilepsia, el tratamiento
inmediato debe seguir los protocolos existentes para la eclampsia hasta que se
realice un diagndstico definitivo mediante una evaluacion neuroldgica
completa.(23)

Se debe colocar al paciente en decubito lateral izquierdo sobre superficie dura
(mejora flujo sanguineo uterino y evita la aspiracion).

Asegurar una via aérea permeable, administrar Oxigeno MFL 6 I/min.

Via venosa periférica (vvp), Suero Glucosado para corregir posible
hipoglicemia.

Iniciar Sulfato de Magnesio (SO4Mg): bolo inicial de 4 gr - 6 g y perfusion
continua de 2 g/h.

En caso de no respuesta al tratamiento repetir un segundo bolo de 2 gr de
S0O4Mg y/o aumentar el ritmo de la perfusion continua a 4g/h.

Si no hay respuesta se puede utilizar: Diazepam: 10 mg i/v en 1 minuto.

Su efecto es inmediato pero de corta duracion 15 — 20 minutos.

Aunque las convulsiones cesen se debe administrar igual un farmaco de vida
media mas larga como Fenobarbital o Difenilhidantoina.

Fenitoina: 15 mg/Kg i/v a 100-150 mg/minuto seguido de un mantenimiento

de 4-5 mg/kg/dia i/lv, es muy efectiva en el control del status pero tarda unos 20
minutos en hacer efecto, por ello no debe emplearse como agente inicial.

Tiene una vida media larga (24 h), que la hace ideal para mantener el control
de las crisis una vez éstas han cedido con un farmaco de accidbn mas rapida
como el Diazepam.

Se debe iniciar tratamiento de la posible hipertensién hasta demostracién de lo
contrario.

Si las convulsiones persisten mas de 30 minutos considerar como status
epiléptico establecido.

Repetir nueva dosis de Fenitoina iv.

En caso de que las medidas anteriores fallen se pueden utilizar Barbittricos de
accion corta.

Durante la convulsion el feto puede presentar una bradicardia severa y
mantenida, puede durar hasta 10-15 minutos después de la convulsién
materna, después se recupera.

La conducta debe ser la finalizacion de la gestacion con la mayor urgencia
posible, después de la estabilizacion hemodinamica de la paciente y durante
las primeras 24 horas después de la convulsion.

Si se decide no finalizar la gestacion tendremos que asegurar el bienestar
fetal.(2)

11.4 Tratamiento de la crisis en el Trabajo de Parto:

El parto aumenta hasta en nueve veces la posibilidad de convulsivar, con
riesgo de bradicardia fetal y rotura de membranas.(3)

Las crisis de presentan en el 1% de las mujeres epilépticas(8)

No se suspende el tratamiento antiepiléptico durante el parto.

El tratamiento de eleccion son las Benzodiacepinas:

Diazepam 5-10 mg en bolo.(2)

13



Monografia - Epilepsia y Embarazo

Los antiepilépticos potencian el efecto depresor central de los analgésicos y de
los anestésicos.

El efecto de las drogas aumenta pero éste es de corta duracion.(19)

El objetivo es prevenir la depresion respiratoria del neonato y evitar que la
paciente presente un estado epiléptico.(8)

El parto puede ser realizado por via baja, hay un aumento de la incidencia de
parto instrumental.(19)

Si se presentan crisis convulsivas repetidas o alteraciones de conciencia post
crisis la via de finalizacion es la cesarea.(2)

Se recomienda la monitorizacion fetal continua en casos de convulsiones, asi
como también durante al menos una hora luego de la administracion de
benzodiacepinas(b)

Criterios de cesarea electiva
Retraso mental

Poca colaboracion de la paciente

Pobre control de las convulsiones

Convulsiones parciales complejas diarias

Convulsiones ténico clénicas semanales

Distocia en la contractilidad uterina

Falla de la induccion del trabajo de parto

Paciente con fuerte sedacion
Cesarea de emergencia
Convulsiones generalizadas durante el trabajo de parto o cercanas al término

Sospecha de hipoxia fetal

Otras indicaciones obstétricas.

Tabla 1: indicaciones de cesarea.(6)

12-Riesgos y complicaciones de los farmacos:

La gestacién es una etapa en la que la madre va a estar expuesta a multitud de
cambios fisiolégicos y farmacocinéticos los cuales pueden provocar que
cualquier proceso, que en otra situacion no tendria ninguna implicancia,
durante esta etapa puede repercutir de manera importante tanto en la gestante
como en el feto.

Por lo tanto, el embarazo puede representar un problema terapéutico Unico en
el que hay dos seres vivos involucrados, la madre y el feto.

Una determinada actitud terapéutica beneficiosa para la madre puede suponer
un problema o riesgo para el feto.(24)

Se plantea un desafio terapéutico especial durante el cual los efectos adversos
del farmaco antiepiléptico deben sopesarse contra los efectos adversos de la
enfermedad no tratada, no solo en la mujer, sino también en su feto en
desarrollo.

Estos efectos adversos pueden afectar tanto a la madre como al feto durante el
embarazo, pero también durante el parto y el periodo perinatal, y pueden tener
un impacto en el desarrollo a largo plazo en el nifio.(15)
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Los farmacos antiepilépticos (FAE) se encuentran entre los farmacos
teratogénicos mas comunes que se recetan a mujeres en edad fértil.(25)

Un hecho notable es que éstos han aumentado significativamente en namero
en los ultimos 20 afios y su uso se extiende més alla de la epilepsia para incluir
enfermedades psiquiatricas, migrafias y otros sindromes de dolor.(15)

La exposicion a farmacos antiepilépticos durante el embarazo se asocia a:

- Aumento del riesgo de Malformaciones fetales

- Efectos adversos sobre el crecimiento fetal

- Afectacion del desarrollo cognitivo.
La mortalidad perinatal es 1,2 a 3 veces mayor principalmente por las
malformaciones por el uso de los farmacos antiepilépticos.(3)

12.1 Malformaciones fetales:

La epilepsia como patologia no incrementa el riesgo de malformaciones.(2)(15)
Algunas variables a tener en cuenta para determinar el riesgo de
malformaciones son: la presencia de crisis convulsivas durante la gestacion
sobretodo las tonicoclonicas, antecedentes de malformaciones en embarazos
previos o antecedentes de familiares cercanos, traumatismos o caidas durante
las crisis, medio socioeconémico desfavorable, pobre control obstétrico
tratamiento con farmacos antiepilépticos, modalidad de terapia Unica o
politerapia.(7)

En las mujeres epilépticas sin tratamiento la frecuencia de malformaciones
congénitas oscila aproximadamente entre 2-4 % y en las tratadas 6%. (2)

En 1968, Speidel y Meadow comunicaron, en un andlisis retrospectivo un
aumento significativo en la tasa de malformaciones en los hijos de 426 mujeres
con epilepsia.

Estas observaciones condujeron a muchos observadores a comenzar estudios
prospectivos a finales de la década de 1970 en varios paises.(26)

Todos los farmacos antiepilépticos clasicos o tradicionales son
teratogénicos.(2)(7)(8)

Los nuevos antiepilépticos tienen un potencial teratdgeno no bien conocido en
humanos, aunque todos son teratbgenos en animales, excepto la
Lamotrigina.(2)

Ademas el hecho de que los farmacos nuevos se usen frecuentemente en
terapias combinadas (la mas comun es Levetiracetam y Lamotrigina)(27) hace
mucho méas complicado interpretar la escasa informacion disponible.(26)

El potencial teratogénico de los anticonvulsivantes aumenta en gestantes que
reciben politerapia (hasta un 13 %).(2)

Desde 1966 la FDA (Food and Drugs Administration-Federal Register 1980;
44: 37434-67) exige que toda medicacién sea probada en el feto y en el
neonato de por lo menos tres especies de animales para embrioletalidad,
malformacion, retardo del crecimiento y alteracion funcional.
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Toda medicaciéon que produce malformacion en humanos también produce
malformaciones en una especie animal, usualmente en ratones, ratas o
conejos.

Sin embargo, una prueba negativa en animales no garantiza que no sea
teratogénica en humanos. (9)

Por esto, se establecen las siguientes categorias para teratogenicidad:

Categoria A: sin riesgo en animales ni humanos.

En esta categoria se encuentran los farmacos que tienen estudios controlados
en gran numero de mujeres embarazadas y no han demostrado un riesgo para
el feto cuando se administran durante el primer trimestre de embarazo, o bien
gue administrados en los dos ultimos trimestres, la posibilidad de inducir dafio
fetal, parece remota. Pueden administrarse en el curso de la gestacion con
seguridad.

Categoria B: sin riesgo en animales, se desconoce en humanos.

Estas drogas, mediante estudios en animales no han demostrado riesgo fetal,
no hay estudios controlados en mujeres, o los estudios en animales han
demostrado efectos que no han sido confirmados en mujeres en el primer
trimestre (no hay evidencia de riesgo en el dltimo trimestre).

Pueden administrarse en el curso del embarazo con precaucion.

Categoria C: algunos efectos adversos en animales, sin estudios en humanos.
Los estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto, no hay
estudios controlados en mujeres, o no hay estudios en mujeres ni en animales.
Las drogas en esta categoria deben administrarse sélo si el beneficio es muy
superior al riesgo.

Categoria D: evidencia de riesgo en humanos

Debe considerarse la razon riesgo/beneficio. Existe evidencia del riesgo fetal
en humanos, pero su beneficio puede ser aceptable.

Categoria X: contraindicada a los estudios en animales y en mujeres.

Han demostrado que son teratogénicos, hay evidencia basada en la
experiencia humana y en animales. El riesgo de su uso es mucho mayor que
su beneficio, y esta contraindicado en el embarazo.

De la A a la X el riesgo teratogénico se incrementa o, lo que es lo mismo, el
farmaco se hace mas inseguro para su uso durante el embarazo.

La clasificaciéon A (seguro), B, C, D, y X (inseguro) se basa en informacion
clinica y preclinica disponible hasta el momento, pero puede modificarse
después de que el medicamento sale al mercado.(9)

Todos los anticonvulsivantes hoy en uso estan en las categorias C o
D.(9)(20)(24)(28)
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CATEGORIAC CATEGORIA D
LAMOTRIGINA ACIDO VALPROICO
GABAPENTINA CARBAMAZEPINA
OXCARBAZEPINA FENOBARBITAL
LEVETIRACETAM FENITOINA
TOPIRAMATO
CLONAZEPAM,

LORAZEPAM, DIAZEPAM

Tabla 2: Categorias de la FDA de los principales farmacos antiepilépticos.

En la Ultima década, la FDA ha autorizado nuevos antiepilépticos para uso
clinico, pero se necesitan mas pruebas acerca de su seguridad, eficacia y
potencial teratogénico durante el embarazo

La investigacion define la Oxcarbacepina, el Levetiracetam y la Lamotrigina
como los farmacos con mas informacion de seguridad y menor riesgo de
malformacion.

Mientras que la Gabapentina tiene datos insuficientes para apoyar la falta de
riesgo.

Los antiepilépticos tradicionales como la Carbamazepina ,Fenobarbital y
Fenitoina muestran una tasa dismoérfica similar a los nuevos antiepilépticos, en
contraste con el Acido Valproico, que aumenta al doble el riesgo de
malformacion, especialmente los defectos del tubo neural y el Topiramato que
presenta riesgo aumentado de labio leporino en nifios con exposicion durante
el primer trimestre, es por eso que este Ultimo se recategoriz6 de categoria C
paso a categoria D.(29)

La teratogenicidad potencial de los antiepilépticos durante el embarazo es muy
conocida para algunos de los farmacos, y se relaciona principalmente con una
tasa dismorfica dependiente de unas dosis de 700 mg diarios de Acido
Valproico, 400 mg diarios de Carbamazepina y 200 mg diarios de
Lamotrigina.(29)

Agente Teratbgeno:

Se define como teratdgeno a la medicacién, quimico o agente fisico o
infeccioso, enfermedad materna o alteracion del estado metabdlico que,
actuando sobre el desarrollo del embrion humano o del feto, puede causar un
defecto estructural o una alteracion funcional postnatal.(9)

Existen principios de la teratogénesis:
e Existen estados de mayor susceptibilidad en el desarrollo.

Siendo el embrion mucho mas sensible a los efectos teratogénicos del
ambiente durante la organogénesis , periodo de desarrollo que se
presenta durante el primer trimestre, en especial entre la terceray
octava semana después de la concepcion.
Exposiciones muy tempranas, en las dos primeras semanas de
gestacion, antes del periodo de implantacién, se pueden manifestar con
el fenbmeno del “todo o nada”.
Las consecuencias de exposicion a un agente durante este periodo de
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preimplantacion puede producir dos posibilidades: el embarazo se
trunca se pierde (hecho que puede pasar desapercibido clinicamente) o
no se presenta ningun dafio en el embridn.

e Principio de “la ventana de accidn” significa que algunos agentes pueden
afectar al feto Unicamente durante ciertos periodos de tiempo.

e Principio de la susceptibilidad de los sistemas y érganos que se estan
diferenciando a lo largo de toda la gestacion. Algunos sistemas, como el
sistema nervioso central, permanecen muy labiles para los efectos
teratogénicos durante todo el embarazo.

e EIl cuarto principio tiene que ver con el hecho de las diferencias
genéticas entre individuos y especies en cuanto a la manifestacion de
efectos adversos posterior a la exposicion a un agente teratogénico.

e El quinto principio de teratologia tiene relacion con la dosis-respuesta;
usualmente se manifiesta por un umbral de dosis, por encima del cual el
efecto adverso puede observarse.

La organogénesis ocurre dentro de las primeras 4 a 10 semanas de gestacion
(postconcepcion) y las anomalias estructurales establecidas durante esta
ventana seran irreversibles.(15)

El sistema nervioso central (SNC) es mas vulnerable a los agentes
teratogénicos que otros Organos, debido al periodo de tiempo durante el cual
transcurren los procesos de desarrollo, incluido el periodo postnatal.(30)(31)

Es importante destacar que el cierre del tubo neural ocurre entre la tercera y la
cuarta semana de gestacion, alrededor del momento en que se confirma el
embarazo, mientras que las estructuras del corazén y la cara se forman dentro
de las primeras 5 a 10 semanas después de la concepcion, lo que hace que las
malformaciones del SNC sean mas dificiles de prevenir en comparacion con los
defectos ventriculares, septales, labio leporino o paladar hendido.(15)

Mecanismos de la teratogenicidad:

-Efecto antifolato (mas importante)

-induccion de la apoptosis celular

-Sintesis de radicales libres

-Produccion de metabolitos oxidativos.

-Efectos mediados por los receptores sobre proliferaciéon, migracién y
diferenciacion de las células cerebrales.(5)(30)(32)

Se ha descrito a la deficiencia de acido félico como un potencial mecanismo de
teratogenicidad de los farmacos anticonvulsivos.

El acido folico actta como coenzima necesaria para el desarrollo de globulos
rojos y blancos y desarrollo de una funcion adecuada del sistema nervioso
central.(5)

La Fenitoina, la Carbamazepina, el Fenobarbital disminuyen los niveles
plasmaticos del acido félico, en cambio el Acido Valproico y la Lamotrigina
interfieren en su metabolismo.(3)
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Antiepilépticos y malformaciones:

Clasificacion:

-Malformacion congénita o mayor:

Se define como defectos fisicos que requieren intervencion quirdrgica y/o
médica y causan alteraciones funcionales importantes, pudiendo llegar a poner
en peligro la vida si no son tratadas y denominadas también como
malformaciones mayores.

-Anomalias congénita

Se define a las alteraciones de la morfologia normal que no requieren
intervenciones, no amenazan la vida o el neurodesarrollo, denominadas
también como dismorfias 0 anomalias menores.(7)(10)(15)

Malformaciones asociadas:

Anomalias region orofacial: paladar hendido, labio leporino.

Sistema cardiovascular: defectos septales.

Anomalias esqueléticas.

Anomalias sistema nervioso: anencefalia, hidrocefalia, microcefalia.
defectos del cierre del tubo neural

Distrofias ungueales, hipoplasia digital.

¢ Anomalias del tracto gastrointestinal: atresias intestinales.

e Genitourinarias: hipospadias(2)(33)

Malformaciones congénitas Anomalias menores

mayores

Cardiopatia congénita Ojos: pliegues epicantales,
hipertelorismo

Labio leporino Orejas: descendidas

Paladar hendido Nariz. Tabique nasal plano, filtrum
largo

Defectos de las extremidades Boca: microstomia, labio inferior
prominente

Malformaciones genitourinarias Dedos: hipoplasia de las falanges
distales y las ufias.

Defectos del tuno neural

Tabla 3: Clasificacion de las principales malformaciones producidas por los farmacos
antiepilépticos.(8)

Como unas de las principales malformaciones se destacan los defectos del
tubo neural en fetos de madres epilépticas.

El Acido Valproico y Carbamazepina son los farmacos que mas se asocian con
estos defectos.
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Los defectos del tubo neural se definen como anomalias del sistema nervioso
central y sus membranas resultando en falla del proceso de neurulacién o
desarrollo anormal del tubo neural, clasificados en abiertos o cerrados segun si
estan o no cubiertos por piel.

La espina bifida es el defecto especifico asociado a la exposicion a estos dos
farmacos.(5)

Con una prevalencia de 5 — 9% en el caso del Acido Valproico y 0,5- 1% con
Carbamazepina.(2)(19)

La Microcefalia ha sido descrita asociada a politerapia, y particularmente al uso
de Fenobarbital y Primidona. (3)

Para reducir el riesgo de Malformaciones mayores se debe evitar el

uso de Acido Valproico como monoterapia durante el primer trimestre de
embarazo (grado de recomendacion C), asi como, su empleo en politerapia
(grado de recomendacion B).

Es necesario evitar el uso de Acido Valproico comparado con Carbamazepina
(grado de recomendacién A) y con Fenitoina o Lamotrigina (grado de
recomendacion C.(10)

Acido Valproico:

Es un antiepiléptico de amplio espectro, frecuentemente recetado para la
epilepsia, asi como para el trastorno bipolar y la migrafia.

Las recomendaciones son que se prescriba solo después de que otras
opciones hayan fallado para la epilepsia y el trastorno bipolar, actualmente es
de Categoria X para el tratamiento de las migrafias durante el embarazo.

Varios estudios han proporcionado datos que confirman una asociacion con
una mayor tasa de Malformaciones mayores y peores resultados de desarrollo
en comparacién con otros .(15)

El riesgo de teratogénesis es superior a otros farmacos antiepilépticos.(2)(5)

Existe una relacion entre la dosis de Acido Valproico y el resultado perinatal
adverso. (4)(7)(8)

Si no existen otras alternativas terapéuticas, se debe utilizar la dosis efectiva
mas baja posible, en lo posible menor de 800-1000 mg/dia, idealmente < 700
mg<7dia,ya que el riesgo de incrementa a partir de dosis mayores.(2)(7)

Se ha asociado a una variedad de malformaciones como el aumento de
defectos en el tubo neural (espina bifida y anencefalia), fisura palatina y labio
leporino, anormalidades cardiovasculares, defectos genitourinarios como otros
antiepilépticos.(5)(34)

Sindrome fetal por Valproato: se ha descrito ademas un conjunto de

caractersiticas fenotipicas unicas en hijos de madres que recibieron Valproato
gue no se observan con otros anticonvulsivantes.(5)
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Figura 1: .Sindrome fetal por Valproato: epicanto inferior, puente nasal chato, labio
inferior grande, boca pequefia, dedos caidos y superpuestos y ufias hiperconvexas,
microcefalia y deficiencias del crecimiento posnatal.

Carbamazepina:

Se ha visto que presenta menor riesgo de malformaciones en comparacion al
Acido Valproico o al Fenobarbital.

Algunos autores lo consideran el farmaco de eleccion para tratar

epilepsias parciales durante la gestacion, junto con la Lamotrigina.

Se asocia a anomalias del Sistema Nervioso Central, principalmente defectos
del tubo neural (espina bifida y anencefalia), anomalias cardiovasculares y
urinarias, malformaciones craneofaciales (fisura palatina), crecimiento
intrauterino restringido.

Con menos de 400 mg por dia las malformaciones no llegan a 2% (2)(33)

Fenitoina:

Se asocia a defectos congénitos cardiacos como defectos septales
ventriculares, hipospadia, pie zambo y restriccién del crecimiento intrauterino.
Se asocia a un cuadro clinico fetal denominado Sindrome hidantoinico.

Solo si se considera indispensable se continda la Fenitoina durante el
embarazo (2)(5)(33)
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Figura 2: Sindrome fetal por hidantoina: ufias y falanges hipoplasicas, palillo vy
osificacion irregular de las falanges distales, multiples anomalias del craneo y cara,
retardo del crecimiento intrauterino, estrabismo e hipertelorismo.

Fenobarbital:

Es uno de los antiepilépticos de primera generacidén mas antiguos, con efectos
secundarios significativos y rara vez se usa como tratamiento de primera linea
en adultos en los EE. UU, pero aun se usa ampliamente en otras partes del
mundo, especialmente para la epilepsia generalizada, debido a su baja costo y
efectividad.(15)

Se asocia a malformaciones cardiacas como hipoplasia de la valvula mitral,
tetralogia de Fallot y a retraso de crecimiento intrauterino. Malformaciones de
estructuras orofaciales y urogenitales.

El riesgo de teratogénesis es segun varios estudios superior al de la poblacion
normal.(2)(5)(15)

Figura 3: Sindrome fetal por fenobarbital: nariz corta , hipertelorismo, epicanto, ptosis,
implantacién auricular baja.

Topiramato:
Farmaco con indicacion para el tratamiento de la epilepsia y la migrafia y mas

recientemente para la obesidad morbida.
La tasa de Malformaciones ha sido consistentemente mas alta que para otros
antiepilépticos de segunda generacion en la mayoria de los estudios.(15)

El tratamiento en monoterapia durante el primer trimestre de gestacion puede
asociarse a un aumento de fisuras palatinas.(2)(33)

Lamotrigina:
Es una de las medicaciones preferidas para las mujeres en edad reproductiva.

Es de amplio espectro y se usa en el tratamiento de trastorno bipolar.
Es uno de los antiepilépticos mas comiunmente recetados en ese momento.(15)
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En el registro internacional no se obtuvieron resultados concluyentes que
relacionen la Lamotrigina con malformaciones congénitas(5)

Levetiracetam:

El tratamiento en monoterapia no se ha asociado con malformaciones mayores.
Es uno de los farmacos mas utilizados por sus buenos resultados y poca
toxicidad

En varios estudios se ha demostrado bajo riesgo de malformaciones
congénitas cuando se emplea en monoterapia, por lo que sSu uso se
recomienda durante el embarazo.

La Unica malformacion importante observada en menos de 1% de los hijos de
madres epilépticas que recibieron este medicamento es la hernia inguinal
(2)(5)(33)(35)

Medicamentos anticonvulsivantes Efectos teratogénicos asociados

Acido Valproico Espina bifida, paladar hendido,
hipospadias, malformaciones
cardiacas, polidactilia,
craneosinostosis, 1Q bajo, autismo

Fenobarbital Cardiovasculares

Topiramato Labio leporino, paladar hendido

Fenitoina Paladar hendido, lebio leporino,
malformaciones cardiovasculares

Carbamazepina Espina bifida

Tabla 4: Efectos teratogénicos de los antiepilépticos mas comunes.(33)

Sindromes fetales:

Practicamente para cada medicamento anticonvulsivante tradicional ha sido
descrito un sindrome malformativo.

Varios investigadores han propuesto Sindromes fetales que agrupan ciertas
anomalias caracteristicas.(7)(10)

Sin embargo, existe una considerable superposicibn entre las mismas
afectando en su mayoria la parte central de la cara y microcefalia por lo que se
ha cuestionado la existencia de sindromes especificos de cada farmaco y en la
actualidad se habla de un Sindrome Anticonvulsivante comun a todos.(7)(8)

Sindrome fetal por Hidantoina: hipoplasia y osificacién irregular de las
falanges distales, mdultiples anomalias del craneo y cara, retardo en el
crecimiento intrauterino, hipertelorismo.

Sindrome fetal por Fenobarbital: nariz corta, hipertelorismo, epicanto , ptosis
y baja implantacion de orejas.

Embriopatia por Primidona: anomalias craneofaciales, frente hirsuta, raiz
nasal gruesa, labio superior recto y delgado e hipoplasia ungueal.

Sindrome fetal por Valproato: epicanto inferior, puente nasal chato, labio
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superior grande, dedos caidos y superpuestos, ufias hiperconvexas,
microcefalia y deficiencia de crecimiento posnatal.

Sindrome fetal por carbamazepina: hendidura palpebral de tipo mongoide,
epicanto, ufias hipoplasicas y microcefalia.

Tabla 5: Sindromes asociados al uso de antiepilépticos.(7)

Perfil de riesgo de teratogenicidad de los antiepilépticos

Lamotrigina Carbamacepina Fenobarbital . .
: ) ) Acido Valproico
Leviteracetam Oxcarbamacepina Topiramato

—

Figura 4: Perfiles de riesgo teratogénico relativo de los farmacos antiepilépticos.(36)

12.2 Hemorragia fetal:

Diferentes tipos de farmacos anticonvulsivantes pueden producir deficiencia de
vitamina K en el recién nacido, causado por la inhibicion del transporte de esta
vitamina a través de la placenta, alterdndose los factores de coagulacion
dependientes de ésta (lI-VII-1X-X) con aumento de los tiempos de protrombina
y tromboplastina.(2)(19).

Estos farmacos incluyen Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina, Primidona y
Diazepam.

Los farmacos antiepilépticos de segunda generacién, aun no han sido bien
estudiados al respecto.

Las potenciales complicaciones hemorragicas por la falta de vitamina K pueden
alcanzar hasta un 30% de mortalidad en el recién nacido.(8)

La hemorragia ocurre en cavidades internas por lo que puede pasar
desapercibida inicialmente.(2)

12.3 Efectos a nivel neonatal y a larqo plazo:

-Parto de pretérmino
-Bajo peso al nacer
-Prematurez
-Retraso mental
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-Epilpesia

Los indices de Apgar de los Recién Nacidos suelen ser bajos (tres veces
mas).(19)

De acuerdo a nivel de evidencia I, hijos de madres epilépticas expuestos in
Utero a FAE tienen aproximadamente el doble de riesgo que la poblacion en
general de tener un APGAR a un minuto <7.(10)

Los hijos de epilépticas tienen una incidencia seis veces mayor de retardo
mental que en el resto de la poblacion.

Los antiepilépticos parecen ser los responsables destacando al acido
Valproico, Fenobarbital y la politerapia.(3)(18)

También existe asociacion con la presencia 5 o0 mas Crisis generalizadas tonico
clénicas durante la gestacion.(4)

Existe una prevalencia mayor del retraso del desarrollo, especial en los dos
primeros afios de vida.(8)

La exposicion fetal a politerapia se ha asociado a una inteligencia verbal
disminuida, retraso de la adquisicion verbal encontrandose bajas puntuaciones
en el test de indice de desarrollo mental.(7)(10)

En los hijos de pacientes epilépticas bajo monoterapia con Acido Valproico
durante el embarazo se ha observado mayores requerimientos educativos,
menor rendimiento neuropsicolégico y Cl (coeficiente intelectual) verbal
disminuido.(10)(18)

El riesgo de desarrollo de epilepsia en el neonato, esta mas ligado a
susceptibilidad genética y es mas alto este riesgo cuando el antecedente de
epilepsia esta presente en la madre que en el padre.(7)

El mayor riesgo de desarrollo de trastornos cognitivos en los hijos de madres
epilépticas se ha ligado al tratamiento con Acido Valproico, Fenobarbital,
politerapia y/o haber presentado 5 o mas crisis tdnico-clonicas generalizadas
durante el embarazo.(37)

Se puede observar un Sindrome de hipotonia transitoria con dificultades
alimentarias durante los primeros dias.

La regresion depende de la eliminacion de los medicamentos pues su duracion
es mayor en el recién nacido.

Asimismo, se puede observar un Sindrome de supresion, con
hiperexcitabilidad, agitacion y temblores, durante los 10 dias que siguen al
nacimiento.(19)

Acido Valproico se asocia a:

« Sintomas como irritabilidad, letargia ictericia, hipotonia, dificultades para
la succion y convulsiones.

e Alteraciones cognitivas, disminucion del coeficiente intelectual, a mayor
dosis de Valproico menor coeficiente intelectual. retraso en el desarrollo
neuromotor, retraso en el habla y la marcha, autismo, sobre todo su uso
en el primer trimestre y desordenes endocrinoldgicos.(2)(33)(34)
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Carbamazepina se asocia a:
« Alteraciones en el desarrollo neuromotor, bajo coeficiente intelectual.(2)
e Algunos estudios indicaron un posible deterioro en las habilidades
verbales a los 3 afios de edad dependiente de la dosis.(15)

Fenobarbital:

e Puede tener efectos perjudiciales a largo plazo en el rendimiento
cognitivo, especialmente en los puntajes de inteligencia verbal que
conducen a la recomendacion de que se debe evitar durante el
embarazo (15)(38)

e No hay evidencia de asociacion con trastorno del espectro
autista.(15)(39)

Fenitoina:
e No hay estudios publicados que asocien esta medicacion con
alteraciones del espectro autista.(15)

Lamotrigina:

e Baker et al estudiaron que los nifios expuestos a LTG en el utero no
tenian un coeficiente intelectual significativamente menor o habilidades
verbales, no verbales o espaciales especificas en comparacion con los
nifios de control.(15)(40)

Gabapentina:
e Todavia no se dispone de datos sobre el impacto de la exposicién
intrauterina sobre en el desarrollo neurolégico a largo plazo o el
autismo.(15)

13-Control preconcepcional:

13.1 Planificacion

A través de los afos se ha creido que la epilepsia es un estigma causante de
infertilidad que imposibilita los embarazos ya sea por algunas particularidades
de la condicion epiléptica o debido a que el tratamiento anticonvulsivo.

Existe la creencia popular que la mujer en edad fértil, que padece de epilepsia
no debe embarazarse, y si el embarazo se produce debe suspender el
tratamiento.(9)

Las mujeres con epilepsia tienden a casarse tarde y tener menos hijos que las
mujeres sin epilepsia.(41)

La epilepsia no constituye una contraindicacion para el embarazo, sin embargo
la consejeria preconcepcional es esencial para toda mujer en edad fértil
portadora de epilepsia, dado que los riesgos de complicaciones pueden
minimizarse mediante intervenciones previas al embarazo y en las primeras
semanas de éste.(5)
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La visita inicial entre el médico y una mujer en edad fértil que tiene epilepsia
debe incluir una discusion sobre la planificacion familiar.

Los temas deben incluir anticonceptivos efectivos, la importancia de

embarazos planificados con optimizacion de farmacos antiepilépticos y
suplementacion de folato antes de la concepcion, las posibles complicaciones
obstétricas y teratogenicidad de los farmacos versus los riesgos de
convulsiones durante el embarazo.(42)

Se debe desaconsejar el uso de anticonceptivos hormonales orales
combinados o pildoras solo con progestageno, parches transdérmicos, anillo
vaginal y los implantes con progestageno, ya que pueden verse afectados si
toman antiepilépticos inductores de del citocromo P-450 (por ejemplo,
Carbamazepina, Fenitoina,Fenobarbital, Primidona, Oxcarbazepina) ya que
estos disminuyen los niveles plasmaticos de los anticonceptivos.(23)

Por lo que si se desea evitar embarazo, se recomienda uso de dispositivos
intrauterinos como método anticonceptivo de eleccién DIU y DIU liberador de
levonorgestrel métodos de barrera, inyectable de Acetato de
Medroxyprogesterona.(5)(43)

Cuando existe deseo concepcional se debe realizar una correcta planificacion
del tratamiento antiepiléptico y asegurar el cumplimiento del mismo.

Se debe intentar programar el embarazo cuando las crisis estén bien
controladas.

Informar adecuadamente a la paciente sobre los potenciales efectos que las
crisis o los farmacos antiepilépticos pueden tener sobre la paciente y el feto:
teratogenicidad, aumento de frecuencia de las crisis, complicaciones
obstétricas :aborto, prematuridad, muerte fetal, retraso del crecimiento
intrauterino.(2)(7)(8)

Esta informacion deberia conocerla toda mujer con epilepsia en edad fértil
antes de la gestacion para iniciar la prevencion antes de las primeras cuatro
semanas de gestacion, época en que se forma el tubo neural, ya que muchas
mujeres son referidas a la consulta ya gravidas y cuando la etapa crucial del
desarrollo del sistema nervioso central ya ha pasado.(7).

Se debera tener en cuenta la presencia de otras enfermedades y tratamientos
con medicaciones que también pudieran ser teratdgenas, aumentando el
riesgo.(7)

13.2 Ajuste de medicacion

Antes de la gestacion en general no es necesario cambiar el tratamiento si
existe un buen control de las crisis epilépticas.

El control de las convulsiones debe optimizarse porque la frecuencia de las
convulsiones en el afio anterior es comparable a la del embarazo.(20)

Es probable que las pacientes que estén libres de crisis antes del embarazo
permanezcan bien controladas durante el mismo.(13)
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Si no existe buen control pueden realizarse en esta etapa modificaciones
terapéuticas como cambio de farmacos, ajustes de dosis.

Las dosis altas de farmacos antiepilépticos y la politerapia incrementan el
riesgo de malformaciones congénitas por lo que es conveniente si la frecuencia
de crisis lo permite reducir las dosis y/o el nimero de farmacos antes de la
gestacion.

En el caso de pacientes que hayan permanecido libres de crisis durante 2-3
afios y presenten bajo riesgo de recurrencia, se puede considerar una
reduccion progresiva de la dosis hasta suspension, dejando un periodo de al
menos 6 a 12 meses sin tratamiento antes de la concepcion para valorar
respuesta.(2)

Una vez iniciada la gestacion no esta justificado cambiar el tratamiento si éste
es eficaz, salvo que no haya un buen control clinico de las crisis o elementos
de toxicidad .(2)

El cambio de farmaco cuando el embarazo ya estd establecido es discutible
debido al riesgo y dudoso beneficio de tal cambio.

Dado que sabemos que el riesgo varia segun el tipo de tratamiento este hecho
deberia ser tomado en consideracion cuando se inicia terapia en una mujer en
edad fértil.(8)

13.3 Eleccién del farmaco

El manejo de la epilepsia durante el embarazo requiere considerar y balancear
los posibles efectos adversos de los farmacos sobre el feto, como la
teratogenicidad, los resultados neonatales, resultado obstétricos, resultados en
el impacto neurolégico a largo plazo y los efectos de la crisis sobre la madre y
el feto.(15)

Es un reto para el neurdlogo el mantener el equilibrio entre el buen control de
las crisis durante el embarazo y el riesgo teratogénico de los diferentes
FAE.(22)

Se recomienda utilizar un anico farmaco; el mas efectivo y menos toxico, a la
minima dosis que logre el control de las crisis, en monoterapia en general y con
dosis fraccionadas, evitando niveles pico elevados.

La politerapia deberia evitarse.(2)(7)

El riesgo teratogénico aumenta con la cantidad de exposicion fetal, creando asi
un paradigma de que la medicacion debe mantenerse en la dosis mas baja
posible sin perder su beneficio terapéutico durante el embarazo.(36)

-En lo posible evitar el uso de Valproato, en el caso de tratamiento previo con
Acido Valproico a dosis altas, considerar un cambio de tratamiento o una
disminucién de la dosis y evitar los picos de dosis aumentando el nimero de
tomas o utilizando la formula de liberacion retardada.

Si es necesario su uso, las dosis iguales o inferiores a 700 mg/dia, se
asociaron con un menor riesgo de malformaciones.(4)
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Debe evitarse el uso de Acido Valproico y Carbamazepina si existen
antecedentes familiares de espina bifida.(2)

-En lo posible evitar el uso de Fenitoina y Fenobarbital durante el embarazo,
para reducir consecuencias cognitivas.(8)

-Dado los datos que tenemos hasta ahora, basados principalmente en la tasa
de Malformaciones, pero también considerando los datos limitados sobre los
resultados neonatales y del desarrollo neurolégico, los farmaco antiepilépticos
preferidos durante el embarazo, en orden decreciente, son: Levetiracetam y
Lamotrigina, seguida por Carbamazepina.(15)

Existe una cantidad razonable de datos para Fenitoina y Fenobarbital, pero
tienen riesgos ligeramente mas altos durante el embarazo.

Existen datos limitados sobre Gabapentina aunque se ha visto bajo riesgo de
malformaciones.

El Topiramato un medicamento con un uso expansivo en la ultima década,
probablemente caiga en desgracia dada la evidencia reproducible de un
aumento en la tasa de Malformaciones, bajo peso al nacer y posibles
problemas de desarrollo neurolégico.

El Valproato es una opcién de altimo recurso, solo cuando otros antiepilépticos
hayan fallado.(15)

13.4 Suplementacién

El acido félico es una vitamina B involucrada en la sintesis de purinas, que son
necesarias para la formacion de ADN, y los niveles bajos estan asociados con
malformaciones, crecimiento reducido y anemia.(20)

Se cree que la accion antifolato de la Carbamazepina y el Acido Valproico
puede estar implicada en su teratogenicidad.(2)

Las concentraciones plasmaticas de acido félico estan reducidas de manera
significativa en las madres de nifios malformados, en particular cuando se trata
de malformaciones del tubo neural.(19)

Los suplementos de &cido félico reducen de forma significativa la probabilidad
de malformaciones fetales.(3)(33)

Se recomienda tomar folatos de 4 a 5 mg diarios 3 meses antes de la
concepcion y durante el primer trimestre del embarazo para disminuir el riesgo
de malformaciones del tubo neural.(2)(3)(10)(33)

Ofrecer siempre el diagnostico prenatal de malformacion congénita.

Ecografia obstétrica en el primer trimestre y alfa feto proteina en el 2° T si recibe
FAE

Informar sobre FAE de mayor riesgo que deben ser evitados

Evitar el uso o disminuir la dosis de Valproato < 1000 mg/dia

Evitar el uso de fenitoina y fenobarbital por el riesgo de afectacidén cognitiva.

Considerar riesgo beneficio si debo cambiar un farmaco.

Explicar que la mayoria de las malformaciones graves se detectan por ecografia
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La modificacion del farmaco debe realizarse 6 meses previos a la gestacion, no
se aconseja durante el embarazo

Tabla 6: Recomendaciones para la gestante epiléptica para disminuir riesgo de
Malformaciones.(18)

Realizar una adecuada anticoncepcion si no presentan deseo de concepcion.

Promover el embarazo planificado. Promover el uso de acido fdlico.

Explicar que la presencia de convulsiones tonico-clonicas generalizadas es mas
dafiino que los efectos secundarios de los farmacos.

Explicar que la suspension del tratamiento presenta riesgos de recaida.

Utilizar siempre que sea posible la monoterapiay a la menor dosis posible.

Explicar que el embarazo en estas condiciones se considera de alto riesgo por
las posibles complicaciones

Control del embarazo con obstetray neurélogo

Las dosis de los FAE deben ser ajustadas en el puerperio

Tabla 7: Recomendaciones relacionadas al uso de FAE.(18)

14-Control obstétrico:

La gestacién en pacientes con esta patologia se considera de alto riesgo
obstétrico debido al riesgo de presentar crisis durante la misma y por la mayor
incidencia de resultados obstétricos desfavorables.

Las mujeres embarazadas con epilepsia requieren de un manejo
multidisciplinario entre los neurdlogos, pediatras y los obstetras.

Se deben realizar controles con Neurdlogo de referencia cada 4-8 semanas.
Puede ser necesaria una supervision mas frecuente en caso de crisis mal
controladas.(2)

14.1 Estudios complementarios para valoracién materna:

Antes de la concepcion, con el inicio del embarazo, al comienzo de cada
trimestre y del Ultimo mes se har4 un examen de nivel sérico ajustando las
dosis cuando sea necesario y con base en las condiciones clinicas, en especial
en el dltimo trimestre que es cuando con mas frecuencia disminuyen los niveles
séricos y en el periodo puerperal en el cual se incrementan los mismos, sin
embargo estas medidas deberan ajustarse a cada caso en particular.(7)
Electroencefalograma (EEG) si durante la gestacion aparecen nuevos tipos de
crisis 0 cambia la sintomatologia de las crisis previas de la paciente.

EEG urgente estaria indicado en caso de crisis epiléptica con mala
recuperacion del nivel de conciencia basal o en caso de confusion persistente,
para descartar estatus no convulsivo.(2)

14.2 Estudios complementarios para deteccidon de malformaciones:

-Ecografia precoz entre las 11- 13 semanas, 16 — 18 y repetir 20-22 semanas.

Las guias clinicas recomiendan que pacientes epilépticas, en especial aquellas
bajo tratamiento antiepiléptico, deben realizarse ultrasonidos precoces en
busca de defectos graves del desarrollo (grado de recomendacion C),
principalmente acranea y defectos de linea media, fisuras orofaciales, defectos
cardiacos y anomalias del desarrollo de tubo neural caudal.(10)(19)
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- Ecocardiograma fetal a las 16 y 21 semanas.

- Determinacion de alfafetoproteina en suero materno a las 14-18 semanas de
gestacion  (especialmente si tratamiento con Acido Valproico o
Carbamazepina).

En caso de niveles anormales sin una ecografia que justifique estos resultados,
se recomienda realizar una amniocentesis dentro de las semanas 15 y 16 para
determinar los niveles de alfa-feto proteina y acetilcolinesterasa que en caso de
resultar normales excluyen los defectos de tubo neural y de pared abdominal
con un alto grado de confianza.

La alfafetoproteina sérica por si sola tiene una sensibilidad cercana al 100 %
de detectar anencefalia y del 65 a 86% para diagnosticar defectos del tubo
neural.

- Evaluacién de crecimiento fetal en el tercer trimestre: ecografia suplementaria
a la semana 28.(2)

Es muy importante ofrecer asesoramiento al paciente y a la familia antes y
después de someterse a procedimientos de deteccion.

La familia requerird un asesoramiento detallado si se ha detectado una
malformacion.

La sensibilidad y la especificidad de los hallazgos también deben explicarse a
la familia. Se debe tener cuidado para explicar en términos simples el tipo de
malformacion que se identifica y su posible impacto en la supervivencia fetal y
la calidad de vida.

Se debe infromar sobre las diversas opciones disponibles para la familia, como
la finalizacion de la gestacién o continuacion del mismo.(6)

Se destaca que en las pacientes que reciben antiepilépticos inductores de
enzimas, como Fenitoina, Carbamazepina y Fenobarbital, puede aumentar el
metabolismo de los Corticosteroides, con una efectividad terapéutica reducida,
de todas formas no esta recomendado duplicar la dosis de éstos en el caso de
gue sea hecesario su uso.(23)

14.3.Prevencion de hemorragia materna y neonatal:

Es controversial la eficacia de la profilaxis con vitamina K durante el tercer
trimestre  para prevenir hemorragias neonatales en mujeres que reciben
tratamiento con farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos.

Se recomienda Vitamina K 10- 20 mg v/o dia a partir de las 36-37 semanas,
para disminuir el riesgo de hemorragia neonatal precoz.(2)(8)

Otra forma es la aplicacion de Vit K 10 mg dia i/m durante la Gltima semana de
embarazo y en el parto.(7)

Los recién nacidos deben recibir vit K 1 mg i/m al nacer.(2)
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Suplemento de acido félico 4- 5 mg /dia

Tratar de no cambiar o suspender de | Llevar a la paciente a monoterapia y

forma abrupta el FAE minima dosis

Monitorear los niveles del medicamento Sobretodo la Lamotrigina

Screening prenatal 1°, 2° 3° trimestre, para descartar
defectos del tubo neural.

Vitamina K 10 mg v/o a la madre en el Gltimo mes de

embarazo o al término y 1 mg i/m al
recién nacido

Puerperio Seguimiento estricto de los niveles del
FAE
Precauciones con el cuidado de la madre
sobre el recién nacido porque pueden
aumentar las crisis, fomentar la presencia
de acompafante .

Tabla 8: medidas para tener en cuenta antes, durante y después de la gestacion.(33)

14.4 Via de finalizacion:

No hay evidencia sobre el momento éptimo y la via de finalizacion del
embarazo.

La mayoria de las pacientes tendr4 un trabajo de parto y parto sin
complicaciones.

El diagndstico de epilepsia per se no es una indicacion de cesarea planificada o
induccion del trabajo de parto.

Las pacientes sin factores de riesgo obstétricos subyacentes cuyas
convulsiones estan bien controladas no tienen indicacion de finalizar antes la
gestacion.(23)

La via de parto dependera de las condiciones obstétricas, siendo de eleccion
en principio el parto vaginal.

Podria plantearse la cesarea electiva en mujeres con convulsiones frecuentes
durante el ultimo trimestre de embarazo o en aquellas con antecedente de
estatus epiléptico durante el estrés severo.(5)

Via de finalizacion Puede realizarse parto vaginal, a
menos que presente alguna
contraindicacion.

Crisis convulsiva Usar Benzodiacepinas en dosis bajas
como primera opcidén, monitorizacion
materna y fetal.

Otra crisis a pesar del uso de | Levetiracetam, fenitoina, acido

Benzodiacepinas valproico i/v

Estado epiléptico Cesarea urgente, monitorizacion
materna y fetal.

Tabla 9: Medidas recomendadas en el parto.(33)
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15-Puerperio:

El periodo de mayor riesgo de crisis epilépticas (1-2%) son las primeras 24 hs
de puerperio.

Recomendaciones:(2)

e Evitar desencadenantes de las crisis.

e Fomentar el descanso y el suefio (habitacién individual).

e No esta contraindicada la lactancia la mayoria de las veces.

e Ayudar con la lactancia (se desaconseja a veces para evitar deprivacion
de suefio).

e Fraccionar la dosis en varias tomas diarias para que el pasaje de la
medicacion a la leche sea menor y amamantar luego de varias horas de
haber recibido la medicacion.

Poner en practica medidas de seguridad antes o poco después del parto para
prevenir las convulsiones y asegurar que los bebés de madres con epilepsia no
estén expuestos a riesgos fisicos de las convulsiones.(13)(44)

Las mujeres con epilepsia son especialmente vulnerables durante el embarazo
y en el periodo posparto, con tasas mas altas de depresion y ansiedad.

Lo que supone que se realice un examen de cribado a todas estas pacientes
en la primera semana del postparto buscando especificamente la presencia de
depresion.(18)(30)(45)(46)

15.1 Antiepilépticos y Lactancia:

Es un problema que preocupa a las mujeres epilépticas en gran medida, lo que
lleva a que sea una poblacién que por iniciativa propia evite amamantar, o lo
haga durante un menor tiempo que la poblacion en general.(10)

La exposicion infantil a los antiepilépticos en la leche materna varia segun
multiples factores, como la concentracion de farmaco en plasma materno, la
relacion leche / plasma del farmaco, el volumen de leche ingerido por el
lactante, la absorcion, metabolismo y excrecion del farmaco en el
lactante.(15)(30)(47)

La formacion de la barrera hematoencefalica no se completa hasta mucho
después del nacimiento,dejando el cerebro relativamente desprotegido contra
sustancias toxicas durante este periodo.(30)(31)

Practicamente todos los antiepilépticos son excretados en la leche materna.
Esta excrecion es menor en cuanto mayor sea la union a las proteinas del
plasma.

Las concentraciones de los diferentes farmacos antiepilépticos en la leche son
considerablemente menores a las del plasma materno.

Por lo tanto, la concentracion plasmatica en el lactante es baja, aunque la vida
media es habitualmente mas prolongada en el lactante que en la vida adulta y
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puede acumularse, sin embargo la exposicion es siempre inferior a la que ha
tenido durante su vida fetal(7)(18)

Algunos de los antiepilépticos de primera generacién no penetran en la leche
materna en niveles clinicamente importantes.

- Fenitoina: esta altamente unida a proteinas en el plasmay tiene

un bajo grado de pasaje a la leche materna, se considera compatible con la
lactancia materna, con efectos secundarios poco frecuentes y niveles séricos
bajos en el lactante si las concentraciones maternas permanecen dentro del
rango terapéutico.

Los informes de casos de efectos adversos incluyen principalmente lactantes
cuyas madres estaban usando Fenitoina en combinaciébn con otros
antiepilépticos.

- Fenobarbital: el fenobarbital tiene una transferencia de baja a moderada a la
leche materna. Debido a una vida media extremadamente larga y un bajo grado
de union a proteinas en los recién nacidos, el Fenobarbital tiene el potencial de
acumularse durante la lactancia. Por lo tanto, el tratamiento con fenobarbital
debe considerarse compatible con la lactancia materna, pero se justifica un
control cuidadoso en los lactantes. En caso de sospecha de efectos
secundarios como somnolencia o poco aumento de peso, limitar o suspender
la lactancia materna podria ser justificable.

-Carbamazepina: la Carbamazepina tiene un grado moderadamente alto de
unién a las proteinas en el plasma. Sin embargo, las concentraciones séricas
de ésta y su metabolito activo generalmente estan por debajo del rango
terapéutico en lactantes, y rara vez se informan efectos secundarios.

Se han descrito algunos informes de casos de disfuncion hepatica con ictericia
y enzimas hepaticas elevadas en lactantes amamantados de madres que usan
carbamazepina como monoterapia.

-Acido Valproico: el Valproato tiene un alto grado de unién a proteinas
plasmaticas y es excretado en la leche materna en concentraciones muy
bajas. Los niveles séricos en lactantes son bajos, y no se han reportado
reacciones adversas definitivas con la monoterapia materna.

Sin embargo, debido a un riesgo tedrico de hepatotoxicidad, a veces se
recomienda controlar a los bebés por ictericia u otros signos de disfuncion
hepética.

Otros farmacos presentan mayor pasaje:
-Gabapentina: la Gabapentina tiene un peso molecular bajo y minima union a
proteinas. Tiene alta penetracion en la leche materna.

-Lamotrigina: la Lamotrigina se une a las proteinas en un 55% en el plasma
materno y penetra en la leche materna en cantidades moderadas.

Los lactantes tienen una capacidad limitada para metabolizarla a través de la
glucuronidacion hepatica UDP, que en combinacion con la reduccion de la
unidn a proteinas plasmaticas puede dar lugar a altas concentraciones séricas
en el recién nacido amamantado.
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Se ha descrito una trombocitosis leve, asi como sintomas de abstinencia
relacionados con la interrupcion brusca de la lactancia materna.

Sin embargo raramente se informan efectos adversos en los lactantes, y la
exposicion a la Lamotrigina a través de la leche materna parece ser bien
tolerada.

-Topiramato: tiene un bajo peso molecular, una uniébn a las proteinas
plasmatica del 15%, y se transfiere significativamente a la leche materna.
Los datos limitados sugieren que los niveles séricos en lactantes son bajos con
dosis maternas de 200 mg diarios 0 menos.

Los Antiepilépticos de segunda generacion pasan en cantidades importantes a
la leche.

-Levetiracetam: tiene un grado muy bajo de union a proteinas en plasma, de
bajo peso molecular, y se transfiere a la leche materna en grandes cantidades.
Aln asi, las concentraciones séricas en lactantes son bajas, lo que indica que
el neonato elimina eficazmente el Levetiracetam.

Por lo tanto, el Levetiracetam se considera compatible con la lactancia
materna.

-Primidona: la Primidona sirve como profarmaco para su principal metabolito
activo, el fenobarbital, y tiene una excrecion relativamente alta en la leche
materna, tiene el potencial de acumularse y producir altos niveles séricos en
neonatos amamantados.(4)(15)(30)(48)

En las guias clinicas actuales se recomienda que toda madre epiléptica debe
amamantar ya que los beneficios psiquicos de la lactancia materna para la
madre y el nifio, la disminucion del riesgo de intolerancia a la leche, la menor
incidencia de enfermedades metabdlicas tempranamente, la reduccién de la
tasa de mortalidad infantil global, el menor indice de infecciones, la disminucion
de enfermedades inmunoldgicas a largo plazo y el incremento del desarrollo
cognitivo, superan el riesgo de efectos adversos.(10)(18)

La lactancia materna también se asocia con efectos positivos sobre la salud y
el bienestar maternos, incluida la amenorrea prolongada de la lactancia, un
menor riesgo de depresion posparto, diabetes mellitus tipo 2 y cancer de mama
y de ovario, asi como aspectos econémicos beneficiosos.(30)

Por lo tanto se cree que los beneficios de la lactancia materna son mayores
gue pequefio riesgo de efectos adversos de los farmacos .(36)
La lactancia materna debe ser fomentada y apoyada por familiares y amigos

para permitile a la madre periodos de suefio ininterrumpidos de 4 o 6
horas.(36)
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Se sugiere dividir la dosis total diaria en varias tomas para que la cantidad que
pase a la leche sea la minima posible y de ser posible amamantar después de
algunas horas de haber consumido el farmaco, y alternar con férmula.(10)

Se debe vigilar la aparicion de sintomatologia de deprivacion del SNC en el
lactante y se realizara suspension paulatina de la lactancia en el caso de que
lo presente.(2)(4)(7)(33)

Se han descrito manifestaciones clinicas observadas en neonatos y lactantes
como efectos adversos de los antiepilépticos, en general estos son signos de
depresion del sistema nervioso central como somnolencia, pobre succion,
irritabilidad, vomito, pobre ganancia de peso, hiperreactividad, hipotonia,
letargia, apnea, cianosis, temblor, convulsiones.

Se ha observado una disfuncién hepatica que se manifiesta con ictericia en
nifos expuestos a Carbamazepina y Fenobarbital.

El Valproato puede causar anemia, trombocitopenia y petequias.

Con Fenitoina se ha visto metahemoglobinemia.(10)(18)

Dosificar los niveles a las 2-3 semanas posparto, para ajustar la dosis, sobre
todo si se da lactancia materna.(4)

En el caso de Lamotrigina, como retorna a su metabolismo normal a las pocas
semanas después del parto, requiere un ajuste mas rapido en su dosis.(8)(18)

Aconsejar la lactancia materna, fragmentar la dosis del FAE, dar de mamar
inmediatamente antes o después de haber tomado el FAE.

Asesorar y vigilar la aparicion de efectos depresores del sistema nervioso.

Medir los niveles plasmaticos en los neonatos y lactantes cuando se presentan efectos
téxicos, si no se puede medir o no se puede suspender el farmaco a la madre,
suspender la lactancia.

Evitar alteraciones del ciclo suefio vigilia, evitar los multiples despertares.

Explicar los cuidados para el manejo del nifio en relacion a los paseos y el bafio por el
riesgo de traumatismos por caidas o ahogamiento en bafiaderas.

Debe sugerirse bafiarlos sobre una lona y bajo custodia de otro adulto, que evite llevar
en brazos al nifio ala cocina o balcén.

Tabla 10: Recomendaciones sobre lactancia materna.(18)

Tiempo de embarazo Recomendacién o medida a adoptar

Al planificar el embarazo Informaciéon y asesoramiento, riesgo de
las crisis y teratogénesis.

Antes de los 6 meses y de la | Modificaciones del tratamiento si es
concepcion necesario, tratando de lograr la
monoterapia y la menor dosis posible.

Desde 3 meses antes y durante el | Suplemento con acido félico.
embarazo

Antes de la concepcién Dosificacion del nivel plasmatico del
farmaco
Durante todo el embarazo Control en policlinica de alto riesgo

obstétrico, control con neurélogo,
dosificacion trimestral de los FAE.

1°y 2° Trimestre Ecografia TN, ecografia estructural.

Parto Si  convulsion  Benzodiacepinas, Si
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eclampsia Sulfato de Magnesio.

Puerperio Reajuste de la dosis de FAE si es
necesario, higiene del suefio
Lactancia Aconsejar lactancia materna, vigilar

efectos adversos en el lactante.

Tabla 11: Recomendaciones generales en pacientes epilépticas.(4)

16-Conclusiones:

La consulta de las mujeres epilépticas en edad fértil debe incluir una discusion
sobre la planificacion familiar.

Se debe informar sobre anticonceptivos efectivos, la importancia de planificar
los embarazos, optimizacion de farmacos antiepilépticos y la recomendacion
de suplementacién con acido félico antes de la concepcion.

Debemos explicar las posibles complicaciones obstétricas y teratogenicidad de
los farmacos versus los riesgos de convulsiones durante el embarazo.
Siendo esto ultimo un desafio clinico.

Los cambios fisiologicos durante el embarazo alteran la farmacocinética de los
farmacos antiepilépticos, lo que puede provocar niveles mas bajos y deterioro
de las convulsiones en algunas pacientes.

El objetivo del tratamiento es el control 6ptimo de las convulsiones con
exposicibn minima a antiepilépticos, optando por farmacos menos
teratogénicos e idealmente el uso de monoterapia, evitando el Acido Valproico.
Optando por el uso de Levetiracetam o Lamotrigina.

Se debe tener presente la necesidad del manejo multidisciplinario con
neurdlogo y obstetra, el manejo obstétrico con pruebas de screening prenatales
en busqueda de malformaciones congénitas.

La monitorizacién farmacolégica.

Todos los anticonvulsivantes son en mayor o menor grado teratogénicos, pero

gue el porcentaje de complicaciones es bajo.
La mayoria de las mujeres tiene un embarazo normal.
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