EPILEPSIA Y EMBARAZO
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Resumen

La epilepsia es la entidad neurologica que con mayor frecuencia requiere tratamiento continuo durante
la gestacion. Se revisan las posibles complicaciones en la madre, en que forma puede afectarse el feto y la
probabilidad teratogénica de los anticonvulsivantes. Es importante programar el embarazo para elegir el
medicamento adecuado siendo la época libre de crisis la mas conveniente. El médico debe buscar ante todo
controlar las crisis durante el embarazo y buscar que el firmaco sea el menos teratogénico, pues casi todos
los anticonvulsivantes tienen efectos nocivos para el feto. El acido valproico contintia siendo el de mayor
riesgo para producir malformaciones congénitas y trastornos cognitivos detectables en la nifiez. Otros
medicamentos como levetiracetam, lamotrigina, carbamazepina o fenitoina han demostrado ser menos
toxicos. Debe evitarse la politerapia y administrar acido félico para favorecer la normalidad del embarazo
y su producto.
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EPILEPSY AND PREGNANCY

Abstract

Epilepsy is the most common neurologic condition requiring continuing treatment during pregnancy. This paper
reviews the possible complications for the mother, how may the fetus be affected and the possible teratogenicity of
anticonvulsants. Conception must be planned in order to choose the proper medication and a seizure-free period is the
most convenient time. Proper seizure control and choosing the least teratogenic agent is the primary goal for almost all
anticonvulsants induce harmful effects on the fetus. Valproic acid carries the highest risk associated with congenital
malformations and cognitive impairment detectable during childhood. Other anticonvulsants such as levetiracetam,
lamotrigine, carbamazepine or phenytoin have been found to be less toxic. Polytherapy must be avoided and folic acid
should be administered to have a favorable gestational and newborn outcome.

Key words: Pregnancy, epilepsy, anticonvulsants, teratogenicity

Fecha recibido: julio 13 de 2015 - Fecha aceptado: julio 29 de 2015 ** Residente Il de Neurologia. Fundacion Universitaria de Ciencias de la

" - . . . Salud. Bogota DC, Colombia.
*  Jefe del Servicio de Neurologia, Hospital de San José. Miembro de la

Sociedad de Cirugia de Bogota. Profesor Titular; Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud. Bogota DC, Colombia.

246  Repert.med.cir.2015;24(4): 246-253



Guia de practica neuroldgica en el embarazo

Introduccion

El prop6sito de esta publicacién es revisar la conducta
que se debe adoptar con la paciente epiléptica durante
el embarazo, ver de qué manera esta afeccién pue-
de afectar a la mujer o al feto y hacer énfasis en un
problema conocido desde hace varios afos pero que
continda siendo la gran preocupacion del médico y de
la embarazada, los efectos teratogénicos de los medi-
camentos anticonvulsivantes.

Buscamos responder las preguntas que con frecuen-
cia hacen las pacientes a sus médicos; cudles son las
recomendaciones a la enferma epiléptica que desea
un embarazo; cudl la conducta de la que se embaraza
sin tener en cuenta los riesgos teratogénicos de los
medicamentos que viene recibiendo; cudles son los
anticonvulsivantes que debe recibir en caso de em-
barazo y cudles los riesgos para la madre o el feto en
caso de convulsiones.

Epilepsia en mujeres en edad
fertil

Vale la pena anotar que las epilépticas se embarazan
con menor frecuencia al compararlas con mujeres
sanas de su misma edad.'* Puede ser por temor a
transmitir la enfermedad a sus hijos o por conocer
los problemas teratogénicos de los medicamentos
que reciben. Algunos estudios realizados en el Reino
Unido informan que el 33% de las epilépticas no
desean embarazarse por miedo a su enfermedad,
por heredarle el problema a los hijos y por la po-
sibilidad de defectos congénitos. EI 90% tienen un
embarazo normal, no obstante el temor a problemas
congénitos en el recién nacido es justificado.** En
diversas épocas de la vida la mujer presenta cambios
importantes en su sistema hormonal, bien evidentes
durante el embarazo lo que en una u otra forma
puede comprometerla o al producto. Las hormo-
nas sexuales femeninas pueden producir cambios
en la excitabilidad de las neuronas, los estrogenos
se comportan como excitatorios y la progesterona
como inhibitoria.’

Epilepsia catamenial

Se ha dado este nombre a las crisis que se presen-
tan o se incrementan durante el ciclo menstrual, mas
frecuentes en los dias previos o durante la menstrua-
cion. Se ha relacionado en especial con el aumento de
estrogenos aunque no hay muchos estudios al respecto;
se considera que por lo menos el 30% de las epilépti-
cas presentan mas crisis durante el ciclo menstrual’
sobre todo si son de origen focal. Se han propuesto
varios tratamientos para este tipo de crisis con dieta
hiposddica en los dias anteriores a la menstruacion o
la administracién de acetazolamida, 250 a 500 mg
diarios comenzando siete dias antes hasta el fin del
periodo o una benzodiacepina de preferencia cloba-
zam, 5 a 10 mg en la noche por el mismo tiempo que
la anterior. El diurético puede producir parestesias y
el clobazam somnolencia.’

Hormonas y epilepsia

Hemos comentado la importancia de los cambios
hormonales en la incidencia de las crisis epilépticas.
Al inicio de la menopausia los estrégenos que se han
considerado facilitatorios de las crisis pueden aumentar
sus niveles, por el contrario la progesterona que se
considera antiexcitatoria disminuye, cambios que fa-
vorecen un incremento de los episodios convulsivos en
esta época. Cuando la paciente estd ya en menopausia
las crisis disminuyen.® Tanto la epilepsia como los me-
dicamentos pueden producir alteraciones hormonales
que dificultan el embarazo** y son mds frecuentes las
malformaciones fetales en las que reciben tres anti-
convulsivantes.® '

Epilepsia y embarazo

Lo ideal es que la embarazada no reciba medicamen-
tos, muchas solicitan que no se les administre o la
suspenden en forma voluntaria, pero esto no es tan
sencillo.''? Hay diversos estudios que muestran como
las crisis durante el embarazo conllevan a problemas
fetales asi, durante crisis generalizadas en eclampsia
hay sufrimiento fetal, en especial bradicardia severa
seguida de taquicardia compensatoria, lo que segura-
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mente produce isquemia en el feto.!"!* También se ha
observado vasoconstriccion de la circulacién placen-
taria, lo que se traduce en isquemia con repercusiones
graves para el feto.!!#

Las crisis generalizadas tonico clonicas suelen cursar
con acidosis e hipoxia con posible repercusién en el
feto."” En el curso del embarazo la mujer experimenta
cambios importantes hormonales lo mismo que au-
mento de peso, lo que facilita las crisis y exige cuidado
en la dosis del medicamento.>'? Lo ideal seria no tomar
farmacos durante el embarazo; pero si se considera
necesario lo importante es recomendar los mds ade-
cuados y administrarlos en dosis minimas ttiles.'>!>16

Hay diferentes opiniones entre los autores en relacion
con el incremento o no de las crisis durante la gesta-
cién. En general se considera que no se modifican.'""’
En la epiléptica hay ciertos riesgos que parecen propios
del embarazo, por ejemplo se ve mayor mortalidad que
llega a ser hasta diez veces mds que en grupos com-
parativos de mujeres sanas. Los hijos de estas madres
son mds pequefios y es interesante anotar que inclusive
se observa en aquellos de madres epilépticas que no
toman anticonvulsivante durante el embarazo.'"'7!
Con los comentarios anteriores hemos querido mos-
trar como el embarazo en la epiléptica puede llegar
a convertirse en un dilema para la paciente y en un
problema para el médico que debe instruirla y acon-
sejarla. ;Es conveniente embarazarse? Y abordar el
siguiente punto que se relaciona con la administracion
de medicamentos.

Efectos teratogénicos de los
anticonvulsivantes

Se considera que pueden producir malformaciones ma-
yores, menores o las dos'>13! (Tabla 1). Las primeras
son las que causan defectos anatémicos que interfieren
con la normal funcién de un érgano o que pueden llegar
a comprometer la vida; por ejemplo malformaciones
cardiacas, espina bifida, paladar hendido, labio lepori-
no o microcefalia. Pueden ocurrir hasta tres veces mds
que en hijos de madres sanas que varian entre 3 y el
9%. Las segundas son aquellas que no comprometen
la vida del paciente y por lo general solo causan pro-

Tabla I. Efectos teratogénicos de algunos
medicamentos anticonvulsivantes

Medicamentos
anticonvulsivantes
(monoterapia)

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, labio leporino,

malformaciones cardiovasculares
Espina bifida

Carbamazepina

blemas de tipo estético como el dismorfismo crianeo
facial, hipertelorismo y malformaciones de las ufias.
Se considera que estas llegan a ser también hasta tres
veces mds frecuentes en los hijos de madres epilépticas
que en madres sanas.'*'>1822 En los dltimos afios se
ha dado especial importancia a los problemas cogniti-
vos que pueden presentar hijos de madres epilépticas
y que apareceran durante el desarrollo, por ejemplo
hiperactividad, bajo coeficiente intelectual, dificultad
en el aprendizaje y autismo.?"*%

Estudios a gran escala realizados por la Academia
Americana de Neurologia, la Asociacién Americana
de Epilepsia y el Registro Internacional de Medi-
camentos Anticonvulsivantes durante el Embarazo
(EURAP study group) '*'5172630 Jlegan a las siguien-
tes conclusiones: las malformaciones se observan con
mayor frecuencia si el medicamento se administra en
el primer trimestre del embarazo, cuando la dosis es
alta hay mayor posibilidad de que ocurran, tomar un
medicamento durante el embarazo es menos riesgoso
pero tres aumentan hasta tres veces la posibilidad.

Es claro que el anticonvulsivante con mayores proble-
mas teratogénicos es el dcido valproico y en especial
si se emplea en dosis mayores a 700 mg''**», puede
producir malformaciones mayores hasta en 10% de
los hijos, en especial espina bifida, paladar hendido,
hipospadias, malformaciones cardiacas, polidactilia
y craneosinostosis.?”**3* Si la dosis llega a 1500 mg
diarios la posibilidad es de 20%.%*" Se ha descrito un
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conjunto de caracteristicas fenotipicas en hijos de
madres que recibieron valproato, las cuales no se ob-
servan con otros anticonvulsivantes, consistentes en
pliegue epicantico, estrabismo, puente nasal plano,
surco nasolabial poco profundo y labio superior peque-
flo, que en conjunto conforman el llamado sindrome
fetal por valproato.*'33> Algunos estudios informan
una relacién importante entre dismorfismo facial e
inteligencia verbal con otros antiepilépticos durante
el embarazo.>*34367

En casos de politerapia cuando se incluye el valproato,
aumentan las posibilidades de malformaciones.®1%13-14
A la edad de seis a ocho afios se ha encontrado hasta
diez puntos menos en el coeficiente intelectual de ni-
fos cuyas madres lo recibieron en el primer trimestre
del embarazo.?'**35-38 El empleo de valproato en dosis
utiles durante el primer trimestre del embarazo se ha
asociado también a autismo.*’*! Cuando lalamotrigina
y el valproico se administran al tiempo puede llegar
al 12% de malformaciones.!"!*2!22 Con el fenobarbi-
tal se encuentran problemas similares predominando
las malformaciones cardiovasculares**; es un me-
dicamento que se emplea cada vez menos en nuestro
medio; no es recomendable en el embarazo.'

Dos medicamentos que parecen confiables en la ges-
tacion son el levetiracetam y la lamotrigina'®, pueden
ser responsables de malformaciones menores (de las
ufias y falanges distales) en porcentajes bajos en rela-
cién con su empleo. Algunas publicaciones informan
una minima posibilidad de espina bifida con carba-
mazepina®, medicamento que también parece mas o
menos seguro. Se sugiere emplear las dosis minimas
terapéuticas utiles. Algunos autores han informado
hasta 3.3% de malformaciones congénitas cuando
las madres han recibido carbamazepina en el primer
trimestre del embarazo.**4’

En un momento se considerd la lamotrigina como
el farmaco mds recomendado, pero se encontré que
los niveles séricos disminuyen en forma importante
durante la gestacion, regresando rdpidamente en el
posparto a los niveles previos; es muy importante el
monitoreo de estos niveles antes, durante y después
de la gestacion.?>*8

Segun los diferentes estudios de los registros in-
ternacionales la lamotrigina aumenta el riesgo de
malformaciones congénitas mayores entre 2.7y 3.2%;
sin embargo existe controversia respecto a si la dosis
estd asociada o no. El registro del Reino Unido en-
cuentra que a mayor dosis aumenta el riesgo con una
significancia estadistica limitrofe; dicha asociacion no
se ha demostrado en otros estudios como los registros
americanos o australiano y se cree que esta diferencia
se debe a los cambios en niveles séricos de lamotrigina
durante la gestacién y otros problemas de disefio de
los estudios.”

Otro medicamento que se emplea con frecuencia es
la fenitoina. En el recién nacido se puede encontrar
paladar hendido, labio leporino, malformaciones car-
diovasculares y uroldgicas hasta tres veces mas que
en mujeres sanas. Puede hallarse también el llama-
do sindrome fetal hidantoinico en el que suele verse
hipoplasia de las falanges distales de los dedos, hiper-
telorismo, bajo peso al nacer y en ocasiones patologia
del paladar.'*%3! Segiin algunas publicaciones estas
malformaciones pueden llegar a comprometer hasta
11% de los hijos de mujeres tomando hidantoina; en
la actualidad no se observa tan frecuente tal vez por el
empleo de 4cido félico. Solo si se considera indispen-
sable se continua la fenitoina durante el embarazo."

El levetiracetam es uno de los mds empleados en epi-
lepsia por sus buenos resultados y poca toxicidad.’*>
En varios estudios se ha demostrado bajo riesgo de
malformaciones congénitas cuando se emplea en mo-
noterapia, por lo que su uso se recomienda durante
el embarazo.!'”? La tnica malformacién importante
observada en menos de 1% de los hijos de madres
epilépticas que recibieron este medicamento es her-
nia inguinal.!'! El empleo en politerapia tiene riesgo
de malformaciones congénitas mayores, en especial
cuando se asocia con valproato o carbamazepina. El
riesgo es menor con lamotrigina.”>>*

El topiramato, medicamento de empleo frecuente en
migrafia y epilepsia, causé gran impacto ya que sus re-
sultados parecian muy alentadores con poca téxicidad.
Se emplea con buenos resultados en estas dos entidades
pero se considera teratogénico, hay posibilidades de
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paladar hendido y labio leporino en cerca de 2%.%'%
La posibilidad de malformaciones en el paladar es diez
veces mayor que en mujeres que no toman medicamen-
tos antiepilépticos.*® Al principio fue catalogado como
riesgo C durante el embarazo pero hoy es D. Tampoco
es recomendable en el embarazo.'"’

La carbamazepina se ha considerado relativamente
segura durante el embarazo, la mayoria de las com-
plicaciones se consideran menores. Con menos de 400
mg por dia las malformaciones no llegan a 2%; si la
dosis es >1 las malformaciones congénitas mayores
llegan a 7%.° Tal vez la méas temida es la espina bifida
que se ve en 2%", es decir 80% menos que con el
valproato y mds o menos similar a la observada con
otros anticonvulsivantes como lamotrigina, fenobar-
bital, levetiracetam.>®

En general los estudios se han realizado durante el
primer trimestre del embarazo.”**"*® Mas dificil re-
sulta la evaluacion cognitiva de estos nifios ya que
las investigaciones son a mas largo plazo.?>3 Al co-
mienzo se realizaron en aquellos con malformaciones
menores cuyas madres recibian anticonvulsivantes, en
la actualidad se estudian a largo plazo los de madres
epilépticas donde no todos cursan con malformaciones.
De nuevo el 4cido valproico es el mas comprometido,
a los cuatro afios de edad el coeficiente intelectual es
hasta nueve puntos menor que con lamotrigina y diez
menos que en hijos de madres que no han recibido
medicamentos.?266!

En la actualidad se realizan varios estudios prospectivos
para definir esta posible patologia. Otra observacion
importante es la relacién entre ingesta de acido val-
proico durante el embarazo y presencia de autismo y
trastornos de hiperactividad en cerca de 7% de estos
ninos contra 1% de la poblacién general.*>>! El estudio
EURAP seiala que hay una relacién importante entre
la teratogénesis de los medicamentos anticonvulsivan-
tes y los antecedentes familiares de malformaciones
congénitas.?!

Investigaciones realizadas en el Reino Unido y Esta-
dos Unidos demostraron que los pacientes expuestos
a dcido valproico en monoterapia tienen menor co-

eficiente intelectual comparado con carbamazepina,
lamotrigina o fenitoina; también se encontraron tras-
tornos de memoria y habilidad verbal. A mayor dosis
de valproico menor coeficiente intelectual ¢3! El es-
tudio NEAD sugiere que la exposicién a medicamentos
anticonvulsivantes lleva a cambios en la lateralizacion
cerebral con predominio de zurdos.®> Riesgo mayor
de malformaciones: dcido valproico-topiramato-feno-
barbital.!"'>!* Probablemente seguras: levetiracetam,
lamotrigina y caramazepinafenitoina. !1:1214

Con otros medicamentos de empleo comtin en epilep-
sia no hay estudios suficientes para dar una opinién
como son oxcarbazepina, lacosamida y gabapentin.
Cabe anotar que suele ocurrir disminucién de nive-
les de farmacos antiepilépticos como carbamazepina,
lamotrigina y fenitoina, por lo que es importante el
monitoreo de cifras séricas durante el embarazo.'"'*!5

En este periodo se aconsejan algunas conductas especi-
ficas para prevenir las crisis convulsivas (Tabla 2), las
cuales se discuten a continuacién. La administracion
de 4cido f6lico'**"%6> se recomienda desde hace varios
afios para prevenir los problemas teratogénicos de los
medicamentos, se comienza a administrar antes del
embarazo en dosis maxima de 4 mg diarios, lo cual
es suficiente para prevenir el riesgo de malformacio-
nes congénitas. En varios productos alimentarios se
ha agregado acido félico con el fin de obtener este
beneficio. Aunque han aparecido algunos estudios que
lo ponen en duda®®, las recomendaciones del Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (2003) han
prevalecido desde entonces.®’

Una vez finalizado el embarazo se debe tener en cuenta
la lactancia materna, pues la evidencia sugiere que el
levetiracetam y la primidona pasan en cantidad im-
portante a la leche materna, mientras que con acido
valproico, fenobarbital, fenitoina y carbamazepina es
menor.*

Durante el embarazo y el parto pueden encontrase
algunas complicaciones. En quienes reciben anticon-
vulsivante aumenta la posibilidad de parto antes de las
34 semanas, mientras en la epiléptica sin medicacién
no hay variacién en relacién con mujeres sanas. La
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Tabla 2. Medidas para tener en cuenta antes,
durante y después de la gestacion

Suplemento de acido félico

Conducta

Dosis 0.4 - 4 mg dia

No siempre es mas seguro
cambiar o suspender de
manera abrupta el medica-
mento que venia tomando

Llevar a la paciente a monoterapia
y a la dosis minima efectiva

Monitorear niveles del me- | Especialmente la lamotrigina
dicamento durante la ges- | cambia sus niveles séricos duran-
tacion te la gestacion

Tamizaje prenatal (1°,2° y 3 trimestre) para de-

tectar defectos del tubo neural

Vitamina K 10 mg oral a la madre el ultimo
mes del embarazo, | mg intramus-
cular al recién nacido

Posparto Seguimiento estricto de niveles

séricos del MAC

Precauciones con la madre y el
recién nacido ya que durante el
puerperio puede aumentar la fre-
cuencia ictal (ej. bafo del recién
nacido siempre con acompanante).

hiperemesis gravidica, el sangrado placentario y la
hipertension gestacional son algo mds comin en epi-
Iépticas con tratamiento, con una cifrade 1.5 a2%. No
obstante el porcentaje de complicaciones obstétricas
es muy bajo.'!"

La Tabla 3 presenta las complicaciones que puede
producir la epilepsia durante el parto. Se han informa-
do episodios convulsivos durante el parto y en el mes
siguiente hasta en 3%, si el episodio ocurre durante el
parto se puede controlar facil con benzodiacepinas.
En general las crisis tienden a ser mas frecuentes du-
rante el dltimo trimestre del embarazo, tal vez por
el aumento de peso que implica elevar la dosis del
medicamento y la abundancia de estrogenos que son
muy convulsivégenos.'”?!

La complicacion mas temida es el estado epiléptico,
crisis tonico clonico generalizadas a repeticion, que se
presenta en menos de 2% de las pacientes y por lo ge-
neral se debe a administracion en dosis no terapéuticas
0 a suspension abrupta de los mismos. Los informes

Tabla 3. Medidas recomendadas en el parto

Via del parto Puede ser llevada a parto vaginal a
menos que otra condicion lo impida
Evite meperidina como analgésico
(disminuye umbral convulsivo)

Cirisis convulsiva Usar benzodiacepinas en dosis bajas
como primera opcion, monitoreo de la
madre y recién nacido (depresion respi-

ratoria)

Otra crisis a pesar | Levetiracetam, fenitoina o acido val-
de manejo inicial con | proico endovenosos
benzodiazepinas

Estado epiléptico Cesarea urgente, de monitoreo estricto
de la madre y el recién nacido,

tratamiento especializado

de la literatura no muestran variacion en las secuelas
en relacidn con otras pacientes. El tratamiento es igual
al convencional para este tipo de patologia con base
en benzodiacepinas y levetiracetam o en su defecto
fenitoina.?”¥

Conclusiones

En resumen todos los anticonvulsivantes son en mayor
o menor grado teratogénicos; se recomiendan los que
hemos mencionado como mds seguros. Siempre admi-
nistrar 4dcido félico durante el embarazo. Si la paciente
pide opinidn antes de embarazarse, insistir en que nun-
ca se debe suspender en forma abrupta la medicacion,
de preferencia administrar uno de los medicamentos
considerados como mds seguros e iniciar dcido félico,
informarle que si bien es cierto que el embarazo pue-
de presentar algunos riesgos para la madre y el feto
tales como parto prematuro, algunas complicaciones
obstétricas y riesgo de teratogenicidad, el porcentaje
de complicaciones es bajo.
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