[EUMMARY

Epilepsy is the cause of one of
the most frequent neurological
in human people. It’s control
usually requires a lot of drugs.
A majority of the patients that
suffer epilepsy are frecuent in
women in fertile age, that in
case of pregnancy migth exposse
the product of conception to the
effect of the drugs.

The following review is based
on information from diferent
articles about the wuse of
anticonvulsants in pregnancy,
their potential teratogenics risks
and obstetrical complications.

" INTRODUCCION

Cifras conservadoras indican
que alrededor de 50 millones
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de personas en el mundo
padecen de epilepsia. De esta
cifra un importante porcentaje
corresponde a mujeres, la mayoria
de ellas en edad reproductiva. Las
convulsiones tienen una amplia
variedad de manifestaciones y
la gran mayoria de pacientes
que las ha presentado en forma
recurrente requieren tratamiento.
Ademas existe un nimero nada
despreciable de personas que
por diferentes trastornos de
indole psiquiatrico o neurolégico
utilizan tratamiento con anticon-
vulsivantes. La decision de iniciar
un tratamiento anticonvulsivante
debe ser hecha tras una exhaustiva
discusion con el paciente sobre
los riesgos y beneficios del
tratamiento, teniendo siempre

como meta la restauracion de una
vida normal en el paciente con un
minimo de efectos secundarios.
Los anticonvulsivantes y demas
medicamentos en general casi
nunca son probados en mujeres
embarazadas, y su utilizacion
se restringe mediante etiquetas
de que su uso en embarazo no
se recomienda a menos que sus
beneficios potenciales superen
los potenciales riesgos para el
feto.. Sin embargo se calcula que
en Estados Unidos al menos la
mitad de los embarazos no son
planeados, lo que sugiere un alto
riesgo de exposicion materna a
distintos medicamentos durante las
primeras semanas del embarazo,
entre ellos por supuesto a los
anticonvulsivantes.
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IEISCUSION

Teratogénesis se define como la
disgenesia de organos fetales,,
evidenciada ya sea funcional
0 estructuralmente 'y  que
generalmente  se  manifiestan
como retardos de crecimiento,
malformaciones, muerte fetal u
otros defectos. Por afios se creyo
que la placenta funcionaba como
una barrera protectora entre el
feto y los efectos adversos de los
medicamentos, hasta que hace unas
pocas décadas el desastre de la
Talidomida cambid drasticamente
esta percepcion, y se aumentaron
los estudios por determinar los
posibles efectos teratogénicos de
diversos medicamentos, ante el
inminente riesgo de que toda droga
tiene el potencial de convertirse
en una nueva Talidomida. Hoy,
mas de 35 afios después de que
se detectaron las embriopatias
asociadas a Talidomida, se sabe
que la mayoria de teratdgenos
identificados se asocian a tasas
muy bajas de malformaciones
y que ademdas los sindromes
que causan no son siempre
patogneumonicos, complicando
aun mas su identificacion. En la
actualidad se ha probado menos de
30 drogas que hayan demostrado
ser teratogénicas a dosis clinicas
, Y de ellas son muy pocas las
que se mantienen en el mercado
con fines clinicos. Dentro de esta
lista podemos citar farmacos
como los inhibidores de la ECA,
litio, hipoglicemiantes orales,
warfarina y al menos tres de los

anticonvulsivantes de  mayor
uso: Valproato, Carbamazepina
y Fenitoina. Fue precisamente
durante finales de la década de los
setentas y a inicios de los ochentas
que se comenz6 a detectar que las
drogasanticonvulsivantesdemayor
uso aumentaban malformaciones
tipo microcefalia, retardo de
crecimiento y otras anomalias de
cara y dedos en infantes expuestos
a estos medicamentos durante el
embarazo. Diversas publicaciones
sin embargo han sefialado que
afadido al potencial efecto
teratogénico de las drogas, las
condiciones médico-maternas por
si mismas, aumentaban el riesgo
fetal de alteraciones,; identificando
mujeres con hipertension o cancer
con tener nifios con retardos en el
crecimiento, y amujeres diabéticas
y epilépticas con nifios con
malformaciones. En la mayoria
de las mujeres con tratamiento por
epilepsia, los eventos convulsivos
permanecen bien controlados
durante el embarazo y la mayoria
de los casos culminan con bebés
saludables,. Durante el embarazo,
los cambios en  procesos
metabolicos y excretores propios
del embarazo pueden afectar las
condiciones plasmaticas de los
anticonvulsivantes,, situacion ante
la que debemos estar alerta y que
nos obliga a un control prenatal
mas estricto en las mujeres
embarazadas. Diversos estudios
han demostrado que existe un
pequefio aumento en la incidencia
de malformaciones fetales en
las mujeres epilépticas: 3% en

comparacion con un 2% en la
poblacion en general. Este riesgo
aumenta con el nimero de drogas
anticonvulsivantes que la mujer
esté tomando: 3% con una sola
droga, 5% con dos, 10% con tres y
hasta un 20% con 4 drogas,. Con
el uso de anticonvulsivantes en
embarazo se ha llegado inclusive
a identificar sindromes que
incluyen dismorfismos faciales,
labio y paladar hendido, defectos
cardiacos, hipoplasia  digital,
displasias ungeales y diversos
defectos en sistema nervioso
central.  Aunque inicialmente
fue adscrito a la fenitoina
(Sindrome de hydantoina fetal),
hoy se sabe que muchas de estas
malformaciones pueden ocurrir
con varios anticonvulsivantes,
incluyendo la carbamazepina y
el acido valproico, y se agrupan
bajo el término de embriopatia
anticonculsivante,. El uso de acido
valpréico y la carbamazepina
estan asociados con una mayor
incidencia de defectos del tubo
neural que la poblacién en general
—aproximadamente 1 a 2% y 0,5
a 1% respectivamente,, de aqui
la suma importancia de extremar
en la poblacion epiléptica en
edad reproductiva las medidas
profilacticas con 4acido fo6lico
desde antes de la concepcion;
y pese a que no se cuentan con
estudios formales en este &mbito,
investigadores consideran razo-
nable utilizar el acido fdlico en
las embarazadas con tratamiento
anticonvulsivante a dosis mas
altas de las usuales, igualando las



DROGA
Fenitoina

Fenobarbital
Carbamazepina

Acido Valproico
Fenitoina + Fenobarbital
Fenitoina + Carbamazepina

Carbamazepina + Acido Valproico
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EFECTO TERATOGENICO

ventricular, hipospadia
Labio hendido unilateral

anormalidades vertebrales
Defectos del tubo neural
Ano imperforado, polidactilia

Espina bifida

Defectos del septo ventricular

Retardo del crecimiento, defectos de SNC, defectos del septo

Defectos del tubo neural, defectos del septo interventricular,

Tabla 1. Efectos teratogénicos y malformaciones asociadas al uso de antoconvulsivantes.

sugeridas para aquellas mujeres
que ya han tenido antecedentes de
hijos con algin defecto del tubo
neural,. Ante este panorama, es
evidente el riesgo obstétrico que
el tratamiento anticonvulsivante
implica para el producto del
embarazo, ademas del riesgo que
per se que le ha dado a la epilepsia
de aumentar las malformaciones
fetales, esto Gltimo pese a que
ya claramente se ha identificado
efectos teratogénicos para la
mayoria de los anticonvulsivantes.
En abril del 2001, Holmes y
colaboradores  publicaron un
estudio en el que tras determinar
un grupo de mujeres embarazadas
identificaron luego 3 grupos de
recién nacidos: los expuestos a
drogas anticonvulsivantes durante
el embarazo, los que no fueron
expuestos a anticonvulsivantes
pero habia un historial materno
de episodios de convulsiones,
y el tercero, el grupo control
sin ninguna de estas dos
particularidades. Los tres grupos
fueron sometidos a rigurosos

examenes fisicos dirigidos a la
basqueda de alguna alteracion
fisica o estructural. El analisis final
de los datos arrojo como resultado
que no existen diferencias
significativas entre los productos
de madres con historia previa de
convulsiones pero que no tomod
tratamientos  anticonvulsivantes
durante el embarazo y el grupo
control. Ademaés, el estudio
demostr6  que  efectivamente
los infantes expuestos a terapia
anticonvulsivante tuvieron una

incidencia mas alta de rasgos
asociados a la embriopatia
anticonvulsivante que los

otros dos grupos: 20,6% en los
expuestos a una sola droga y
28% en los expuestos a dos o
mas comparado con un 8,5% en
los otros dos grupos. Como datos
adicionales el estudio mostrd
que rasgos como microcefalia y
retardo del crecimiento mostraban
una incidencia particularmente
mas alta en los infantes expuestos
a carbamazepina, contrario a
lo que ocurri6 con los defectos

faciales y digitales. Ademas las
tasas méas altas de incidencia de
malformaciones en  pacientes
con monoterapia se dio con el
uso de fenitoina y fenobarbital.
Otra observacion fue que no se
encontrd diferencia en cuanto
a los resultados del embarazo
si se comparaban la causa de
las  convulsiones, entiéndase
criptogénica, secundaria a tumor,
infecciosa, evento  vascular,
malformaciones congeénitas,
etc, ni tampoco diferencia si las
convulsiones involucraban o no
pérdida de la conciencia

EONCLUSION

En el marco de las investigaciones
farmacoldgicas, lasaveriguaciones
en el area obstétrica permaneceran
muy restringidas, y por supuesto
los farmacos anticonvulsivantes
no son la excepcion. Las
compaiiias farmaceuticas
persisten innovando con nuevos
farmacos anticonvulsivantes,
como la gabapentina, lamotrigina,
felbamato, clobazamy vigabatrina,
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para ninguno de los cuales se
cuentan con datos adecuados que
permitan asignarles o descartarles
efectosteratogénicos. Experiencias
anecddticas tempranas sugieren
que la lamotrigina dada en el
embarazo se asociaaun bajo riesgo
teratogénico,; desafortunadamente
es muy dificil obtener informacién
confiable de este tipo con farmacos
de tan reciente circulacion y
para datos que estdn destinados
a ser recopilados tras un largo y
minucioso proceso de vigilancia,
luego de que pasen afios de
mercadeo del nuevo farmaco.
Ante  este  panorama,  se
torna evidente el alto riesgo
obstétrico que implica una mujer
embarazada tomando tratamiento
anticonvulsivante, por lo que se
hace hincapie en la suspicacia y
prudencia extrema que se deben
tener en estos casos Yy la necesidad
de un seguimiento estricto y
especializado.

[ZESUMEN

La epilepsia constituye uno de
los trastornos neuroldgicos mas
frecuentes y su adecuado control
requiere en muchas ocasiones
el uso de multiples farmacos.
Una importante cantidad de
los pacientes que padecen de
epilepsia, lo constituyen mujeres
en edad reproductiva, quienes
en caso de un embarazo podrian
exponer a el producto de la
concepcion al efecto de estos
farmacos. La presente revision
retne informacion de diversos
estudios y articulos sobre el uso
de los anticonvulsivantes en el
embarazo, sus potenciales riesgos
teratogénicos y complicaciones
obstétricas.
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