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INTRODUCCION

1l cuidado de la salud materna ha sido preocupacion de. todos
los pucblos; muchas actividaodes de la vida publica y privada se
han dedicado a ella ¥ son la razoén de ser de la gincco-obstétricia.

Los hospitales de gineco-obstétricia reciben mujeres embaraza-
das y en la mavoria de las ocasiones tienen alguna patologia aso-

ciada, quu si es atendide e nna me jor
L

calidad de vida para Lla madre ¥y su hijo, atencidn de la cual sonos

responsables.

l.a calidad de vida de la madre y su hijo son nuestra principal
preocupacién.,  Afortunadamente vivimos y trabajamos en una época
en la que el feto es nuestro scgundo pacicnte, con muchos privile-
gios a los que antes s6lo se obtenian después del nacimiento.

Esta investigacién constituye un esfuerzo por mejorar esta
atencidn y por consiguiente la calidad de vida de los hijos de
madres cpilépticas.
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ANTECEDENTES

Aproximadamente ¢l 3% de tudos los recién nacidos humanos
tienen una anomatia ane reoquiocere atenclon médica ¥ aproximadamentae
un tercio de esas situaciones pueden sor consideradas como amenazan
tes para la vida. (1)

El conocimiento de causas vy prevencion de estos problemas
son uxlroemadamente limitados.. Alrededor de un 10% de estas  altera-
ciones estan asociadas con mutacién de genes y otro %% con aberra
ciones romésomicas. De las apomalias restantes. ontre el 3y

¢
a1l Br se 3abe yue soun causadas por un agente teratoganice. (1)

La teratologfia es el estudico del desarrollo fetal anormal
y como ciencia. data de mediados de) siglo XX, cusndo se reconocid
que los factores ambientales pueden producir malformaciones congéni
tas. Fl advenimiento de la tragedia de la talidomida a principios
del decenio de 1960 estimuld una investigacién intensa de la causa.
pravencién y tratamiento de las matformaciones congénitas. (2)

El término teratogeno deriva de la palabra gricga terato.
que significa monstruo. A la luz de la definicidén ampliada de
la Leratologfa, un teratdgeno ¢s cualguler sustancia, microorganis-
no, agente fisico o estado de deficiencia presente durante la
vida embrionaria o fetal, capaz de producir una estructura o

funcion postnatal anormaleos, (13

Los transtornos convulsivos maternos se  encuentran cntre
las complicaciones médicas mas frecuentes del embarazo. Por lo
qeneral, el problema parcce ser meneor. simplemente se administran
medicamentos anticonvulsivantes v se controlan las convulsiones.

Sin embargo. un transtorno econvuluivo 9 su bLratamiento necesario

combinados con el embarazo plantean interrngantes importantes:
iCnal es el efecto del transtorno convilsivo o los medicamentos

anticonvulsivantes sobre el feto?. ¢(Se deben cambiar estos medica-
mentos o sus dosis?, (3)



Una carta enviada a ¢l editor de la revista Lapcel, pour Meadow
en la que reportaba sels casos de labio y paladar hendidos en
niftos de madres tratadas con medicamenlos  anbticonvulsivantes,
inicié un flujo interminable de investigaciones y publicaciones
quu compranden la evatuacion patoloaica de Lres condiciones encon-
tradas a menudo en nifos de madres epllépticas:

i, - Malformaciones congénitas en la forma del paladar y labio.
conagdnitas v otras malformaciones.

b. - RDismorfisme facial y otras anomalias menores de los dedos
de pies y manos.

c.- Sintomas de retardo intrauterino y postnatal de la maduracidn

mental y scmatica. (4)

"Cualquiera sabe que no se debe tomar fenitoina (DFH) durante

¢) embarazo.” ta aseveracidon crrénca combinada con ¢l miedo
a litigios por negligencia médica, ha producido confusién gencral
en ¢l tratamiento de transtornos convulsives durante el embarazo.

(3

Aunque es bueno preocuparse en cuanto a los ofectos de los
anticonvulsivantes ep e} feto, es todavia mayor reconocer que
un transtorno convulsivo no controlado es peligroso para la embara-
zada. su feto y las personas que la rodean.

Los farmacos anticonvulsivantes atraviezan la placenta vy
las tasas de transferencia y la eliminacién fetal son conocidas
para la difenilhidantoina (DFH), fenobarbital (¥F8), primidona
(PRM) vy carbamazepina (CBZ). Se ha sugerido que el riesgo de
malformaciones congénitas entre recién nacidos expuestos a antlcen-
vulsivantes in Utero es mis alto que cn la poblacidn general.
(5)

En la mayoria de los estudios se sugiere que estos ninos
tienen aproximadamente ¢l doble de riesgo de presentar malformacio-
nes que los ninos en la poblaciédn goeneral. Ya que de todos los
recién nacidos, el 3% tienen anomalias congénitas significativas,
la oportunidad o el riesgo de un nifo de una madre epiléptica
con tratamiento anticonvulsivante en ¢l embarazo, es de casi cl



6% (5.6.7)

Las combinactiones de Mrmacos, cspecialmente tres o nas llevan
un riesao sustiancial., mayor del 0%, de malformaciones fotales.,
6)

Existe extensa ltiteratura con respecto a la wagnitud del

riesgo de anormalidades fetales en ta descendencia de madres con

desut dunes “n rodos ovtor ostadiog 1a frecuencia
de anormal {dades en la descendencia de madres epilépticas tratadas
ha excedldo a la frecuencla en la descendencia de madres no epilép-
ticas normajes (controles). Fn la mayorfa de los casos esta dife

rencia ha sido estadisticomente significativa, con un riesgo relati
vo estimado en un rango de dos a tres ces mas alto. Los estudios
epidemioldgicos han fallado al no contes

ar la o pregunta: 4 El
riesgo de anomalias congénitas en la descendencia de madres epilép-
ticas Lratadas costa relacionado. o la terapia o estd subordinado
a4 los desordenes convulsivos, a la epilepsia o a tactores genéti-
cos?. i8)

Dee cualquier manera los estudios sugieren gque una porcidn
del incremento dei riesqgoe puede ser atribuido a la terapta con
FArmacas. va gue en estudios retrospeclivos la frecuencia de anoma-
1{as en la descendencia de madroes epilépticas tratadas es consjisten
temente mas elevada que en ia descendencis de madires cpilépticas
no tratadas.

El incremento del riesgo de anomalias fetales puede estar
limitado a famillas con una predisposicién genética a malformacio-~
nes. Un ecstudio realizado en Dinamarca. demostré que los hombres
epilépticos no tienen mds nifos con defectos taciales que los
hombres c¢n la poblacidn general. Las mujeres eplilépticas, sin
emhargo, tuviceron mas niflos con  def

tos faciales que mujeres
en la pobluacion general. Pero esta incidencia se incrementa solo
una vez que aparecid la epilepsia. Entre los factores de riesgo
que deben ser considerados para la teratogénesis estan la teratoge-
necidad inherente a los anticonvulsivantes, Ia ocurrencia de convul



stones durante el embarazo vy 1o clase secioecondmica de la madro
epiléptica embarazada. (A.%5)

La epllepsia vy las anomalias pueden estac relacionadas, segun
suglcre el descubrimicnto de que las epilépticos y sus parientes
tienen una  incidencia mayor aque la esperada de  anomal fas. ftay
prucbas de que los hijos de epiléplicas tienen un mayor nomero
Ao detoctos al nacimicnto. (2)

Una consideracion adicional es el efecto poltencial de la
hipoxia relactonnda con las convulsiones y la acidosis. para el
embrién-feto en dusarrollo. La hipoxia vy la acidesis en el primer
trimestre pucden producir defectos estructurales o, ceando ccurren
cn el tercer Lrimestre pardlisis cerebral o retraso mental. Puecde
ser difficil separar estos cfectous de los farmacoldgicos., (2,3.4,)

El riesgo de malformaciones cardiovasculares es de tres a.
ocho veces mas alto en nifos de madres epilépticas. il riesgo
se incrementa on madres Lratadas. El tipo ¢ incidencia de malfor-
maciones entre 3,228 ninos de madres tratadas con faArmaces anticon-

vulsivantes (25 estudios)., es como sigue:
Malformaciones cardiovasculares 66 2.0%
Anomalias de paladar P B O -5 1
Anomallas esqueleéticas 29 0.9%
Anomaltas del SNC 23 0.7%
Malformaciones gastrointestinales v 0.3%
Mal formaciones urogenitales 11 0.3%
Otras 45 1.4%
1)

La DFH en un antiepiléptico hidantoinico que suele utilizarse
para el tratamiento para el tratamiento de convulsiones toénico
clonicas y psicomotoras. (2)

Se ha usado por mis de 40 aflos ¥ se ha estimado que cerca de dos
millones de pacientes en los Estados Unidos reciben DFH por largo
tiempo. (8)



Es ol farmaco que mas se ha estudiado, v las resaltados
muestran que las concenlraciones sericas de la DFH disminuyen
aon forma importante durante et embarazo. 1 mayor parte del Farma-
co, se absorbe en la parte alta del intestino delgado, con una
abgorcion menor 4 nivel de 1a parte términatl del intestino delgado
Y que muy poco es absorbido en el ciego o el intestino grueso.
La mala absorecidn de la DFH puede ser debida al uso de antiacidos
GUe pucden disminuir en torma importante la absorcion del mismo

debido a la formacion de complejos insolubles. (22)

f.a DF es altamente soluble en lipidos y. en forma extrema-
damente rapida, se introduce en el tejtdo cerebral. Se almacena
en masculos, higado, qrasa y en otros sitios en los que las concen-
traciones de lipidos son altas. Este farmaco tiene una fase acecle-
rada de redistribucisn y, de igual manera, cruza la barrera placen-
taria. distribuyendose en ¢l tejido fetal. Se ha calculado que
el htyado tiene las concentraciones mads altas de DFH nn todo el
organismo, incluso., mayores que en ¢! cerebro ¥y en la grasa corpo-
ral. (22)

La DFH es hidroxilada a para-hidroxifenil fenitoina (p-HPPH)
i

vor via del sicroma hopitics citooramu paD0. i metabol1smo hepa-
tico es el responsable de la mayor eliminacién de la DFH y sélo
una parte muy pequefa es excretada sin cambios en la orina. Duran-
te ¢l cmbarazo se han reportado vidas medias de la DFH disminuidas
hasta on un 50%, Tanto ¢l higado fetal como la placenta son capa-
ces de metabolizar farmacos; sin embargo estas dos estructuras
tiecnen un papcl practicamente i igqnificgntes para la elinimacion
de la DFH. (22)

Fu¢ a inicios de 1968 que Meadow suqgirié que las sutiles
alteraciones en los rasgos faciales, son un hallazgo distintive
en algunos nifos de mujeres que recibieron DFH durante ¢l embarazo.
9)

fueron Hanson y cols., 1975, quienes describieron ¢l sindrome
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completo.  aunque muchos  productos afectados  expuestos  in Gtoero
a fa DFH soto Lenfan algunos de los componentes del sindrome pero

no todos. (10)

' Las cariacteristicas incluyen patrones do anormal tdades cranco-
faciales, defectos en micembros vy deficiencia en el crecimiento
y desarrollo incluyendo Inteligencia. l.ay slicracicines craneota-
ciagles incluyen un puente nasal bajo. pliege epicintico, nariz
corta corta, hipertelorismo y anormalidades oculares como prosis
o westrabismo, boca ancha con  labios prominentes v variaciones
en las madiciones de ta cabeza y en la forma con sutura en caballe-

te o fontanela amplia. (9)

Los defecbtos en los miembros son de grado variable ¢ incluyen
hipoplasia de falanges distales y ufas y varfaciones en plicgues
y dermatoalifos. (9.11) El grado de doficiencia mental ha sido

de leve a moderado en nlfos con este sindrome. (9)

Reportes subsecuentes en  los Estados tnidos, Inglaterra,
Australia y Rumania han descrito independientemente nifios que

presentan parte de lea rasgos dismorficos, Estos rasaos anoaon

CRLC o Gusmeticamente btan significativas comoe 1o son las
alteraciones del croecimiento v desurroilo que no son consisten-
temente registradas en ia mayoria de cstos reporbes. (9)

Casi ¢l 10% de los fletos expuestos a DFH muestran evidencia
del sfndrome. (1,2.6)

Fn un ostudio realizado por Dansky y cols., on Canada, se
encontro que los niveles plasmaticos medlos de DFHE y FB fueron
stgnificativamente mas altos en madres de niflos malformados que
en las madres de nifios normales, Con DFH hubo una correlaclon
positiva significativa entro los niveles plasmitlcos medios vy
nl riesgo de malformaciones en la descendencia. st relaclion
se habia demostrado en estudios experimentales on roedores pero
no habia sido reportiado en humanos. (4.12)



Estas dosis medias altas en los niveles plasmiticos da la
medlcacion durante el cembarazo en madres de nifdos malformados,
an: asta serie, pueden ser un reflejo de o ia gseveridad de la epilep-

sta on estas madres,. (4)

Se croee que el potencial teratégenn de 1o DFH estd relacionado
con la produccion de oxidos do hidrocarburos arenn, metabolitos
inostablos teorivcamente capaces do inducir muerte caelulatr o muta-
ciéon por union covalente con micromoleéculas celulares. Estos

compuestos  son  metabolizandos por la enzima epoxido hidrola

que normalmente esta presente en bajas concentraciones en el foto.
Seria de esperar que 1a variabilidad en la cantidad de enzima

realmente manifieste

unit funcion de ta heterngenaidad gendtlea,
modificard los
(2.5.13)

tos da la DF sobre un febo en parlicular,

La CBZ, se ha usado por mas de 2% afos, pero se reconoca
como farmaco antiepiléptico de primera linea, unicamente on la
década pasada. (10)

La evaluacioén del uso do la CBZ eos complicada debido a que
tlene un metabhédlita que es la CB4 10,11 epdxido. Se ha demostrado
que oste moetabdlito tiene efectos antiepilépticos téoxicos y . de
teratogoenicidad., (10,22)

La CBZ, que es una sustancia lipofflfeca e insoluble en agua,
so distribuye en tejidos lipofilicos como el cerebro y el higado:
ademds se distribuyoe de manera rdapida en el tole, y se ha demostra-
do quiy la penetracién transplacentaria  so - efectda on  cuestién
de horas. Lia CBZ tiende a localizarse en el higade vy en el rinén
fetal, pero en contraste o 1o que sucedo en los adultos, tione
poca afinidad para localtzarse en ol cercbro fetal, (22)

El 7%% de la CBZ so uno o proteinas y el 25% restanto permane-
ce libkrea. Sc¢ ha encontrado que la concentracion absoluta de CRY
no unida es similar en las muestros
corddn umbilical. (23)

nguineas maternas y on el




Hay pocos reportes do anomalias genGticas asociadas con CHZ,
pero esto puede ser el reflejo del hecho de que este medicamento

s ha hecho do uso extenso en los altlmos 19 aios. ('7)

En  los primeros estudios se tranquitizaba con respocto a
la beratoagénesis. vy ta CRZ {fué por consiquiente sugerida como

e Marmaco de eleccion en mujeres quo de embarazo o se encuon-

tran en odad reproductiva. Esta afirmescion es ahera rechazada,

En 1989, Jones y cols., en un estudio sncadatico enconbraron una
frecuencia impresionante de defectos crancofaciales (H1%), hipo-
plasia de unas (26%) y rotraso en el desarvollo (20%): en 35 nifios
nacidos oxpuestos prenatalmente a CBZ como monoterapian. Eltlos
sugieren que este farmaco puede representar un riesgo para el
producto. (10, t4)

Jones deseribe 1a similitud entre nifos expuestos prenatalmen-
4 CRZ vy los expuestos o DFH y especulan que el metabolismo de
ta CBZ vy la DFH atraviezan una via comin que podrian explicar
la simiiftud entre los dos sindromes.  Aunque su sequimiento cuida-
doso proporciona informaciaon importdnte sobre ol riesgo de exposi-

cién presatal o CBZ, ¢l me nismo de teratogen

s propuesto so-

byem pore
orooen

doba sl Lomadu cun precaucion. (o)

En una  investigacion rvealizada por Hiilesman y cols,, en
1981, estudiando 133 mujeres cpitéplticas y sus recién noclidos,
abcontrd que hay una asocliacion entre la ingesta de anticonvule
sivantes vy el retardo en el c¢recimfento intrauterino. Encontrd

con CHY sola o combinadd Gon FB ouslad asociada con

alica media (standa-

el rotardo intrauterino., La alreunforencia o
rizada para 1o edad gestacional vy ol sexo). de recién nacidos
do madres btratadas con CBZ sola fué de 7 mm menos que en ¢l grupo
control ¥y el didmetro medio en madres tratadas on combinacion
con FB fué de 6 mm menos squa en el grupo control. (11,16)

Poco desputs de que Robert y Cuibaud reportaron en. 1982,
la asociacién entre o) uso de aGoido valproico (VPA), durante el

embarazo por mujores con transtornos convulsivos y la ocurrencia
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pina bitida en su deoscendencia. 1o 32 tambidn se ha implicado

duy
en 12 casos de espina biffda en 60 pacientes, Jones v cols.,
identificaron 8 casos de espinag bifida en nifos de madres quiennes
tomaron CRZ durante ol embaraczo. Bn 1930, ja Fooa and Drug Admi-~
nistration, on Estados IInidos, reportaron G0 coses Jde esping bitida

asoicindos con axposiclon materna a CBZ. (17)

Rosa, reporto en un estudio rotrospeect avn de 1

madres que tomaron ant iconvulsivant 1 4 vasos de espina bifidas

tres de estas madres recibieron una combinacion de VPA,DFH o un
barbiturico con CBZ. Resumicndo ustos dates con los de otros
estudios similares, Rosa concluve que la exposicidn a CBZ in (tero.,
con una concurrente exposicion a VPA, conlleva un riesgo del L%
do presentar espina bifida. Esto es de casi 13 veces mas. la

tasa esperada. (10)

El VPA esta indicado on el tratamiento de crisis convulsivas
simples vy ausencias. Cruza la placenta y aleanza altns concentra-
ciones en suero del cordon del producto o término 1.1 a 4.6 veces

mas alta que en el sucro materno. Se crece que esto os resulta-
do del desplazamiento de las proteinas maternas por acidos grasos
libres y una captacion mas avida en el comparctimifento fetal. (23

Bl VPA se distribuye on forma tdpida en los tejidos y esta
presente en altas concentraciones on la sanare. higado y rinoén,
vy de mancra similar se distribuye en el feto debido a una rapida
penetracion transplacentaria. S¢ han encontrado conceontraciones
der VPA mas clevadas en la placento vy en la sangre obtenida en
il ccordon umpitical que la que se midid en sangre materna., La
relacidén feto-madre se ha reportado de entre 1.2 a 3 con un prome-
dio de 1.7.(2)

La asociacion Inifcial de oespina bifida con exposician ol
VPA in Gtern fud descubiercta durante un estudio retrospectivo
sobre la asociacion de exposicion a farmacos anciepilépticos in
utero y defecros al nacimiento en Lyon-Francia., En un estudio
posterior on una cohorte de 113 mujeres, o¢n Lyon, se demostrd
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que. unicamente el 20% tomaba CBZ. mientras que ol J09%% tomaba VPA.L

En estas 113 mujeres hubo 4 casos de espina bifida. 3 tomaban

VPA v 1 tomaba CBZA. (17) otro estudio realizodo en Amstecdan.
por Lindhout vy Meidardi. sustentd ins datos franceses en cuanto

al VPA. (17.18)

K1 centro de control de enfermedades. en [Estados Unidos,
actualmente calcecula entre I;'M. el riesge de espina bifida en la
descendencia de mujeres oxpuestas. Este defecto puede ser identi-
ficado temprano en ¢l sequndo  trimestre, con- la determinacion
de alfafetoproteinas. (2.3.6.10.11)

La trimetationa (TMO; y la paratrimetadiona se utilizan en
el tratamiento de la epilepsia de tipo paquefic mal. so distribuve
uniformemente en el cuerpo y afectan a los factores de coagulacion
dependtientes de vitamina K y la permeabilidad de la membrana celu-
lar. Debido a su potencial teratédgenc mayor que el de otros anti-
convulsivantes. estd contraindicado el uso de estos agentes durante

¢l embarazo. (2)

GCerman ¥ cols., en 1971, sugirieron que la TMO es un teratdge-
no. Dllas fnveabiyaton 2 aujures quienes tuvieron Y ombarazos
que finallzaron cn abeorLos o con producLos con anomalias, mientras
tomaban ol medicamento; aestas mujeres posteriormente  tuvieron
productos normales después de suspender la medicacian, (1)

Cerman reportd un nino con un @ de 80, jmpedimento en ol

habla, atte

wles. pucntc nasal corto y ancho. pliegue

epicantico, cejas en forma de V, pliegue simio v pérdida del con-
ductao auditivo bitateral. (19} otros investigadores han repor-
tado hallazgos similares y ademas anomalias cardfacas, de paladar
Yy genitourinarias oen la descendencia expuesta a THMO sola o oen
combinaciGén con otros anticonvulsivantes. Algunos nifos expuestos
in gtero o THO han muerto cen el periodo neonatal con severas anoma-
Ifas en esofago y triaquea, corazon (transposicion, hipoplasia
cardiaca, atresia valvalar y tetralegia de ¥Fallot)., vgenitouri-

narias f(ausencia e rinon y ureter). gastrointestinales vy esque-



Taticas, (3, 19)

Fl sindrome de la MO puede aparecer en el 69% de jos fotos
oxXpLuostos, Es por esto que {a THO no es utilizada en embarazados

o on mujeres en edad reproductiva, (3.11)

En un estudio multicéntrico, desarrollado en 11 instituciones
en Japdn, Nakane y cols.. en 1988, cencontraron una incidencia
taja do malformaciones ¢i o madre estuva libre de crisis convulsi-
vas y sin medicacion durante ¢l cmbarazo (1.8%), seqguidas de madres
con crisis pero sin medicacion (2.6%), luego las que estuvieron
sin erisis pero con medicamentos (11.%%) y quienes tenian crisis
y medicacién (12.7%). fa diferencia en la incidencia de malforma-
ciones entre las pacientes tratadas y no tratadas es grande en
este estudio, Sin embargo, las pacicentes del dltimo grupo, tenfan
epilepsia  severa. Los outores concluyeron. por lo tanto. que
Ia  incidencia de maltormaciones congénitas mayutres refleja la
severidad de ia cepilepsia. (5.12.20)

3

La mayorfa de las malformaciones fueron fisuras Trlaciales
y defectos cardiacos asociados con el uso dce TMO, FB,PRM, fenetu-
ride y acetazolamina mientras que los efectos de la DFH y CBZ
no tuvieron niveles significativos. (5,12,20)

En c©l Hospital de ¢Ginecologia y Obstétricia Luis Coastelazo
Avala, del Instituto Mexicono del Sequro Social, se atienden pacien
tes con embarazos normales vy también con cmbarazos asociados a

diversas patologias que lo pueden complicar.

Fn el afo de 1921 se registraron un total de 19,816 naci-
mientos. en nuestro hospital. En vista de que en los udltimos
afos se ha reportado en varios estudios, que la ingestion de Farma-
cos come el VPA, DFH. TMO y CBZ, se relacionan con una f{recuen-
cia eclevada de anomallias conqgénitas en los productos, si estos
son ingeridos durante el ocmbiarazo.

El conocimiento de la cpilepsia y el embarazo, asi como las
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atternativas en ol tratamiento, son de gran interés, va gque las
crisis convuisivas y ¢l riesqgo de anomalifas. en la descendencia

pueden convertir ¢l embarazo en un serio probiema para ¢l obstetra.



ORJIETIVOS

A la luz de este conocimiento y en vista de gque en este hosplital

s atienden pacientes con  embarazos asociados o cepilepsia.  oes
necesario  conocer Ia frecuencia de malformactones congénilos en
Ta descendencia de estas pacientes. poara valorar mas estrechomente

¢l manejo de esta patologia en el cmbarazo.

Por 1o anterior, ¢l objetivo de esta revision., es conocer
la frecuencia de anomatias congénitas oen productos de madres epi-

Idpticas con Lratamicnto anticonvulsivo durante el cmbarazo.

MATERIAL ¥ METODOS

Para aleanzar esteo objetivo, se realizd un estudio observacio-
nal y retrospectivo parcial: revisande los expedicntes clinicos
de las pacientes con epilepsia y embarazo, que sce atendieron en
el serviclo de Medicina Interna del Hospital Luis Castelazo Ayala,
durante cl ano de 1991. Posteriormente se citaron a las madros

. ¢ a sus productos para realizar una exploracion en busca de anoma-
lfas que pudiesen haber pasado desapercibidas anteriormente.

En la revision de los experdiecntes se captaban jos siguientes
datos:
- Edad.
Ucupaciodn.

Anteccedentes hereditarios de epilepsia o anomallas congénitas,

Histuria Vbstéorica.

-~ Intcio de la epilepsia.

Tratamiento anticonvulsivante durante la concepeién,
Tratamiento anticonvulsivante durante el embarazo.

Frecuencia de crisis convuisivas durante la gestacién,

Resultado perinatal.

Presencia de anomalias congénitas y de qué tipa

Durante la exploracidén de los productos, 4l momento de la



eonsultta posterior se investigaba el estado de salud actual de
tos mismos, y la presencia de anomalias no detectadas al momento
del nacimiento.

Es {mportante sefalar, que la primera cxploracion de los
productos. al momento del nacimiento, ftué realizada de2 manera
rutinaria por médicos Pediatras adscritos al servicio de Pediatria
de nuestro hospital. La revisiéon en la consulta posterior fué
realizada por la misma persena y perteneciente a el scervicio de
Obstétricia.

Los datos obtenidos fueron registrados cn una hoja de capta-
ci6tn diseflada especialmente para este estudio.

Los criterios de inclusidon en el estudio fueron:
Pacientes con antecedente de epilepsia o bien epilepsia diagnés-

ticada durante el embarazo mediante FEC.
- Se incluyeron todas las pacientes, independientemente de  su
edad.

Los criterios de no inclusién fueron:
- Pacientes con crisis convulsivas de otra etiologia (traumatismo
craneo-encefalico, cisticercosis. tumores etc.).
Pacientes con epilepsia y embarazo y alguna otra patologia agre-

da (hipotiroidismo, cardiopatfa.)

Los criterios de exclusidén fueron:
- Pacientes a las cuales no fué posible bhacer un seguimiento.
porque no continuaron ¢l control prenatal y no finalizaron su
embarazo en este hospital,
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RESULTADOS

Durantie el periodo de estudio, se encontraron un total de
32 pacientes que cumplfian los requi gitos antes mencionados.

No se incluyeron 5 pacientes por prescentar crisis convulsi-
vas de otra cticlogia ( cisticercosis 2. traumatismo craneoc-encefa-
lico 2, tumor intracraneal 1). Tamblén se excluyeron 2 pacientes
por. presentar, ademis de la epilepsia, otra patologla agregada
{hipotiroidismo 1, cardiopatia L).

Se estudiaron 32 pacientes y sus 32 productos. El promedio
de edad de las pacientes fué de 27.5 afos; con un limite de 20
y 37 afos. Los grupos de edad fueron como se muestra en la figura
1.

De las 32 pacientes., 19 se dedicaban a labores en su hogar
y las restantes 13 c¢ran trabajadoras (ninguno de los empleos traba-
jados constitufan un factor de riesyo para anomalias en los produc-
tos). Figura 2.

Entre las 32 pacientes, 4 tenian antecedentes hereditarios
positivos para cpilepsia y ninguna tenia antecedentes positivos
para ancmalfas congénitas. Figura 3.

El tratamiento anticonvulsivante durante la concepcidtn fué

en. la figura 4. B! tratamicntc duronto el primer

trimestre y el resto del embarazo fu® como se presenta en las
figuras 5 y 6 respéctivamente.

Es importante schalar las semanas de gestacién de los embara-
zos. al momento de la primera consulta en el servicio de Medicina
Interna. Durante el primer trimestre de la gestacién fueron capta~-
das 5 pacientes, 23 durante el segundo trimestre y 4 durante el
tercer trimestre del embarazo. El limite de edad gestacional
fué de 6 y 32 semanas. Figura 7.
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En estas 32 pacientes se presentaron 7 partos  con: productos
pretérmino (1 producto no viable de 25 semanas), y 25 partos cvon

productos de término.

Hubo un total de 30 productos viveos al nacimiento y 2 obitos.
cuencia Jde un cuadro de status epiléptico

Uno de¢ cstos. od cone

en la madre a las 2% semanas de gestacién y el otro fué un obiteo

de causa inexplicable a las 33 semanas de gestacidon. Figura 8,

La paciente que presentd status epiléptico no llevé tratamien-
to anticonvulsivante durante la gestacién y fué captada en el
servicio a las 10 semanas de gestacién, iniciandose tratamiento
a base de DFH-CBZ-FB. La paciente no llevd adecuadamente el tra-

tamiento.

La otra paciente cuyo producto fallecid ecstaba siendo manejada
con CBZ durante la concepcidn y todo el embarazo. No presentd
crisis convulsivas durante el mismo vy s¢ le diagnéstico la muerte
del producto a las 33 semanas de gestacién. No se encontré ninguna
causa que pudiese explicar la muerte del oroducts,

Fs importante senalar que ninguno de estos dos productos
tuvieron anomalias congénitas aparentes y a ninguno dc los dos
se les realivzd autopsia o estudio histopatolégico.

En los 32 productos hubo 3 que presentarnn
tas. y de cstos dos tueron detectados al momento del nacimiento
y. el otro por su médico familliar. Figqura 3.

Se encontré un producto con térax excavado y dismorfismo
facial. La madre recibié tratamiento durante la concepcién con
VPA y posteriormente sce cambio a DFH-CBZ., durante el segundo tri-
mestre, por presentar crisis convulsivas de diffell control.
Esta paciente tenia antecedentes hereditarfos positives para epi-

lepsia,

Otro producto presentd hemilalia de ancebraze derecho con
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ausencia dee radio e hipoplasia de dedos de manos.  La madre recibio
tratamicento anticonvulsivante durante la concepeiéon vy todo el
embarazo a base de VPN, Se mantuvo sin crisis convulsivas durante
todo ¢l embarazo ¥y no tenia antuecedentes hereditarios positivos

piara epilepsia.

El otro producto presentd  dismoifisme  [aclal ¥ fontanelns
amplin. La madre reciblid tratamiento durante 1a concepcién y
el primer trimestre con DIFH, Posteriormente,. en el segundo trimes-
tre se cambié a CBZ por desicion dol médico tratante.  Se mantuvo
sin crisis durante todo el embarazo. “sta paclonte tenia antece-
dentes hereditarios positivos para epilepsia.

£n resumen en los 3 productos con anomalias congénftas, 2
de las madres recibieron, durante la concepcion v el primer trimes-
tre., VPA: y la otra paciente recibid durante la concepciébn y el
primer trimestre, DFH y dos pacientes tepian antecedentes heredita-
rios positivos para cpilepsia.

Cabe sefatar, que no sc¢ encontrd ninguna paciente que no

an durante alauna étapa del embarazo.
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CONCLUSIONES

En la mujer epiléptica, que desea embarazo. si no han apareci-
crisis convulsivas durante un largo tiempo (1l ano) deberia

considecarss ta posibilidad de detencs 120 med

convulsiva.

Si no han aparecido convulsiones durante un largo periodo
de ticmpo con medicacién y tampove sin clla antes de iniciar-
se la gestaci6én, es muy probable que el embarazo no presente
problemas. Sin embargo si hay crisis convulsivas, ¢l trata-
miento durante el embarazo serad csenclal.

Se deben tomar precaucionss para proteger a la paciente duran-
te ¢l periodo de prueba sin medicacién.

Ningan farmaco es perfectamente sequro.

En pacientes epilépticas activas, el riesgo de crisis convul-
sivas supera el riesgo dc teratogénesis por antlconvulsivan-

tes.

Es importante informar a la paciente, asi como a su familia
acerca de su confermedad, desde el momento mismo en que se
tenga el diagnostico, e insistir en la disciplina que debe
llevar, para «gue cuando la paciente desce el embarazo esté
enterada de la probable evolucitén que tendrA y tenga menos
riesgos tanto ella como el producto.

Las ecmbarazadas con transtornos epilépticos activos deben
ser tratadas con la dosis eficaz mas baja de DFH o CBZ. Se
deberd intentar usar sélo un farmaco. Se deben cuantificar
las concentraciones terapéuticas cada 2 a 4 semanas.

La T™MO y el VPA eston contraindicados durante el embarazo.



Una vor que se detoecte a una paciente con erisis convulsivas
Y que este embarazada, de sor posible se llevoard un rogistreo
mensual. en donde se anote ¢l tipo vy frecuencia de las erisis.
determinacion mensual de niveles saéricos y, de ser necesario,
habra dque actualizar los  examenes basicos de laboratorio
y realizar nuevos estudios de clectrofisiolagia v do imagen,

Se deberfa recomendar a estas pacientes de realizar una pla-
neacion del embarazo., aconsajada por el obstétra e internista
o neurologyo; o bien ser derivada a un centro donde se ileva
el mancjo de este tipo de paciente., en cuanto se diagnosti-
que el embarazo. para su valoracion, ajuste o cambio de la
medicacion,

El seyuimiento postparto debe inctuir valoraciones del produc-
Lo por parte del serviclo de genética y pediatria,

A una paciente epiléptica que pregunta sobre el embarazo,
80 le debe informar que el riesgo de malformaciones y retraso
menta! es ol doble que ¢l de la poblaciéon general. Sin embar-
go. 1a posibilidad de teoner un Bljo guimal es mavor del Y0%.

En esta revis{on., por el Ctamafto pequefio de ta muestra, no
podemos concluir, que las anomalfas fueron resultado de la
madicacion, 1+ que ademds eéstas pacientes tenian antecedentes
hereditortos positivos para epilepsia y permancee ta  duda
S 1a- vpllepsia misma

sl astas anomalfas fueesn
o a ol tratamliento anticonvulsive durante el embiarazo.

KTk WS W DEDE

ik W ia BRI

ECE

i



- 30 -

BIBLIOGRAVIA

P .- 1ffy = KaminetzKy: Obstotricia y Perinatologfa. Principios
y practica. Tomo 1. Teratoleqgfa de 1os agentes terapbutitos.
B Panamericaca, 1986 a82-95

2 .~ Dlcke M Teratologia: f'rincipios y practica, Clin Med Nort
1989, 13: 621-7

3 .- Patterson RM: Transtornos convulsivos durante el embarazo
clin Med Nort 1989; 73: 71%-19

4 .~ Janz DB:. Bpilepsy, preanancy and the child., Raven Press, New
York., 1902: 211-22

5 .- Dalessio DJ: Seizure disorders and pregnancy. N EFEngl J Med
198%: 312: %59-63

6 .- Brodia MJ: Management of epilopsy during pregnancy and lactati

on, Lancet (5300 336. 42627
7 .- Hopkins A: Epilepsy and anticonvulsants drugs. Br Med J
1987; 294: 497-501

8 .- Hanson JW, Buchler BA: Fetal hydantoin syndrome: Qurrent

J tadiatr 1282; 1C1l: gig-18

plolus, J

9 .~ Hanson JW, Smith DW: The febtal hydantoin syndrome. J Pediatr
L975: 87: 28%-90

10.~ Yerby MS: Teratogenosis with carbamazepine. Lancet 1991;
337: 1316-17

11.~- Pritchard JA, Macdonald PC, Gant NF: Obstetricia. Enfermedades
del sistema nervioso. Ed Salvat., 3a od. 1986: 591



17.

20,

Dan M, Philbert A The epiteplic mother and her child., Epilep
sia 1982; 23: 85-99

Bernard  LM:  Diphenylhydantolin: Placental transport, fotal
tacalization, neconatal metabolism, and possible teratogenics
effects. J Pediatr 1971 78: 329-37

Jones Ki, ¥ cols.: Pattern of mallformations In the children
of womon treated with carbamazepine during pregnancy. N Engl
J Mad 1989; 320: le6l-6

Keller DM: Teratogenic effe
Med 1989: 321: t480-1

.8 of carbamazepine. N Engl J

Hiilesman VK, ‘feramo K, Granstrom ML, Bardy JW: Fetal head
growth retardation associated with maternal anticepileptic
drugs. Lancet 1981; 165-67

Rosa FW: Spina bifida in infants of women treated with carbama
zepine during pregnancy. N Engl 3 Med 1991: 324: 674-77

l.indhout D, HGppener RJ. Meinardi H: Taratogenicity of antiept
loptic drug combinations with special cnphasls on epoxidation
(of carbamazepine). Epilepsia 1984; 25 (1): 77-83

Zackal ElN., Meliman WJ, Nelder B, llanson JW: The fetal trimetha

digne syndrome, J Pediate 1y/b; 87: 280-84

Nakano y cols,: Multi-institutional study on the teratogenici
tv and fetal toxicity of antiepileptic drugs: A report of
collaborative study qgroup in Japan. Epilepsia 1980; 21: 663-
80

suter €, Klingman W0O: Seizure status and pregnancy. Neurology
1974: 7 10%-18



22, -

23.-

24.~

25, -

- 32 -

Yerby M5 y eols.: Pharmacokinetics of anticonvulsants in
pregnancy: alterations in plasma peoulein binding., Epilepsia
Res 1990: %5: 223-28

Yerby M, Koepsell T, Daling J: Pregnancy complications and
outcomes in a cohort of women with epilepsy. Epilepsia 198%;
20 {B6): 6b31-3H

Killén B: A register study of maternal epilepsy and delivery
cutceme with special reterence to drug use. Acta Neurol Scand
1986; 73: 253-59

Friis ML y cols.: Facinl clefts in sibs and children of epilep
tic patients. Neurology 1986; 36: 346-50



	Portada
	Contenido
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



