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1NT!moucc1 oN 

J::t t:uidndo de In s.1lud m.1ter·11d llil sido proocupnc:ión de todos 

los pueblos: muchds <1<.:ti'Jidadcs do Ln vid.1 PlJbl ic;i y prlvndn se 

han dc~dicn<lo a el la y son la r.1zón dr. sor do la qinnco-obstét.ricla. 

Los hospitales de qlneco-obstútriciu reciben mujeres embarazd­

dns y un la mnyorin de las ocasionns tienen l\lgunil pntoloqin nso-

m~Jor 

entidad de vidn pnrn la m.idre y su hijo, atención do lu CUill somos 

responsables. 

La calidad de vida de la madre y su hijo son nuestra principnl 

preocupación. Aforturmdnmcntc vivimos y trnbnjamos en una época 

en la que el feto es nuestro segundo paciente. con muchos privile­

gios a los que antes sólo se obti:minn después del nncimicnto. 

Esta investigue ión constituye un esfuerzo por mejorilr esta. 

atención y por consiguiente la calidad de vida de los hijos de 

madres epilépticas. 
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1'N'l'ECl·:Dfo:N"f'ES 

i\proxim.-id.Jmtml.u el J'L <le Lodos los rncll'?n nacic.Jll~: humilnos 

tienen una .-irwm;1I t.1 qut• re•111i-;.~re .1t.cm;llm médica ;- apnJ."<imac.hrnicntn 

un tercio dn Ps.is situnciom~s punden ser· considt:rada:-; como umcn<1z.-1n 

tes prtr.t li1 vid~1. (l) 

g¡ conocimiento de cMUs;l~ y r·revc.:nción de e~tos prohlr>mas 

Slm uxLP?nli.tdamcntc limitados. ,,J rt~dr.!dur de un 10% de estas 1.1 l tcril­

ciOnt:S cst.in üsoci.idas con mutación de qenns y otro s·~ con aberra 

cioncs cromósomicas. De l.:is :.womal i.is restantes. 1mtn~ ol J y 

•d 5-~ ~e :;at....; qutl son causadas por un ngcntc tcratogi:mico. ( 1) 

La tenituloqiil es c!l estudio del d1~sarrollo fct,,l .Jnormal 

y como ciencia~ dnta du mediados dr.!J siglo XX. cuando sn. reconoció 

que los factores ambientales puedt_•n producir malfor·maciones congéni 

tas. l~l <,dvcnimicnto de la tragedia de la talidomid.J a principios 

del der.enio de 1960 ostimuló un.:i invcstigac:ión intensn de la causa. 

prevención y tratamiento de 1.1s malformaciones r~ontJ(•nitiJ:.:. (/) 

El término t:t~rntóg(mo deriva de la pal11bra qr·icga teruto. 

quo significa monstruo. J\ la luz de la definición <Jmplinda dH 

la Lcratoloqfü.. un t.cratógeno es cualquJcr sustanciu. microorqanis­

no. agente flsico o estado de deficiencia presente durante la 

viñc:1 cmbrionarin o felill. capa7. de producir unil "~structura o 

función pO!itnat.;il ."lnn,..m,:!!~:;. (!) 

Los transtornos com.:ulsivo!'> m.1tcrnos se cncucntrnn entro 

la~ compl .icc:ic;iones méd leas fficiS fre:cuentes del cmbBrazo. Por lo 

qcncrill. nl problema parece ::>er menor. simplemente se ~dministran 

medic~mcntos unticonvulsivuntf!s y se controlan las convulsiones. 

Sin embargo. lJO transLnrn<' r~~'fP:ul:.:f.\,'O ¡.· .::;u ltdLdmicnto ncc'!sario 

combin.1dos con el embarazo pl..-tntt?nn intorrnqantcs importantes: 
¿Clml es et ef•.!cto del tr·r-inst:oroo convulsivo u los mt>dicdment.os 

anticonvulslv,1ntos sobre el feto·:·. ¿Se debnn cambiar estos mudic:;i­

mcntos o sus dosis?. (3) 
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Una cnrL.i enviada '' ol edilnr de i.-1 rnv1sL;1 l.11m:t!L, pul" Ml:ado\.J 

en 1,, qur. reportaba seis c,1sos de? l.-1bio y palndilr htmdidos cr1 

nif\os de madr~s tralad;rn crm rncdic;1ment.oi-; ant;iconvulsiv;mtcs. 

inició 1m flujo intermin."lblc dt~ invcstiqnciones Y publ icu.cionm..; 

q1rn eüir.pc·cndcn l.:i. c~va l 1u1ci fln pntn I Óll icn de tres cond le iones cncon­

tr.tdns 11 nmrlUc..lo en nif\ns de madres epi lópLicns: 

a.- Malformaciones conqénit:.:i~ tm la form(l del pnlndc1r Y labio. 

•:""'J''º i LH~ '." ol:ril!:; mil t rot·mac i <>rH?S. 

b.- Di.smorfismo facial y otrns nnom.i.lias menores de lo::; dedos 

de pies y n1nnos. 

c.- Síntomas de rctnrdo intrn11tcrino y posLnntnl de 1;1 mndurnclón 

mcntn l y sumút len. (11) 

"Cunlquicrn sube que no so debe tom.1r fcnitoinn (OFH) durante 

el cmbar<Jzo. '' Estn iJScvcración crróncil comblnadn con t?l miedo 

n 1 itlqios por neyl igeucid m(:dtca. h3 producidn r,onfusi6n ocncral 

en el tru.tnmiento do t.r~1nstor·nos convulsivos durnntc ol cmbu.rnzo. 

(3) 

J\unque es bueno prcocupilrso en cuanto n los efectos de los 

.1nticom:u1sivaritc~ en el feto. es todnvln rnnyor reconocer que 

un tronstorno convulsivo no controlado es pcl iqroso p<:1r.:i la cmbttra­

Z.Jda. su feto y 1 ilS pnrsonas quo lo rode<:m. 

Los fiirmncos anticonvulsivantcs <.ttra•.•icznn l.:1 plnccnta y 

lns tasos de transfnroncin y la eliminación fot.11 son conocidas 

partJ. l.1 di fenl lhidantoínn (1>1''11). fenobarbi tal (l•'B). 

(l>RM) y cnrbamnzcpina (CUZ). Se ha sugcr ido que e 1 

primidoni1 

riesgo rle 

mnlformacioncs congénitas cnLro rcciCn nacidos cxpue~Lu~ .:-¡ ünticcn­

vulsivantcs in útero es m:1s alto que en ln poblnclón goncrnl. 

(~) 

En ln mnyoria de los estudios s1! sugiere que estos nil'\os 

tienen aproximndamcnte el dobh~ do riesqo de prcsentur mnlformacio­

ncs que los nil'\os en 1<1 poblnclón gcner•1l. Ya que de todos los 

rcción ni'lcidos. el .:llí tienen anornnllas congónit<Js significativas, 

ln oportunidad o el riesgo de un nino de unn mndrc epiléptica 

con tratamiento nnt:iconvulsivnnt:e en el embarazo. es de casi el 
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l.us combinncfurws ch' rr1rt11i-\C08, PSpecld)m(HlLe tr·os o l:l;IS l IOViHl 

tJn riosgo sustanr.idl. m,1yor del IO'l",, do m;1trurmilc:lorws foL.1les. 

(6) 

F.xlslo extensa 1 itnratura con rm·:p1~c:t.o a la maqnitud del 

ricsqo do .wurmnl idndcs rotales 1~n 1.1 descendencia de~ rn.idras con 

de nnormul i.U.-1tl1!S en la ctcsccndencin de m.tdl"OS epi lúpticn:-> Lrnt;.1dils 

h.1 excedido ;1 In froGUfmt:ia en la descendencia do madre:-; no t?pi lép­

t.ic.is normales (cont:rolt~s). En la mayoria de los casos esta difc 

r·cnt::i.J hn !'>ido esladlsliC'.imcntc .siqnificaLl'.m, con un rtw;qo rolati 

vo estimndo en un ranqo de dus i1 tr·r?s ~:es más .i l Lo. !.os estudios 

cpidcmiolóql.cos t1<1:i Lillildo <11 no contestar lLJ pregunta: 1: El 

riesgo do anomnlins congénit,1s r.n la degcentlcnci;1 de madres epilép­

ticas l:.rut.;ida:s cs1::1 relacionado d la t.crílpta o cstil subor<li11t-t<lo 

•t los do:sord1?ne~ convulsivos. n la epllepslél o a tactorus qenéti­

cos?. (t3) 

Dn cualquier mancrd los estudios suqiL?ren que un<l porción 

del incremf::nLo dei riesgo pucrlc .set· atribuido Ll la terapia con 

ft.rmnrns.. va uun en cstudioH rctruspt!cLlvos ld frr~cucnci.:J. de u.nomn­

lius en Ja dcscendcw.:la de m..i.<lr<!S cpl l6ptic~1s tr.:1l;adns es consisten 

tcmnnlt! mñs clcvnda que en 1.1 desccndura;ia úu mad1·us epi lépticns 

110 trntndas. 

El incri:w1cnto Jet rinsqo de nnomalt.1~ fcL'llcs puede estar 

limitado a famillas con urHt predisposición qenétic.:i .1 malformncio­

nus. Un estudio rcnl izudo en Dinamarc.,; demostró quH los hc.imbres 

cpilépt.i.cos no tienen más níílos 

hombres en l n pob 1 ne .i ón qcnera 1. 

con defectos t;:icinles que los 

Las mujeres epi lépt1cils; sin 

cmhargo. tlJVieron m.3s nii"los con dnft:c.:tos faciales que mujen:?s 

en la pobldción qcncrul. Pero ust.i iricidcnein su incrrnncnta sólo 

unn vez qun ap<trec16 la erilcp::;i.i. EnLru los fnctorcs de riesgo 

que deben ser cons idcrndos p.-u·a la t:e1·.1togénr.s is es tan t.1 terntogc­

nccidarl inherente} ;i los anticonvulsiva11tcs. lil ocurrcnci•i de convul 
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slonu8 durante Pl emb.1n1zu y 1.i .:1.1:.;c i:acir.u"r•mtúmif:.-i du la mildro 

npl léptlcíl embitrilZndn. ('1. ~}) 

l .. 1 epi lcpsla y las .inomal ins pueden t!Sl.ar rnlneiorh!d.1s. sc<Jl1n 

~uqicrc ~l dr>~Cllhrimicnlo de que la8 epi lúptlcns y sus p.Jricntes 

tienen una incidenciit mayor q1w la ospnrada de anomal Í•tS. 11.::i~· 

pruebas de q11c los hijos d'' upi lúpLlcus tierwn un mayor número 

•'•'" dF:fm::to!; ~ll nnr.lmlunlo. (2) 

tJn.:i considcr.:lc:lón adicion;il es el cfc!cto pc.tenclat de la 

hipox.ia relacion11dn con lr1s convul~-;ionus y la acitlosi!.;, parn ol 

embrión-feto en dt!snrrol lo. \.a hipox1a y ln .1cidosis en el primer 

trlmustrc P\Jf!den protlucir defecto~ enLructtir.iles o, c11ando ocurren 

en el tcrcor Lrimest:rc Pilr:1t is is ccrc:brnl o rntr •. 1so mental. Puede 

ser dificil sopurur estos ofcctus de lo~ fannacológlcos. (2,J.4,) 

El ric,;go de m<.1lforma<:i<HH)S Cilrdlovasculnrcs ns do tros n 

ocho veces m<ls alto (?!\ niOos do rnadn~s c!pilúpt.icus. b:l riesgo 

so incromcntn en madres Lrntadas. ~;l tipo e inc:ldencin de malfor­

maciones entro J. 2213 nif\os do madres tr>tt.n<lns con f;irmacos anticon­

vulsiv.int:cs (7.5 estudios). es cC)mo sigtw: 

Mal formuc.:i unes card iovascul.:1res 

/\nomo l i as do pa lüdur 

A.nomdltu!:• cs11uolótlcils 

ttnomnltns del SNC 

66 2. Q>, 

Malformc1clones qastrolntcstlnulcs lv O. 3~ 

Mal formnc iom:s urogcn l ta tus 

Otras 

11 o. 3'1'.. 

1\5 l ·''" 

La DFH en un .1ntiepi lúpt:ico hidantoinico que suele ut.illzarse 

parn el tratamlcnto parn el tratamiento de convulsiones tónico 

clónicas y psicomotorns. (7.) 

Se ha usado por m.'1s de 40 anos y sr: ha estimado que corc;i du dos 

mil loncs de ptlcicntns en los Estndos Unidos reciben or~H por lürgo 

tiempo. (Bl 
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Es e~ 1 f,írmilco quo m."1.s sn h.::i t~slud i<Jdo. y 1 os n!Btl l Lados 

muestran q~~c l1is coru:cnLt·tH.:iones sórtc.-1s de 101 Dl"lf disminuyen 

<Hl forn1a impCJrt.-inl.o dur.1nt:e nl embarazo. f,;1 m;1yor parto del íf1rma­

co. so absorbo en 1 a p.-lrte a 1 til del i ntcst i no del qildo. con urlil 

;:1bsorcion menor ;i nivol de In pi1rlc Lúrminill del inlc!st:.ino dolq<1do 

y ciuc muy poco e8 absorbido en el c:icqo o el intestino qrucso. 

La. mal.-:1 absorción do L.i lWH puede ser" dubidn ul uso de .-intii1cidos 

•tUu }-lw~Út!ll üismi11u1r en lorma impo[·tanl.e la .1bsorción del mismo 

debido a In formdción do complejos insolubles. (22) 

r .• J DFll es nlt:umcntc soluble. en lipidos y. en for·ma extrema-

damcntc! rúpid;i. so introduce en el toJirJo cnrcbral. Se a lmnccna 

en músculos. higndo. qra.sa y en otros sitios en los que lils conc-en­

Lrncioncs do l ipidoo; son .:tites. Estn fármilCO tiene una fil3e ncclc­

r•1da de red i st:.r i bue 1"m y. de i qua 1 mm1er·a. cru%.J. t .1 bnrrr.rn p J ;,r~,_~n-

l.ürín. distribuycndose en <d Lcjido fetal. So ha ca 1 cu lado quo 

el hiyado tiene lus conccntr".:icioncs m(1s altas dn 01',li nn todo el 

orqanismo. incluso. moyorcs que en el cerebro y en la grasa corpo­

ral. (?.2J 

Ln DFll es hidroxi lada n poril-hidroxifenil fonitoinn (p-HPPll} 

Lico es ul n~sponsélblo do La milyor climi.rrnclón de la DFll y sólo 

1mn parte muy pcqucna es excretnda sin cambios en ln orin.1. Duran­

te el embarazo se hiln reportado vidas medias de la DFH di5minuidas 

hitstn t'n un 50~. Tnnto el higado füldl como In placenta son capa­

ces de mctabol izar f6rmdcos; sin embargo estas dos estructuras 

tienen un papel prclr.tir.;irnPrtt'.:? insi'Jnific.::ntc:; para l.t ul i11imdt.:ión 

du la IJFIJ. (27.J 

Fuú n inicios de 1968 que M<mdow suq i rió que las sut l lcs 

alteraciones en los rnsgos faciales. son un hnlluzgo dJstlntivo 

en algunos nif\os du mujeres que recibieron DFll durante el embarazo. 

(9) 

Fueron Hanson y col s .• 1975. quienes dcscribier"on el sfndromc 
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comp 1 elo. .1unqut~ muchos prndtJGl.tis ;1f cc: t.utos t>Xrw!xt rn: l n \Jl.t!rl> 

a I.i OFll ~•ólo L~ni.H1 ;1J<11H10s Uc l(JS compor1c11L<~S del sindr-om1~ pc.~ro 

no tudm;. ( 1 O) 

l .. 1s c.1r;1clt:r í st iec1s i ne 1 uyt!ll p,,tro11es do .inorm,1 l ldnd1::-: erilneo­

f,1cii1 l n!.;, defectos nn miembros y d~~fl1!ieneia en el crecimiento 

y desarrollo lncluycndo fntP.liqcncia. 1 .. ~~ !!lt:~:".'.j,.::1.:.nc::1s craneotn­
ci11il?S incluyen un puenlt: rio1stJl b,1Jo. pi lc<Jo epic/1ntico. n;1rfY. 

corl.01 corl:<t. hint~rt:olorismo y <H10rm<1lid.ides ncul.trcs como pt.osiu 

o o!Xlrnbismo. lio1:d ;mch.1 con J,1bios prllminc:nlc~s y \'<1ri<ll':f<mus 

r.m ln.s modiciones d1~ la c;1bc?.il y en la form.1 con sutura en cnOCJI !e­

t.e o fontan~I tl rnupl ia. (9} 

Los dP.ff:r.tos en lo:~ mit!mbros son de qrildo vnrinblc o fncluyf?n 

hipoplasia de fal;rnqf!'S di~t.:ilcs y ur1.i· . .; y v;irlacionrn.: Pn pJ icques 

y ,.:format:o9Iifos. (9. ll) El qn1dcJ dn tiof'ic:itmcia mentill hil sido 

de lnvo a modcr.ido en 11lílos con nste ~~Indrome. (•)) 

Reportes subsPcuontes en 1 os Est;idos Un Idos. 1 IH11 ;1t.crra, 

At1strn 1 i .. t Hum.-in i<, h;1n doscr l tu i ndnpcnd i enlr?mento ni nos qua 

prcsnntan parte dn 10:1 r.is9os di snu)rf icos. 

ml•tii.~~r.".:::-".t.c ... l;usmÜLlr:üm1~ntn t;in siqnf ficn.tivnt.; comu lo sr.>n lns 

.iltoractoncs del crecimiento y rlcnrnn·ol ll) que no son consist:cn­

tcmcnto rcqistrndas en ln mayoría do estos rnporLos. (9) 

C.:-Jsf ul lQ;, de Jos fclos expuostos ;1 Dlo'ff muostrnn fWidnncla 

del síndrome. (l,2.6) 

F.n un estudio real izado por Dt1n~ky y col s .• on c:rnada. so 

encontró que Jos nivnles plasm.íticos m•:dlos de DFll y FB ruoron 

sfgnJficdt[v;1mP.ntc mfis alto8 c11 madr·es dt~ ninos rnnlform."ldos que 

r.n J;is mndres de ninos nor·mal<1s. Con OFll hubo un.i cor·rolaclón 

positivn s1qnlficativn entro los nivel<>s pJn~m/1t:lc.:os medios y 

el riesgo de maJ form.:1cfcmes on la dosccndm1~in. l·:sta rul.1c:ión 

se h.1bin demostrado en ostudivs cxperfmont.ilos tm roedores pero 

no habia sido reportado en humrinos. (11. J~) 



- ll -

Estas dosiH mt!di.-1s ;i(t;;1s <~n los nivolos pl;1sm,\Llcos do l.:1 

medlcaclbn duri1ntu ni omborazo nn mndr"~ do ni nos mal formados, 

t!ll nst;1 Hnrio. puP1t1m s11r 11n n"flt>jn dt• ¡,, s1~vPridnrl de lil epilt~p­

:_; 1 .=:1 on o!itd~> macir'e~;. ( 4) 

Se crt~(~ qw_~ et polcnclnl tcrntóqnnn do t.i IW!t c:.;t:{1. rolacion;ido 

con 1,1 produce 1 ó11 tln óxidos dn h ldrocarburos nren;1. lnt!lL1bó l I tos 

lnr.stablos teórlcíununto c:npilCDH do inducir muerte cnlulal" o muta-

ctón por unión covaltmte con mlc:romnlóculHB celul;1rns. 

m>rnp11oslos Hon mot.1bol izndos por J,\ lHIZima t~poxldo hic.Jrol1.1sa. 

qun normnlmnntu o~.;t./1 pn~sent.u on baJns corn:cntrncinnt!S on ol fnt.o. 

Serln do nsper.tr q1Jt~ ¡,, v11riitbllidnd m1 In c•1nticlnd Uo enzima 

rualmont:o m.1nl flnstn. unn función do 1.1 hotoroqont?id;1d yenl:tlcn. 

modlflc.J.r{l },Js <~fcct.08 d<.t l.t DFll :-oul...1u 1m fulu on p,u·Liculur. 

(7.. 5. 13) 

1..1 CBZ. so ha usado por mfts clt" 2~J anos, poro so rcconocn 

como fármaco .mtiopl ll>pt.Jco do prlmnr.i l lrwtt. unicnmnnto un lu 

décnda pasadn. ( lo) 

La nv;i l uac: i ón do l usn dn l il CBZ os comp l i tMdn rinb 1 do ~, quo 

t f Pno un m~t.ibó 1 i to que cr. In en~ to. 11 crióxldo. So h.1 dcmo~::tradu 

quo ust.u mutaból i to t:.icno c1font.os nntlnpi lóptlcos tóxicos y do 

torntoqo~lcldad. (10.22) 

l.n CBZ. que e:-; unn .s1Jslt1nc:ia l ipofi l lcM o insolublo en il{JUil, 

so c11st.rlbuyc t.~n toJidos 1lpofl1 leos como nl corebro y nl higndo: 

adum.~s !·W cJlsLrlbuyo de ni.HHH"il rftpida on el fnl.o, y St! htt dnmostrn­

do quo 1.1 pfmotrnción tran:-;plilcontnrla so nfoct.l°Ja on cuestión 

de horo"ts. Ln CUZ t 1ondo n loca 1 i ;.wr:-rn en o l h 1 qado y on ul rl nón 

fetal. ¡wro nn contrnsto n lo q110 sucndo t~11 los adultos, tlonn 

poca a f 1n1 dad J><"H'n 1 ocal 1 z1irso nn o 1 Cf?robro fo tal. ( 22) 

r~I '/5't. dn la CAZ so uno a protnin<ls y el 2~'t restnnto p(nmnnn­

ce l lt:.ro. So hil nncontrildo quo Ja conccmtntción absoluta <lo cm-: 
no unid., es Himi 1..-ir t!n li1s m1wsLras ~;arHJufnoas matornils y en el 

cordón umbi l lc;1l. (23) 
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1t.1y pocos roportw; do .111nmal i-Hi qm1l!Lic11s ;1sm¡f,HlilS eon CUZ. 

poro nslo PlWdH snr ni rnflnjo del hecho do quo esl.t! mndlcamcmto 

su lm twclm do uno ox tnnso en 1 os iJ 11. I mus l ~> afüm. ( '/) 

En 1 ns pr 1 meros t!SLud 1 os X<! t.n1nqu l l l zalla c~on n!spocto a 

1<1 t:nratoqóncsls. y 1.1 cnz fuó por conslqulm1tt~ XIHJr.!I'ida como 

c!I r:1rm;1co do etoc:ción m1 mu jt~rns quu dese.ut embt1r1tzo o sn encuon­

t.r·,m en ndnd rnpl·oduc:t i v;1. fü;t.;1 .i f i rm.ic iém f~:i ;¡her a f'f!('hítz;1d¡1. 

En l'JBCJ •• Jonm·i Y col s •• en un nst.ucllo íHH!t:dól:l<!O encontraron una 

frncuencia lmpn~~lcm;1nt.n dt~ dt!fet:to~ crilncof<tciales ( l l't), hipo­

plnsia do ur';1s (26'\d y rotraso un el dosarrol lo (20't,); el\ 3!) ninos 

rMcldos t?XJHrnslos prnnatillmnnte .1 CliZ como monotcrilµ{n. El los 

swJioren quo este ft1rmnco p1rndo n~pn!Sontar un rfosqo para ol 

prudt1ctu. (10. l~) 

.Joncs d1•scrlbu la similitud t~11trt! nil'\os r:xpur!Slos pp:natalrnen­

'' CJ\Z y lt1s expuestos ;1 DFll y especulan •iun ni m1?t;1bol lsmo do 

In CBZ y 1;1 PFll 11tr.1vie2~n tm•1 vf.i cnmlJn quo podrtaa oxpl fcilr 

Ja slmi 11 tud r:ntro los dos sindromns. ,,unquc su !>ec¡uJmlent:o cuidil­

doso propon:ion;1 información importfintc sobro nl rlesqo du <!Xposi­

ci6n pn!"lilt.;1 I el CUZ. t!I ílllH:,\flismo do tor<Jldqúrwsls propuesto so-

r::;t..::.:~ f.',.-;,;;;.::.:..;, J.1Lu ~1:1 l.um11'.iu 1:011 pi t!CcJIJt!i ún. l 1 !l J 

l~n lHHt investfqnclón r·tMI t2;1da por lfl l l1~srn;i;1 y col s •• en 

1901. t.?studl.1ndo IJ3 muJert!S epi lépt.ic.1s y sus rnclón ni1cldos. 

obconlró •llHJ h<JY 1111<1 .isuciación t~nt.rn la inCJ«~st:n dn antlconvu1-

~;ivonti!s y ol rot•1rdo tm el creclmlnnt.o lnlr;1uterinu. r~n~ontró 

ni rotnrdo inl.ri!Utnrlno. l.•1 i:ln:unformwin Ct!fal tc<t mcdl.i (standn­

rlzad.1 para la edad CJt!st.wionc1l y ni sexo). de! reciún nacidos 

do m11drcs l.rílt.iHJns con LBZ ?;0);1 fuó <ln '/ mm menos que nn el qrupo 

control Y o 1 d 1 .'1metro mnd i u 1!n m.1dros t.r;1Lild·l~i cm cnmbi rwc lón 

con Fil fuó dn 6 mm meno!; •IUO c~n (!l 9n1pn control. (ll.16) 

Poco dt!Spt1(!S do qtw Hobnrt y Cuibaud reportaron cm 1902. 

Ja 11socloclón nntrn el uso df' .'ü.:ldo v.ilproieo (VP/\). durant:o nl 

1?mbarazo por m11jores con Lrnnstornos convu l s lvo:.; y 1 a ocurrencia 
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en J). c.1s<1s di! espJn,1 biffd.i r.n 60 p,1c:i1•ntPs, .Jonr~s ~.-' col~: .• 

i dent Í f i c,·1rOl1 tl CdSOS dl! <~Sp f 11.t b f f i tJ;t <Hl f1 j i"10S dC" mddn:~S fllJ i l!rlf!S 

tornaron cnz dllriHll.n f?i t!mbiJrif/.O. En l•)•Jo. l.i f"oolJ .lllli Dr-119 /\dml­

nistrnt.ion. <'ti Est.t1do~ llnfdns. reprfft,ffon ¡~.: ._'t1:.;u.s Ju t~spin,l hl t ida 

asoiciarlos ron ~xposit:Jón m.1tcrn<1 .1 en;..~. ( l't) 

m.1dres que tomaron .1nt.lconvuJsiv.1nt.us: ,1 t'.'<15os de espin.i Uifid.1; 

tn?s de ostn.s mactr·1?.s 1t?r:1 h i e ron una comb i rrnc i ón th~ VP/\. DPll u un 

bnr-b i tu rico con CUZ. Resumiendo estos d<tlos con In:.; de oLros 

estudios similares. Hns.-. concluye que f,"1 exposir:ión a t~BZ in útero. 

con unu concurr·cnt~ 1~xposición tt VP.·'· conl lev.1 un rlt!SCJO del L'f, 

<lo prcs1?nt.ar cspin<1 bif(t.Ja. í•:sto 1~s de cdsi 1·3 vccc8 m."l.s. la 

tasa frnpnr.1da. ( 10) 

El VPA cstt1 Indicado 1~n el tr.itamicnLn dn 8.risis convulsi\hJS 

simples y ausencias. CrtJz,1 la pl.,cont.., y .1l~;1nz,, •1ltns conccntrn-

ciunes nn SlHffO del cordón del prodtJctc> i! tón1inn l. J <1 ·1.6 veces 

mó::; alt<1 que en el s1wro m.1tcr·no. Ele croe que esto ns r(•sult.u­

do dr!l dcspl azam ientn de: las pro te i n<Js m.1tern;1s por f1c idus gr.isas 

libres y un-1 captación m:1s ,1vld•1 f!n el cornp•1rtirnlcnto fc..•tal. r:;n 

e:I VPA sn rlio.;t.rfhuf'C en forni.l 1·.·1pid.i •!11 los tnJidos y nst.ft 

proscnle on allils conr:l~ntr•1•:ioncs 1m t.1 sa1111rc. htqado y rir16n. 

y de mancr.1 similar so dlstr·ibu:re en Pt foto debido n 1mr1 r.'1pidn 

pcnf.'..•trac:ión transplaccnt:.,rfn. So flirn cneon tr<HJo caneen trae í oncs 

d1~ VPA m~s elevadas en la placcnt..J y t~n Id silngre obtt1nid.1 cr1 

ui eu1 dún umo111cnl quu l.:t que. sn midió 0f1 s."tntJrc miltnrna. Ln 

rcL.1clón feto-madre se h.i ropnrt.1do rlt~ cntr<:! J .2 .i J con un prome­

dio de l."/.{2) 

La iJ!->Ocinción inici;1l de t!spin.i bifiri.J r:on exposir:llJn al 

\'Pt' 1 n útr?rn ft1ó df!scubi<H·ta duruntn tHl estudio rt.!t.rospcct i vo 

sobr•c la asoci.1r!ión úc cxposlciún a ft1rm.1cos. •111t:inpi lópticos in 

útero y dcfQctos al nnclmienl:o un Lyon-Franci.1. En 1m estudio 

posterior un 1uw cohorte d<? 113 mujeres. tH\ Lyon. se demostró 
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que unir.,¡mpntc (?! )(J'r. tom.1b.1 CBZ. mienti~a:.;; q110 (~¡ .J'1~ti tom.1b.i \.'J>1'\. 

l·:n P.Sl.i.s 1 lJ muje1·cs hubo •i f!d!-:os de Pspinn bf fi.J;i. J tomnb;in 

VP,, y tomaba Cl!Z. t J'/) Otro <!StlH.lio real fz,1rln en :'\rnst:ecd.m. 

por f,fndhout )' [•lniditrdf. 8\lSttmt:ú !ns d,Jl08 fr,J11Cf~SCS en C:Uitnto 

al VP1\. t l'/, lU} 

El centro Ú<! control de enfermedades. en Est;1dos tinicios. 

nctuulmentn calcula entre l-2t. el rif1sqo de c:-;pin11 blfid,·1 en la 

dnscendnncia deo mujeres t'""!Xpuest:.:-1s. l•:ste defecto puede ~f!r Jdcntl­

fici1dO tempr•1no r:r1 el S<?qtJndo tr·jrnestrc. con la dcterminar.iún 

de .:ilfnfctoprotcín;i.s. (2.3.6.10.ll) 

La trlmet..,tiona {1'i'10) y ltt Pdr.it1·imctad1ona !'>t! 11til izun en 

el trütélmient·.o de la epi lcpsi.J de r.ipo pcquct'io mnL se distribt."/n 

uni formt~m,,~nle en el cuerpo y ,,f1!ct .. ,n <1 los f~ct·or·,-•s <ie eorn1ulnc:i6n 

dependientes de \•íL.1mina K y l,1 ¡:1~rmenbi 1 idud de la mcmbr.1n.i celu­

lar. Debido a su pCJtcncial Ler•1tóqcno mnyor qun el de otros nnti­

convulsiv.-intcs. m-;U1 contraindicu.<lo el tJSO dn esl\JS ;1genlo8 Jurante 

el cmburnzo. (/) 

Gorman y cnls .• f!rl 1971. sugirieron que lu T:010 es un teratóqc­

Cll~:..::-i '''"'~:~:.;.,.t, 011 2 mujcn.!s qutcnc:.-> tu•.11~ron ~1 cmbnr-nzos 

que final [~aron en 11borLos o con productc;s con .-rnom.1i f;is. mit.mtras 

tomaban el mcdicamcnll~; e.st.1s mujeres postnriormenl:c tuvieron 

productos 11ormalt~S despuús de suspend<?r la mcdicaci6n. ( l')) 

Germiln reportó un nirio con u11 ff.1 dt! no. impedimento en el 

~ 1 nb!n. :?!tc·r·:i:.:ic~:c::; • .. :i:;uutcs. p;¡..:;nt.l..: r .. ..1:-.<11 1:11rlo y dncho. pli.cque 

cpic.-'intic.:o. ccj.-1:; en forma df~ \.', pi it:oquc simio :.- p(•rdidn del con-

dueto auditivo bi l.1Le¡·nl. ( 19) Otros investiqudorcs tl.in repor-

tado h.11 l:i;~qos si mi lnres y ad1rn1.:ts ;rnomal f.1s cardiolc.1s. de pal.idar 

y qcnit:ourin.H·i.-i.s nn 1;1 dcscendcncicl f!Xpucsta .::i TMO sola o nn 

combina1:iót1 GCHl otros ;mticonvulsivilntcs. ,,l<Junos •1ir1os Pxpucstos 

in útero oi TMO h.111 munr·to c.:n el periodo nr.!nnfltcJl con scver1ts <inomil-

1 lns en 

c:ardiuca. 

eso fago 

.1tn~si.1 v.-1lvult1r 

cor.1zón (transposición. 

y tctr.-lloqt.1 do Fnllot:). 

hipoplnsla 

•J<!?l i tour i -

nnri;1s (iHJscnci.1 de ri1i<m y uretcr). qastrointc::::tinalcs y es<tuc-
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l•'.I sindrome d<? J,, l'MO pw~dn ;1p,1recer en el 69't dü los l't~tos 

Pxp1,cstos. Es: por esto que la 'l'MO no es ut:l I iz;1da en t~mb,1r1lZiHins 

o en mujeres en cd,,d rr.produc:t i va. (J. l l) 

En un esllHiio multicúntrico. desarr·otlddo en ll instituciones 

en J;1pón. N.ik.mt~ y cols .. en l'JílB. cncontrnron una incidencia 

vas y sin mcd 1 e.te i <m durantn <~ l cmbar.1;1.0 ( 1. 0'.f.) • .:;equ idas do madres 

con crisis pero sin medlr.,1ciún (?.6%), lu<?go las que cst1Jvicron 

sin crisis pt.•ro con mcdicnmenlos (11.~)~\;) y quil'nt?S tcnlan crisis 

y mr.dlcaci6n ( 12. '/'t). 1.H di ferenci., m1 la incidencia de mal form;1-

cioncs entro lns pncieritns trat;¡das y no t:ratadas es qrnndf! en 

cstr? estudio. 8in cmbnrqo, lds pacientes del último grupo. tentnn 

epilepsia Stwcra. Los: .rntorcs concluyeron. por lo tnnto. que 

In incidcnci.:l de maltormacioncs conq:ónít.as m<1}'ut·es roflcj.1 la 

severidad de 1~ epilepsia. (5. 12.20} 

La mnyorta do los mnlformncionca fueron fisuras filcinlcs 

y defectos cardiacos asocindos con el uso dn TMO. FB, PRM, fcnctu­

ridc y acetnzolamina mientras que tos efectos de ln o¡.~11 y CBZ 

no tuvie1·on niveles significativos. (5, 12, 20) 

En el llospitnl de Ginecología y ObsLéLricia Luis CnsLclazo 

,\ynla. del Instituto ('1exic.:mo del Scquro Social, se ntienden paclcn 

tes con cmb;-1razos normales y también con embarazos asocic=tdos n 

diversas patologias que lo pueden compl lc<:1r. 

F.n ol ano de 1991 se rt!Qistruron un total de 19,816 nacl-

mientes. en nuestro hospilc1l. En vista de que en los 1'Jlt.imos 

af\os so ha reportado fm vnrlos estudios, que la ingestión de f/1rma­

cos como el VPA. DFll. TMO y cnz. so rclncionnn con una ín:•cucn­

cia clcvudn de nnomnll.1s conqénitos en los productos. si estos 

son ingeridos durante el nmb;ir<lzo. 

El conocimiento de In epi lopsin y ol cmbnrnzo. nst como las 
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.1tten1iltivns en t~l tr.ito\mitmlo, son de c11·.in interós. Y•l que l11s 

crisis convulslv;is y el riesqo de nnom.-il (.:is en la dest.:endcncia 

pueden convertir ol emb.:.u·•1~0 en t111 s<'rio problema para c.!l obstctril. 
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OIUETlVOS 

1\ la luz de este conncimlenl:.o y en vist<1 du llUü en l'SlP hosµItnl 

st? ;1Lim1dm1 p.-tclenlr.s con c~mb.1ra:1.os ;1socittdos .1 c:pi lcpsia. <!S 

n<~CC!Silrio conoc;er J,1 frccwmcl.t dí' rn;1! forr'l,Jcfonc~ conqénil.1~ en 

J;i desccndcnci.1 de! l?stas p.:tG i enLeB. p.1r.1 v.1 lorar mds eslrcchamLmtH 

ni m;innjo de nst~d pntolo(1In en el t:mbar.1zo. 

Por lo anterior. t~l objc~tivo do 0st;1 revisión. es conoc:nr 

lil frecuencia de anomalias c:onqénltas 11n productos de m.1dres cpi-

11:-pt.icus con Lr.1tamicnto .inticunvulsivo dur.inte nl embarazo. 

M."\l'Eilllll. Y METODOS 

P.~rn nJt_•tHl'.!.ílt' cstn objut-.iv~>. se l"•!dl iz•'> un estudio observacio­

nal y rotrosp(?Ctivo parci•1l; r·cvisnndo los expedientes el fnicos 

.:ic las rmclcntes Gon epilepsia .,. cmbarozn. que se atendieron en 

el servicio de Medicini-\ rnt.crrrn d(~l llo.spítal Luis Castnlmt.o ,,yala~ 

durnntc el .:uio de 1991. Posteriormente se cit.ffrJn n l<lS madrn.s 

y 11 sus productos pnru rotll fz,ir 1mn oxploración en busc~ de anomn­

licls que pudiesen haber pils.,cto dcsilpcrcibidas nntcriormcnt:u. 

En la revisi6n de Jos r.>xpr-rlicntes se G.:.lpL~ib.:in los siyuienLes 

datos: 

- IMad. 

- ocupación. 

- /\ntcccdcntcs her·edltnrios de epi lepsin o .:1nomal las ':onqénitns. 

11~5tu1 id ú'ostUt.ric;t. 

- fnicio de la epilepsia. 

- Tr;Jt;1micnto anticonvulsivanto duri1nto la concepc;ión. 

Tratamiento anticonvulsivantc durante el 1.'.!mbarilzo. 

- Frecuencia de crisis convulsivas durante! Ja qesL.1clón. 

- RcstJltado porir1dlal. 

Pre sene í .1 du anom.1 l í c1S conqún í t•1s y do quó t. i f''J. 

Dur.into J.1 cxplor.,.;ión d1! los productos. di momento do la 
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cnnsu l ta posterior se i nvnstlqilbn ol cstc.1do de sn 1 ud actual do 

los mismos. y la prcscncln de ,,nomnli;1s no dctcctnd<ts al momento 

del nacimiento. 

gs importnntc set1alnr. que la primera exploración de los 

productos. nl momento riel naclmicnlo.. fuó real izmta d•.! mnner;i 

rutinaria por médicos Pndlntras adscritos nl scrvlc:"io de Pediat:r1n 

de nuestro hosp l tul . La revisión en la consulta posterior fué 

rcnlizadn por La misma persona y pertcnecicnto il el servicio de 

obst:étricia. 

Los d.:itos obteni<!os fueron rcgistrndos en un•1 hoja de cnpt.~·· 

ción disonada espcciillmente pura este estudio. 

Los critnrlos de inclusión en el estudio fueron: 

- Pnclcntes con antecedente de epilepsia o bien cpilcpsin diagn6s­

ttcadu durantt.? ol cmbürazo mcdt.1ntc EEC. 

- Se ínciuycron todus lns pacientes. in<lupendicntcmentc de su 

edad. 

Los criterios de no inclusión fueron: 

- Pacientes con crisis convulsivas de otra etiologfi1 (traumatismo 

cr.1neo-cnccfál ico. cisticcr,.:osis. tumores cte.). 

rac1nntcs con epi lop~ld y cmb.ird~O y alguna otro putoJoqia agre­

da (hipotiroidismo. car·diopntfn.) 

Los r.rltcrios de exclusión fuoron: 

- Pttcientcs a J,1s cuales no fué posible hacer un seguimiento. 

porque no conlinuilron el control prcnatul y no finalizaron su 

cmbil:rnzo en este hospitnl. 
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HEsu1.;rnoos 

Ournnt:c el perlado de estudio. so encontraron un total de 

32 pacientes que cumpl[an los requi .;;ltos nntus mencionados. 

No se incluyoron 5 pacientes por presentar crisis convulsi­

vas de otra etiologin ( cisticercosis 2. truu:-nntismo crnneo-encefú-

1 ico 2. tumor int;r.ncrnncñl l). Tnmbif?n se excluyeron 2 pacientes 

por prcscnt.:ir. adcm:rn de la epi lcpsin. otra patologla ngrcgnda 

(hipotiroidismo l. cardiopattn l). 

Se estudiaron 32 pacientes y sus 32 productos. 

de edad de las pnc..:hmtcs fuó du 27. 5 •1nos; con un 

El promedio 

límite do 20 

y 37 anos. Los grupos <.le edad fueron como se muP.st.rR en ln fi<JUr<'l 

l. 

De lé1s 32 pacientes. 19 se dedicaban a labores en su hogar 

y las restantes 13 eran trabajadoras (ninguno de los empleos traba­

jados constitulan un factor do rles110 para anomallas en los produc­

tos). l'igurn 2. 

Entre las 32 pacientes. 4 tcnian antecedentes hereditarios 

positivos pura cpilepsla y ninguna tenia nntccedcntcs positivos 

pnra anomalins congénitas. F1guru 3. 

El tratnmiento anticonvulsiv.1ntc durante la concepción fué 

trimestre y el resto del embarílzo fuó como s<~ presenta en las 

figurns 5 y 6 respéctivumcntc. 

Es importante ser.alar las semanas de gestación de los embara­

zos. al momento de la primera consultn en el servicio de Medicina 

Interna. Durante el primer trimestre de la gestación fueron copta­

dns 5 p;icientes. 23 durante el segundo trimestre y '1 durante el 

tercer trimestre del cmbnrazo. El limite de edad gestacional 

fuó de 6 y 32 semanas. Figura 7. 
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En cstus 32 pncicntcs !ie presentaron ·¡ partos con productos 

pretérmino (1 producto no v1ab1c de 25 semanas). Y /.5 pnrtos con 

producto!:~ de término. 

Hubo un tot;il do 30 productos vivos nl naclmionto y 2 abitas. 

Uno de: c:.;tos. f11/• '-·~m~~~':..!c:--,;;:.!,;;. Je un cuadro de st,1tu~ epiléptico 

en lu mndre .:i lns 2~ !-;emanil::> de qestcJc ión y el otro fué un obi to 

do causn incxpl lcublc a las 33 scm.:rn.1s de gestación. Figurn O. 

La pncicntn que presentó stntus epiléptico no llevó tratamien­

to nnticonvulslvantc durante lil gestación y fué c.:iptada en el 

servicio cJ las lO scmanos do gcstnción, fnici.indose tratnmir.nto 

a baso do DFH-CGZ-1-~B. Lu paciente no l lcvó ndccuadamcnto el t.rn­

tamicriLo. 

La otra paciente cuyo producto falleció estaba siendo manejada 

con CllZ. durante la concepción y todo el cmbnrazo. No presentó 

crisis convulsivas duruntl~ eJ mismo y se le di<lgnóstico la muerto 

del producto a las 33 semanas do gestación. No se encontró nlnqunn 

cnusa que pudiosc cxpl icar lü muerto dHI prru·'!.·.!~t::-. 

P.s importunlc Sí::Hidlé!r que ninguno de estos dos productos 

tuvieron anomal1as congénitas aparentes y n ninguno de los dos 

se les reali:ló autopsia o estudio histopatológico. 

En Los 32 productos hubo 3 que prcscntnrnn ;rnoma.11.o.:::: conq{JJ1¡­

tas. y de estos dos fueron detectados nl momento del nHcimlenlo 

y el ot:ro por su médico fnmi1 l.lr. Figura 9. 

Se encontró tJn producto con tórnx cxcav.ido y dismorfismo 

fncinl. L.1 madre recibió tratamiento durante In concnpción con 

VP1' y posteriormente se cnmbio .i OF'Jf-CU%. durnntc el segundo tri­

mestre. por presont.1r crisis convul.stv.1s de dJ f1ci l control. 

Esta pacf nnto tenia anlr.ccdnnt:es hored l tar ios positivos Pilrit epi -

l<~psin. 

Otro producto pn~sr•ntó hcmi lal J.-1 Uu nnLnbra~o derecho con 
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.wscncia de rudio e hipoplasi .. _i de d~dos dt.! mar:os. L,, m01dro recibió 

L1·.:J.tarni0nto nnticonvulsivant:c durantu la conc~pci.ón y todo el 

nmb;irnzo a base de VP1\. St? m•mtuvu sin crisis convl1l:.;iv;ff; durante 

todo ul cmb<ird:t.O y no l:t~n i a L\ril.t:cedtmto.s hercd i t.1r 1os pos i l i"o~ 

parn epi lcpsia. 

El otro producto prt~scntu Ui~111ut i·i~tu\1 

Jmpl ia. La m;u-Jre n~cibló Lratnmiento dur~mto la concepción y 

el primer trimestre con Dl•'IL Postcriormtrntc. en el scqundo trimes­

tre se cambió a CBZ pol· dcsic\ón dol mf!di1:0 trnt;intc. So mantuvo 

sin crisis durante todo el cmbnnizo. r:stcl pacl<mtc- teni .. 1 nntccn­

dcntcs h~rcditarios positivos paril epilepsia. 

t;;n resumen en los J productos cnn nntJmal las congónl tas. 7. 

de las madres rcc::ibicro11. durante ln com.·e:pción ~" el primer trimes­

tre, VPA; y tn otr.:l p•u!lcntc nwibió cluranto la concepción y el 

primer trlm~stre, IWH y dos pnc Lentes tt·~n i~1n antect~dontcs heredl ta­

rios positivos p.1rc1 epi lcpstn. 

Cnbo !"it~Oalnr. que no se encontró ninqun<1 w1cicnte que no 
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CONCLUSIONES 

- En lo mujer eptlópticu. fllJI? dc.?scil cmb<Jrazo. si no hiln aparoci­

C['isis convulsivns dur;intc un lnnJo tiempo (l aJ'\o). dcbnrln 

convulsiva . 

. - Si no tliln aµilrocido convulxioncs dur.,nto un larqo periodo 

do tiempo con medicación y tampoco sln cllu untes de iniciur­

sc la gestación, es muy probable quo el embarazo no pr~snnte 

problemas. Sin embnrgo si h•lY crisis convulsivas, el trata­

miento durante el embarazo scr:1 csenclnl. 

- Se dcbl~ll tomar prccuucionos µara proteger il 1~1 pncicnto duran­

te ol periodo do prueba sin medicación. 

- Ningún f.lrmnco es pcrfcetumcntc scquro. 

- F.n pacientes epilépticas uctivas. el riesgo de crisis convul­

sivas supera el riesgo de tcrutoqéncsis por nntlconvubilV'<m­

tes. 

- Es importante informnr <l ln paciente. asi como u su familia 

ncerca de su onfcrmodad. d1.?sd<~ c:l momento mismo en que se 

tenga el diaqnóstico. o insistir en la disciplina que debe 

1 lcvnr. para q\Je cuando la pncionto desee el embarazo estó 

cntcrndn de lLl ~robnblc evolución que tcndr!J. y tenga menos 

riesgos tanto el la como el producto. 

'l . - Lns cmbilrazadns con transtornos npi lépticos nct.1vos deben 

ser trntndas con In dosis efic.:iz mós baja de DFH o CBZ. So 

dcbcr.:'I lntontnr usar sólo un f.lrmnco. Se- deben cunnt l ficar 

l<ls concentraciones tcrnpóutic.1s cndn 2 n .1 semanas. 

8 - La TMO y el VPA cstnn contrajndicados duranto el embarazo. 
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Una ve~ qUti so det.octe a urrn p.1citml.t:< ct>1l ~~ri:-.is eo1wulsiv.1s 

y quo <~stü ümb.1r.t/.iH.in. Je sor posibln ::e l lt~vnr.l un rngl:-;lro 

munsuill en dondn so onoto el típo y fr·pc11crH:i.1 do l1ts crisis 

<ieterminrwión nwnsual de nivoles sórico"> y, du sor nnc<~snr-io. 

hilbr.i. <ttJt~ ;ictunl izar los l!Xamnnes bf1sicos de l~1JJoratorio 

y rc>nli:lar nuevos estudios rlu olt?ctrc1fislolnqia y dn lmaqrm, 

10. - Se doborfa rccom0.ndar <'l est..1~• p;1cit!ntús do 1·ü.1l l;1,ar una pli:t­

nc.ición del cmbilr11zo •• 1cor1s':O!j.1da p<1r nl nbstét1·t1 o inlt?rnist:a 

o ncuroloqo; o bien ser doriv.1da n un cmitro <lontlo se i levo 

el manojo dn t:istu t:ipo de pncient:n. en cu.1nlo su dl;ignósti­

quo ol cmbar.1zo. parrl ~u valordción. ajusto o c;1mbio do la 

medicación. 

IJ.- El sctJuimitmto postpilrt<> debo incluir \.'1tlor;1cior1cs del produc­

Lo por p.irtu dol servicio do qnnót:lcn y pndlntrf.a. 

12. - ,\ un.:i p.ic:lente epi lóptic.\ quf: proqunt:a sobro t:l emb.irnzo, 

so lo debo inforrnnr· •rno o 1 r 1 o:-:;go d•? mn l formac 1 o nos y retraso 

mcnt.tl os ol dobln que nl e.Jo ln rmblncJón qon1•rnJ. Sin cmbo:lr­

Qo. l., ooslhi 1 Id"''~·~~.! '.:~ne:- t.;.;; h~Ju 11vH11r1i c.s n1c.1yor t101 CJO't.. 

13.- r:n esta rovlslón. por el tt1mano pcqueno de la munstrn. no 

pudt•mos concluir. quo l .1s ilnomil l t ns fueron rcsu 1 tndo de 1 u 

mod i c•w i f,n, ~·.:t qun .".ldcm.~rn <~.st.-is pm; ion tos t.ontnn antt!ccdontcs 

hon .. di tnrlos posl ti vos µ.1r.1 t.•pJ lepsia y pnrmnnccc la dud;, 

si nstus unornalt•1s f111u.::,. .. n ?nhc:-r!nt:c:.: ü :.-. uµilttµ!iic:t m1!imn 

o <1 ul trntamit:mt:o .uit:iconvulslvo dur.i11to ni <~mbiirnzo. 

}$1J'l< 'fr.~,4 

SAL!~ _. ~ª 
H llrBE 
~1.mnu 
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