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RESUMEN

Las drogas anticonvulsivas ltomadas por ias mujeres. epilépticas embarazadas son
conogidas como teratdgenos humanos (6-12). La leratogenicidad puede expresarse asi mismo
como una maltormacion visible al nacimiento de diferente magnitud, desde malformaciones

.mayores hasta malformaciones menoresque incluyen sindromes dismérficos atribuidos a
anticonvulsivos especificos utilizados por ias mujeres embarazadas con epiepsia (6-11,13-
18). La teratogenicidad de las drogas antiepilépticas también se puede expresar como una
anormalidad funcional del cerebro, la cual se manifiesta en la infancia y la nifiez con

alteraciones del neurodesarrollo e inteligencia {13,38-46, 49).

En el presente estudio se realizd |a evaluacidn del neurodesarrollo de los hijos de madres
epilépticas pertenecientes a un programa de seguimiento pediatrico hasta los 2 afios de edad,
asi mismo se evaluaron las caracteristicas al nacimiento y evaluacién del desarrolto fisico

hasta los 2 afos.

Se estudiaron en total 75 pacientes hijos de madre epiléptica. Se detectd una frecuencia
proporcional de .08 de pacientes con retrasec en el crecimiento intrauterino y una proporcion de
.15 de pacientes con perimetro cefalico por debajo de la percentila 10, con tendencia a

normalizarse en el primer afo de vida. Se encontrd una frecuencia de dismorfias menores de



.09 sin detectarse dismorfias mayores. En ta valoracion neuroldgica de Amiel Tison se
encontrd una proporcién de .43 de pacientes con alteracidn en el transcurso del primer afo de
edad, con tendencia a la normalizacidn en la mayoria de los pacientes hacia los 2 afics de
edad. En la valoracion neuroconductual del lactante la frecuencia de alteraciones en el primer
afio fué de .13 con normalizacion hacia los 2 afos de edad en casi el total de los pacientes.
No se encontrd diferencia significativa entre pacientes expuestos y no expuestos a drogas
anticonvulsivas en éstas 2 valoraciones. La valoracion psicoldgica de Bayley se reportd
anormal en proporcién ds .10 para la prueba psicomotriz y .12 para la prueba mental, Se
encontrd una frecuencia de retraso en el lenguaje de .15, Tanto en la prueba mental de Bayley
como en la evaluacién del lenguaje el grupo de pacientes no expuesto a anticonvulsivos fué el

mas afectado, con una diferencia significativa.



INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas frecuentes durante la gestacion
con reportes de 0.5-1% en mujeres en edad reproductiva (1-4). Sin embargo, mas del 90% de
mujeres epilépticas bajo tratamiento con drogas anticonvulsivas pueden esperar resultados

maternos y neonatales favorables (5).

Las drogas anticonvulsivas tomadas por las mujeres embarazadas son conocidas como
teratdgenos humanos (6-12). La teratogenicidad puede expresarse asi mismo como una
malformacion visible al nacimiento de diferente magnitud, desde malformaciones mayores
tales como defectos de cierre de tubo neural, enfermedades cardiacas congeénitas, labio y
paladar hendido e hipospadias, todas ellas asociadas con los principales anticonvulsivos
conocidos y ulilizados en el embarazo (11), hasta malformaciones menores que incluyen
sindromes dismorficos atribuidos a anticonvulsivos especificos utilizades como monoterapia

en mujeres embarazadas con epilepsia {6-11,13-18).

De ésta manera se ha propuesto por varios autores sindromes para cada droga
anticonvulsiva. El sindrome fetal a hidantoina fué el primero en describirse e incluye

principaimente alleraciones craneofaciales y de extremidades, principalmente superiores



(7,13.19). Efectos controvertidos mencionados son retraso en el crecimiento intrauterino y en

¢l desrrollo psicomotor entre los mas importantes {20).

Tambien se ha propuesto un sindrome fetal por fenobarbital que incluye malformaciones
esqueléticas periféricas y faciales similares a ias descritas para fenitoina (17,21), asi como
posible relraso en el desarrollo posterior (22). Adicionaimente,el uso de fencobarbital puede

producir sintomas de supresidn por barbituricos al nacimiento (23).

tubo neural dependiendo de la dosis (24, 28). Los defectos cardiacos, hendiduras orofaciales y
anomalias genitourinarias lienen una frecuencia incierta (25). Otras malformaciones menores

inctuyen las craneotaciales descritas para fenitoina y otras mas (14,26,27).

La exposicidn in utero a carbamazepina aumenta el riesgo de defectos del tubo neural en
0.5-1% (29-30). Se ha descrito un patrén de malformaciones menores similares al visto con

fenitoina, incluyendo microcefalia y retraso en ef desarrollo (16,29-31).

La incidencia de malformaciones congénilas en descendientes de madres que toman
drogas anticonvulsivas va de un rango de 4-11%, incrementandose el riesgo con el uso de

paotiterapia (3.11.28,32-37).

La teratogenicidad de las drogas antiepiiépticas también se puede expresar como una

anormalidad funcional det cerebro, la cual se manifiesta en la infancia y ta nifez con



alteraciones del neurodesarrollo & inteligencia. Retraso en el desarrolio mental y motor,
inteligencia subnormal y pardlisis cerebral se han observado frecuentemente en nifos

expuestos in utero a drogas antiepilépticas (38,39).

Se ha estudiado por algunos autores el riesgo de factores genéticos, neurobiologicos
leratogénicos y psicosociales en el neurodesarrollo de hijos de madres epilépticas. Se
observaron puntuaciones mas bajas en un largo numero de pruebas psicoldgicas en los nifios
expuestos in utero a drogas anticonvulsivas con respecto a sus controles, no se observd
diferencia en e! grupo de nifios de madres epilépticas sin fratamiento ni en los hijos de padres
epilépticos con respecto a sus controles, La exposicion a politerapia también tuvo mas efecto
deletereo en las pruebas. las cuales incluyeron escalas de madurez mental habilidad
psicolingliistica, escala de inteligencia, percepcion visual y escala motora(40,41). Los mismos
autores encontraron en un estudio posterior con grupos de nifios expuestos a un solo farmaco
{fenitoina, fenobarbital & acido valproico), que los expuestos a acido valproico fueron los mas
comprometidos con respecto a disfuncion cerebral tanto al nacimiento como en el seguimiento

a largo plazo(42).

Otros autores mencionan igualmente multiples alteraciones intelectuales y psicimotoras en
los nifios expuestos in utero a las drogas mencionads, las cuales tienden a normalizarse entre

el cuarto y quinto aflo de vida (13,43,44).



En Mexico solo hay un estudio conocido sobre el neurodesarrollc de los hijos de madre
epiléptica el cual se realizd en el primer afo de vida (49), encontrando alteraciones en Amiel
Tison en propercion de .08 de los pacientes hasta 1os 6 meses y .07 hasta el afio de edad.
Reporté alteraciones en la valoracion neuroconductual hasta en .11. La valoracion psicolagica
se realizd en pocos pacientes de la muestra y la valoracidn de potenciales evocados reporta

alteraciones en proporcion de .04 de los pacientes evaluados.

En el presente estudio se realiza un anilisis de las alteraciones preseniadas en el
desarrollo neurologico y psicotdgico de hijos de madres epilépticas en los dos primeros afos
de vida, los cuales fueron evaluados en el Departamento de Seguimiento Pediatrico y en el
Departamento de Neurologia Perinatal del Instituto Nacional de Perinatologla, utitizando para
ello varias escalas de evaluacién del neurodesarrolio e inteligencia, las cuales se aplican en
forma habitual a todos los nifios pertenecientes al Programa de seguimiente pediatrico(45-48).
Asi mismo se evalud el crecimiento y desarrollo fisico en el servicio de Crecimiento y

desarrollo en los dos primeros aflos de vida,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente existen maltiptes interrogantes sobre la asociacidn de epilepsia y embarazo y
en particular la repercusion de la epilepsia y su tratamiento sobre el fetlo y sohbre el

neurodesarrollo posterior al nacimiento en hijos de madres con epilepsia.

En México existen pocos estudios al respecto (49) por lo que surge la necesidad de evaluar
objetivamente los efectos de ésta asociacion y contribuir al conocimiento y mejor control en

ésle grupo de pacientes,



JUSTIFICACION

En nuestro medio adn no se conoce con certeza el efecto de |2 epilepsia y su tratamiento
en mujeres embarazadas sobre el crecimiento y neurodesarrcllo de los nifios expuestos in

utero a drogas anticonvulsivas y a |a epilepsia materna per se.

OBJETIVO

Evaluar el desarrollo neuropsicologico y antropométrico en los dos primeros afos de vida
en nifios hijos de madres epilépticas detectadas y tratadas multidisciplinariamente en el

Instituto Naciona! de Perinaiologia.



CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Replicativo

No experimental
Prospectivo
Longitudinal

Estudio de poblacion

Descriptivo
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MATERIAL Y METODOS

POBLACION:

Todos los hijos de madres epilépticas nacidos en el instituto Nacional de Perinatologia.

MUESTRA:
Los hijos de madres epilépticas que pertenecen al Programa de Seguimiento Pediatrico del

Instituto Nacional de Perinatologia y que tengan seguimiento regular por lo menos hasta los

dos afos de edad.

SELECCION DE PACIENTES.

CRITERIOS DE INCLUSION:

« Ser hijo de madre con diagndstico de eplepsia establecido en la clinica de

epilepsia del Instituto Nacional de Perinatologia.
+ Haber nacido en e Instituto Nacional de Perinatologia.

+ Pertenecer al Programa de Seguimiento Pediatrico del Institulo Nacional de

Perinatolo gia.

» Tener valoracion regular por todos los servicios que componen el Departamento

de Seguimiento Pediatrico hasta los dos afos de edad.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

+ Nifos hijos de madres con enfermedad cromosdmica o sindrome genético no

asociado a epilepsia y su tratamiento.

« Nifios con antecedente de exposicidn in utero a farmacos no antiepilépticos o

enfermedades potencialmente teratdégenas.

« Portadores de enfermedades neuroldgicas especificas no relacionadas con

epilepsia o su tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

+ Falta a la consulta de seguimiento pediatrico hasta los dos afos de edad.

+ Falta de aceptacion de las conductas wrapeut'cas recomendadas.

VARIABLES:
18 DEPENDIENTES: Hijos de madres epilépticas en el programa de Seguimiento

Pediatrico hasta los 2 afios de edad.

[DEPENDIENTES: Malformaciones congenitas, Somatometria alterada al

nacimiento, Transtornos del crecimiento fisico, Transtornos del neurodesarrollo.
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PRUEBAS DE EVALUACION REALIZADAS.
1. EXAMENES CLINICOS DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA:

A} Exploracién neuroldgica de Amiel-Tisén hasta el primer afio de vida{45).
B) Exploracion neurolégica de |a Clinica Mayo de 12 a 24meses de edad (48)

C) Valoracion neuroconductual del lactante hasta los 24 meses de edad de acuerdo

a los estudios realizados por Benavides(47).

D) Escala de desarrollo mentat y motor de Bayley hasta los 24 meses de edad(45).

Nota: Todas ias valoraciones neurgldgicas se realizan tormando como base en los prematuros

la edad corregida de 37 semanas de gestacion.

2. EXAMEN ANTRCPOMETRICO.
A} Peso
B} Talla
C) Perimetro cefilico
3. ESTUDIOS PARACLINICOS,
A} Polenciales evocados del tallo cerebral.

B) Efectroencefalografia neonatal
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DEFINICIONES OPERACIONALES

' EXPLORACION NEUROLOGICA DE AMIEL-TISON:
Normal:l Todos los reactivos aprobados(54 reactivos)
Anormal: Uno o mas reactivos alterados
VALORACION NEUROCONDUCTUAL DEL LACTANTE:
Normal: 9 a 10 reactivos presentes
Retrasado: 8 reaclivus presenies 0 normaies
Alterado: Menos de 7 reactivos normales

Esta valoracion incluye 60 conducias divididas en 6 cortes de edad e incluye todas las

areas de! desarrollo.
VALORACION PSICOLOGICA DE BAYLEY:
Evalua la conducta mental y motriz de los nifios entre los 2 y 30 meses de edad corregida.
Nermal: Puntaje iguat o mayor a 84
Anormal: Puntaje menor a 84
CRECIMIENTO Y ANTROPOMETRIA:

Normal: Media para la edad +/- 2DE para la edad. (Tablas percentilares Dr. Marco Pefiuela)

Ancrmal: Mas de 2 DE de |la media para la edad.
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PROCEDIMIENTO: Se captaron en total 100 pacientes con diagnostico de hijo de madre
epiléptica con seguimiento pediatrico y de Neurologia hasta Jos 2 afios de edad. de los cuales
se eliminaron 25 pacientes por falta repetida a la consulla. Se captaron los antecedentes
perinatales de la historia clinica del recién nacido y los datos de el crecimiento fisico vy

neurodesarrollo se caplaron en la consulta de Seguimiento Pediatrico y Neurologia.

ANALISIS ESTADISTICO:  Una vez captada la informacidn se realizd un banco de datos en
el programa Statgraphics 6.0, Se realizd inicialmente un analisis descriplivo de todas las
variables del estudio que se presentaron en forma de promedios, maximo, minimo y
derivacidn estandar en las variables continuas y en forma de nimerc y proporcion en las
variables dicotdémicas, tanto para las variables perinatales como para las del desarrollo fisico v

neurologico.

Posteriormente se agruparon y se compararon los pacientes de acuerdo a normalidad y
anormalidad en las pruebas de! neurodesarrollo en el primer 2fio y a los 2 afios de edad.
También se agruparon y se compararon de acuerde a exposicion y no exposicion in utero a
drogas anticonvulsivas y ta repercusion sobre las pruebas det neurodesarrollo. Finalmente se
agruparon 10s pacientes expuestos in utero a drogas anticonvuisivas por subgrupos de las 3
principales drogas ulilizadas por las madres y se compararon entre si de acuerdo a su

repercusion en ias pruebas ya mencionadas.

La comparacion de variables se realizé utilizando Chi2 y Diferencia de proporciones.
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RESULTADOS

En total se estudiaron 75 pacientes hijos de madre epiléptica con evaluacidn del
neurodesarrollo hasta los 2 afos de edad, de los cuates 34 (.45) fueron del sexo masculino y
41 (.55) del sexo femenino. Un total de 67pacientes (.89) estuvieron expuestos in utero a
drogas anticunvulsivas y 8 (.11) no fueron expuestos. De los 67 pacientes expuestos in utero,
50 (.75) estuvieron expuestos a monoterapia y 17 (.25) fueron expuestos a mas de una droga,
Las drogas anticonvulsivas mas utilizadas fueron por orden de frecuencia; carbamazepina
(CMZ} con proporcidn de .46, difenilnidantoina (DFH) .31, acido valproico (AVP) .12,

clonazepam .05, fenobarbital .04, primidona .01 y bromazepam .01.

El peso de los pacientes al nacimiento fué en promedio de 3040.48 gr con minima de 900

gr. maxima 3875 gr y DE ded84.4 gr.
La talla promedic fué de 49cm con minima de 36 y maxima de 55cm, con DE de 2.9cm.

El perimetro cefalico promedio fué de 33.7cm con minima de 25 y maxima de 37 con DE de

1.84cm., se detectaron 11 pacientes de término con perimetro cefalico por debajo de la

percentila 10.

La edad gestacional promedio fué de 39.6 semanas de gestacién con minima de 27.5 y

maxima de 42, 6semanas de gestacion con DE de |4 4dias,
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La clasificacién peso/edad gestacional al nacimiento se distribuyd de la siguiente manera:
60 pacientes (.B1) de término eutréficos, 3 {.04) de término hipotraficos, 4 (.05} de término
hipertrdficos, 1 (.01) de pretérmino eutréfico, 3 {.04) de pretérmino hipotréficos v 4 (.05) de

postérmino eutréficos

El Apgar al minuto fué >6=7 en 66 pacientes (.88) y <7 en 9 (.12) . El Apgar a los 5min fue

>0=7 en 74pacientes ((99) y < a 7 en | solo paciente {.01).

La estancia promedio fué de 3.6 dias con minima de 1 y maxima de 60con DE de 7.3dias.

Un total de 20 pacientes {.27) tuvieron al menos un diagnostico agregado al nacimiento que
incluyé: Sindrome de adaptacion pulmonar en 3 pacientes, Taquipnéa transitoria de! recién
nacido en 3 pacientes, Apgar hajo recuperado sin repercusién gasometrica en 4 pacientes,
Asfixia perinatal en 5 pacientes, Trauma obslétrico en 4 pacientes, Neumonia intrauterina y

Enfermedad de membrana hialina n 1 paciente.

Se encontraron dismorfias menores compatibles con sindrome hidantoinico en 7pacientes
(.09), las cuales incluyeron hirsutismo, micrognatia, hipertelorismo,sobreplegamiento de
antihélix, filtrum targo, pabellones auriculares displasicos e hipoplasia ungueal, siendo el
hirsutismo el dato mas enconfrado . De estos pacientes 5 estuvieron expuestos a DFH, 2 a
AVP y 1 a CMZ. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presenté malformaciones

mayores descritas para los diferentes anticonvulsives. Un paciente presentd craneoestenosis
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parcial coronal con plagiocefalia sin requerir tratamiento quirirgico hasta los 2 afios de edad,
éste paciente no estuve expuesto in utero a ninguna droga anticonvulsiva. Se reportd ademas
microtia-atresia derecha en 2 pacientes los cuales no fueron expuestos in utero a ninguna

droga.

En el seguimiento de los 75 pacientes 72 de ellos se manluvieron con peso y talla por
arriba de la percentila 10 con crecimiento simétrico, 1 paciente presentd retardo en el

crecimiento de tipo simétrico y 2 pacientes retardo en el crecimiento de tipo asiméatrico.

En la valoracion de Amiel Tison en el franscurso del primer afio, 43 pacientes (.57) luvieron
una valoracidn normal y 32 pacientes (.43) presentaron al menos una alteracidn en la
valoracion, la mayoria de éstas alteraciones se normalizaron antes del afio de vida. A los 2
afnos de edad, con valoracion neuroldgica de Mayo 70 pacientes ( 93) fueron normales y solo
5 (.07} tuvieron aiguna alteracidn. Diferencia de proporciones: Z= 2.99 y P<.05. Ver cuadro

No. 1

De los pacientes con Amiel Tison anormal 15 (.20) presentaron mas de una alteracién. En
los pacientes con valoracion de Mayo anormal solo uno presentd mas de una alteracion, el
cual tuvo ademas el antecedente de prematurez, enfermedad de membrana hialina y
hemorragia intraventricular grado |l. La proporcion de alteraciones en la valoracidbn de Amiel
Tison por orden de frecuencia son las siguientes: Trastornos det tono pasivo .34,

hiperexcitabilidad .22, trastornos de! tono activo .20, alteracicnes en la postura-tronco .09,
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estrabismo .09, letargia.02, asimetria aislada del tono .02 y crisis convulsivas .02. Ver cuadro

No. 2

Se compard al grupo de pacientes expuesto in uterc a drogas anticonvulsivas con el grupo
no expuesto en relacion a la repercusion sobre la valoracion de Amiel Tison, encontrando en
el primer grupo 37 pacientes {.55) con valoracion normal y 30 (45) con valoracidn alterada, en
el segundo grupo se encontraron & (.75) con valeracidon normal y 2 {.25) con valoracion

alterada. X2=1.75 p= 0.97{ns) Ver cuadro No. 3

Dentro del grupo de pacientes expuesto se compararon entre si de acuerdo a los 3
anticonvulsivos mas utilizados y las alteraciones en la vatoracidn de Amiel Tison y Mayo. En la
primera valoracion, de 26 pacientes expuestos a DFH 13 {.50) estuvieron normales y 13 (.50}
alterados De 30 pacientes expuestos a carbamazepina 17 (.57} fueron normales y 13 (.43)
alterados. De B8 pacientes expuestos a AVP 4 (.50} fueron normales y 4 (.50) alterados.

Diferencia de proporciones con p no significativa. Ver cuadro No. 4

En la valoracidon de Mayo, de 26 expuestos a DFH, 24 (.92) fueron normales y 2 (.08)
alterados. De 30 pacientes expueslos a carbamazepina, 29 (.97) fueron normales y 1 (.03)
alterado. De los pacientes expuestos a AVP 7 pacientes (.87) fueron normales y 1(.13)

alterado. Diferencia de proporciones con p no sifnificativa. Ver cuadro No. 5
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La valoracion neuroconductual del lactante se realizd en los 75 pacientes, de los cuales 65
{.87) tuvieron valoraciones normales y 10 {.13) presentaron valoracién con retraso leve en el
transcurso del primer afo. A los 2 afios de edad 74 pacientes (.99) presentaron vatoracion
neuroconductual normal y solo 1 {.01) con retraso. Diferencia de proporciones con Z=2.81 y

p<.05 Ver cuadro No. 6.

Se compararon los grupos de pacienles expuestos in utero y no expuestos a
anticonvulsivos en relacion a alteraciones en la valoracion neurcconductual al ano de edad,
encontrando en e! grupo expuesto 57 pacientes (.85) de 67 con valoracion normal y 10 ({15}
con valoracidn retrasada. En el grupo de pacientes no expuesto los 8 pacientes tuvieron una

valoracion normal. X2=1.37 p=0.24(ns) Ver cuadro No. 7

La vatoracién psicologica de Bayley se realizd en 73 de los 75 pacientes hasta los 2 afos
de edad, reportandose en el area psicomotriz normal en 66 pacientes (.90) y anormal en 7
{.10). €n el area rﬁental se encontrd normal en 64 pacientes (.88)y anormal en 8 (.12).

Diferencia de proporciones con Z=6.9 y P< .05 Ver cuadro No. 8

Se compard el grupo de pacientes expuesto y el no expuesto a anticonvulsivos y su
repercusion en alteraciones psicolégicas encontrando en el area psicomotriz a 61 (.94) de 65
pacientes expuesios con valoracion normal y 4 {.06)con vatoracion anormal. De 8 pacientes
no expuestos, 5 {.62) tvieran una valoracion normal y 3 (.38) valoracion anormat con X2=10.26

y p=5.8 Ver cuadro No. 9.
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En el Bayley mental, de 65 pacientes expuestos, 59 (.91} tuvieron valoracion normal y 6
{.09) valoracién anormal. De 8 pacientes no expuestos 5 (.62) tuvieron valoracion normal y 3

{.38) valoracion anormal con X2=6.54 y p< 0.02 Ver cuadro No. 10.

La evaluacion del lenguaje se realizd en tos 75 pacientes hasta los 2 afos de edad,
encontrandose normai en 64 ((85) y con retraso en 11 (.15) de los cuales 10 tuvieron retraso

leve y 1 retraso moderado. Diferencia de proporciones: Z=6.1 P<.05 Cuadro No. 11.

Se compard el grupo de pacienies expuesto y el no expuesto a anticonvulsivos y su
repercusion en el desarrollo del lenguaje, encontrando en el grupo expuesto a 58 {.87) de 67
pacientes con valoracion normal y 9 (.13) con retraso leve. Del grupo de pacientes no
expuesto se encontraron 6 (.75) de 8 pacientes con valoracion normal y 2 {.25) con retraso; 1

paciente con retraso leve y 1 con retraso moderado. X2=8.49 p<0.01 Ver cuadro No. 12

Dentro del primer grupo se compararon los expuestos a los 3 principales anticonvulsivos
utilizados por las madres epiléplicas en el INPer y su repercusion sobre el desarrolio del
lenguaje. Asi, de 26 pacientes expuestos a DFH 20 (.77) tuvieron una valoracién normal y 6
(.23) una valoracion con relrasc. De 30 pacientes expuesios a carbamazepina 28 (.93)
tuvieron valoracion normal y 2 (07} se encontraron con retraso. De B pacientes expuestos a
AVP, 7 (.87) presentaron valoracion normal y 1 (.12} con retraso, Diferencia de proporciones

con p no significativa. Ver cuadro No. 13
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Se realizaron potenciales evocados en los 75 pacientes de los cuates 58 (.77) tuvieron un
estudio normal y 17 (.23) con estudio alterado. De los que presentaron estudios alterados, 11
(.14) pacientes presentaron anormalidad periférica Tipo | unilateral, 5 (.06) con anormalidad
periférica Tipo | bilateral y 1 {.01) con anormalidad periferica tipo Il bilateral, no bubo
correlacion de las anormalidades con alguno de los anticonvulsives utilizados y en casi todos

los pacientes la prueba se normalizd entre 3 y 6 meses después. Ver cuadro No. 14

Se encontraron anormalidades electroencefalograficas solo en 4 pacientes las cuales
fueron transitorias y sin correlacion clinica en 3 de ellos. En uno de los pacientes se reportd el
EEG francamente alterado y con correlacion clinica de crisis convulsivas tonico-clonicas

generalizadas. éste paciente tuvo el antecedente de prematurez extrema, EMH y HIV grado Il

Finaimenie se compard al grupo de pacientes expuesto a anticonvulsivos con el grupo no
expuesto y su repercusion sobre el pesoledad gestacional, encontrando la distribucion

reportada en el cuadro No. 15.
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DISCUSION

La mayoria de pacientes del presente estudio estuvieron expuestos in utero a drogas
anticonvulsivas (.89) y una proporcion de .75 de los pacientes fué expuesto a un solo farmaco,
lo cual muestra la tendencia actual a la utilizacidn de un solo farmaco en el control de crisis
convuisivas de la mujer embarazada como se ha sefialado por otros autores (32,36,37,41) con
el fin de disminuir un mayor riesgo, asociado con el usc de politerapia. Los farmacos
mas utilizados fueron carbamazepina, difentlhidantoina y acido valproico que concuerda con
lo mencionado por otros autores (11,50) mencionandose a estos y al fenobarbital como las 4

principales drogas anticonvulsivas en la mujer embarazada.

Los hallazgos en la somatometria al nacimiento de los pacientes del estudio mostraron en
el peso y tailla de los pacientes a términc cifras promedic y DE dentro de to normal, sin
embargo, en la clasificacién pesofedad geslacional de acuerdo a las tablas de Jurado Garcia
{55), se encontraron un total de 6 (.08) pacientes con retraso en el crecimiento intrauterino,
lo cual no dista mucho de lo reportado por ofros autores, mencionandose frecuencias de
retardo en e! crecimiento intrauterino para hijos de madre epiléptica de 10 a 15% con
proporcion de .10 a .15 (35,51,52,53). En cuanto al perimetro cefalico el promedio se encontrd
por arriba de la percentila 10, sin embargo, se detectaron 11 pacientes de término con

perimetro cefalico por debajo de la percentila 10 para la edad gestacional de acuerdo a las
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graficas de seguimiento pediatrico {57), con una frecuencia proporcionada de .15, lo cual
concuerda con lo reportade por Batlinio, con frecuencia de 15% (proporcion de .15) para
perimetro cefalico por debajo de la percentila 10 en éste tipo de pacientes ( 51), aunque otros
autores reportan frecuencias tan bajas como 2% (52). En la mayoria de los pacientes se

reportd normalizacion del perimetro cefalico en los siguientes meses de seguimiento,

La frecuencia proporcionada de dismorfias mencres asociadas a anticonvulsivos
prenatales fué de .09 que concuerda con la frecuencia reportada por otros autores que va de
4-11% © en proporcion de .04 a .11 {3,7,11,28,32,33): No se encontrd ningln paciente con
malformaciones mayores asociadas a anticonvulsivos, contrario a lo reportado en la literatura,
mencionandose hasta un 5% de defectos de tubo neural con acido valproico {24,28) o del 1%
para carbamazepina (29,30) con frecuencias variables para defectes cardiacos y hendiduras

orofaciales {25) que tampoco se presentaron en pacientes del estudio.

La valoracién neurolégica de Amiel Tison mostrd una alla frecuencia gtebal (proporcion
de.42) de pacientes que en el transcurso del primer afio presentaron al menos una alteracion
y la mitad de ellos {.20) presentaron mas de una. En |a mayoria de los pacientes, estos
hallazgos desaparecieron en un lapso de 3-9 meses y a los 2 afios de edad solo una
proporcion de .07 de ellos persistio con una valoracion neurolégica anormal, lo cual
mostré el caracter transitorio de éste tipo de alteraciones con una diferencia

significativa (p<.05) entre las dos valoraciones, tomando en cuenta el sesgo que se puede
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generar al utilizar dos métodos de evaluacion neurologica diferentes. En un estudio realizado
en el INPer en 1992, en pacientes hijos de madre epiléptica hasta el afio de edad (48), Se
reportd Amiel Tison alterado en proporcion de .08 hasta los 6 meses y .07 hasta el ano de
edad, sin diferencia significativa entre las dos valoraciones. Tomando en cuenta que en el
presente estudio las alteraciones desaparecieron en un lapso de 3-9 meses en la mayoria de
los pacientes y considerando la persistencia de alteraciones en proporcion de .07 a los 2 afos
de edad, se puede evidenciar que la mayoria de los pacientes con evaluacién neurologica
alterada, se normalizan antes de l0s & meses de edad y en el resto de pacientes afectados
esta normalizacidn es mucho mas paulatina y poco significaliva hasta los 2 afos de edad. La
correlacion entre pacientes con valoracién neuroldgica alterada y exposicion a drogas
anticonvuisivas no mostrd diferencia significativa entre pacientes expuesios y no expuestos,
tampoco hube diferencia en la frecuencia de alteraciones entre los pacientes expuestos a 3
diferentes drogas anticonvulsivas, lo cual concuerda con e! estudio previo que tampoco

reportd diferencias entre los grupos de tratamiento.

La valoracion neuroconductual del lactante también mostrd diferencia significativa entre ta
proporcidn de pacientes con retraso en el transcurso del primer ano (.13) y ia de los 2 afos
(.01). En relacion al estudio previamente citado, éste reporta una proporcion de de .11 de
pacientes con retraso en la valoracién neuroconductual a los 6 meses de edad y .07 al afio, lo

cual hace evidente esta diferencia entre pacientes con retraso en el primer afo y la dramatica
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tendencia a normalizarse hacia los 2 afios de edad. En éste caso tampoco se encontrd

diferencia entre los grupos de tratamiento expuestos a determionado anticonvulsivo ni en los

no expuestos.

La valoracion psicolégica de Bayley se realizé principaimente en el segundo afio de vida,
con proporcion de anormalidad de .10 para la prueba psicomotriz y .12 para la prueba mental
lo cual concuerda con lo reportado por otros autores en cuanto a frecuencia de alteraciones en
pruepas psicologicas y disfunciones neurclogicas menores que se reportan entre 10y 13% ¢
proporciones de .01 a .13 (42). En el area psicomotriz no se encontrd diferencia significativa
entre pacientes expuestos y no expuestas, en tanto que en el area mental si hubo diferencia
significativa, con mayor alteracidn en los pacientes no expuestos a drogas anticonvulsivas,
contrario a lo reportado en ofros estudios, que asocian una mayor repercusion en diferentes
pruebas psicolégicas y de capacidad intelectual incluyendo |a prueba de Bayley, en pacientes
expuestos in ulero a drogas anticonvulsivas en relacion a controles sanos y a hijos de madre
epiléptica no expuestos (40), e incluso se menciona mayor repercusion en las pruebas
psicoldgicas a largo plazo con ciertos anticonvulsives como el acido valproico (42). Los
hallazgos en la evaluacion psicologica del presente estudie pueden estar explicados por el
tambien conocido efecto que tiene sobre el desarrolio de pruebas psicolégicas una dinamica
familiar con problemas (56}, factores ambientales. genéticos y socicecondmicos (4,40,41), sin

embargo, en et presente estudio éstas variables no fueron consideradas, asi mismo, el
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numero de pacientes no expuestos fué muy pequefio con relacién al grupo expuesto, lo cual
puede conferir cierlo sesgo al estudio, por lo gue en estudios posteriores se puede incluir un

mayor numero de pacientes no expuestos a anticonvulsivos.

La evaluacion del tenguaje mostrd una proporcidn de .15 de pacientes con retraso y al
comparar el grupo expuesto con el grupo no expuesto se encontrd una mayor proporciéon
(.25} de pacientes afectados en el grupo no expuesto con respecto al otro grupo (.13) con una
diferencia significativa {p<.01) lo cual contrasta con lo reportade por otros autores en el
sentido de mayor afectacion del desarrollo de! lengusje en pacientes expuestos a
anticonvuisivos, mencionandose al acido valproico como la droga mayormente asociada a
retraso en las pruebas de habilidad psicolinglistica (40,42,47). En éste estudio no se encontrd
diferencia significativa entre los pacientes expuestos a 3 diferentes aniicuonvulsivos con
respecto a repercusidn sobre el desarrollo del lenguaje. Al igual que en la evaluacidn
psicoldgica, la mayor afectacion en pacientes no expuestos se puede explicar por la
intervencion de factores genéticos, ambientales, socicecondmicos y de dinamica famitiar
propuestos por varios autores (40,40,41,56), asi como a la disparidad entre el nimero de
pacientes expuestos y no expuestos. En general, el estudio muestra que las slteraciones
observadas en el desarrollo fisico y mentalde los hijos de madre epiléptica no $on severas y
tienen un caracter transitorio, con tendencia a desaparecer en la mayoria de los casos hacia

los dos afios de edad. AOn queda por dilucidar las posibles alteraciones que pudieran
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presentarse en la edad pre-escolar y escelar, para lo cual se pueden considerar estudios

futuros en nuestro medio.

Aungue se reportd una proporcion de .23 pacientes con potenciales evocados alterados,
éslas alteraciones no fueron graves en ninguno de los pacientes y tendieron a desaparecer en

un lapso de 3 a 6 meses, lo cual muestra el caracter transitorio de éstas alteraciones.
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CONCLUSIONES

En éste estudio |a frecuencia en proporcidon de retraso en el crecimiento intrauterino en
hijos de madre epiléptica fué de 08 y la frecuencia de perimetro cefalico por debajo de la
cercentita 10 fue de .15, lo cual concuerda ¢on los reportado en la literatura y en éste estudio

ambos tendieros a normalizarse en los meses siguientes.

La presentacion de dismorfias menores asociadas a expoisicidn a anticonvulsivos no difirid

con lo reportado en la literatura mundial.

La valoracién neurologica en el primer aflo de vida muestra alteraciones en proporcion de
.43, las cuales tienden a desaparecer en un lapso de 3 a 9 meses, con prevalencia de .07 de
alteraciones neurologicas hasta los 2 afios de edad, sin encontrase diferencia entre pacientes

expuestos y no expuestos.

La valoracion neuroconductual del lactante también se vid afectada en el primer afo de

vida, con normalizacion casi en el total de los pacientes hacia los 2 afios de edad.

Las pruebas de evaluacion psicolégica resultaron anormales en ambas esferas en

proporcion de .10 a .12, sin correlacién de las alteraciones con exposicion a anticonvuisivos.

El desarrollo del tenguaje se vid afectado en proporcion de .15 de los pacientes, sin

encontrarse relacionado con la exposicion a anticonvulsivos.
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CUADRO No.1.-VALORACION NEUROLOGICA
AL ANO Y DOS ANOS DE EDAD
VALORACIGN - der ANO 2 ANOS
NEUROLOGICA  AMIEL'T MAYO

NORMAL 43(57)  70(93)
ALTERADA 312(43)  5(07)
TOTAL 75(1.0)  75(1.0)

Diferencia de proporciones: Z=2.99 p<,05
( )= Proporciones

CUADRO No.2 .-FRECUENCIA DE ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN AMIEL
TISON

ALTERACION NUMERO DE PACIENTES - PROPORCIONES

NEUROLOGICA

TRASTORNOS DEL TONO 1o .34
PASIVO

HIPEREXITABILIDAD 10 22
TRASTORNOS DEL TONO 9 20
ACTIVO

ALTERACIONES EN LA 4 09
POSTURA-TRONCO

ESTRABISMO 4 .09
LETARGIA 1 02
ASIMETRIA AISLADA 1 .02
DEL TONO

CRISIS CONVULSIVAS i .02
TOTAL 46 1.00

ANEXO 1



CUADRO No.3.-VALORACION NEUROLOGICA (AMIEL TISON) AL ANO DE
EDAD EN NINOS EXPUESTOS Y NO EXPUESTOS A DROGAS

ANTICONVULSIVAS.

VALORACION NO

NEUROLOGICA EXPUESTOS EXPUESTON TOTAL
NORMAL 37 (.55) 6 (.75) 43
ALTERADA 30 (.45) 2 (25) 32
TOTAL 67 (1.00) g (1.00) 75

X2=1.75 p=0.97 (ns)
{ )= Proporciones

CUADRO No. 4. -VALORACION NEUROLOGICA DE AMIEL TISON EN
PACIENTES EXPUESTOS A TRES DIFERENTES ANTICONVULSIVOS
VALORACION  DIFENIL CARBA ACIDO TOTAL

AHDANTOING MAZEPINA VALPROICO

NORMAL 13 (.50) 17(57) 4 (.50) 34
ALTERADA 13 (.50) 13 (43) 4(.50) 30
TOTAL 26 (1.00) 30(1.0) 8(1.0) 64

Diferencia de proporciones: tvs:2 Z< 722 (pns)
lvs:3 Z=Q (pns)
2vs:3 Z= 336 (pns)

{ = Proporciones

CUADRO No.5.-VALORACION NEUROLOGICA DE MAYO EN PACIENTES

EXPUESTOS A TRES DIFERENTES ANTICONVULSIVOS

VALQRACION : DIFENIL CAREBA ACIDO
HIDANTOINA MAZEPINA AALPROICO

TOTAL

NORMAL 24 (.92) 29(.97) 7(.87) 60 {.94)
ANORMAL 2(.08) 1(.03) 1(.13) 4 (.06)
TOTAL 26(1.0) 30 (1.0} 8(1.0) 64 (1.0)

Diferencia de proporciones: 1vs:2 Z= 722 (pns})
1vs:3 Z= 419 (pns)
2vs:3 Z=1.03 (pns)

{ )= Proporciones

ANEXO 2



CUADRO No.6.-VALORACION NEUROCONDUCTUAL AL ANO Y 2 ANOS
DE EDAD

VALOROCUION NEURGCONDUCTUAL - Ler. ANO

NORMAL 65 {.87) 74 (.99)
RETRASADA 10 (.13) 1 (01)
ALTERADA 0 0

TOTAL 75 (1.0) 75 (1.0)

Diferencia de proporciones: Z=2.8! P<0.05
{ )= Proporciones

CUADRO No.7.-VALORACION NEURCCONDUCTUAL EN EL PRIMER ANO DE
VIDAY EXPOSICION A ANTICONVULSIVOS

VALORACION N
NEUROCONDUCTUAL EXPUESTOS ENPUESTOS
NORMAL 57 (.85) 8 (1.0 65 (.87)
RETRASADA 10 (.15) 0 10 (.13)
TOTAL 67 (1.0) 8 (1.0) 75 (1.0

X2=1.17 p=0.24 (ns)
( )= Proporciones

CUADRO No 8.-VALORACION PSICOLOGICA

HASTA LOS 2 ANOS DE EDAD )
FALORACH)N  PSICOMOTITRIZ  MENTAL

DE BAYLEY )
NORMAL 66 (.90) 64 {.838) s
ANORMAL 7 (.10} 9 (.12) Q#
TOTAL 73 (1.0} 73 (1.0)

Diferencia de proporciones: 2=6.9 p<.05

( )= Proporciones e Q

ANEXO 3 &



CUADRO No.9.-VALORACION PSICOLOGICA Y EXPOSICION A
ANTICONVULSIVOS
BAYLLY : NG

PSICOMOTRIZ EXPUESTOS ENPUESTOS TOTAL

NORMAL 61 (.94) 5 (.62) 66 (.90}
ANORMAL 4 (.06} 3 (.38) 7(10)
TOTAL 65 (1.0} 8 (1.0) 73 (1.0)

X2=]10.26 p=5.8 (ns)
( )= Proporciones

CUADRO No. 10.-VALORACION PSICOLOGICA Y EXPOSICION A
ANTICONVULSIVOS

BAYLEY NO

MENTAL -« EXPUESTOS. ., EXPUESTOS
NORMAL 59 {.91) 5 (.62) 64 (.88)
ANORMAL 6 (.09) 3 (.38) 9 (12)
TOTAL 65 (1.0 8 (1.0) 73 (1.0)
X2-6.54 p=0.02

( }= Propotciones

CUADRO No. 11.-VALORACION DEL LENGUAJE
HASTA LOS DOS ANOS DE EDAD
FALORACION  NUMERO DE  PROPORCIONES

DEL PACIENTES
LENGUATE

NORMAL 64 85
RETRASADA 11 15
TOTAL 75 1.00

Diferencia de proporciones Z=6.1 P<.05
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CUADRO No, 12.-VALORACION DEL LENGUAJE Y EXPOSICION A
ANTICONVULSIVOS

FVALORACION NO

DEL LENGUAJE EXPUESTOS — EXPUESTOS “TOTHL,
NORMAL 58 (.87) 6 (.75) 64 {.85)
RETRASADA 9 (.13) 2 (.25) 11 (.15)
TOTAL 67 (1.0) 3 (1.0) 75 (1.0)
X2=8.49 p<0.0l

( }= Proporciones

CUADRO No. 13 VALORACION DEL LENGUAIJE EN PACIENTES EXPUESTOS A
TRES DIFERENTES ANTICONVULSIVOS

ALORACION DL IHEENIL CARMAMA ACEDO

LENGUAJE HIDANTOINA  ZEPINA  © VALPROICQ ~TOTAL
NORMAL 20 (.77) 28 (.93) 7 (87) 55 (.86)
RETRASADA 6 (.23) 2 (07) 1 (.13) 9 (.14)
TOTAL 26 (1.0) 30 (1.0) 8 (1.0) 64 (1.0)

IDnferencia de proporciones: 1vs:2 Z=1.75 (pns)
Tvs:3 Z= 646 (pns)
2vs:3 Z= 543 (pns)

( )= Proporciones
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CUADROQ No. 14,-PACIENTES CON ALTERACION EN POTENCJALES EVOCADOS

POTENCIALEYS NUMERD DEPACIENTES PROPORCIONES
EYOCADOS

NORMALES 58 77
ALTERADOS 17 23

TOTAL 75 1.0

{ )= Proporciones

CUADRO No. 15-REPERCUSION DE LA FXPOSICION A DROGAS SOBRE
PESO/EDAD GESTACIONAL

CLASIFICACION . k TOTAL
PES/EDAD GESTACION:IL )

EXPUESTOS IN UTERO 5 3 3 1 1 4 67

NO EXPUESTOS 5 01 0 2 0 8
TOTAL 60 3 4 1 3 0 75

X2=12.03 p<0.03 (Diferencia estadisticamente significativa entre pacien
tes €Xpuestos y no cxpuestos).

1. Recién nacido de término eutrofico.

2. Recién nacido de término hipotrofico.

3. Recién nacido de término hipertréfico

4. Recién nacido de pretérmino eutréfico

5. Recién nacido de pretérmino hipotréfico

6. Recién nacido de postérmino eutrofico
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