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RESUMEN

Titulo. Incidencia de la epilepsia asociada al embarazo de lIa Division de
Obstetricia del Hospital Infantil del Estado de Sonora. Del 1 de marzo de
1998 al 31 de agosto de 1999.

Objetivos:- Conocer el perfil epidemiologico de la epilepsia asociada al
embarazo, asi como determinar factores de riesgo y morbimortalidad materno
fetal.

Diseiio: Prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.

Material y Métodos: Se realizd un estudio en el grupo de pacientes
epilépticas que tuvieron su resolucion del embarazo en el division de
obstetricia. Los datos obtenidos fueron mediante interrogatorio directo y a
través del expediente clinico, los cuales se capturaron en una hoja especial. Se
excluyeron las epilépticas embarazadas que no s¢ les resolvio el embarazo en
el HIES, asi como aquellas a las que aiin no concluian su embarazo hasta la
fecha del estudio.

Resultados: De un total de 6785 partos, 13 pacientes padecian de epilepsia.
(0.19%) La edad media fue de 26.1 afios. 54% eran primigestas. 15.5% tenian
antecedentes familiares de epilépsia. La etiologia fue idiopatica en el 84%. El
inicio de la epilepsia fue antes del embarazo en el 92.3%. La epilepsia tonico-
clénica predomind con 92.3%. el inicio del tratamiento antiepileptico fue
previo al embarazo con 77%. El farmaco mas utilizado fue el DFH con
61.7%. Las crisis convulsivas durante el embarazo se presentaron en 46.2%,
incluyendo una durante el puerperio. Las semanas de gestacion a la resolucién
del embarazo tuvieron un promedio de 38.1 semanas. No se presentaron
malformaciones congénitas ni muertes perinatales. El Apgar tuvo una media
de 8.25 al primer minuto y de 9 a los 5 minutos. 2 pacientes desarrollaron
preeclampsia severa (15.3%) ambas requirieron cesarea, en una de ellas se
obtuvo un recién nacido con retraso en el crecimiento intrauterino. Un parto
vaginal requiri$ aplicacién de férceps por periodo expulsivo prolongado.
Conclusiones: La incidencia se reporté por debajo de los rangos reportados
por la literatura. El uso de anticonvulsivantes no incrementé el riesgo de
malformaciones congénitas. El parto por via vaginal no incrementd €l riesgo
de morbimortalidad perinatal siempre y cuando no existieran una
contraindicacion obstétrica.
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INTRODUCCION

Hace aproximadamente 1 siglo, John Hughings Jackson, el padre de los conceptos
modernos sobre la epilepsia, expresé la opinidon de que las crisis eran causadas por
descargas ocasionales, sibitas, excesivas, rapidas y locales de la materia gris. (11)

Hoy en dia se sabe que las epilepsias constituyen un grupo de trastornos que se
caracterizan por la presencia de alteraciones cronicas, recidivantes y paroxisticas de la
funcién neurologica, secundarias a un trastorno en la actividad eléctrica del cerebro. Se
ha calculado que afectan a 0.5 a 2% de la poblacion general y 0.3 a 0.5% asociado al
embarazo.

Cada episodio de disfuncién neurolégica se denomina crisis, La cuales “pueden tener
caracter convulsivo cuando se acompaiian de manifestaciones motoras, o bien se pueden
manifestar por otras alteraciones en la funcién neurolégica, como por ejemplo
alteraciones sensitivas o emocionales. La epilepsia puede deberse a un traumatismo
craneoencefalico o a una lesion cerebral estructural y también puede formar parte de
muchas enfermedades sistémicas, también pude aparecer en forma idiopatica en
personas que no tienen antecedentes neurologicos, ni ninguna otra disfuncién
neurologica aparente. Las crisis aisladas y no recidivantes se pueden producir en
personas sanas por diferentes razones y en éstos casos no es correcto el diagnodstico de
epilepsia.

La asociacion entre epilepsia y embarazo plantea una doble interrogante en relacion a su

repercusion sobre el desarrollo del feto, que “puede ser debida por una parte a la



enfermedad epiléptica en si misma y las crisis convulsivas v por otra parte a los efectos
del tratamiento antiepiléptico instaurado. Con frecuencia la epilepsia es conocida antes
del embarazo, sin una causa aparente y ¢s conocida como idiopatica. La aparicion de una
primera crisis durante el embarazo resulta excepcional y obliga a buscar una causa
especifica (tumoral, traumdtica, vascular, metabolica, infecciosa). Las pacientes
epilépticas se enfrentan factores adversos de tipo social, laboral, escolar y familiar,
haciendo la enfermedad mas dificil de conllevar. La situacion se complica aiin mas
cuando la paciente se embaraza, ya que se cuestiona sobre el uso de medicamentos
antiepilépticos durante la gestacion por parte de la paciente y sus familiares por el efecto

indeseable que pudieran tener sobre el feto.

Consideraciones Etiologicas

La epilepsia tiene diversas causas, las cuales pueden variar con la edad de la paciente.
Asi, las hay intrauterinas, que incluyen malformaciones o enfermedades congénitas
como la toxoplasmosis v en menor grado factores hereditarios. En el 70% de los casos
no puede evidenciarse causa organica alguna y la epilepsia sera considerada como
idiopatica. Alrededor de 30% de las pacientes con crisis convulsivas tienen una
alteracion neurolégica o sistémica. %

Durante el trabajo de parto existe la posibilidad de traumatismo obstétrico como factor

causa de la epilepsia, aiin cuando ésta etiologia tiende a disminuir. Los traumatismos

craneoencefilicos a cualquier edad puede ser también causa de epilepsia.



La relacion mas importante entre epilepsia y embarazo es cuando se produce una crisis
convulsiva tonicoclonica. En tal caso hay que establecer diagnéstico diferencial con
eclampsia, sobre todo si ocurre durante la segunda mitad del embarazo.

Casi todas las causas provocan fenémenos convulsivos transitorios que se resuelven en
la fase aguda. El principal problema es de la paciente con epilepsia cronica que se
embaraza por la complejidad de ésta relacion.

Frecuencia

La prevalencia global puede estimarse en el 0.5 a 2% de 1a poblacion total. El riesgo
maximo de padecer epilepsia se sitia en la infancia, después en la adolescencia y a
continuacién decrece rapidamente con la edad. El 50% de las crisis aparecen antes de los
10 afios y el 75% antes de los 20. "** La asociacién entre epilepsia y embarazo se
encuentra en 0.3 a 0.5% de los embarazos, siendo la epilepsia ya conocida antes en la
mayoria de los casos.

Factores Desencadenantes del Episodio Convulsive.

El caracter familiar de la enfermedad es frecuente, evocando un factor genético. Es
preciso diferenciar entre etiologias y circunstancias que causan el desencadenamiento de
las crisis como alcohol, fiebre, hiperventilacion, alteraciones del suefio, estrés, siendo los
3 Ultimos factores particularmente frecuentes durante el embarazo y el parto. La
epilepsia gestacional (sin ninguna relacion con la eclampsia) constituye una entidad
aparte en que las crisis solo aparecen durante el embarazo y/o el puerperio y
desaparecen tras él. ®® De cualquier forma resulta obligado un estudio etioldgico en

busca de una causa orgénica,



Las crisis convulsivas y los medicamentos antiepilépticos pueden tener un efecto
profundo en la biosintesis de las hormonas gonadotropicas., tanto a nivel hipofisiario
como gonadal, alterando Ia funcién enddcrina de éstas glandulas. Se ha observado que
los estrogenos tienen un efecto epileptéogeno, en cambio que los progestagenos elevan el

umbral de excitacion, disminuyendo las crisis. %

CATUSAS DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
- Lactantes (0 a 2 aiios)

* Hipoxia e isquemia perinatales

* Traumatismo intracraneal durante el parto

Infeccién aguda

Trastornos metabolicos (hipoglucemia, hipocalcemia., hipomagnesemia,

deficiencia de piridoxina)

Malformacidn congénita
= Trastornos genéticos
Niitos (2 a 12 afios)
= TIdiopaticas
= Traumatismos
= Infeccién aguda

»  Convulsion febril



Adolescentes (12 a 18 aiios)

Idiopaticos
traumatismos
Sindromes de abstinencia de drogas o alcohol

Malformacion arteriovenosa

Adultos Jovenes (18 a 35 aiios)

Traumatismo
Alcoholismo
Sindrome de abstinencia de drogas o alcohol

Tumor cerebral

Adultos de mayor edad (mas de 35 aiios)

Tumor cerebral

Enfermedad cerebrovascular

Trastornos metabolicos (uremia, insuficiencia
electroliticas, hipoglucemia)

Alcoholismo

hepatica,

alteraciones



FISIOPATOLOGIA

Muchas alteraciones metabolicas, asi como lesiones anatémicas del cerebro pueden
producir crisis y por el contrario no existir ninguna alteracion patognomonica en el
cerebro epiléptico. El elemento basico del estado fisioldgico alterado en la epilepsia es
una descarga ritmica y repetitiva, hipersincrénica de muchas neuronas localizadas en
una zona del cerebro. %

La membrana celular se mantiene normalmente en un estado de polarizaciéon por la
accién de la bomba de sodio de la célula. Todos los ataques epilépticos se deben a
despolarizacion de grupos de neuronas. En el cerebro se producen diferentes fendmenos
metabolicos durante las descargas epilépticas que pueden contribuir al desarrollo del
foco, a la transicion hacia la crisis o a la disfuncion postictal. Durante las descargas se
incrementa la concentracién extracelular de potasio y disminuye la concentracion
extracelular de calcio. Estas dos modificaciones producen un efecto muy profundo sobre
la excitabilidad neuronal y la liberacién de neurotransmisores, asi como sobre el
metabolismo neuronal. Los neurotransmisores y neuropéptidos son liberados en
cantidades muy elevadas durante las descargas epilépticas. Los neurotransmisores, de
los cuales el més importante es el dcido gamma-aminobutirico (GABA) aumenta el
gradiente de concentracion del sodio a través de la membrana de la neurcona, dando
origen a hiperpolarizacién y volviendo a la célula menos excitable, en otras palabras, el
GABA actiia como un anticonvulsivante natural y dado que éste acido y la acétil colina

tienen efectos contrarios sobre la excitabilidad de la neurona cortical, un desequilibrio

entre éstos dos podria ser un factor predisponente a la produccion de convulsiones.



La tendencia a las convulsiones, denominado “umbral convulsive” muestra
considerables variantes de una persona a otra. Las que tiene un umbral alto, nunca sufren
convulsiones por intenso que sea el estimulo, mientras que las que tienen un umbral bajo
son a menudo epilépticos “ididpaticos” que tienen ataques sin causa aparente.
CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
Las crisis convulsivas varian ampliamente desde las pérdidas de la atencion, hasta
cuadros con pérdidas prolongadas de la conciencia con actividad motora anormal. La
clasificacién adecuada del tipo de crisis que presenta una persona es importante para el
estudio diagnéstico, la valoraciébn pronostica y la seleccidon del tratamiento. La
clasificacion de las crisis epiléptica mas aceptada estd basada en la International
Clasification of Epileptic Seizures. *%
1. Crisis Parciales o Focales:

a. Crisis parciales simples

b. Crisis parciales complejas

¢. Crisis parciales secundariamente generalizadas.
11, Crisis Generalizadas Primarias.

a. Tonico-clonicas

b. Tonicas

c. De Ausencia

d. Ausencia atipicas

e. Mioclonicas

f. Atonicas

g. Espasmos infantiles.



1I1. Estado Epiléptico:

a. Estado tdnico-clonico

b. Estado de ausencia

c. Epilepsia parcial continua
IV. Patrones de recidiva:

a. Esporédicas

b. Coclicas

c. Reflejas

CRISIS PARCIALES O FOCALES.

Se inician con la activacion de neuronas situadas en una zona de la corteza. La
sintomatologia clinica especifica depende de la zona cortical afectada., Las crisis
parciales se clasifican como simples cuando no se altera la conciencia, ni la percepcién
del ambiente y compleja cuando se producen &stas alteraciones.

Crisis Parciales Simples.

Consiste en un cuadro de contracciones recurrentes de los misculos de una parte del
cuerpo (dedo, mano, brazo, cara, etc) sin pérdida de la conciencia. La actividad muscular
de una crisis parcial, puede estar confinada en una localizacién o puede diseminarse
desde la zona afectada hasta zonas contiguas e ipsilaterales del cuerpo, lo que se

denomina evolucidén o crisis Jacksoniana.



Crisis Parciales Complejas.

Consisten en alteraciones episodicas de conducta en la que los pacientes pierden el
contacto consciente con su ambiente. Cuando finaliza la crisis, €l paciente presenta
amnesia para los acontecimientos que se produjeron durante la crisis y puede tardar entre
minutos y horas para recuperar plenamente la conciencia,

Crisis parciales secundariamente generalizadas.

Las crisis parciales simples o complejas pueden evolucionar hacia crisis generalizada,

con pérdida de la conciencia y a menudo con actividad motora convulsiva.

CRISIS GENERALIZADAS PRIMARIAS

Crisis tonico clénicas.

Una de las formas mas frecuentes de trastorno epiléptico es la crisis generalizada tonico-
clonica. El inicio se caracteriza por una pérdida sibita de la conciencia, contraccion
tonica de tos misculos y pérdida del control postural. Al poco tiempo se producen una
serie de contracciones ritmicas de los 4 miembros. Habitualmente se produce un retorno
gradual de fa conciencia y con frecuencia el paciente presenta desorientacion durante su
recuperacion. Durante la crisis se puede producir incontinencia urinaria o fecal, asi como
mordedura de la lengua. En ia fase post ictal existe amnesia en relacion con las crisis y
en ocasiones también amnesia retrograda.

Crisis tonicas.

Consiste en que ¢l paciente adopta una forma slibita de postura rigida de los miembros y

en dorso, a menudo con desviacion de la cabeza y los ojos hacia un lado. Esta crisis no



se contintia con una fase clénica y a menudo tiene una duracién mas breve que las crisis
tonico-clénicas.

Crisis de ausencia.

Las crisis de ausencia puras consisten en la interrupcion sabita de la actividad
consciente, sin actividad muscular convulsiva, ni pérdida de! control postural
Habitualmente duran pocos segundos y de forma ocasional llegan a durar varios
minutos, se pueden acompafiar de manifestaciones motoras menores como parpadeo,
movimientos pequefios de masticaciéon o temblor leve de manos,. Al finalizar la crisis de
ausencia el paciente vuelve a entrar en contacto muy ripidamente con el ambiente y por
lo general no se produce un periodo de confusién post ictal.

Ausencia Atipica

Son similares a las crisis de ausencia, aunque coexisten con otras formas de crisis
generalizada como crisis tonicas, miocldnicas o aténicas.

Crisis Miociénicas

Son contracciones musculares subitas, breves, aisladas o repetitivas que afectan a una
parte del cuerpo o a todo ¢l. En éste segundo caso, la crisis se acompaiia de una caida
violenta del paciente sin pérdida de la conciencia, Con frecuencia son idiopaticas.

Crisis Atonicas.

Son pérdidas breves de la conciencia y el tono postural que no se asocian con
contracciones musculares tonicas. El paciente puede simplemente caerse al suelo sin
causa aparente. Suelen iniciarse en la infancia y con frecuencia se acompafian de otras
formas de crisis.

Estado epiléptico.
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Las crisis prolongadas o repetidas sin pericdos de recuperacion entre los ataques se
pueden producir en todas las formas de crisis v se definen como estado epiléptico.
Cuando estan implicadas las crisis tdnico-clonicas éste cuadro puede ser potencialmente
mortal., Por otra parte, el estado de ausencia puede evolucionar durante cierto tiempo
antes de ser diagnosticado debido a que el paciente no pierde la conciencia, ni presenta
movimientos de tipo convulsivo.

Patrones de Recidiva.

Cualquier de tipo de crisis puede presentar un caracter recidivante de forma esporadica y
sin aparentes factores desencadenantes o bien puede evolucionar de forma ciclica, es
decir en relacion con el ciclo suefio vigilia o con el ciclo menstrual (epilepsia
catamenial) o durante el embarazo (epilepsia gestacional). Las crisis epilépticas pueden
aparecer también como reaccion frente a un estimulo (epilepsia refleja), aunque es una
asociacién poco frecuente.

Riesgo de transmision.

El riesgo de epilepsia en la descendencia de los padres epilépticos parece ser 2.5 veces
mayor que en la poblacién normal siendo mds elevado cuando es la madre quién estd
afectada. ©>* Se trata de una herencia multifactorial que exige mucha prudencia en el
consejo genético. Unicamente determinadas formas de epilepsia (particularmente la
epilepsia generalizada primaria) estan implicadas, aunque el riesgo es relativo. Este
riesgo es moderado (2.5 a 6%), aunque se eleva al 25% cuando los 2 padres son

epilépticos.
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REPERCUCION DEL EMBARAZO SOBRE LA EPIL.EPSIA

La evolucion de la epilepsia durante el embarazo resulta impredecible, los datos de la
literatura son a menudo discordantes.

Schmitd, ®” a partir de un total de 2165 embarazos en mujeres epilépticas, llego a las
siguientes cifras., frecuencia de las crisis aumentada en el 24% de los casos; frecuencia
disminuida en 23%; ausencia de modificaciones en 53%. Resultados similares encontrd

Meadow. ©” Un estudio prospectivo de Bardy, @

a partir de una serie de 134
embarazos encuentra cifras comparables: epilepsia estabilizada antes del embarazo y que
permanecia asi en el 31% de los casos, epilepsia no estabilizada sin modificaciones en el
23% de los casos, crisis mas frecuentes en el 32% de los casos v menos frecuentes en el
14% de los casos.

La frecuencia elevada de las crisis antes del embarazo constituyen un factor de mal
prondstico., en un estudio realizado en Italia, “® encontré una gran asociacion entre la
frecuencia de las crisis convulsivas con el estrés fisico continuo, asi como la edad
materna avanzada. Sin embargo, estudios realizados por Hopkins, ®” determinaron que
el hecho de estar embarazada no es un factor predisponente para el desencadenamiento
de crisis convulsivas, pero que se debe seguir un manejo asociado a neurologia, asi
como toma de estudios neurolégicos.

Si bien la evolucion de la enfermedad es variable de una mujer a otra, lo es igualmente
de un embarazo a otro en la misma mujer. Las modificaciones no se correlacionan ni
con la edad materna, ni con el tiempo, ni con el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Del mismo modo que fuera del embarazo, 1a enfermedad puede caracterizarse por la

fluctuacién de las crisis. Los efectos negativos del embarazo cuando existen son siempre
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temporales y las mujeres recobran su estado inicial tras el parto. La mortalidad materna
durante el embarazo es baja, alrededor de 1 por afio. @6

Pueden considerarse diversos mecanismos para explicar las variaciones de la epilepsia
sobre el embarazo. ® En relacién a las modificaciones hormonales, experimentalmente
los estrogenos hacen descender el umbral epiléptico, mientras que la progesterona lo
eleva. @40

Las modificaciones psicoldgicas deben tenerse en cuenta en particular en lo que se
refiere al tratamiento., En efecto cierto nimero de mujeres interrumpen o disminuyen [a
dosificacion de los medicamentos por el temor a un efecto teratogeno sobre el embrion,
ademas las niuseas y los vomitos del primer trimestre no favorecen la regularidad de
ésta dosificacion. En la mujer embarazada, la farmacocinética de los medicamentos se
ve alterada en sus diferentes etapas y €stas variaciones evolucionan durante el embarazo.
@9 asi la concentracion plasmatica de los medicamentos antiepilépticos disminuye
durante el embarazo y aumentan durante el puerperio. Se han propuesto diferentes

39 malabsorcién intestinal, vomitos del primer trimestre,

explicaciones a este fendmeno:
aumento del volumen intravascular, disminucion de la concentracidon de proteinas
plasmaticas, aumento de la filtracién glomerular. La conjuncidn de todos éstos cambios
conduce a una disminucion del 30 al 50% de la concentracion plasmatica de los
medicamentos antiepilépticos durante el embarazo. En un estudio realizado en Australia
©2) durante 15 afios en 105 mujeres epilépticas embarazadas se observé una disminucion
en los niveles plasmaticos de DFH en 93 pacientes, se mantuvo sin cambios en 12 y solo

zn

se incrementd en 1. Schmitd "/ a partir de una revisiéon de 10 series que incluja 1039
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embarazos, observé que el inicio de la epilepsia ocurre durante el embarazo en 12.8% de

los casos.

REPERCUSION DE LA ENFERMEDAD EPILEPTICA EN LA EVOLUCION
DEL EMBARAZO

Las crisis convulsivas generalizadas y con mayor motivo el estado epiléptico, colocan a
la madre y al feto en una situacion de riesge de hipoxia y de acidosis, consecuencia de la
disminucion del gasto uteroplacentario. El riesgo de complicaciones como aborto,
amenaza de parto pretérmino, gestacién multiple o preeclampsia no es mayor en las
epilépticas en relacion a las que no lo son. 739

Durante el pario, la aparicion de crisis convulsivas es generalizadas repercute
intensamente en el ritmo cardiaco fetal, situacion que tiene como consecuencia asfixia
neonatal y un puntaje de Apgar bajo. El estado epiléptico es una situacion poco
frecuente que aparece en menos del 1% de las pacientes epilépticas embarazas. ™% La
mortalidad materna vy fetal resultan elevadas si no se tiene un control rapido de la
situacién, Parece dificil distinguir entre lo que se explica por la enfermedad en si misma

y aquello que se relaciona con el contexto psicosocial en que se desarrolla el embarazo.

El pronostico materno y fetal mejora con un control estricto y un tratamiento adecuado.
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REPERCUSION SOBRE EL METABOLISMO

Determinadas anomalias se hallan frecuentemente, en particular alteraciones del
metabolismo de la vitamina D, del &4cido fdlico, asi como modificaciones de la
coagulacion. Estas modificaciones son secundarias a los tratamiento. ¢

Vitamina D. Los diferentes tratamientos y en particular la DFH y la carbamacepina son
responsables de un aumento en la degradacion de determinados metabolitos activos de la
vitamina D, que se traduce en una ligera carencia de la vitamina D,

Acido félico. La relacion entre la carencia de folato y determinadas malformaciones
fetales en particular del tubo neural parece estar establecida. Se ha demostrado que la
concentracion plasmatica materna de acido folico es significativamente menor en las
madres epilépticas en comparacién con un grupo control. ® Se detecté que la DFH y el
acido folico tienen una interesante relacion ©® ya que la DFH puede conducir a una
malabosrcion del acido folico y si se administran suplementos de acido folico durante la
gestacion, las concentraciones séricas de DFH pueden disminuir hasta el punto que
aparezcan convulsiones. Estos resultados sugieren la implicacion de éstos mecanismo en
la aparicion de malformaciones congénitas.

Alteraciones de la coagulacion. La enfermedad hemorragica del recién nacido
relacionada al uso de anticonvulsivantes fue reportada por primera vez en 1958, ¥ En
las madres tratadas se observa una disminucion de los factores K dependientes que solo
excepcionalmente causa complicaciones maternas, pero que se encuentra involucrada en
el sindrome hemorragico del recién nacido, ya que las drogas anticonvulsivantes,

particularmente DFH, barbitaricos y carbamacepina pueden disminuir los factores de
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coagulacion dependientes de vitamina K (ILVIILIX y X) que conlleva a hemorragia
sobre todo al final del embarazo. 2%

Programacion del Embarazo.

Constituye la situacion ideal que permite una nueva evaluacion preconcepcional de la
enfermedad y del tratamiento. E! embarazo debe iniciarse con la enfermedad
estabilizada, equilibrada idealmente mediante una monoterapia prescrita a la dosis
minima eficaz. Debe asociarse un suplemento de acido félico, idealmente iniciado 2

meses antes del embarazo, resultando suficiente una dosis baja (1 a 5 mg/dia). ©*

EFECTO DE LA ENFERMEDAD EPILEPTICA Y DE SU TRATAMIENTO
SOBRE EL DESARROLLO EMBRIOFETAL,

Se habla de un riesgo absoluto de malformaciones congénitas en 7 a 10% de los hijos de
madres que ingieren medicamentos antiepilépticos y de 2 a 5% de la poblaciéon en
general. " Se han realizado multiples investigaciones sobre la relacién que guardan las
malformaciones congénitas con el empleo de medicamentos antiepilépticos. Uno de los
problemas mayores que plantean las pacientes epilépticas es el riesgo de enfermedades
congénitas en sus hijos. Estudios realizados por Yerby @ se demostro que el 50% de las
mujeres no ingirieron medicamentos antiepilépticos debido a la preocupacién sobre el
efecto negativo que pudiera tener sobre el feto. Aunque se haya sospechado la herencia,
los tratamiento antiepilépticos parecen tener la posibilidad de encontrarse implicados en
la aparicidn de algunas anomalias. Un estudio ®® demostré que el riesgo de tener un hijo
malformado era 1.6 veces mayor en pacientes epilépticas tratadas, que en hijos de

(36)

madres sanas. Ademas en 15 estudios comparativos retrospectivos, < - no se encontrd un
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aumento en la incidencia de malformaciones congénitas en hijos de madres epilépticas
que no recibieron drogas anticonvulsivantes, comparado con la poblacion general. Sin

(25.26)

embargo, estudios recientes realizados en Hermosillo, Sonora, no reportaron

ningn caso de malformaciones en hijos de madres epilépticas tratadas. Un estudio

multidisciplinario realizado en Japén, ©V

en epilépticas embarazadas reportd una
incidencia S veces mayor de malformaciones congénitas en hijos de madres tratadas con
antiepilépticos en relacién a las no tratadas. Sin embargo, otro estudio realizado en la
Ciudad de México, ® en pacientes tratados, solo se encontrdé gue una paciente que
tomaba primidona tuvo a su hijo con sindactilia en una mano y las restantes no
presentaron malformaciones congénitas en sus hijos. El holandés Van Der Pol, ®* lievo
a cabo un estudio prospectivo en nifios entre 6 y 13 afios de edad, hijos de madres
epilépticas que habian ingerido algun tipo de anticonvulsivantes y los compar6 con hijos
de madres sanas para determinar si el uso de anticonvulsivantes durante la gestacion
ocasionaba efectos teratogénicos o del desarrollo posterior del sistema nervioso. Se les
efectuaron mediciones de somatometria, pruebas de lectura y aritmética, encuestas a
padres y maestros sobre el desarrollo de €stos nifios y no se encontré una diferencia
significativa en la funcidn neurolégica entre el grupo control y el grupo de estudio.

Las anomalias més frecuentes implicadas pueden agruparse en 3 apartados:
malformaciones, sindrome dismérfico y retraso en el crecimiento intrauterino.
MALFORMACIONES. Meadow, ©® fue el primero que Ilamé la atencién acerca del
riesgo de malformaciones, aumentado en hijos de madres epilépticas tratadas durante el

embarazo, numerosas anomalias han sido descritas. Las halladas con mayor frecuencia

son hendiduras labiopalatinas y las malformaciones cardiacas todos los antiepilépticos
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han sido incriminados, no pudiendo considerarse ninguno de ellos desprovisto de riesgo
teratdgeno durante el embarazo, sin que se les pueda determinar un determinado tipo de
malformacion, con excepcion del acido valproico que se asocia a espina bifida en el 1%
(riesgo 20 veces mayor). ©® Un estudio Finlandés, ' encontr6 un ligero aumento de
malformaciones menores en hijos de madres epilépticas tratadas, en relacién a hijos de
madres sanas. Aunque se han establecido que el acido valproico incrementa el riesgo de
espina bifida y otros defectos, recientemente se publicé un caso de aplasia congénita de

cuero cabelludo, @¥

en un infante expuesto a acido valproico in Gtero, sin otras
malformaciones asociadas, el defecto curd espontaneamente en 3 semanas.

En 1991, el Dr. Rosa, “” sugirid que la carbamacepina si se utiliza en combinacién con
otro anticonvulsivante, se acompafia de un aumento de espina bifida (del 0.5 al 1%).

(% sin embargo otros autores <7 la

Esta misma opinién es compartida por Jones,
refieren como la de mayor seguridad. La trimetadioina es el Gnico antiepiléptico
formalmente contraindicado durante el embarazo, ya que es responsabie de anomaiias
fetales en el 50% de los casos. ®V Estudios realizados durante 4 afios en Kuwai, ®V se
observé un incremento importante de malformaciones congénitas en hijos de madres
epilépticas que fueron tratadas con 2 ¢ mas medicamentos anticonvulsivantes, en
relacion a las que fueron manejadas con un solo farmaco. Sin embargo éstas
malformaciones se encuentran con mayor frecuencia si existen antecedentes familiares
similares, asi mismo, se observaron menos malformaciones en el caso de las madres
epilépticas que no estan bajo tratamiento, ni presentan crisis durante el embarazo, ®V del

mismo modo, el riesgo de malformacion esta aumentado en las pacientes sometidas a

politerapia, {1433) De hecho el origen de éstas malformaciones es multifactorial. Las
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conclusiones de los diferentes autores divergen en cuanto a la relacién entre la

frecuencia y la severidad de las crisis y el riesgo de malformacion. Para Lander, @2 no

©D concluye que existe una mayor frecuencia

existe paralelismo, mientras que Nakane,
de malformaciones en el caso de las madres que han presentado crisis generalizadas
durante el embarazo, fuera cual fuera el tratamiento utilizado.

Sindrome dismoérfico. Las malformaciones mas frecuentes son las cardiovasculares,
paladar hendido, labio leporino, hipospadias; otro tipo de ellas, consideradas como
menores, conocido como sindrome fetal por hidantoinas se caracteriza por
hipertelorismo, depresion de los huesos de la nariz, cuello corto, exoftalmos, hipoplasia
de ufias y falanges distales. Sin embargo, Gally, ! describe éste sindrome dismérfico
tanto en nifios expuestos a las hidantoinas., como en hijos de madres epilépticas no
tratadas. Asi pues en el origen de ésta dismorfia parece existir una predisposicion
genética asociada al tratamiento antiepiléptico.

Retraso en el Crecimiento.- Habitualmente las alteraciones que se describen con mayor
frecuencia son la hipotrofia fetal y la prematuridad (del 7 al 10% y del 4 al 11%
respectivamente), asi como didmetro craneal pequeiio. ¢

Recién nacido. Debe ser objeto de un examen pediatrico completo y de un control

especifico debido al riesgo hemorragico, #>%°9

poco frecuente prevenido de manera
ideal mediante el tratamiento materno al final del embarazo, asi como la inyeccion de
vitamina K desde el nacimiento, " sin embargo, Srinvasan, @ describid un caso de
hemorragia extensa diagnosticado varias horas después del nacimiento y en el cual, a

pesar de haber administrado 1 mg de vitamina K dentro de la primera hora después del

nacimiento, el tiempo de protombina estaba notablemente alargado la gamagrafia y la
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laparotomia pusieron de manifiesto la existencia de un hematoma hepético subcapsular
que se rompid.

Lactancia. Los diferentes firmacos antiepilépticos se encuentran en la leche materna,
que aporta cada dia algunos miligramos del tratamiento materno al recién nacido, se
encuentra completamente desprovista de complicaciones en éste Ultimo y puede ser
recomendado permitiendo asi la prevencion del sindrome de abstinencia neonatal. &
pero siempre bajo vigilancia del recién nacido ante la posibilidad de broncoaspiracion
por el efecto sedante de los medicamentos. ” Ademas la lactancia materna en éste tipo
de pacientes se ve disminuida por influencia de los propios médicos.
Anticoncepcion.

Los dispositivos intrauterinos y los métodos de barrera no estan contraindicados y son

A9 también se ha recomendado el acetato de

los mas recomendables,
medroxiprogesterona. > Los anticonceptivos orales no incrementan el riesgo de
convulsiones, pero se ve reducida su eficacia, ya que las mayor parte de los farmacos
antiepilépticos son inductores enzimaticos, lo que provoca una aceleracion de la
degracion hepatica de los estrogenos, con la disminucién de la concentracién plasmatica.

La consecuencia es ia aparicidn de embarazo en las pacientes epilépticas tratadas con

hormonales, ya que disminuye su eficacia en un 40%, ¢
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TRATAMIENTO

En ning(n caso debe interrumpirse el tratamiento anticonvulsivante salvo aquellas
situaciones en que las pacientes no han tenido ninguna crisis en los ltimos dos afios y
que cuyo electroencefalograma sea normal. ) Debe instaurarse un control regular de la
concentracion plasmatica de los medicamentos que permita adaptar la posologia del
tratamiento antiepiléptico. Como pauta debe aumentarse del 20 al 40% durante el
embarazo, con el fin de mantenerse en la zona minima eficaz. ©”

Es necesario un suplemento vitaminico, asociado al aporte de acido folico que debe
prolongarse durante todo el embarazo: vitamina D (de 200 a 300 Ul/dia) durante todo el
embarazo: vitamina K (de 20 a 30 mg/dia) durante el Gltimo mes de embarazo.

Durante el control prenatal deben realizarse estudios ultrasonogréficos para un control
del crecimiento fetal y deteccidn precoz de las anomalias morfoldgicas, dejando aparte
las indicaciones obstétricas especificas, no existe ninguna contraindicacién al parto por
via vaginal, ¢

Medicaciones y analgesia en el parto.

Todos los antiepilépticos son inductores enzimaticos y potencializan el efecto depresor
central de los analgésicos y de los anestésicos; el efecto de los farmacos administrados
se ve aumentado, pero es de corta duracion. Se debe prevenir la aparicion de crisis,
verificando la toma de medicamentos, incluso pasando a la via parenteral y evitando la
alcalosis respiratoria producida por la hiperventilacién debida a la ansiedad y al dolor
por 1o que es preciso realizar una analgesia eficaz durante el trabajo de parto. Ante un

estado epiléptico, es preciso aumentar las dosis de anticonvulsivantes y asociar una

benzodiazepina por via parenteral, si es necesario habra que dormir ¢ intubar a la
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paciente, con el fin de asegurar la permeabilidad de las vias respiratorias y la
oxigenacién fetal. En resumen, en la epilepsia esencial estabilizada la analgesia

peridural es la analgesia de eleccion; ©°
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OBJETIVOS

- Conocer el perfil epidemiologico de la epilepsia asociada al embarazo en el

departamento de obstetricia del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Objetive Particular
- Identificar los factores de riesgo v determinar la morbimortalidad maternofetal.
- Identificar la existencia de alteraciones teratogénicas en las pacientes que ingieren

anticonvulsivantes durante el embarazo.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo en el grupo
de pacientes epilépticas que tuvieron su resolucién del embarazo en el departamento de
obstetricia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, durante el periodo comprendido
del 1 de marzo de 1998 al 31 de agosto de 1999,

Los datos obtenidos fueron mediante interrogatorio directo a través del expediente
clinico, los cuales se capturaron en una hoja especial disefiada con tal fin en donde se
consideraron los siguientes factores; edad de las pacientes, antecedentes
heredofamiliares, tipo de epilepsia, tipo de medicamentos, monoterapia o terapia
combinada, dosis, edad gestacional al inicio de la toma del medicamento, crisis
convulsivas durante el embarazo, edad gestacional, via de nacimiento, complicaciones,
niveles séricos de anticonvulsivantes, datos del recién nacido (sexo, peso, Apgar,

capurro, malformaciones).
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CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres epiiépticas embarazadas con resolucion de! embarazo en el Hospital Infantil

del Estado de Sonora. Del 1 de marzo de 1998 al 31 de agosto de 1999.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Mujeres epilépticas embarazadas que no se les resolvid el embarazo en el Hospital

Infantil del Estado de Senora.

- Mujeres epilépticas embarazadas que hasta la fecha del estudio no se les haya

resuelto el embarazo.
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RESULTADOS

Se atendieron un total de 6785 partos durante el periodoe comprendido del 1 de marzo de
1998 al 31 de agosto de 1999, en el servicio de ginecoobstetricia del Hospital Infantil del
Estado de Sonora, de los cuales 13 (0.19%) padecian epilepsia.

El rango de edad fue de 17 a 40 afios, con una media de 26.1 afios (Fig. 1). 6 eran
casadas (46.1%), 5 vivian en unién libre (38.4%) y 2 eran solteras (15.3%). Todas
dedicadas al hogar, 10 pacientes radicaban en Hermosillo, Sonora (77%) y 3 eran
foraneas (23%), 2 eran analfabetas, 4 cursaron la primaria, 2 la secundaria, 4 el
bachillerato y una profesional. Solo una de las pacientes era fumadora.

7 pacientes eran primigestas (54%), secudnigestas fueron 3 (23%) y mismo nimero de
multigestas. 7 no utilizaban ningun método anticonceptivo, 3 utilizaban DIU, 2
anticonceptivos orales y un caso utilizaba el método de barrera. 9 pacientes habian
tenido una sola pareja sexual (15.3%), 2 con 2 parejas (15.3%) y hubo 2 casos con 3
parejas o més. 8 casos se habian realizado papantcolaou (61.5%) v 5 no contaban con el
(38.5)

15.5% de los casos tenian antecedentes familiares de epilepsia. En el 61.5% habia otras
enfermedades y en el 23% no habia antecedentes. (Fig. 2)

La etiologia fue idiopatica en el 84% (11 casos), un caso fue secundaric a un

traumatismo craneoencefilico y el otro a una tumoracion cerebral no especificada (Fig.

3)
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Fl inicio de la epilepsia fue antes del embarazo en 12 casos (92.3%) durante el embarazo
se presentd 1 caso y ninguno durante el puerperio. (fig. 4)

El tipo de epilepsia predominante fue el de generalizadas ténico-clonica que
correspondié a 12 casos (92.3%) y solo 1 caso de crisis parciales secundariamente
generalizadas (7.7%), lo cual era manejada con acido valproico. ( Fig. 5)

El inicio del tratamiento epiléptico fue previo al embarazo con 10 casos (77%), 1 fue
durante el embarazo a las 37 semanas de gestacion en una paciente que no s¢ conocia
epiléptica y que tuvo una crisis convulsiva tonico-clonica. (Fig. 6); otro caso fue durante
el puerperio y en un caso no se utilizé anticonvulsivantes.

El farmaco anticonvuisivante mayormente utilizado fue DFH en 8 casos (61.5%) en 7
casos se utilizd como farmaco unico y en un caso combinado con carbamacepina. La
carbamacepina fue utilizada en 4 casos, aprazolam y acido valproico en 1 caso (Fig. 7)

7 pacientes (53%) no tuvieron crisis convulsivas durante el embarazo, sin embargo, si se
presentaron en las 6 restantes (46.2%), incluyendo 1 durante ei puerperio (7.6%). (Fig.
8)

Las semanas de gestacion tuvieron un promedio de 38.1 semanas, con un rango de 35 a
40 semanas. (Fig. 9)

Se obtuvieron 13 recién nacidos vivos 7 del sexo masculino (53.8%) y 6 del sexo
femenino (46.2%), 11 fueron mayores de 2500 grs (84.6%) v 2 fueron menores de ese
peso (15.3%). (Fig. 10), En ningin caso se presentaron malformaciones congénitas, ni

muertes perinatales.
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El puntaje de Apgar fue buena en general, con una media de 8.25 al primer minuto y de
9 a los 5 minutos. Hubo un caso donde se desconocié el Apgar por un parto fortuito, sin
embargo, se reportd que el recién nacido llor¢ y respiro al nacer. (Fig. 11)

Los recién nacidos tuvieron un capurro predominante de término (37 a 40 semanas de
gestacion), con 10 casos (76.9%) v en 3 casos (23.1%) fueron de 35 a 36.4 semanas de
gestacion. (Fig. 12)

En 9 pacientes (69.2%) no se presentaron complicaciones, sin embargo, 2 pacientes
desarrollaron preeclampsia severa {15.3%) en una se obtuvo un recién nacido con retraso
en el crecimiento intrauterino (7.6%). Un parto vaginal requirio aplicacién de forceps
por periodo expulsivo prolongado, 2 recién nacidos fueron prematuros (15.3%). Hubo
también un parto fortuito que se considerd potencialmente infectado.

3 casos requirieron de cesarea (23%), 2 por preeclampsia severa y una por cesarea

previa. El resto fuieron partos eutdcicos, excepto uno que requirié aplicacion de forceps.
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ANEXO 1

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EPILEPSIA Y EMBARAZO
Nombre: Expediente:
Fecha: Edad:
AGO. G: P: A: C:

Antecedentes Heredofamiliares:

Tipo de Epilepsia:

Tipo de medicamento(s):

Monoterapia o Terapia combinada:

Dosis:

Edad gestacional al inicio de la toma del medicamento:

Crisis convulsivas durante el embarazo

Niveles séricos de anticonvulsivantes:

Resolucion del embarazo:

Edad gestacional Via de nacimiento:
Complicaciones: Si No Jeuales?

Producto:

Sexo: Peso: Talla: Apgar:
Capurro Malformaciones: Si No Jcuales?

Nombre y Firma
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DISCUSION

Segun los reportes Nacionales e Internacionales, la incidencia de epilepsia , asociada al
embarazo oscila del 0.3% al 0.5%, (5) cifras que encuentran ligeramente arriba de la
obtenida en el presente estudio que fue de 0.19% en relacion al total de partos atendidos
durante el periodo de estudio.

Los reportes de la literatura ademas indican que la epilepsia asociada al embarazo se
presentan mas frecuentemente en personas de mayor edad, ” sin embargo, en nuestro
estudio se observo una tendencia mayor de embarazo en pacientes menores de 30 afios.
(Fig. 1)

La etiologia més frecuentemente encontrada en nuestro estudio fue la idiopatica, que

(8 Los otros casos fueron secundarios a

corresponde a lo descrito en la literatura.
traumatismos craneoencefilico y la tumoracion cerebral. (Fig. 3)

Se reporta que el riesgo de presentar epilepsia es mayor en hijos de padres epilépticos.
% En el presente estudio se presentd ésta asociacion en un 15.5%. (Fig. 2)

Predomind la epilepsia generalizada tonico-clonica con un 92.4% que coincide con lo

(12)

reportado en la literatura, solo 7.6% las crisis convulsivas fiteron parciales

secundariamente generalizadas.
Los diferentes reportes indican que la epilepsia se presenta mas frecuentemente antes del

(5,39)

embarazo, y que en menor porcentaje se inicia durante el embarazo y el puerperio.

En efecto, de nuestras 13 pacientes, 12 ya se conocian epilépticas y solo una se presentd

durante el embarazo y ninguna durante el puerperio. (Fig. 4)



La literatura describe que las crisis convulsivas durante el embarazo, mas
frecuentemente ocurren durante el primer trimestre por los cambios fisiologicos que
acontecen. ©%*® En el presente estudio no se presentaron convulsiones en 7 pacientes y
las crisis convulsivas que se presentaron en el resto de las pacientes fueron de igual
nimero durante los 3 trimestres. (Fig. 8)

Se utiliz6 DFH en 8 pacientes, 4 de ellas no presentaron crisis convulsivas durante el
embarazo y las 4 restantes si las presentaron por lo que se requirié incrementar las dosis.
No hubo malformaciones en ningun recién nacido a pesar de los descrito en la literatura
sobre el efecto negativo que pudiera tener sobre el feto. ©'%

Dentro de los efectos negativos de los anticonvulsivantes sobre el desarrollo embriofetal,
se reportan malformaciones, coagulopatias y retraso en el crecimiento intrauterino. (39)
Nosotros encontramos solo un caso de retraso en el crecimiento intrauterino en un
embarazo de 35 semanas asociado a preeclampsia severa en una paciente tratada con
DFH. Hubo otro caso de preeclampsia severa en embarazo de 37 semanas en paciente
manejada con DFH, sin embargo, en éste caso el recién nacido tuvo buen peso para su
edad gestacional. En cuanto a los partos por via vaginal, uno requirié aplicaciéon de
forceps por periodo expulsivo prolongado, se obtuvo un recién nacido sin
complicaciones. (Fig. 17)

Se habla que el uso combinado de 2 anticonvulsivantes incrementa el riesgo de
malformaciones en el feto. (15,16) En nuestro estudio solo 2 pacientes requirieron uso

de 2 anticonvulsivantes para el control de las crisis convulsivas. (Fig. 15) No se

presentaron malformaciones congénitas en los recién nacidos.

50



Los niveles séricos de medicamentos solo se realizaron en 6 pacientes, (Fig. 14) siendo
los resultados menores de lo normal. De éstos, solo en 4 casos se presentaron crisis
convuisivas y solo en uno de ellos hubo un recién nacido con retraso en el crecimiento
intrauterino, aunque estuvo asociado a preeclampsia severa.

No existe la indicacion de cesdrea en pacientes epilépticas, salvo en los casos de
indicaciones meramente obstétricas. ®” En nuestro estudio 3 casos (23%) requirieron
cesarea, 2 por preeclampsia severa y uno por cesarea previa, con embarazo de 35, 37 y

38 semanas respectivamente. (Fig. 16)
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11

CONCLUSIONES

La incidencia de epilepsia asociada al embarazo en nuestro estudio, se encuentra
ligeramente por debajo de los rangos reportados por la literatura.

La edad promedio de las pacientes fue menor a la reportada por la literatura.

La causa mas recuente de epilepsia es la idiopatica.

La epilepsia es ya conocida antes del embarazo y es menor su inicio durante el
embarazo y el puerperio.

Las crisis convulsivas se presentaron en igual nimero durante los 3 trimestres del
embarazo.

El tipo de epilepsia predominante fue la epilepsia generalizada tonico.clonica.

No se presentaron muertes perinatales, ni malformaciones congénitas.

La preeclmapsia severa se encontrd asociada en el 15.3%.

A pesar de los niveles séricos de anticonvulsivantes se encontraron por debajo de los
valores normales, solo en la mitad de las pacientes se presentaron crisis convulsivas,
El parto por via vaginal no incrementa el riesgo de morbilidad perinatal, siempre y
cuando no exista una contraindicacion obstétrica.

El uso de anticonvulsivantes no incremento el riesgo de malformaciones congénitas.
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