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RESUMEN

Se estudiaron 50 pacientes epilépticas embarazadas en un periodo de 3 afios,
las cuales se enconfraban en manejo con acido valproico, sin patologias ©
medicamentos que pudieran alterar la farmacocinética del mismo, se procedio a
medir fas concentraciones plasmaticas minimas y maximas { Cpmin v Cpmax
respectivamente) del medicamento durante los diferentes trimestres def embarazo
para vaiorar la cinética del &cido valproico, vida media del anticonvulsive {t 1) vy
constante de eliminacion (ke).

Se realizd un analisis de estas pacientes obstelricas valorando sus
antecedentes familiares, edad, gestas, tipos de epilepsia, patologia agregada, efectos
adversos del medicamento, via de resolucidn; asi como los resultados neonatales,
peso al nacer, valoracion de Apgar , Silverman Andersen y Capurro.

£l conocimiento de la cinética del &cido valproico en las diferentes etapas dei
embarazo proporcionara un conocimiento que ayudara a mejorar [as recomendaciones
de los ajustes de dosis en estas pacientes epilépticag y por lo tanto disminuir los
efectos adversos en el neonato.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es un frastorno frecuente, cronico y a menudo devastador, que
afecta a cerca de 2.5 millones de personas, tan solo en Estados Unidos se han
identificado mas de 40 formas diferentes de epilepsia. Las crisis convulsivas suelen
producir una alteracion transitorla del conocimiento, dejan al individuo en riesgo de
fesién corporal y a menudo repercuten en las actividades de estudio vy trabajo del
mismo. El tratamiento es sintomatico, puesto que, si bien los farmacos disponibles
inhiben ias convulsiones, no se cuenta con profilaxis eficaz ni con métodos de
curacion, La mayoria de los pacientes requieren de farmacos antiepilépticos para un
control de sus crisis por tiempo proiongado vy algunos de ellos (30%) podran flegar a la
etapa reproductiva ingirdendo farmacos para su control. Durante el embarazo existen
una serie de cambios fisiologicos que podrian maodificar de forma importante la
cinética del acido valproico y afectar su efecto terapéutico. Por ofro lado el acido
valproico es un antiepiléplico con efectos teratogénicos, las dosis altas pueden
favorecer este efecto. (1,2) Los farmacos antiepilépticos cruzan faciimente ta barrera
placentaria, afectando especialmente e cerebro fetal, y se consideran peligrosos para
el desarrolio del sistema nervioso centrat de este.

El conocer la concentracidn y parametros farmacocinéticos det acido valproico
en mujeres epilépticas embarazadas, que estan recibiendo este farmaco para ef
control de su epilepsia durante este pericdo, permitird mantener en la .paciente.
concentraciones plasmaticas terapéuticas de acido valproico, realizar ajuste de las
dosis en caso necesario para evitar la falla o niveles elevados del medicamento que
favorezoan sus efectos adversos. *



INTRODUCCION

L a epilepsia permanece como uno de los problemas médicos y sociales mas
dificiles debido a su cronicidad, variabilidad de sus manifestaciones.y al temor con
que se le considera atn enire ia sociedad.

La epilepsia es un padecimiento que frecuentemente ha estado rodeado de
desinformacion, miedo, pensamiento magico religioso y un sin fin de temores. En el
embarazo constituye un problema que debe ser manejado en forma conjunta por un
equipo de salud muitidisciplinario, dando apoyo a la mujer qgue se encuentra en un
estado depresivo, confusional o incluso con sentimiento de culpa, ya que en muchas
ocasiones deciden por iniciativa p%opia la suspension del medicamento o de modificar
su dosis. '

A pesar de fos avances en los medicamentos antiepilépticos fos embarazos en
mujeres con epilepsia son considerados de alto riesgo, debido a que el 26% de las
pacientes tendran un incremento en las c¢risis convulsivas como resultado de cambios
en el metabolismo de las drogas, a la interrupcion de medicamentos y al desvelo
haciendo mas dificll su manejo. *

Mas del 90% de las pacientes embarazadas que ingieren antiepilépticos pueden
en nuestros dias tener un resultado favorable tanto materno como fetal. Las pacientes
deben ser informadas que el riesgo de resultados adversos tanto fetales como
maternos ocasionados por crisis recurrentes durante el embarazo son mayores que el
riesgo de teratogenicidad con los medicamentos anticonvulsivos. ¢

En 1978, se aprobé el uso del acido valproico en Estados Unidos, después de
mas de un decenio de haberse utilizado en Europa. Las propiedades anticonvulsivas
del valproato se descubrieron por casualidad, cuando éste medicamento se empled
como vehiculo de ofros compuestos que se estaban investigando en cuanto a su
actividad anticonvulsiva. -



DEFINICION .

El acido valproico (acido n-dipropil-acético) es un acido carboxilico de cadena
ramificada simple. La amida primaria del acido valproico es unas dos veces mas
potente que ef compuesto original. Su eficacla en diferentes modelos es paralela a Ia
eficacia en las crisis de ausengia, fo mismo gue en las convulsiones parciales y tonico
clénicas generalizadas en el ser humano.

MECANISMO DE ACCION

£l acido valproico inhibe la aclivacién eltéctrica repefitiva sostenida, inducida por
la despolarizacion de las neuronas corticales o de la médula espinal, Esta accion es
semejante a la de fenilhidantoina y carbamazepina, y parece mediada por la
recuperacion prolongada de los canales de sodio activados por voltaje, a partir de su
inactivacion, ademas produce también pequefias reducciones de la corriente del calcio
de umbral bajo (corriente T} a concentraciones de valor clinico pero ligeramente
superiores a las que limitan la activacion repetitiva sostenida. Este efecto en las
corrientes T es semejante a la de la etosuccimida en las neuronas talémicas. En
conjunto, éstas acciones de limitacion de las cortientes T pueden contribuir a la
eficacia del acido valproico en ias convulsiones parciales, tonicocionicas y en las crisis
de ausencia, respectivamente. Otro mecanismo de accién es la estimulacion de ia
actividad de la enzima sintética del GABA, descaroboxilasa del acido glutamico, e
inhibir a las enzimas degradadoras del GABA, la GABA fransaminasa y la
semialdehido deshidrogenasa succinica, aunque hasta ahora ha sido dificil relacionar
et incremento de las concentraciones de GABA con la actividad anticonvulsiva del
valproato. !

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Ei &cido valproico se absorbe con rapidez y por completo después de la
administracion via oral. Se observa una concentracion plasmatica maxima en el plazo
de una a cuatro horas, aungue se puede retrasar varias horas si el farmaco se da en
comprimidos con capa entérica o $e ingiere con los alimentos, E! volumen manifiesto
de distribucion del valproato es de unos 0.2 Lkg de peso. £l grado de unidon a
proteinas plasmaticas suele ser de 90%, pero la fraccidn unida se reduce al

incrementarse la concentracién total de valproato dentro de los limites terapéuticos.



Aungue las cifras de valproato en liquido cefalorraquideo sugieren equilibrio con el
farmaco libre en sangre, se cuenta con pruebas de un fransporte mediado por
portadores de valproato tanto hacia el interior como hacia el exterior del liguido
cefalorraquideo. '

Casi no se excrefa valproato sin cambios por orina y heces. Cuando se
proporciona a dosis terapéuticas, la mayor parte del medicamento se convierte en el
éster conjugado del acido glucuronico, en tanto que el resto gueda a cargo del
metabolismo mitocondrial (tanto oxidacién B como oxidacion W). Algunos de éstos
metabolitos, en particular el acido 2-propil-2-pentenoico y el acido 2-propil-4
pentenoico, son anticonvulsives casi tan polenies como el compuesto original; sin
embargo, s6lo el primero (acido 2-en-valproico) se acumula en plasma y en el
encéfalo en un grado potencialmente importante. La vida media del valproato es de
casi 16 horas, pero se reduce en los pacientes que toman ofros antiepilépticos.!

Durante el embarazo la cinética de los medicamentos se ve alterada por una
serie de cambios fisiologicos que sufre la mujer durante ésia etapa. La absorcién
gastrointestinal no ha sido bien estudiada, sin embargo, las alteraciones
gastrointestinales se restablecen de 3 a 4 semanas pospario, al igual que el flujo biiar
en e} duodeno.’

La filtracion glomerular aumenta un 50% durante el embarazo y se restablece
hasta la tercera o cuarta semana posparto. La depuracion de los farmacos depende
de la fittracion glomerular, la cual estara incrementada. El aumento del fiujo sanguineo
y liquido extracelutar que se observa durante el embarazo, se restablece hasta la
sexta semana posparto. Esta expansion del volumen extracelular es la responsable de
un aumento en ef volumen de distribucion (Vd) de farmacos soiubles en agua. De esta
manera el aumento en el volumen sanguineo vy de la filtracion glomerular lleva a una
disminucién en las concentraciones en sangre durante ef embarazo. La funcidn
hepatica también aumenta, favoreciendo el metabolismo de los farmacos, v es la

causante de bajas concentraciones de los medicamentos en el estado de equilibrio.



Por otro lado, el tiempo que permanece un farmaco en el plasma materno
depende tanto de la via de administracién, comeo del proceso farmacocinético, lo cual
repercute en ei efecto farmacoldgico. '2

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DEL FARMACO

La concentracion aproximada de valproato en plasma que parece relacionarse
con efectos terapéuticos es de 30 a 100 microgramos por mil. Sin embargo, la
correlacion entre la concentracion v eficacia es débil. Parece existir un umbral de casi
30 a 50 microgramos por mi; ésta es la cifra a ia cual quedan saturados los sitios de
fijacion en la albimina plasmatica. Otros autores refieren el rango terapéutico entre 50
y 100 ug/ml. Se prefiere uiilizar dosis divididas del medicamento para evitar altos picos
en fa concentracién sérica de acido valproico, '

TOXICIDAD

Los efectos adversos del acido valproico mas frecuentes consisten en sinfomas
gastrointestinales transitorios, como anorexia, nausea y vomito, en cerca del 16% de
los pacientes. Los efectos en el sisterma nervioso ceniral (SNC) consisten en
sedacion, ataxia y temblores; estos sintomas ocurren con poca frecuencia y suelen
reaccionar ¢on la disminucién de las dosis. En ocasiones, se observa erupcion,
alopecia y estimulacion del apetito. El &cido valproico tiene efectos idiosincrasicos
como pancrealilis aguda, hepatotdxicidad, hiperamonemia, trombochopenia vy
encefalopatia. El acido valproico ejerce diversos efectos en la funcion hepética.
Qcurre un incremento de las enzimas hepéticas en plasma hasta en 40% de los
enfermos, y suele presentarse de manera asintoméatica durante los primeros meses de
tratamiento. Una complicacion infrecuente es la hepatitis fulminante, en muchos casos
mortal. EI examen de patologia revela esteatosis microvesicular, sin pruebas de
inflamacion o reaccion de hipersensibilidad. Durante 1984, Ia incidencia giobal de la
insuficiencia hepética fue de 1:10,000 pacientes que recibieron el farmaco. Sin
embargo, la distribucion de los casos fue muy desigual entre la poblacion estudiada.
La presencia de hepalitis fulminante no es precedida, de manera constante, por
pruebas anormales de la funcién hepatica, lo que hace dificil la identificacion
anticipada. Con el uso de &cide valproico, suele relacionarse también pancreatitis
aguda e hiperamonemia. 5



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Esta claramente comprobada la interaccion entre valproato y fenobarbital. Las
concentraciones pfasmaticas de este (Ultimo se incrementan hasta 40% cuando se
administra valproato de manera concurrente. El mecanismo de base consiste, tal vez,
en inhibicion def metabolismo del fencbarbital, por o que su vida media es
prolongada, y se incrementa su excrecion urinaria sin cambios. El valproato puede
bloguear tambigén el metabolismo de la fenilhidantoina, pero guizd no altere su
concentracion plasmatica total, a causa del desplazamiento simultaneo de este Ultimo
rmedicamento desde los sitios de filacién a proteinas. De cualguier manera, es posible
el incremento en la concentracion del farmaco libre. La administracion concurrente de
valproato y clonazepam se ha relacionado con desarrolio de estado epiiéptico de
ausencia; sin embargo, esta complicacién parece ser infrecuente 1,.3. Se encuentra
bien documentado que algunos medicamentos antiepilépticos como la fenithidantoina,
primidona, carbamazepina, etosuccimida y barbitiiricos se encuentran relacionados
con fallas en pacientes que ingieren anticonceptivos orales, esto debido a un aumento
en el metabolismo hepético de las enzimas citocromo P 450, lo cual acelera el
metabolismo de los estrogenos y progesterona reduciendo sus concentraciones en un
50%, incrementando el riesgo de un embarazo no planeado. Sin embargo es
importante comentar que e acido valproico es un inhibidor de las enzimas
microsomales, por lo tanto, no reduce la eficacia de otros medicamentos

metabolizados en el higado como lo son los anticonceptivos orales. ®



APLICACIONES TERAPEUTICAS

Aungue se fiene mayor experiencia en el uso de las crisis de ausencia, se ha
demosirado que el valproato es eficaz en gran variedad de trastornos caracterizados
por convulsiones parciales y generalizadas. La dosis inicial suele ser de 15 mg/kg de
peso, que se incrementa a intervalos semanales 5 a 10 mg/kg de peso al dia, hasta
alcanzar una dosis diaria maxima de 60 mg/kg de peso. El farmaco debe
administrarse en dosis repartidas cuando la dosificacion total excede de 250mg. La
dosis resultante habitual osclla entre 500 a 3000mg al dia, la cual es dividida para
evitar picos plasmaticos maximos, ya que hay evidencias que la teratogenicidad es
dosis dependiente. ¢

IMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES DEL TRATAMIENTO
ANTICONVULSIVO DURANTE EL. EMBARAZC

Los trastornos neurolGgicos mas frecuentes durante el embarazo son los
convulsivos v afectan a 0.4-0.8% de las pacientes, 1.1 millones de mujeres en edad
reproductiva en los Estados Unidos. Cast 85% de los trastornos convulsivos son
idiopéaticos, en tanto que 15% son adquiridos como resultado de trastornos

metabdlicos, lesiones ocupativas, infecciones y traumatismos. 2

Aproximadamente de un 5 a un 25% de las embarazadas experimentan
aumento en el ndmero de cowulsiones, en tanto que un 60-85% no experimentan
cambios. 1 Las mujeres con epilepsia presentan riesgo de anormalidades menstruales,
desordenes reproductivos asi como una disminucion en la fertilidad. 2. Pacientes que
han presentado mdltiples episodios epilépticos previos al embarazo son mas
susceptibles a presentar crisis convuisivas durante su embarazo, un incremento en la
frecuencia de las convulsiones puede ser debido a la deprivacion de! suefio, pobre
tolerancia y una disminucion en los niveles seéricos libres de los medicamentos
anticonvulsivos. Otras causas pueden ser los vémitos ocasionados por el embarazo
ast como Ia supresion del medicamento at detectar el embarazo. =

Los cambios fisioldgicos en los sistemas hepatico, renal, gastrointestinal y
cardiovascular duranie el embarazo alteran la farmacocinética de los medicamentos

antiepilépticos. Por gjemplo, un cambio en i0s niveles séricos de los anticonvulsivos
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puede ser causado por una disminucidon en fa absorcion del medicamento, un
aumento en ei volumen de distribucion, una disminucion en las proteinas de union, un
incremento en el metabolismo vy una fiftracion glomerular incrementada. Ademas el
uso de ciertas medicamentos como los antiacidos, antihistaminicos, benzodiacepinas
y folato pueden disminuir los niveles de los anticonvulsivantes,

Las concentraclones séricas de las drogas anticonvuisivantes tienden a
disminuir en el primer trimesire alcanzando un nadir maximo, para regresar a niveles
preconcepcionales a las semanas 4-14 postparto. *

Los efectos de las convulsiones sobre el embarazo son dificifes de confirmar,
Se han reportado casos de hipoxia fetal, bradicardia y frauma directo hacia abdomen
materno durante las crisis ténico clénicas. No hay datos confiables que confirmen un
incremento en el riesgo de aborto espontaneo u otras complicaciones obstétricas. La
epilepsia por sl misma tiene un impacto genético sobre el feto, algunos sindromes
dismdriicos se describieron antes del uso de anticonvulsivantes y algunas
malformaciones congénitas han sido descritas eh  recién nacidos de padres
epilépticos. Obviamente con ef uso de drogas anticonvulsivantes el riesgo es aun

mayor. ¢

En el neonato, la vida media del los anficonvulsivos en general es méas
prolongada, y la unidén a proteinas pfasmaticas es menor, debido a la disminucion en
ia concentracién de la albUimina sérica asf como el incremento de la bilirrubina. Las
concentraciones de los antiepilépticos en general, es menor en cordén umbifical en
relacion a fos niveles maternos, esto, a excepcion del acido valproico y sus
metabolifos, es debido a su eficiente transferencia a través de la placenta. Los
medicamentos antiepilépticos utilizados durante el embarazo son drogas teratégenas
conocidas, estas pasan sin dificultad a traves de la placenta, se encuentran presentes
en el feto, especialmente en el cerebro fetal, lo cual es considerado peligroso para el
desarrolio cerebral fetal. La teratogenicidad se puede expresar por si misma, como
una manifestacion visible al momento del nacimiento o como una anormalidad

" funcional del cerebro la cual se maniﬁeéta hasta la infancia. =



En cuanto a consideraciones preconcepcionales: en un reporte de Anderman,
de 983 pacientes embarazadas, se enconird una incidencia global de 14.3% de
malformaciones por anticonvulsivos e incluyd tasas de malformacién para farmacos
especificos: 14.3 % para primidona, 11.1% para vaiproato, 8.1% para fenilhidantoina,
5.7% para carbamazepina y 5.1 % para fenobarbital. Si la mujer ha estado sin
convutsiones durante 2 a 5 afios, se pudiera tener en mente la interrupcidn planeada
de anticonvulsivos. Hasta 50% de las pacientes recaerd y requerird reinstituir el
tratamiento anticonvulsivo. Las convulsiones maternas durante el embarazo conlievan
mayor tiesgo de pérdida gestacional, trabajo de parfo pretérmino, hemorragia
intracraneal y posibles dificultades del aprendizaje ¢ desarrollo. Se alentara a las
pacienies a tomar suplementos de folato para prevenir defectos del tubo neural que se
han relacionado més frecuentemente con carbamazepina (1%) y acido valproico (1-
2%). También se asesorard a las pacientes en el sentido de que la eficacia de los
anticonceptivos orales puede alterarse con los anticonvulsivos gue estimulan a las
enzimas microsomicas. Se debe comentar que ef riesgo de transmision hereditaria de
la epilepsia aumenta casi 4 veces en hijos de madres epilépticas. °

En relacion a los efectos del embarazo sobre el fratamiento anticonvulsivo
miitipies factores durante el embarazo pueden alterar de modo impresionante fa
concentracion sérica de anticonvulsivos e incluyen alleraciones de la unidn a
proteinas, retraso del vaciamiento gastrico, nausea y vomito, cambios en el volumen
intravascutar y estimulacidn estrégenica de enzimas oxidativas de microsomas
hepéticos. Es mas, la mayor ingestién de calcio mediante complementos o antidcidos
pueden unirse al farmaco y modificar su concentracion, El American College of
Obstetricians and Gynecologists sugiere vigilar las cifras del farmaco ademas de
valorar el gstado clinico de la paciente. 3

Por ditimo en el tratamiento durante y después del parto, las pacientes deben
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compatible con el amamantamiento. Se vigifarad al reciéh nacido en cuanto a su

sedaclton excesiva, ®

EPILEPSIA Y EMBARAZO EN MEXICO

La epilepsia tiene una prevalencia mundial que oscila entre 2 a 20 por cada
1000 habitantes y en México en un estudio realizado por Rubio-Donnadieu y cois. se
encontrd una prevalencia total en la poblacién escolar de 11.4/1000, por sexo 10.5

para masculinos y 12.3 para el femenino. 7

Un estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia muestra una
prevalencia de pacientes epilépticas embarazadas de 18/1000. En la tabla 3 se
muestra n los casos de epilepsia y embarazo por afio detectados en el INPer, **

EFECTOS Y TERATOGENICIDAD DEL ACIDO VALPROICO

El acido valproico es una droga antiepiléptica de clase [, con efectos
teratogénicos. Entre sus efectos se incluyen: defectos del tubo neural que Hegan a
presentarse hasta en un 1-2%, la mayoria de los cuales consisten en espina bifida,
otras anomalias mayores détectadas con e uso del acido valproico son defectos
cardiacos, hendiduras orofaciales y anomalias genitourinarias. Ofras anomalias
menores detectadas son: estrechez temporal, pliegues del epicanto, estrabismo,
hipertelorismo, puente nasal aplanado, labio inferior prominente, microstomia,
implantacion baja de pabellones auriculares, microcefalia, aplasia del radio y ufas
hiperconvexas enfre otros. Los efectos deletéreos del acido valproico no se limitan
solo al periodo de organogénesis. Literatura reciente sugiere déficits neuroldgicos
funcionales a largo plazo con el uso de éste anticonvulsivo, esto debido a la
exposicion del acido valproico en el segundo vy tercer frimestres durante los cuales el
desarrolio del SNC continua. Los efectos en relacion a la embriopatia se encuentran
en relacion directa con Ia dosis utilizada y el nimero de anticonvulsivos, *on

Los defectos del tubo neural ocurren antes de su cierre, entre los dias 21 y 28
desp'ués de la fecha de GHima menstruacién. La exposicidn al &cido valproico después
del primer trimestre no debe afectar la tasa de dismorfologia, excepto por los efectos

toxicos a nivel de cerebro. Debido a gue la mayor parte de los defectos del tubo neural
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pueden ser descartados por medio de la deteccion de alfafetoproteina en liquido
amnidtico asi como por ultrasonido, debe sugerirse la realizacidn de éstos estudios a
las pacientes que se encuentren en manejo con acido valproico. 2

Los mecanismos propuestos para los defectos en el cierre del tubo neural
incluyen: hiperamonemia, disfuncidén mitocondrial, deficiencia de carnitina y deplecion
de la coenzima A. La utilizacién del acido valproico se ha asociado con deficiencias
vitaminicas (piridoxina, cobalamina y acide félico} lo cual puede causar efectos
teratogénicos en animales y efectos i6xicos en humanos. La suplementacion con
vitaminas puede atenuar los efectos teratdgenos o toxicos de estos mecanismos. ¢+

El acido valproico tiene dos efectos adversos, el primero como ya se comento
es la teratogenicidad vy el segundo es la reduccién en los niveles de acidoe folico, el
cual es necesario en la sintesis de bases puricas y pirimidicas, las cuales a su vez son
utilizadas en la sintesis del DNA, ya que ayuda como donador de grupgs metilos en ei
ciclo de la metionina. Aun no se descubre el mecanismo por el cual el acido valproico
gjerce su efecto teratogénico o antifolato. Una alteracion en el ciclo de la metionina se
ha propuesto como la hipdtesis mas fuerte fa cual pudiera explicar los defectos del
tubo neural, se sugiere que una alteracion en la enzima metienina sintetasa produce
una disminucion en la disponibilidad de ésie aminoacido el cual es esencial en la
metilacion de los microfilamentos del DNA paso esencial en la neurulacion {pliegue del
surco neural). En humanos, el metabolisme de ta metionina estd implicado en algunos
casos de defectos del tubo neural: recientemente una alteracion en el metabolismo de
fa homocisteina se ha sugerido como un posible faclor de riesgo para defectos del
tubo neurat. ==

En resumen los estudios actuales sugieren que la interaccion entre metionina,
homocistelna, acido félico y vitamina B12 puede afectar ef desarrollo def tubo neural
mediante diferentes mecanismos, los cuales se encuentran en estudios.

El acido valproico es excretado en la leche matermna y puede estar presente
hasta un 15% de los niveles séricos matemos, sin embarge hasta el momento no se



han encontrado alleraciones neonatales por la lactancia con este medicamento por lo

que se considera compatible con la lactancia, *

Actualmente se trata de disminuir la incidencia de los efectos teratogénicos por
anticonvulsivos impiementando una suplementacién vitaminica, especialmente alta en
acido folico, metionina etc, Un estudio realizado en Alemania reporta un nuevo grupo
de compuestos derivados del 4cido valproico, agregando un carbon lateral a la cadena

principal donde se observé una disminucion en la incidencla de efectos teratogenicos.

AR

JUSTIFICACION

La cinética de acido valproico en las diferentes etapas del embarazo es una
entidad pdco estudiada, y en los lugares donde se ha realizado esté tipo de estudio
por lo general consideran Unicamente una sola muestra en plésma, sin meditar sobre
los procesos de absorcidn, distribucion y eliminacion de éste farmaco. El conocimiento
de fa cinética del acido valproico en las diferentes etapas del embarazo proporcionara
un conocimiento que ayudara a mejorar las recomendaciones de los ajustes de dosis

en este tipo de pacientes y disminuir sus efectos adversos en el neonato.

OBJETIVOS

1. Determinar el iempo en que se alcanza la concentracion maxima (fmax) de acido
valproico en plasma en las diferentes etapas del embarazo para recomendar un
monitoreo terapéutico.

2. identificar las concentraciones plasmaticas de acido valproico en ias diferentes etapas
del embarazo.

3. Describir las variaciones farmacecinéticas del &cido Valproico en las diferentes etapas
del embarazo y valorar la necesidad de un ajuste en la dosis.

4.  Describir los resultados perinatales de las patiente epilépticas en manejo con 4cido
valproico.
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METODOIL.OGIA

Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo. Se estudiaron
pacientes epilépticas embarazadas que ingresaron al Instiluto MNacional -de
Perinatologia para control y vigilancia de su embarazo. Todas las pacientes
continuaron su manejo en la clinica de epilepsia de éste Instituto, ef médico neu{élogo
fue el que decidit la dosis del medicamento. Se incluyeron todas las pacientes gue
estuvieran recibiendo como dnico anficonvulsivo el dcido valproico, se excluyd a fas
pacientes que estuvieran bajo tratamiento con algin medicamento gque interactuara
con el acido valproico, asi también pacientes que fuvierar alteraciones renales o
hepaticas. Posteriormente las pacientes fueron enviadas al servicio de farmacologia
clinica donde se elabord su historia clinica farmacolégica y su ingreso al protocoio.
Todas las pacientes continuaron con su revision y seguimiento obstétrico.

Cada mes la paciente acudit a realizarse el estudio farmacocinético de acido
valproico. Durante el dia de estudio la paciente asistié en ayuno y sin tomar su dosis
matutina de acido valproico, se tomd una muestra de sangre, 500 microlitros (muestra
control} v posteriormente se administrd, la dosis de acido valproico, las siguientes
muestras  {ueron tomadas a las 1, 2, 3, 4 y 8 horas post dosis. Las pacientes
ingirieron alimentos después de una hora de la administracidn via oral del

medicamento. Este estudio se realizd cada mes durante el franscurso def embarazo.

Las concenfraciohes de acido valproico se determinaron por la técnica de
inmunocanalisis enzimatico con controles conocidos, se realizd una curva de
calibracion por duplicado con una linealidad de 0 a 150 microgramos por mi, y un
coeficiente de variacion de < 0.5%.

El analisis farmacocinético del Acido valproico se realizé por paciente en cada
elapa de estudio por medio de: tmax (tiempo en que alcanzan la concentracién
maxima) y la Cpmax (concentracion plasmatica maxima) a través de la curva de
cancentracion de acido valproico contra el iempao, ke (constante de eliminacion) y t %
(vida media de eliminacidon). El célculo se realizé por e método matematico
farmacocinético de momentos estadisticos. Para determinar si existd diferencia en los

parametros farmacocinéticos en cada etapa det estudio se utilizo una ANOVA,



Todas las pacientes fueron evaluadas por el médico ginecohstefra para el
control del embarazo y resolucion del mismo. A todas las pacientes que se
encontraron con concentraciones bajas o altas de acido valproico y que repercutieron
clinicamente se ajustd la dosis de acuerdo a los parémetros farmacocinéticos
encontrados y ta valoracion neurologica.

RESULTADOS

Desde 1998 han ingresado al Instituto Nacional de Perinatologia un total de
320 pacientes epllépiicas, se estudid a 50 paclentes en fratamiento con é&cido
valproico, desde noviembre de 1998 hasta agosto del 2001 (Tabla 1), con una edad
promedio de 24.4 % 5.72, en todas las pacientes se evaluaron las concentraciones
plasméticas de acido valproico, desde su ingreso a esta institucion; 37 pacientes
ingresaron desde el primer timestre del embararo, ingresando posteriormente 13
para completar ias 50 pacientes a partir del segundo trimestre, las dosis de acido
valproico fueron muy variables, oscilaron desde 200 mg/dia, hasta 2250 mg/dia, con
un rango de 200 a 1800 mg durante el primer trimestre y de 200 a 2250 mg en el
segundo y tercer trimestre. Un total de 14 pacientes suspendiercn por decision propia
e tratamiento farmacolégico durante el primer trimestre. (Tabla 2)

De acuerdo a los antecedentes familiares directos, en 8 casos (15.6%) habia
un antecedente de epilepsia. El 64.7% de las pacientes fusron primigestas y el resto

muttigestas en un solo caso la paciente se encontraba en su quinta gesta.

De las pacientes estudiadas el 52.9% presentaron crisis convulsivas tonico
cténicas, ef 31.3% crisis de ausencia y el resto fueron crisis parciales, crists parciales
complejas, mioclonias o una combinacion de éstas.

Las concentraciones plasmaticas minima {Cpmin) y maxima (Cpmax)} promedio
encontradas durante los diferentes trimestres def embarazo se muestran en ia figura 1
y tabla 3. Durante el primer trimestre estas concentraciones oscilaron entre 18 pg/mt a
114 ug/ml; durante el segundo y tercer frimestre, las concentraciones oscilaron entre 7
paiml a 107 pg/ml y 8.2 pg/mi a 132 pg/ml respectivamente. Los valores de la
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constante de eliminacion (ke) aumentaron para el tercer trimestre, observandose una
disminucion de la t ¥z de eliminacion entre el primero vy tercer timestre del embarazo,
p< 0.01. (Tabla 3}

Durante ef primer frimestre 19 pacientes {51.3%) tuvieron concentraciones
minimas por abajo del rango terapéutico recomendado y 14 (37.8%) sus niveles
maximos por abajo de éste rango y solo uné paciente (2.7%) presentd
concentraciones méaximas altas. Durante el segundo ftrimestre 20 pacientes (40%)
presentaron concentraciones minimas por abajo del range y solo en 10 casos (20%)
ias concentraciones méaximas estaban por abajo de éste rango, en dos casos (4%) se
encontraron concentraciones por arriba del rango terapéutico. Para el tercer trimestre
21 pacientes (42%) presentaron concentraciones minimas por abajo de! rango, 7
{14%) con concentracion plasmatica maxima por abajo del rango y sole en dos casos
{4%) las concentraciones maximas estaban por arriba del rango terapéutico. Las
restantes pacientes todas mantuvieron concentraciones dentro del rango terapéutico
recomendado. (Tabla 4 y 5) '

Durante el primer trimestre una paciente requirid aumento de dosis (2.7%) v
ofra paciente requirid disminucion de la dosis, durante el segundo trimestre 19
pacientes requirieron aumento de dosis y disminucion del intervalo (38.0%) y solo una
requirit disminucion de la dosis (2.0%), para el tercer trimestre 4 pacientes requirieron
aumento de dosis {8.0%) con disminucidn del intervalo y 6 (12%) requirieron aumento
de otro anticonvulsivo a pesar de que sus niveles de acido vaiproico estaban dentro
de rangos terapéuticos, pero no habia un buen control de fas crisis convulsivas, en un
solo caso se tuvo que disminuir la dosis por presentar niveles altos (2.0%).

Diez pacientes presentaron episodios convulsivos durante el embarazo, cuatro
de ellas se requirid aumentar dosis vy las 6 restantes requirieron de otro anticonvuisive
al final def embarazo. Unicamente 4 pacientes refirieron efectos adversos, 3 de ellas
cefalea y una paciente refirio cefalea, mareos y somnolencia, la cual presentaba
niveles elevados de acido valproico.
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La resolucion del embarazo se llevd a cabo mediante, 14 eutocias, 27 cesareas
y 9 férceps. Las complicaciones, una paciente con choque hipovolemico, una con
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo leve, 1 con anemia y ofra con
absceso pélvico.

Se obtuvieron 51 recién nacidos (RN) de los cuales 38 fueron RN a término
eutrdficos, 6 RN de término hipotréficos vy 6 RN pretérmino eutrdficos, con un Apgar al
minuto de 8 (mediana) v a los 5 minutos de 9 (mediana), un peso promedio al nacer
de 2,792+ 499.6gr, Capurro de 38.3 sem + 1.9 y los valores de Siiverman Andersen
fueron de 2 (mediana). Unicamente en un solo caso se encontraron maiformaciones
congénitas, este fue un mielomeningocele.

DISCUSION

- Ef Hempo para alcanzar la concentrac‘gén méxima (tmax) reportado por algunos
autores se obtiene en un promedic de 30 a 120 minutos, dependiendo de la
formufacion farmacéutica, en nuestras pacientes la tmax fue de 2 br durante todo ef
embarazo. Las concentraciones de acido valproico que se consideran terapéuticas
oscifan entre 50 y 100 pg/ml », la dosis para alcanzar estos niveles son muy variables,
hay autores que reportan dosis desde 300 hasta 3000 mg al dia ®#= para alcanzar
estos niveles y para el confrof de las crisis convulsivas. En nuestro estudio las dosis
utilizadas para el control de las crisis epilépticas durante todo el embarazo variaron
desde 200 mg al dia hasta 2250 my, las concentraciones plasmaticas minimas y
maximas promedio durante el primer trimestre fueron de 49.04 + 15.6 pg/ml y 64.03
pg/mi respectivamente, en 14 pacientes estuvieron por abajo de los niveles
recomendados, sin embargo en un solo caso se requirid ajustar la dosis ya que las
pacientes se encontraban clinica y electroencefalograficamente en control, para el
segundo frimestre 18 pacientes requirieron un aumento en las dosis para evitar
eventos convuisivos ya que sus concentraciones estaban por abajo del rango
terapéutico recomendado.

Algunos autores refieren que dosis maternas por arriba de 1600 mg/dia pueden
producir niveles plasmaticos mayores a 100 pg/mi *, en nuestro estudio fas pacientes

que estaban con dosis mayores a 1000 mg/dia, sus niveles plasmaticos oscilaron
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que estaban con dosis mayores a 1000 mg/dia, sus niveles plasmaticos oscilaron

17



dentro de 50 y 100 ug/mi, solo en dos casos este nivel fue mayor de 100 pg/mi, lo que
requirid una disminucion en la dosis y en un ndmero importante de pacientes, aun con
estas dosis sus niveles minimos no alcanzaron los 50 pg/ml. Por otro lados se
reportan que existe una correlacion entre la dosis del anticonvulsive y los niveles
plasmatico, nosofros no enconframos correlacion alguna (r= 0.31). Por lo fanto es
importante que toda paciente manejada con anticonvuisivos se le haga un
seguimiento de sus niveles plasmaticos para ajustar Ia dosis,

Hay autores refieren que las concentraciones de valproato pueden disminuir
durante el embarazo por un aumento en la depuracidn hepatica, en nuestro estudio se
observé un aumenté en la ke durante el tercer trimestre, con una t % de eliminacion
mas rapida en este {rimestre. Los valores de t 72 en pacientes no embarazadas sin
problemas hepéticos o renales se reportan de 14 hr, en nuestras pacientes durante el
primer trimestre este valor fue muy simitar 15.56 hr, disminuyendo para el segundo v
tercer trimesire 13.39 hr vy 11.8 hr respectivamente, lo cual indica que conforme
avanza el embarazo el acido valproice es depurado mas rapidamente, repercutiendo
en los niveles plasmatico. Los valores de Cpmin y Cpmax en ef Ultimo frimestre
fueron de 44.5 + 18.8 pg/ml y 80.7+ 23.8 pg/mi respectivamente, considerando q{Je
un total de 24 pacientes (48 %) al final del embarazo ya hablan recibido ajuste de
dosis y 6 requirieron de otro anticonvulsivo.

Dentro de los efectos adversos reportados para el acido valproico son mareos,
somnolencia, hepatotoxicidad entre otros, en nuestro estudio solo el 4% presentd
efectos adversos caracterizados por cefalea, somnolencia y mareos, fueron casos fue
en los casos donde los niveles del 4cido valproico estaban por arriba de 100 ug/mi; en
estos casos se requirid una disminucion de la dosis.

Algunos de los efectos reportados en los RN son: retraso en el
crecimiento intrautering, hiperbilirrubinemia y hepatotoxicidad. En el estudio solo se
observo la presencia de 6 RN de termino hipotréficos, Por otro lado el acido valproico
es un agente teratogénico, mas potente gue ia fenitoina, pero menos teratogénico gue
la trimetadiona, se encuentra clasificado en el grupo D por la FDA y el cuadro Basico

de medicamentos del Sector salud de México. #*, De lo ya comentado, los defectos
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del tubo neural son los mas frecuentes, 1 al 2% de los hijos de madres que reciben
acido valproico pueden presentar esta tipo de mailformacion. En nuestro estudio solo
se presenid un caso de mielomeningocele, que representa el 2% de las pacientes
estudiadas, esta paciente presentd niveles de acido valproico mayores de 100 pg /ml,
sin lograr control de sus crisis, la cual requirid ademas el uso de carbamazepina para

su manejo.

COMENTARIOS

Las concentraciones de acido valproico durante el embarazo se modifican por
los cambios que sufren sus constantes farmacocinéticas como la ke y t % de
eliminacion, 108 cambios en estos niveles repercuten en la respuesta terapéutica, por
lo que es necesario hacer un seguimiento de los niveles plasmaticos de este farmaco.

El monitoreo terapeutico o seguimiento farmacologico se puede realizar
midiendo los niveles plasmaticos a las 2 horas después de la dosis (Cpmax) y antes
de dar la siguiente dosis (Cpmin), ya que en nuestras pacientes el tiempo para
alcanzar el pico maximo (Cpmax) fue de 2 hr, de esta manera se evita la toma
innecesaria de muestras de sangre en otros horarios. La obtencion de Cpmax y Cpmin
nos ayuda a determinar como esta depurando una paciente el farmaco y nos permite
establecer una terapéutica individual y fos mas precisa posible.
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Tablas y Figuras

Tabla 1 Casos de epilepsia y embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia
del afto 1998 a agosto de 2001.

RO ‘
1998 96
1909 oz
2600 82
2001 (agosto) 50
TOTAL 320

fasl
Wy




Tabla 2 Dosis de acido valproico en mujeres epilépticas duranie los trimesires
del embarazo. ’

501-800 13 19 17 "
807-1110 i 1 z
[ 1111-1300 7 12 13
1301-1600 3 4 5
1601-1900 1 1 1
1901-2250 1 i 1
TOTAL 37 50 50
n= nimero de pacientes.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 3. Valor promedio de Cpmin, Cpmax, ke y t ¥ del acido valproice durante

las diferentes trimestres del embarazo.

.Cbmir.xﬂp.gimf

49.04 £ 156

443+18.9

445+ 18.8

Cpmax pgimi 64.03 £ 20.86 63.18 £ 23.09 60.7 + 23.8
ke ht 0.044+ 0.13" 0.051% 012 0.058% 012"
thahr 15.56% 5.2¢ 13.39% 6.1 1.8+ 5.8

Cpmin= concentracion plasmatica minima, Cpmax= concentracion plasmatica méaxima, Ke=
congtante de eliminacion, t 1= vida media de eliminacién, *P <.05
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Tabla 4. Concentraciones plasmaticas minimas (Cpmin) en mujeres epitépticas
durante el embarazo de acuerdo at rango terapéutico recomendado.

concentraciones pg/mi

concentraciones pg/ml concentraciones pg/mi
por abajo dentro def por arrba | por abajo | dentrodel | porasriba por abajo | dentrodel | porasriba
del rango rango delrango | del rango TaNGo del rango | del rango rango del rango
<50 50-100 >100 <50 50-100 >100 <50 50-100 >100
n=19 n=18 n=0 n=20 n=31 n=0 n=21 n=30 =0
n= nlimero de pacientes
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Tabla 5. Concentraciones plasmaticas maximas (Cpmax) en mujeres

‘epilépticas, durante el embarazoe de acuerdo al rango terapéutico recomendado.

concentraciones pg/mi concentraciones pg/mi concentraciones pg/ml
por abajo dentro del por arriba | porabajo | dentrodel [ porarripa | porabajo | centrodel | porariba

def rango range deirango | del rango 1ango del rtango del rango rango det rango

<60 50-100 | =100 <b0 50-100 { =100 <50 50-100 | =100

n=t4 n=22 n=1 n=10 n=39 n=2 n=7 n=42 n=2

k4,144 44 e B 444448 e

n= n{imero de pacientes

i
|
|
.
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Fig. i Concentraciones plasméticas minimas ( Cpmin} y maximas { Cpmax} de 4cido

valproice en mujeres epilépticas durante los diferentes trimestres del embarazo.
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