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A la UN.A.M.
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Inagotable, perfecta.

A mi madre:

El regalo de la libertad
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“Este es el segundo y dltimo regalo que
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lo que soy es por ti y gracias a ti.
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A mi padre:

Mi padre me dijo una vez:

“La felicidad existe para aquellos que
lloran, aquellos que les duele, aquellos
qgue han buscado, aquellos que han
tropezado; porque solamente ellos
pueden apreciar la importancia de las
personas que han tocado sus vidas”.

Te agradezco el que hubieras sido mi
ejemplo a seguir, porque para mi el dia
en que td te recibiste ha sido uno de los
dias més inolvidables de mi vida.
Gracias por tu ejemplo y por mostrarme
que aunque parezca dificil siempre hay
una razén para superarse.



A mis hermanas

Rosario y Bety:
Gracias: por su carifio, comprensién,
apoyo y paciencia en los momentos
dificiles. Porque somos una gran familia
y a pesar de todo podremos salir
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A Itzel:

Recuerda que: “..la vida es cuestién de
vida; el tiempo es cuestion de tiempo; la
vida dura un momento; y el tiempo toda
la vida..."

Cuida tu suefio, trabaja por tu suefio y
se cumpliréd tu destino porque en el
suefio Dios nos deja ver algo de lo
mucho que tiene pensado para
nosotros, ademas cuando tienes un
suefio el Universo conspira para que se
cumpla porque al Universo le conviene
tu felicidad.

Y recuerda que: el amor no es
consuelo...

es luz.
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1.- OBJETIVO

Aportar informacién que permita documentar la seguridad y/o el riesgo en la
utilizacion del acido valproico (AVP) durante el embarazo, con un enfoque

toxicoldgico y de especial interés en los eventos teratogénicos relacionados.

2.- ANTECEDENTES

Hace décadas se creia que la placenta era una barrera impenetrable que protegia
al feto de los efectos adversos de los farmacos. El desastre de la talidomida
(finales de los cincuentas y principios de los sesentas), cambié completamente
esta idea, demostrando que la exposicién del feto a farmacos durante los periodos
criticos del desarrollo podia producir dafios irreversibles. A pesar de las altas tasas
de malformaciones (20-30%) y de sus caracteristicas especiales, la
teratogenicidad de la talidomida no fue sospechada durante afios. El dafo
producido por la talidomida ha sugerido que cualquier farmaco pueda ser una
nueva talidomida." 2

La importancia de factores ambientales en la teratologia humana, ha venido a ser
un claro ejemplo de los efectos teratogénicos en los seres humanos. Primero, la
epidemia de rubéola en Australia mostré el aumento de casos de cataratas
congénitas, muertes y sordera en los nifios en 1941.>* Mas tarde, el uso frecuente
durante el embarazo de sedantes como la talidomida provocé numerosos defectos

en extremidades.>®



Otros agentes teratogénicos conocidos son el alcohol, los anticonvulsivos, los
quimioterapéuticos antineoplasicos, la cocaina, el acido retinoico (tratamiento para
el acné), y los antibiéticos tales como las tetracilinas y aminoglucésidos
(estreptomicina, gentamicina, tobramicina). En 1955 se descubrié en Japén una
“epidemia” de pardlisis cerebral debida a que las embarazadas consumian
pescado contaminado con el producto industrial metilmercurio. * 7

Diferentes infecciones padecidas por una gestante pueden lesionar al feto. La mas
tipica, la rubéola, puede producir retraso mental, ceguera y/o sordera en el recién
nacido. La vacunacién de nifias y adolescentes evita que se produzca la infeccion
durante los embarazos futuros de esas mujeres. °

Otras infecciones que pueden dafar al feto si se producen durante la gestacion
son el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la varicela, la
toxoplasmosis y la infeccién por citomegalovirus. **

Las mujeres con diabetes mellitus tipo | (insulino-dependiente) mal controlada
durante la gestacién, pueden tener hijos con cardiopatias congénitas y otros
problemas. La fenilcetonuria (enfermedad del metabolismo) puede producir
polimalformaciones y retraso mental en el nifio, si no se controla durante el

embarazo. &°



3.-INTRODUCCION A LA TERATOGENESIS

a) DEFINICION DE TERATOGENESIS

Se define como teratogénesis o dismorfogénesis la alteracion morfolégica,
bioquimica o funcional, inducida durante el embarazo y que es detectada durante
la gestacién, en el nacimiento o con posterioridad. Estas alteraciones pueden
clasificarse en mayores, (focomelia) o menores, (retraso en el desarrollo del

comportamiento).?

b) PREVALENCIA DE MALFORMACIONES CONGENITAS

La prevalencia de las malformaciones congénitas mayores depende de diversos
factores como la poblacién en estudio, el punto donde los datos son recopilados
después del nacimiento y la clasificacién del defecto congénito. Se calcula que la
prevalencia de malformaciones congénitas mayores reconocida en el nacimiento
es de un 3% y que otro 3% de malformaciones congénitas mayores no son
reconocidas durante el periodo neonatal. Este 6% no incluye retraso en el
crecimiento mental o fisico o malformaciones congénitas menores como hidrocele,
angioma y hernias, que no tienen significacion médica. *

No todas las malformaciones pueden ser atribuidas al uso de farmacos. El 40% de
las malformaciones es de origen desconocido. De un 12 a un 25% son defectos
genéticos, siendo el sindrome de Down el mas frecuente de este grupo. Otro 20%
son debidos a interacciones entre factores hereditarios y factores ambientales. De

un 5 a un 9% de las malformaciones son atribuidas a factores ambientales como



agente Unico. Estos factores ambientales pueden ser enfermedad o infeccion de la
madre, productos quimicos o farmacos. Se incluyen, también, enfermedades
maternas como diabetes y epilepsias. La diabetes es la enfermedad crénica que
mas frecuentemente causa teratogénesis (90% de las enfermedades maternas
que pueden causar malformaciones mayores). Las malformaciones congénitas
debidas a factores estrictamente medioambientales son del 0.1 al 0.2% de todos
los nacidos vivos y solamente una pequefia parte de éstos son debidos a
farmacos que actian como teratégenos. Se calcula que del 2 al 5% de las
anomalias congénitas son atribuidas a farmacos. Lo mas importante de estas
anomalias producidas por farmacos es que aunque sea un porcentaje muy bajo,
seria evitable en la mayoria de los casos ya que las consecuencias, ademas de

emocionales y sociales, son de tipo econémico. >4 % 1

c) EXPOSICION DE MEDICAMENTOS DURANTE EL EMBARAZO

La exposicion a medicamentos durante el embarazo es elevada. Entre un 442 y
un 99.5% de las mujeres embarazadas, segun diversos estudios,® > '° toman
algiin medicamento durante la gestacién. El nimero medio de farmacos durante el
embarazo varia entre 2.6 y 13.6 farmacos por mujer gestante.® ®'' En un estudio
llevado a cabo en la poblacién danesa se vio que el 26.6% de las embarazadas
habian recibido medicaciéon potencialmente dafina para el feto y un 28.7%
recibieron medicacion sin clasificacion teratogénica.'? Los resultados obtenidos en
otro estudio realizado en Francia sefialan que el 59% de las mujeres embarazadas

recibieron medicamentos clasificados con la categoria D de la FDA, un 1.6%



recibieron medicamentos de la categoria X y un 78.9% medicamentos que no
tienen ninguna categoria asig nada.’

Hay que tener en cuenta el incremento de la edad a la que las mujeres estan
teniendo los hijos, lo que hace que aumente el nimero de mujeres que estén
sometidas a tratamientos de larga duracién por enfermedades diagnosticadas
antes de quedar embarazadas, También a mujeres con condiciones que se creian
incompatibles con el embarazo como el lupus eritematoso o enfermedades
cardiacas en las que el nimero de embarazos ha aumentado mucho en las
dltimas décadas.’

Otro factor a considerar, son los cambios fisioldgicos propios de la gestacion
(variacion del volumen plasmatico y depuracién renal, aparicién de nuevos
compartimentos como la placenta y érganos fetales), que pueden afectar a los
parametros farmacocinéticos de los farmacos alterando su eficacia y toxicidad
tanto para la madre como para el feto. '""2

Los medicamentos pueden dafar al feto en cualquier periodo del embarazo,
aunque el periodo de mayor riesgo es el primer trimestre ya que durante la fase

embrionaria (dias 20-55) tiene lugar la formacién de la mayoria de los érganos.'""



d) CLASIFICACIONES DE LOS MEDICAMENTOS SEGUN SU RIESGO
TERATOGENICO

Se han desarrollado mudltiples clasificaciones para agrupar a los medicamentos en
funcién de su riesgo teratogénico. La mas frecuente y Util en nuestro medio es la
de la FDA (Food and Drug Administration), lo que no excluye la utilidad de la

informacién que pueden aportar otros tipos de clasificaciones. '

Clasificacion de la FDA

Esta clasificacién fue descrita por primera vez en septiembre de 1979 en el FDA
Drug Bulletin y se va renovando periédicamente.” > 5 % ' ' No fue la primera en
utilizarse, ya que la clasificacién sueca es anterior, pero si es la de uso mas
frecuente en nuestro pais.

Se distinguen cinco categorfas que se mencionan a continuacién:

A. Estudios controlados realizados con el farmaco que no han demostrado un
riesgo para el feto durante el primer trimestre y no existe evidencia de
riesgo en trimestres posteriores, por lo que la probabilidad de teratogénesis
parece remota.

B. Se distinguen 2 supuestos:

—Estudios en animales no han mostrado riesgo teratogénico aunque no se
dispone de estudios controlados en embarazadas.

—Estudios en animales han mostrado un efecto teratégeno no confirmado
por estudios en embarazadas durante el primer trimestre de gestacion y no

existe evidencia de riesgo en trimestres posteriores.



C. Se asigna a aquellos farmacos para los que se considera que solamente
han de administrarse si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial
para el feto. Hay 2 posibilidades:

—Existen estudios en animales que revelan efectos teratégenos sobre el
feto y no existen estudios en mujeres.
—No existen estudios ni en animales ni en mujeres.

D. Aquellos farmacos para los que hay una clara evidencia de riesgo
teratogénico. Un ejemplo seria el de un medicamento que fuera necesario
para tratar una enfermedad grave o una situacién limite y no existan
alternativas mas seguras.

X. Los medicamentos pertenecientes a esta categoria estan contraindicados
en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Estudios realizados
en animales o en humanos han mostrado la aparicién de anormalidades
fetales y/o existen evidencias de riesgo teratogénico basado en la
experiencia humana. El riesgo que supone la utilizacién de estos farmacos
en embarazadas supera claramente el posible beneficio.

Para aplicar esta clasificacion a la hora de realizar una prescripciéon se debe de
tomar en cuenta que los estudios en animales son orientativos, pero no
extrapolables a la especie humana. Asi, por ejemplo, la talidomida no demostré
ser teratdgena en los ensayos realizados con roedores y, sin embargo, esta
contraindicada en el embarazo (categoria X). Un caso contrario podria ser el del
acido acetilsalicilico, que ha mostrado efectos teratogénicos y embriocidas en
animales (categoria D), pero en estudios controlados realizados en humanos no

ha mostrado teratogenicidad.'*'”



Ademaés, se sabe que muchos principios activos no tienen ninguna categoria
asignada por la FDA, que hay otros de uso muy comuin en Europa (metamizol,
deflazacort) que no estan comercializados en EE.UU. y que algunos clinicos
ateniéndose al principio de primum non nocere prescriben medicamentos
“naturales” o de origen vegetal de los que no se tienen datos ni en embarazadas ni
en animales de experimentacién y por Ultimo, que la categoria C es como un
“cajon desastre” donde se encuadran muchos medicamentos (66% del total) a los
que se les asigna esa categoria al aprobarlos.” '

Por otra parte, los estudios en embarazadas son retrospectivos, ya que no es
éticamente aceptable realizar ensayos clinicos de este tipo, por lo que solamente
se dispone de experiencia con los farmacos més antiguos. Hay que afadir a la
limitacién de la investigacion clinica por motivos éticos la dificultad de establecer
una relacion causa efecto ya que se trata de un problema en el que intervienen
multiples factores. '®

Muchas veces la informacién aportada por esta clasificacion se muestra
insuficiente y en tal caso se deben hacer acotaciones, asi, por ejemplo, en la
publicacién sobre medicamentos y embarazo del Centro Andaluz de Informacion
de Medicamentos (CADIME), aparece un sistema de sub y superindices que
completa la informacion aportada por la clasificacién de la FDA.®> Siendo L (A, B,
C, D, X) la letra que representa la clasificacion teratogénica de un farmaco. Se
distinguen las categorias siguientes:

LM: El laboratorio valora el uso del producto durante el embarazo en su literatura
profesional.

L*: Categoria otorgada por el laboratorio.
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L#: Categoria en el tercer trimestre del embarazo o en el embarazo a término.
L§: Categoria otorgada por otras causas (via de administracion, dosis elevadas o

tratamiento prolongado).*

Otras clasificaciones segtin su importancia o frecuencia

Algunos autores proponen clasificaciones adicionales segin la importancia o
frecuencia del efecto teratégenico.>®

Segln importancia:

—Teratégeno probado.

—Teratégeno probable.

—Teratdgeno posible.

—Teratégeno improbable.

—No teratégeno.

Segun frecuencia:

—Teratégeno frecuente.

—Teratégeno ocasional.

—Teratégeno infrecuente.

—No teratégeno.

Estas clasificaciones tienen interés desde el punto de vista practico, ya que, por
ejemplo, la furosemida y el diazepam pertenecen ambos a la categoria D de la
FDA, pero el diazepam se considera teratégeno humano improbable y raramente
produce efectos teratogénicos y la furosemida, sin embargo, se clasifica como
teratégeno humano posible o probable y sus efectos se muestran con mayor

frecuencia que en el diazepam.'*"”



En Alemania los farmacos se clasifican en once grupos, del 1 al 11, siendo el
primero el de menor riesgo para el feto."

El Australian Drug Evaluation Committee (ADEC) elaboré en 1989 su propia
clasificacién en la que dividié los medicamentos en 7 grupos: A, B1, B2, B3,C, Dy
X, siendo X la categoria de mayor riesgo.'® '®

—Categoria A: farmacos que han sido tomados por un alto nimero de mujeres
embarazadas y en fase de lactancia, sin ningn incremento en la frecuencia de
malformaciones u otros dafios directos o indirectos en el feto.

—Categoria B1: farmacos que han sido tomados por un limitado nimero de
mujeres embarazadas o en fase de Iactancia( sin ninglin incremento en la
frecuencia de malformaciones u otros dafos directos o indirectos en el feto. Los
estudios en animales no muestran ninguna evidencia de incremento en la
incidencia de dafio fetal.

—Categoria B2: farmacos que han sido tomados por un limitado nimero de
mujeres embarazadas o en fase de lactancia sin ningdn incremento en Ia
frecuencia de malformaciones u otros darios directos o indirectos en el feto. Los
estudios en animales son inadecuados o inexistentes, pero los datos disponibles
no muestran evidencia de incremento en la incidencia de dario fetal.

—~Categoria B3: farmacos que han sido tomados por un limitado nimero de
mujeres embarazadas o en fase de lactancia sin ninglin incremento en la
frecuencia de malformaciones u otros darfios directos o indirectos en el feto. Los
estudios en animales han mostrado evidencia de un incremento de incidencia de

dafio fetal cuya importancia es incierta en humanos.



—Categoria C: farmacos que, debido a sus efectos farmacolégicos, han causado
o se sospecha que causan efectos daiinos al feto o neonato sin causar
malformaciones. Estos efectos deben ser reversibles. Que un farmaco esté
clasificado en las categorias B o C no implica que el clasificado en la categoria B
sea mas seguro.

—Categoria D: farmacos que han causado o se sospecha que causan un
incremento en la incidencia de malformaciones o darfos irreversibles. Los
farmacos de esta categoria no estan absolutamente contraindicados en el
embarazo (como los anticonvulsivantes). Ademas, muchas veces esta categoria
es asignada basandose en sospechas.

—Categoria X: farmacos que tienen un alto riesgo de causar dafios permanentes
al feto y que no deben usarse en el embarazo o cuando hay posibilidades de
quedar embarazada.

En el afio 1978 el Catalogo Sueco de Especialidades Farmacéuticas Registradas,
mostraba la asignacion de los medicamentos a cada uno de los siguientes grupos:
A; B4, B2, B3,C, D1

—Categoria A: farmacos que han sido extensamente usados y/o en los que hay
datos clinicos que indican que no hay evidencia de interferencia en el proceso
reproductivo.

—Categoria B: farmacos en los que los datos de embarazadas humanas son
insuficientes para hacer cualquier estimacién sélida sobre el riesgo teratogénico.
Se basa entonces en datos tomados de animales dividiéndolo en 3 subgrupos.
—~Categoria C: la accion farmacolégica puede tener efectos indeseados en el feto

o recién nacido.

11



—Categoria D: los datos humanos indican un incremento en la incidencia de
malformaciones.

La clasificacion sueca es la primera de este tipo que se publica, pero su uso en
nuestro medio es nulo. La valoracién de esta clasificacion por los profesionales
sanitarios que la usan es buena en contraste con la insatisfaccion en EE.UU. con
su clasificacién. Esta insatisfaccion puede ser debida a las limitaciones en las
definiciones de categoria de la FDA. La clasificacion de la FDA necesita datos de
alta calidad dificiimente obtenibles, por lo que la mayoria de los farmacos son

asignados a la categoria C."%?!
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4.- EPILEPSIA

a) DEFINICION

De acuerdo con la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en
inglés) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a partir de 1973 se defini6 la
Epilepsia como la afeccién cronica y recurrente de crisis paroxisticas (crisis
epilépticas), desencadenadas por descargas eléctricas anormales que tienen
manifestaciones clinicas variadas de origen multifactorial y que se asocian a
trastornos paraclinicos (anormalidades electroencefalograficas) presentandose de
manera no provocada.

Esta definicion tiene la ventaja de haber sido aceptada por las diferentes
asociaciones y sociedades relacionadas con las neurociencias, lo cual ha
permitido en las ultimas tres décadas tener un criterio mas o menos uniforme de lo
que se considera como un fenémeno epiléptico, y también ha contribuido a que se
lleven a cabo estudios epidemiolégicos comparativos a nivel internacional,
permitiendo sustentar la organizacién de camparfias contra la Epilepsia. Esta
enfermedad de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud afecta a mas de
40 millones de habitantes en el mundo.

Por ofro lado, esta definicién también contribuyé a clasificar los fenémenos
epilépticos, de acuerdo con las caracteristicas clinicas y electroencefalogréficas. A
partir de 1977 fue posible grabar de una manera simuitanea los diferentes tipos de
crisis epilépticas con la llamada video electroencefalografia, lo cual permitié a un
comité de expertos (Comisién para la Clasificacion de Crisis Epilépticas ILAE,

1981), que realizara una clasificacién en dos grandes grupos: crisis parciales y
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crisis generalizadas, con diferentes subgrupos. En 1989 la asamblea de la ILAE ,
aprob6é la nueva clasificacion de las Epilepsias, Sindromes Epilépticos y
Trastornos Convulsivos Asociados.

Por otro lado, los grandes avances que se lograron particularmente durante la
llamada década del cerebro que finalizé en el afio 2000, especialmente en las
areas de la Genética, la Biologia Molecular, las técnicas en neurodiagnéstico,
tanto electroencefalografico como en neuroimagenolégico, han abierto la puerta
para el intento de nuevas propuestas para la clasificacion de las crisis epilépticas,
los sindromes epilépticos y la Epilepsia. %

b) HISTORIA

A través de las épocas, la Epilepsia ha sido una enfermedad neurolégica que ha
gozado de gran reputacion. Esta reputacion es extrafia y particular, tiene la
caracteristica de ser extrema y provoca alejamiento o reverencia, temor o
atraccién. La condicién esencial para su existencia es la presencia de un sistema
nervioso, lo que implica que su historia filogenética es antiquisima.

La historia de la Epilepsia tiene mucho que ver con la historia de nuestras ideas de
las funciones cerebrales. Comencemos diciendo que tomé miles de afios el saber
que la Epilepsia es una enfermedad del cerebro. El interés en las epilepsias ya
sea a través de la busqueda de las causas o de tratamientos eficaces para su
control, data probablemente de épocas prehistéricas. El hallazgo de craneos
trepanados en Africa, Europa y en Per(, de miles de afios de antigiiedad, indica
que el hombre ha tratado de intervenir en la expresion de funciones cerebrales

desde hace mucho tiempo. Desde la aparicion de la escritura, se tienen indicios de
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la existencia de la Epilepsia. Asi, se han descrito manifestaciones que pueden
interpretarse como epilépticas en todas las culturas madres, desde Mesopotamia
hasta la India y China. La enfermedad sagrada (Morbus sacer, en latin) figura en
documentos de la antigua mesopotamia (5000 a.C. aprox.), en donde se
relacionaba con “la mano del pecado” y con el dios de la Luna.

El célebre codigo de Hammurabi menciona que en caso de crisis de espasticidad
(aumento anormal del tono muscular) —interpretados como de tipo epiléptico- el
contrato de compraventa de un esclavo podia anularse. La relacién entre la
epilepsia y la religién es antiquisima. Sélo hacia el afio 400 a.C., en Grecia, el
origen divino de esta enfermedad fue cuestionado.

El texto antiguo mas conocido sobre la Epilepsia es el de Hipocrates Sobre la
enfermedad sagrada, escrito hacia el afio 400 a.C. en esta obra se hacia hincapié
en el origen fisico de la enfermedad y se hacia notar que, dadas sus
caracteristicas, a los hombres les causaba mas asombro que las enfermedades
“ordinarias”. Independientemente de la cultura, las enfermedades nerviosas y
mentales son las que mas frecuentemente han generado interpretaciones magico-
religiosas. Sin embargo el origen cerebral de las epilepsias no se conocié hasta
relativamente tarde, y fue el corazén el érgano mas frecuentemente implicado en
la aparicién de crisis convulsivas, tanto en Europa como en América. Antiguos
escritos médicos egipcios sefialan al corazén y no al cerebro, como el 6rgano mas
importante y como el asiento de la mente y el centro de las facultades

intelectuales.
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También en la América prehispanica encontramos esa concepcion:

“En cuanto a este 6rgano (el corazén) como centro de la conciencia, se dice en los
textos de Sahagln que el ser humano siente con el corazén, que su corazéon se
desatina y que el desmayo es un adormecimiento del corazén”. La Epilepsia era
concebida como una forma grave de desmayo, ocasionado por una fuerte
opresion sobre este érgano. Asi lo indica su nombre, yolpapatzmiquiliztli
“amortecimiento por intensa compresién en el corazén”. En relacibn mas
especifica a la epilepsia en el contexto mesoamericano, el Cédice De la Cruz-
Badiano (1552) distingue dos formas diferentes de crisis epilépticas:

Huapahuzliztli: alteraciones epilépticas caracterizadas por quietud y convulsiones
(“gran mal®), e Hihixcayotl: alteraciones epilépticas caracterizadas por temblor
(“crisis mioclénicas”).

Mas aun, el Cédice De la Cruz-Badiano nos refiere una receta para el tratamiento
de las crisis epilépticas (“enfermedad comicial”):

“Cuando es reciente el mal sagrado sirven las piedrecillas que se hallan en el
buche del halcon, de los pajarillos huactli y del gallo ; la raiz de quetzalatzényatl,
cuerno de venado, incienso blanquecino, incienso blanco, cabello muerto, carne
quemada de topo encerrado en una olla. Todo bien molido en agua caliente. El
que tiene este mal debe volver hasta vomitar la anterior mixtura. Y le puede ser
atil, antes de que la beba, tomar el jugo de un arbusto que se llama tlalacétic, y
cuya raiz ha de ser molida. Observa el tiempo en que la epilepsia ha de venir,
porque entonces, al aparecer la sefial, el epiléptico péngase en pie y plncensele
los cartilagos y los costados. Cuando una mixtura hecha de hojas de

quetzalatzényatl y tetzitzilin, y hierba acocoxihuitl, molidos en agua. Debe comer
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también cerebro cocido de comadreja y de zorra. Se le deben dar sahumerios con
buen olor de nido de ratones quemados en las brasas v de incienso blanquecino y

de plumas del ave llamada cozcacuauhtli.” %

c) CLASIFICACION

1. Crisis parciales (focales, locales )

Las crisis parciales son aquellas en las que el primer evento clinico y
electroencefalografico sefiala una activacién de un grupo neuronal en uno o en
ambos hemisferios. Las crisis parciales se clasifican teniendo en cuenta si se
altera o no la conciencia.

Cuando la conciencia no se altera, la crisis se clasifica como parcial simple;
cuando se altera, la crisis se clasifica como parcial compleja. El trastorno de la
conciencia puede ser el primer sintoma o una crisis parcial simple que puede
transformarse en compleja. En pacientes con trastornos de la conciencia se
pueden presentar alteraciones de conducta como automatismos.

Igualmente, una crisis parcial simple puede progresar a una generalizada. Para
fines de esta clasificaciéon, la alteracién de conciencia se define como la
incapacidad para responder normalmente a estimulos externos, por alteraciéon de
la vigilancia o de la capacidad de respuesta. Hay evidencia de que las crisis
parciales simples generalmente se inician en un hemisferio (unilateral); en cambio,
las crisis parciales complejas suelen tener representacion hemisférica bilateral

(Ver Tabla 1).
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| Crisis parciales (focales o localizadas) EEG con descarga localizada
A) Simples (con preservacién de la conciencia)
1 Motora
2 Sensitiva
3 Autondmicas
4 Psiquicas

B) Complejas (desconexion)
1 Inicio parcial simple
a) de 1 a 4 segundos solamente de desconexién
b) con automatismos
2 Con desconexién al inicio
a) sblo desconexion
b) con automatismos

C Crisis parciales secundariamente generalizadas

Il Crisis generalizadas
EEG con descargas generalizadas de distintas modalidades segtn el tipo especial de
crisis.
A) Crisis de ausencia
B) Crisis mioclénica
C) Crisis tonicas
D) Crisis clonicas
E) Crisis tonico-clénicas
F) Crisis atonicas

Ill Crisis no clasificadas
Por datos incompletos Ejemplo, crisis del recién nacido

IV Addendum
Crisis que ocurren bajo alguna circunstancia especial
Estado epiléptico parcial o generalizado

Tabla 1. Clasificacién internacional de las crisis epilépticas.

2. Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)
Las crisis generalizadas son aquellas cuya primera manifestaciéon sefala inclusién
de ambos hemisferios. La conciencia puede alterarse y constituir la manifestacion

inicial. Las manifestaciones motoras son bilaterales.
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El patrén electroencefalografico ictal es bilateral al inicio y presumiblemente refleja

descarga neuronal, que comienza en ambos hemisferios.

3. Crisis epilépticas no clasificadas

Incluye todas las crisis que no pueden clasificarse debido a datos incompletos o
inadecuados, algunos de los cuales no pueden incorporarse en las categorias
anteriores. Estas incluyen algunas crisis neonatales, por ejemplo: movimientos

oculares ritmicos, de natacién y masticatorios.

4. Adendum
4.1. Las crisis epilépticas repetidas ocurren en diversas circunstancias.
-Como ataques fortuitos que llegan inesperadamente y sin ninguna provocacion
evidente.
-Como ataques ciclicos, mas o menos a intervalos regulares (por ejemplo, en
relacién con el ciclo menstrual o con el ciclo de suefio-vigilia).
-Como ataques provocados por:

I. factores no sensoriales (fatiga, alcoholismo, emocién, etc.);

Il. factores sensoriales, referidas como crisis refleja.
4.2. Crisis prolongadas o repetitivas (status epilepticus)
El termino status epilepticus se emplea cuando una crisis persiste por un periodo
prolongado o se repite lo suficiente para producir un evento epiléptico persistente.
Status implica un estado fijo y persistente. El stafus epilepticus puede clasificarse

en parcial, (por ejemplo Jacksoniano) o generalizado (por ejemplo, status de
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ausencia o status ténico-clénico). Cuando se presenta un episodio motor muy

localizado, se denomina epilepsia parcial continua. i

d) SIGNOS Y SINTOMAS

Cuando ocurre una crisis comicial siempre se intenta establecer una relacién
causa efecto entre alglin acontecimiento vital reciente y la aparicion de la
convulsién. Si bien no siempre es posible establecer esta linea de contacto, si
existen determinadas circunstancias que suelen relacionarse con la aparicién de
crisis:

1. Alteraciones del ritmo suefo-vigilia. Especialmente la privacion de suefio altera
de manera significativa la actividad eléctrica cerebral.

2. Alcohol: Bien sea debido al dafio cerebral consecuencia de su consumo crénico,
o bien por un efecto agudo como liberador de focos epileptogénicos silentes.

3. Menstruacién: como consecuencia de los cambios hormonales que tienen lugar
en el ciclo femenino, o también por la retencion hidrica que la acompana.

4. Estrés fisico (infecciones, quemaduras graves, cirugia mayor, traumatismo
severos, etc.) o psiquico (ansiedad).

5. Fammacos: antidepresivos ftriciclicos, barbitdricos, benzodiacepinas, y
antihistaminicos .

6. Enfermedad cerebrovascular: lesiones isquémicas y lesiones hemorragicas son
epileptogénicas.

7. Tumores cerebrales primarios y secundarios.

8. Epilepsias reflejas: estimulos luminosos o acusticos muy intensos pueden

desencadenar este tipo de crisis. %
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e) FISIOPATOLOGIA

Las causas de la epilepsia varian con la edad. Algunas pueden producir crisis en
una etapa determinada de la vida y, con el tiempo, cesan; otras producen crisis
durante toda la vida. En cualquier caso, no debe olvidarse que la asociacién de
acontecimientos en el tiempo no siempre es una evidencia de relacién causa-
efecto.

A- Herencia. Aunque existe la creencia popular de que la epilepsia se hereda, no
es asi necesariamente. Si esta demostrada esta etiologia en determinados tipos
especiales de enfermedad, como en el caso de la herencia autosémica dominante
de la esclerosis tuberosa y la neurofibromatosis. En otras ocasiones lo que se
hereda es un umbral convulsivo mas o menos alto que es diferente en cada
persona y se cree que tiene una herencia poligénica.

El factor genético en la epilepsia se entiende como una predisposicion presentar
crisis comiciales. Salvo en el caso de tratarse de una enfermedad neurolégica
hereditaria, como las mencionadas, el factor genético de predisposicién a padecer
crisis convulsivas es muy limitado.

B- Errores congénitos del desarrollo: incluimos en este grupo a:

1. Malformaciones congénitas hereditarias: comprenden las malformaciones
arteriovenosas, los errores en la migracién neuronal (lisencefalia-paquigiria) y las
facomatosis. Algunas malformaciones congénitas presentes en el nacimiento no
son hereditarias, como en las deformidades sufridas por hijos de madres que han
sido sometidas a productos téxicos durante la gestacion, o bien han sufrido algin

tipo de infeccion, radiacion etc.



2. Errores congénitos del metabolismo: hiperglucemia, D-gliciricidemia,
fenilcetonuria, ceroidolipofuccinosis (formas infantil juvenil y adulta), enfermedad
de Lafora, enfermedad de Huntington infantil, enfermedad de Gaucher, etc.

C- Anoxia cerebral: el insuficiente aporte de oxigeno al cerebro puede ocurrir
durante el parto (parto prolongado, desprendimiento prematuro de placenta) o en
la infancia. Una convulsién febril puede ser responsable de anoxia cerebral severa
y condicionar una ulterior epilepsia por el dafio cerebral secundario. En edades
adultas una enfermedad cerebrovascular produce una lesién focal por anoxia y
crisis comiciales.

D- Traumatismos craneoencefélicos (TCE): la lesion cerebral secundaria a un
traumatismo craneal puede provocar una epilepsia secundaria. Hay tres factores
que indican un mayor riesgo de padecer crisis comiciales secundarias al TCE:

» Duracién de la amnesia postraumatica, a mayor duracién mayor riesgo comicial.
La amnesia postTCE puede durar entre breves minutos y varias semanas o
meses.

* La presencia de signos neurolégicos focales.

» La presencia de una lesién localizada en la superficie cortical cerebral.

Si no existe ninguno de estos factores el riesgo de padecer una epilepsia
postraumatica se calcula en un 2% de los casos. Si se dan los tres factores el
riesgo asciende al 40%. Por otro lado, la aparicién de crisis epilépticas tempranas
tras el TCE (en la primera semana) incrementa aiin mas la posibilidad de una
epilepsia secundaria.

E- Tumores cerebrales primarios y secundarios (mama y pulmén son los focos

primarios mas frecuentes al referirnos a metastasis cerebrales).
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F- Enfermedades infecciosas: principalmente la neurocisticercosis, meningitis de
etiologia diversas; encefalitis, abscesos cerebrales bacterianos o parasitarios;
enfermedades pridnicas.

G- Enfermedades degenerativas del sistema nervioso central.

H- Trastornos metabdlicos adquiridos: hipoglucemia, hipocalcemia, hipernatremia,
insuficiencia renal cronica.

I.- Alcohol.

J.-Téxicos: plomo, mercurio, monéxido de carbono. 223

f) DIAGNOSTICO

El diagnéstico de epilepsia se establece con base en los hallazgos clinicos del tipo
de manifestacion epiléptica que tiene el paciente, algunas preguntas que pueden
ayudar a establecer la semiologia de las crisis son:

1) ¢Cémo inicié la crisis? (con qué sintomas, qué hacia en el momento de la
crisis)

2) ¢Cémo se fue desarrollando la crisis?

3) ¢, Cuanto tiempo de duracién?

4) ; Cémo termind la crisis?

5) ¢Cuanto tiempo tardé en recuperarse por completo y que sintomas presenté en
esos momentos?

6) ;Han presentado las crisis siempre las mismas caracteristicas?

La espectroscopia magnética nuclear es el término que utilizamos para designar el
andlisis de seriales de compuestos diferentes al agua. Literalmente todas las

mediciones por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) son espectroscépicas. En
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virtud de que las sefiales provenientes de los protones del agua que se obtienen
de los tejidos vivos, son tan intensas, se utilizaron en la biotecnologia modema:
desde el punto de vista experimental se ha estudiado el Hidrégeno en compuestos
diferentes del agua (*'P, °*C, #Na), cuyas sefiales son mas débiles que la del
Hidrégeno del agua, por lo que su registro requiere tecnologia mas compleja.
Particularmente en los estudios de Status Epilepticus experimental, las
observaciones sobre el Hidrégeno no ligado al agua, nos han confirmado los
hallazgos reportados previamente, relacionados con los estudios tradicionales,
experimentales, invasivos, de bioquimica intra y extracelular, en relacién con las
variaciones de glutamina, glutamato, aspartato, GABA y varios compuestos que
contienen colina, asi como las concentraciones de creatina y fosfocreatina,
particularmente en el Hipocampo.

El '3C, existe en forma natural en una proporcién de 1%, correspondiendo el 99%
al °C, el cual carece de niicleo magnético, por lo que no da sefial de RMN en
contraste al °C, cuya sefial es suficientemente fuerte para ser registrada. La
naturaleza a través de la glucosa, necesaria para el cerebro y donde se
metaboliza en dos moléculas de lactato, una de ellas con '°C en forma natural
(nutriente) lo que ha dado oportunidad de estudiar en forma no invasiva, las vias
metabdlicas de la glucosa y los derivados, tanto en epilepsia como en infarto en
humanos.

Se sabe que el N-acetilaspartato (NAA) s6lo se encuentra en las neuronas, y se
ha confirmado mediante espectroscopia en casos de Epilepsia de Lébulo
Temporal, particularmente en la Esclerosis Mesial, que existe una franca

disminucion de NAA, inclusive se puede determinar el nimero de crisis de acuerdo
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con los niveles de descenso de NAA, no s6lo en la Esclerosis Mesial de Lobulo
Temporal, sino también en las crisis epilépticas del Lébulo Frontal. Igualmente se
ha demostrado, mediante otros metodos, una disminucion de la expresiéon de
receptores de Benzodiacepina, en casos de Displasia focal, en heterotopias en
banda y disencefalia. Ademas con espectroscopia (RMN) ya es posible determinar
las concentraciones de GABA y Glutamato, tanto con fines diagnésticos como
terapéuticos.

Existen algunos estudios que pueden ayudar en el diagnéstico como es el
Electroencefalograma (EEG), el cual se tendra que correlacionar con el tipo de
crisis que tiene al paciente. El video EEG es otra técnica que es particularmente
util en el paciente recién nacido, y en muchos otros casos en que exista duda
diagnostica o bien es de gran utilidad para docencia e investigacion.

No todas las epilepsias tienen una causa demostrable, las epilepsias que tienen
una etiologia demostrable se denominan sintomaticas, pero existen otros dos
grupos, las epilepsias idiopaticas que tienen una carga de herencia determinada y
las crisis criptogénicas en las cuales existe una causa supuesta, pero ésta se
encuentra oculta y con los estudios disponibles en la actualidad, no es posible
determinar la causa exacta.

Por otfro lado, la RMN nos permite, realizar estudios volumétricos de la region
temporal e hipocampico que son indispensables para la seleccién de pacientes
candidatos a cirugia, no sélo en casos de la mal llamada “epilepsia refractaria”
(i.e., de dificil control), sino en casos de crisis parciales de sintomatologia

compleja, con lesiones evidentes en RMN con actividad focal en el EEG, que
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pueden ser operados sin que se requiera la condicion de ser “refractarios” al
tratamiento médico.

Finalmente, los avances en electroencefalografia y magnetoencefalografia, han
permitido definir con mayor seguridad la localizacion de focos de descarga
epiléptica que asociados a los hallazgos imagenolégicos, han favorecido la
posibilidad de tratamiento quirirgico en casos seleccionados cada vez mas

frecuentes de epilepsia focal.

g) EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemiolégicos realizados en poblacién urbana, suburbana y rural
de la Republica Mexicana han demostrado que la prevalencia de esta enfermedad
cronica y recurrente afecta a mas de un milléon de mexicanos, particularmente a la
poblacién infantil. Se ha detectado que el 76% de los enfermos inician la epilepsia,
en cualquiera de sus variedades, antes de la adolescencia.

La neurocisticercosis en México, Colombia, Brasil y Guatemala son un serio
problema de salud publica, ya que es el principal factor epidemiologico por el que
se presentan las crisis epilépticas en estos paises.

Otras parasitosis del sistema nervioso central como trypanosomiasis, malaria,
toxoplasmosis e hidatidosis también han sido relacionadas con la epilepsia. Las
meningitis bacterianaas afectan mas frecuentemente a la poblacién infantil y se
pueden Complicar con epilepsia hasta en un 28% de los casos. La meningitis
tuberculosa produce secuelas convulsivas en un 8-14%. Las infecciones virales

como el herpes simple, citomegalovirus, parotiditis y HIV pueden producir
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encefalitis que frecuentemente se complican con crisis convulsivas dejando
cuadros convulsivos crénicos en un 10-20% de los casoes.

Con base en esta informacién epidemiolégica, la Secretaria de Salud a través de
los Servicios de Salud Mental impulsa el Programa Especifico de Epilepsia (PEE)
orientado a la prevencién, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién del enfermo con
crisis epilépticas a través de los 58 Centros de Atencién Integral de la Epilepsia
(CAIE), distribuidos en toda la republica y coordinados por neurdlogos o

neuropediatras certificados por el Consejo Mexicano de Neurologia. %’

h) TRATAMIENTO

Con base en el hallazgo clinico del tipo de crisis epiléptica de un paciente, o bien
el sindrome epiléptico que presenta, se debera decidir respecto al tipo de
tratamiento farmacolégico (Figura 1). Para ello, es muy importante conocer un
arbol de decisiones y posteriormente analizar varios factores importantes como
son las generalidades, los aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos, asi
como potenciales efectos adversos, toxicidad, dosis y recomendaciones
generales, para tal efecto, se requiere analizar las siguientes tablas de los
medicamentos tradicionales antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina, acido valproico
y carbamazepina), como de los nuevos medicamentos antiepilépticos (topiramato,

lamotrigina y febalmato). Ver Tabla 2. %
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5.- EL ACIDO VALPROICO COMO MEDICAMENTO EN EL

TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA

a) CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL ACIDO VALPROICO

El acido valproico (AVP), valproato de sodio y valproato de magnesio son
anticonvulsivos derivados de un acido carboxilico simple de cadena ramificada el
cual posee actividad antiepiléptica (tanto la sal sédica como la magnésica) contra
distintos tipos de crisis (véase la Figura 1). 2%

El acido valproico (acido 2-propilpentanoico, acido 2-propilvalerico, Figura 2) existe
~ como un liquido incoloro o amarillo palido, ligeramente viscoso, con un olor
caracteristico, poco soluble en agua y soluble en alcohol. Tiene un pK, de 4.6, su
punto de ebullicién es de 128-130 °C, con una densidad de 0.904 (a 25 °C) y su
DLso en ratas es de 670 mg/Kg. El coeficiente de particion en su valor
logaritmico ( Log P) es de 2.72. %

El valproato de sodio (Figura 2) existe como polvo cristalino blanco, inodoro y de
sabor salino. Soluble en agua y alcohol. La solucién oral de valproato de sodio

tiene un pH de 7-8. ¥

wr RO =
/\40\}{ /\40 Na* /\/d(o Mg Ow/d
0] 0 0] 0]

Acido valproico Valproato de sodio Valproato de magnesio

Figura 2. Estructura del acido valproico y sus sales.
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b) USOS

El AVP, ha sido reconocido como un antiepiléptico de primer nivel (antiepiléptico
primario) que tiene indicacién para el control de crisis epilépticas, ya sea
generalizadas tipo ausencias, generalizadas tonicoclénicas, crisis parciales y crisis

parciales secundariamente generalizadas. % %

C.- TOXOCINETICA DEL ACIDO VALPROICO

Para que un farmaco actie es necesario que llegue a su sitio de accién. Para ello,
la sustancia tiene que absorberse, esto es, alcanzar el compartimiento acuoso del
organismo. Excepto la piel y algunas mucosas, en todos estos mecanismo
participa la sangre. Asi, la distribucién del farmaco dentro del cuerpo puede variar
de acuerdo con el flujo sanguineo o la vascularizacion regional de cada tejido u
organo, y la cantidad de farmaco que cada tejido reciba depende de la
concentracion que se encuentre en la sangre. A su vez, la magnitud del efecto
varia por la velocidad con la que el farmaco penetra al tejido hasta alcanzar
niveles suficientes. 3

Un farmaco puede administrarse por via enteral o por via parenteral, inyectarse
directamente al espacio intravascular o ser depositado en sitios fuera de este
espacio, para su absorcion gradual. El aparato gastrointestinal es el sitio habitual
para ello, aunque las vias pulmonar (por inhalacién), subcutanea e intramuscular
son otras opciones (véase la Figura 3).

Para que una sustancia atraviese las membranas celulares es condicién esencial

que se encuentre en forma libre, es decir, que no esté unida a otras moléculas. En

31



la sangre, la albimina representa una proteina con mdiltiples sitios de unién para
farmacos. Mientras éstos se mantengan unidos a la albiumina no podran

abandonar el torrente sanguineo y, por lo tanto, no llegaran a sus sitios de accién.

Inyeccion inbravenosa

N

Figura 3. Esquemas de las diferentes vias de administracién de los farmacos
enterales y parenterales y su distribucién por medio de la sangre a los diversos
érganos y sistemas.

Por ofra parte, los farmacos, a su vez, competiran con otras moléculas enddgenas
que se encuentran en la sangre (por ejemplo, hormonas, bilirrubina, vitaminas,

iones, etc.) por los sitios de transporte, con consecuencias potencialmente

peligrosas de acumulacion.
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El paso de farmacos a través de las barreras biolégicas esta condicionado por las
caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia. En particular, del tamafio y peso
molecular, grado de ionizaciéon (carga eléctrica) y liposolubilidad (capacidad de
disolverse en las grasas). Asi, una sustancia pequefia, poco ionizada y muy
liposoluble atraviesa rapidamente las membranas celulares. Tal es el caso de la
mayoria de los anestésicos volatiles, agentes broncodilatadores o solventes
organicos. *'

La transferencia (translocacion) de farmacos a través de barreras membranales
puede realizarse por filtracién, difusion, transporte activo, pinocitosis o fagocitosis
(procesos en los que la célula envuelve e introduce moléculas a su interior). La
diferencia de estos procesos depende del tamario del farmaco que se transporte,
su solubilidad y la necesidad de acarreadores membranales. Para la filtracion y la
difusién, la velocidad de transferencia depende también del gradiente de
concentraciéon del farmaco en ambos lados de la membrana. En el caso del
transporte activo, una sustancia puede ser introducida al espacio intracelular
independientemente de su tamafio o liposolubilidad; sin embargo, en esta
situacién se requiere de cierta especificidad estructural; recordemos que este

transporte activo es un mecanismo saturable y dependiente de energia. *'

I) ABSORCION DEL ACIDO VALPROICO.

El AVP y sus sales se absorben facilmente cuando se administran por via oral y
parenteral; por la primera de estas vias, el nivel plasmatico maximo se observa
entre 1 y 4 horas después de la ingestion. Dicha absorcion es retardada por la

ingesta de alimentos. En la sangre, el AVP se combina con las proteinas
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plasmaticas, especialmente la albimina en un 90%. Los niveles plasmaticos
terapéuticos de valproato son 50 a 100 pg/mL y los niveles téxicos 1000 a 5000
ug/mL. 342

Por la via oral, las sales del acido valproico alcanzan una biodisponibilidad
practicamente del 100%, y alcanzan concentraciones plasmaticas maximas del
acido libre en un plazo de 1 a 4 horas; no experimentan metabolismo de primer
paso hepético. El tiempo de vida media (t42) del acido valproico en sangre
después de una dosis Unica es de 8 a 16 horas en los adultos sanos, con lo que
no se consiguen niveles terapéuticos estables durante 24 horas. En cambio, el tyy,
en nifios menores de 2 meses puede ser de hasta 60 horas. El ti» se acorta (6 a 8
horas) en los pacientes tratados simultdneamente con otros agentes
antiepilépticos. La fijacion a las proteinas plasmaticas del AVP es variable.
Aparentemente el 90% del farmaco se une a las proteinas plasmaticas cuando el
compuesto se encuentra a niveles terapéuticos, pero en presencia de niveles
séricos elevados, la fijacion proteica puede ser inferior al 50%. Como
consecuencia de esta elevada fijacién a las proteinas, el volumen de distribucién
es reducido, con valores entre 0.1 y 0.41 L/Kg. **2

En el caso de la sal magnésica, la absorciéon del AVP es mas lenta, sin que se
altere la fraccion total de farmaco absorbido, hecho que puede ser util para reducir
las fluctuaciones en los niveles plasmaticos de farmacos observadas con otras
formulaciones y debidas al ti;z inferior a 24 horas de AVP en sangre. Una vez en

el torrente circulatorio, las sales de &acido valproico se convierten en &cido
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valproico, que como acido graso, se fija altamente a las proteinas plasmaticas,
especialmente la albimina.*?*°

El AVP penetra en los eritrocitos (relacién sangre/plasma = 0.28) y atraviesa la
barrera hematoencefalica, quizas a través de un transportador especifico, con una
relacién de concentraciones cerebro/plasma 1/3. Se encuentra presente en el
liquido cefalorraquideo (5% a 15% de la concentracién hematica), el semen (8%
de la concentracién hematica) y las lagrimas (0.1% de la concentracién hematica).
La concentracién maxima de AVP en el tejido cerebral se alcanza pocos minutos
después de su inyeccion intraperitoneal o intravenosa en animales
experimentales, y la disminucién de estos niveles es paralela a la del plasma, lo
que indica el equilibrio existente entre el AVP cerebral y plasmatico. Se ha
observado que en el cerebro, aunque no alcanza niveles tan elevados como otros
agentes antiepilépticos, por ejemplo, el fenobarbital, el AVP se concentra
preferentemente en las regiones con mayor actividad de la enzima GABA

transaminasa.>® 4346

Il) DISTRIBUCION DEL ACIDO VALPROICO.

El volumen de distribucién es de 0.15 a 0.4 L/Kg, de modo que el AVP se
distribuye esencialmente en el liquido extracelular; pasa al liquido cefalorraquideo
a una concentraciéon 10 veces menor que en el plasma. El AVP se distribuye en
todos los tejidos, incluyendo el sistema nervioso central. Atraviesa también la
barrera placentaria llegando al feto, penetra asi mismo en la leche materna pero a

bajas concentraciones. *
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) METABOLISMO DEL ACIDO VALPROICO.

El AVP se metaboliza extensamente en el higado por cuatro vias principales:
conjugacién con acido glucurénico, p-oxidacion a acido 3-cetovalproico,
transformacién por o,—oxidacién a acido 2-n-propilglutarico, y o,—oxidacién a acido
3-en-valproico y acido 4-hidroxivalproico. ¢

Las tres primeras vias metabélicas del acido valproico son comunes al
metabolismo de los 4acidos grasos en los mamiferos, y estidn mediadas
principalmente por procesos catalizados por enzimas del sistema citocromo P450
a productos que se excretan en la orina, pero algunos de los metabolitos del
farmaco, especialmente el &cido 2-en-valproico, pueden contribuir a sus
propiedades antiepilépticas o a sus efectos adversos hepatotdxicos (véase la
Figura 4). 3 481

En una comparacion de las propiedades farmacocinéticas de distintas sales de
AVP, valproaté de magnesio y valproato de sodio, en comprimidos con
recubrimiento entérico de 500 y 1000 mg, se ha observado que las dos
formulaciones son bicequivalentes en términos de biodisponibilidad, determinada
por medio de HPLC en fase reversa, pero el valproato de magnesio presentd
menor variabilidad interindividual, lo que puede ofrecer ventajas adicionales
respecto a la sal sédica.>

La glucuronidacién es la principal via metabdlica del valproato. Se realiza en el

reticulo endoplésmico. Una vez conjugado se excreta rapidamente por la orina.*®
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Figura 4. Metabolismo del acido valproico por CYP450.
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IV) EXCRECION DEL ACIDO VALPROICO.

En el organismo, el AVP sufre una hidroxilacion y deshidrogenacion sucesivas
para transformarse en acido 3-cetovalproico, acido 2-n-propilglutarico y acido 4-
hidroxivalproico. El AVP que queda libre (en pequefia cantidad) y los metabolitos
se excretan parcialmente por la bilis al intestino, pero su mayor parte es excretada

por el rifién. *447
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d).- TOXODINAMIA DEL ACIDO VALPROICO

1) Mecanismo y modo de accion

El valproato tiene accidn sobre las diferentes crisis epilépticas, ya que bloquea los
canales de calcio, particularmente el tipo T, y actlda inhibiendo la transaminasa del
acido y-aminobutirico. 4

También existe la posibilidad de que el valproato actte inhibiendo los canales de
sodio, como lo hacen otros antiepilépticos primarios; otra posibilidad pudiera ser
que el valproato tenga un efecto quelante, disminuyendo los niveles séricos de
zinc, elemento al que se le ha relacionado con la génesis de la descarga
epiléptica. 4%52

Por otro lado, se sabe que el déficit de magnesio puede producir desorientacion,
conducta psicética y convulsiones. Se conoce que el magnesio es un bloqueador
especifico de los canales de calcio en el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), y
este efecto bldqueador del magnesio podria evitar la llamada cascada del calcio
que puede tener consecuencias graves, tanto a nivel citosélico como en el mismo
genoma de la neurona. >

El valproato de magnesio es un medicamento antiepiléptico de amplio espectro,
eficaz en el tratamiento de las ausencias tipicas, de las crisis miclénicas en todas
sus variedades y en las crisis generalizadas ténico-clénicas, asi como en las crisis
parciales, ya sea simples o complejas, y las secundariamente generalizadas.>

Existe relacién entre muchos tipos de convulsiones epilépticas y la actividad

cerebral de un aminoacido inhibidor, el-acido y-aminobutirico (GABA), a partir de
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lo cual se determind que la administracion teérica de GABA tendria un efecto
inhibidor sobre las convulsiones epilépticas. Esto era en la practica imposible,
puesto que no es factible mantener indefinidamente niveles elevados de GABA en
el sistema nervioso central sin tener que administrarlo continuamente, por lo que
empezaron a realizarse estudios encaminados a descubrir moléculas (agentes
farmacolégicos) capaces de inhibir las enzimas encargadas de la degradacion
metabélica del GABA y por lo tanto de provocar acumulacién en los espacios
sinapticos. 555

El primer agente con que se consiguié satisfactoriamente tal inhibicion fue el acido
dipropilacético, que posteriormente recibié la denominacién comun internacional
(DCI) de acido valproico. %

El AVP inhibe las enzimas encargadas de degradar el GABA transaminasa (y-
aminobutiratoaminotransferasa) y la semialdehido succinico deshidrogenasa:
también tiene un efecto activador sobre la glutamato descarboxilasa, que es la
enzima que se encarga de la sintesis de GABA a partir del acido glutamico (véase
Figura 5). Con esto, el tratamiento con AVP o sus sales sédica y magnésica
aumenta los niveles cerebrales de este aminoacido neurotransmisor e incrementa
sus efectos postsinapticos inhibidores. El GABA es un neurotransmisor central con
actividad inhibidora, de manera que la acciéon del AVP produce una disminucién
neta del umbral convulsivo.*® 4% %657

Esta disminucién del umbral convulsivo es por uno de sus metabolitos principales,

el acido 2-en-valproico, que se encuentra en el cerebro a concentraciones muy

parecidas a los del AVP y es mas estable, lo que permite que permanezca por un
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periodo mas prolongado de tiempo. Este hecho explica porque el efecto
farmacolégico de las sales de AVP se mantengan durante un cierto tiempo al
suspender el tratamiento. Sin embargo, se ha calculado que al menos el 90 % del

efecto terapéutico total corresponde directamente al AVP no metabolizado.*® 4 %8

+ +
p NH, NH, o -
-10M0:‘ . WO? o 6:—_'3_. - J\/\H/OZ
o] 0 o] 0 0

Acido
succinico

Acido Semialdehido
y-aminobutirico succinico

Acido
Glutamico

+

Acido valproico

a = Glutamato descarboxilasa

b = GABA transaminasa
¢ = Semialdehido succinico deshidrogenasa

Figura 5. Mecanismo de accion del acido valproico.

Ciertos autores han observado efectos terapéuticos con AVP a dosis inferiores de
las necesarias para modificar los niveles de GABA. Otros experimentos han
mostrado un efecto potenciador de la actividad inhibidora postsinaptica del GABA
en neurcnas de la médula espinal cultivadas, con lo que se ha propuesto que el
farmaco podria actuar directamente sobre la membrana postsinaptica, modulando
su excitabilidad en respuesta al neurotransmisor mediante un mecanismo de

aumento de la afinidad del receptor por él mismo. Una accién directa sobre la
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membrana se ha observado también en estudios en los que se han medido el flujo
de iones K* a través de esta. ** %

En estos estudios se ha visto que el AVP interacciona con el paso
transmembranario de los iones, con lo que modifica el potencial de reposo de las
membranas neuronales y altera sus patrones de excitacion. Gl

En lo concerniente a este segundo mecanismo de accién antiexcitatorio del AVP,
la sustitucién del atomo de sodio por uno de magnesio en la molécula del
valproato de magnesio presenta alun otras ventajas, puesto que en teoria este
atraviesa mejor la barrera hematoencefélica y no interfiere en el intercambio de

Na*/K*, como lo hace el valproato de sodio, con lo que facilita la modulacién de la

conductancia potasica por el componente activo del medicamento.>®%°

Il) Reacciones adversas

Los efectos secundarios del AVP mas comunes son sintomas gastrointestinales
transitorios como anorexia, nauseas y vomito, en alrededor del 16% de los
pacientes. Los efectos sobre el SNC incluyen sedacién, ataxia y temblor. Estos
sintomas son poco frecuentes y usualmente responden a la disminucién de la
dosis. 614

El AVP tiene varios efectos sobre la funcién hepatica, como lo es la
hepatotoxicidad severa o fatal la cual puede verse precedida de sintomas
inespecificos, como la pérdida del control de la epilepsia, malestar general,
debilidad, letargia, anorexia y vomito. En un 40% de los pacientes se observa
elevacion de enzimas hepéticas como la fosfatasa alcalina y la transaminasa

glutamicooxalacética en el plasma, siendo estas probables indicadoras de
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transtornos hepaticos y a menudo esto se produce en forma asintomatica durante
los primeros meses del tratamiento. Una complicacién rara es la hepatitis
fulminante, que con frecuencia es fatal. o

Los nifios menores de 2 afios con otras condiciones meédicas, que reciben
multiples agentes antiepilépticos tienen mayor probabilidad de sufrir una lesion
hepatica fatal.

A pesar de su creciente uso, la incidencia total de hepatitis fatal ha declinado
debido al empleo mas extendido del valproato como Unico agente antiepiléptico.

Al acido valprooico se le ha relacionado con la presencia de defectos en el

nacimiento en mujeres embarazadas.
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6.- EFECTOS TERATOGENICOS DEL ACIDO VALPROICO

a) REPORTES

Ciertos medicamentos anticonvulsivos como el AVP utilizados para el tratamiento
de la epilepsia materna, son reconocidos como potencialmente teratogénicos. La
teratogenicidad puede expresarse en malformaciones de diferente magnitud
visibles al nacimiento, tales como defectos de cierre del tubo neural, lesiones
cardiacas congénitas, labio y paladar hendido o hipospadias, hasta
malformaciones menores, que incluyen sindromes dismorficos atribuidos a
anticonvulsivos especificos utilizados como monoterapia. e

La teratogenicidad del AVP también se puede expresar como una anormalidad
funcional del cerebro, la cual se manifiesta en la infancia y en la nifiez con
alteraciones del neurodesarrollo e inteligencia. También se ha observado retardo
en el desarrollo mental y motor, inteligencia subnormal y paralisis cerebral. 58 °

El riesgo de que un recién nacido presente alteraciones congénitas se relaciona
con factores como la consanguinidad, la pertenencia a ciertos grupos étnicos, a la
edad de la pareja, a la carencia de algunos nutrimentos y a la exposicion a
agentes externos. ™

En los defectos de cierre de tubo neural (DCTN) actualmente se engloban la
anencefalia, la espina bifida y el encefalocele, padecimientos que se presentan
por la falta de cierre del tubo neural durante los dias 24 y 26 del desarrollo a nivel

del neuroporo anterior y posterior respectivamente. H
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~ La prevalencia de los DCTN se expresa como casos ocurridos por 1000 nacidos
vivos (NV), la cual varia segun la localizacién geografica y tiempo. Las tasas altas
de prevalencia se observan en algunos grupos étnicos como galeses e irlandeses.
En Inglaterra se reporté en los afios 60's una prevalencia de 6 por cada 1000
nacidos vivos, disminuyendo a 2.1 para 1991. En Irlanda del Norte de 1964 a
1968, 8.7 por cada 1000 nacidos vivos, disminuyendo también a 3.4 en 1991. En
estados Unidos de Ameérica en los afios 70's se report6 1.3 por cada 1000 nacidos
vivos y para 1989 sélo 0.6 por cada 1000 nacidos vivos. Otros paises con alta
prevalencia son Egipto, Pakistan y la India. ™2

En nuestro pais los defectos congénitos del sistema nervioso central se presentan
en 35.1 por cada 10 000 nacidos vivos. Un estudio que colecté informacién de 12
afos (1978-1989) reportd 653 casos de DCTN como unica malformacion, de los
cuales 360 correspondieron a anencefalia, 249 a espina bifida y 44 a encefalocele,
detectados en un total de 230 635 recién nacidos vivos (RNV) y 4 020 recién
nacidos muertos (RNM) en una investigaciéon multicéntrica realizada en 31
hospitales de la Republica Mexicana. Ante la aparicion de un brote epidémico de
anencefalia en la frontera de México con los EUA en abril de 1991, se creé el
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica para anencefalia, el cual dos afios después
se transformé en el actual Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de los Defectos
del Tubo Neural. En el IMSS de 1992 a 1999, se ha observado una disminucién
progresiva del nimero de DCTN como causa de muerte perinatal, en 1992 se
reportaron 728 casos que corresponde a una tasa de 0.97 por cada 1000 nacidos
vivos y para 1999 el nimero absoluto de defunciones por esta causa fue de 356

con tasa de 0.56, lo que significa una disminucién del 48.9% con relacién a la cifra
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inicial. En 1995, la tasa de mortalidad por estas causas en los estados de Tlaxcala
y Puebla, fueron de 4.41 y 2.21 respectivamente. Para estos padecimiento son
factores de riesgo la baja condicién socioeconémica, la edad paterna mayor a 35
anos, la drogadiccién, ser madre joven o de edad avanzada, las infecciones
virales, la administracion de AVP y carbamazepina, la deficiencia de acido félico,
zinc y el exceso de nitratos en el agua para consumo humano. Cabe destacar que
el factor mas importante de caracter prevenible es la deficiencia de acido félico
durante la gestacion. Se ha demostrado que la deficiencia de este nutrimento
durante el embarazo es un problema de salud publica a nivel mundial. Algunas
encuestas realizadas en Europa y los Estados Unidos de América sefialan que de
15 a 30% de las mujeres embarazadas tuvieron evidencias de anemia
megaloblastica. Hay que resaltar como factor de riesgo adicional, el que en una
mujer con antecedente de un hijo con defectos de cierre del tubo neural, tenga 10
veces mas la probabilidad de DCTN en los siguientes productos. Ante grupos
étnicos iguales se muestra diferente prevalencia dependiendo del lugar en que
viven. Para la poblacién residente en México, la tasa por cada 1000 nacimientos
es de 3.26, comparada con 1.6 para mexicanos residentes en el estado de
California de los EUA."

Debido a que se ha demostrado que la administracion de acido félico en la etapa
periconcepcional, disminuye de un 60% a un 70% la presencia de productos con
defectos de cierre del tubo neural tanto en primigestas como en mujeres con
antecedentes de hijos con DCTN, paises como Estados Unidos de Norte América
e Inglaterra entre otros, recomiendan para la prevencion de todas las mujeres en

edad fértil con posibilidades de embarazo sin antecedentes de DCTN ingieran 0.4
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mg de acido félico y quienes tengan antecedentes de haber gestado un hijo con
DCTN ingieran 4 mg, en ambos casos desde 12 semanas antes de la concepcién
y continuar con la misma dosis hasta 12 semanas después de ésta. México se ha
incorporado a esta recomendacion indicando en la Norma Oficial Mexicana de
Prevencién y Control de los Defectos al Nacimiento, el uso de acido félico en la
etapa preconcepcional para todas las mujeres en edad fértil y en posibilidades de
embarazo, recomendando las mismas dosis y esquemas mencionados. Los
Programas Integrados de Salud incorporan esta medida como una intervencién
de salud publica, enfrentando como reto que debe ingerirse el acido félico durante
el periodo periconcepcional, porque si la mujer lo ingiere cuando ya esta
embarazada, el folato para DCTN no tiene ningln beneficio. =

La etiologia de los DCTN es heterogénea, parecen originarse de la accién
combinada de factores genéticos y ambientales desconocidos que tienen siete
categorias principales: 1) herencia multifactorial; 2) trastornos de un gen mutante;
3) anormalidades cromosémicas, entre ellas la duplicacion parcial del cromosoma
11q asi como las trisomias 13 y 18; 4) sindromes hereditarios raros con patrones
de transmision inciertos; 5) fenotipos especificos de causa desconocida; 6)
agentes teratogénicos y 7) relaciones no clasificables con otras anomalias
congénitas importantes. 7>7°

Se ha identificado que la deficiencia durante el embarazo de acido félico, vitamina
B12, selenio y Zn estan implicados en la presencia de los DCTN. Otros estudios
de investigacion de casos y controles han descrito diversos factores de riesgo
asociados a los DCTN, entre ellos se encuentran: la exposicién potencial a

productos quimicos agricolas y a plomo, trabajadores de la salud que estén
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expuestos a virus, gases anestésicos, esterilizantes, rayos X, mercurio,
enfermeras o nifieras que trabajen en guarderias u orfanatos, raza hispana,
resfriado comun durante el primer trimestre del embarazo, exposicion materna o
paterna a pesticidas y solventes, elevacién de la temperatura corporal después de
un bafio caliente durante el primer mes de la gestacién, obesidad materna, historia
materna de reproduccion anormal, diabetes mellitus, enfermedades cardiacas o
pulmonares, uso de diuréticos, antihistaminicos, sulfamidas y anticonvulsivos

como el acido valproico. 7578

b) INTERACCIONES DEL ACIDO VALPROICO 2% 758

El AVP potencia la accion de los farmacos depresores del SNC. Incrementa la
concentracion del fenobarbital hasta un 40% cuando se administra
simultaneamente, debido a la reduccion del metabolismo del sistema CYP2C9. La
administracién simultanea de AVP (250 mg dos veces al dia por 14 dias) aumenta
un 50% el ty2 y disminuye la depuracién en un 30% de Fenobarbital (60 mg en
dosis Unica). La fraccién de dosis excretada de Fenobarbital se ine:;rementa en un
50% con la presencia de AVP. Los pacientes que reciben la terapia de barbitricos
deben controlarse estrechamente por la toxicidad neurolégica. Junto con el
clorazepam, el AVP puede producir un estado epiléptico de ausencia, debiéndose
evitar su empleo simultaneo.

El valproato, aumenta la accién sedativa del diazepam, desplazando al diazepam
de su unién a proteinas plasmaticas e inhibiendo su metabolismo. La

administracion simultanea de AVP (1500 mg diarios) aumenta la fraccién libre de
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diazepam (10 mg) en un 90%. El acido valpréico reduce el volumen de distribucién
un 20 % y la depuracién renal en un 25% del diazepam libre.

El AVP desplaza a la fenitoina de la unién a proteinas plasmaticas e inhibe su
metabolismo hepatico. La administracién de AVP (400 mg tres veces por dia) con
fenitoina (250 mg) aumenta un 60% la fraccién libre de fenitoina. El volumen de
distribucién y la depuracién de fenitoina se incrementa un 30% en presencia de
AVP. La depuracién y el volumen de distribucion aparente de fenitoina son
reducidos un 25%.

Los anticonvulsivantes fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona
aumentan la depuracién de AVP, por que afectan el nivel de expresioén de enzimas
hepaticas, particularmente las que elevan los niveles de glucuronosiltransferasas.
Pueden llegar a duplicar la depuracién del valproato. Los pacientes con
monoterapia generalmente tienen tiz y concentraciones mas altas que los
pacientes que reciben politerapia de drogas antiepilépticas.

El valproato inhibe el metabolismo de etosuximida. La administracién de una Unica
dosis de etosuximida de 500 mg con AVP (800 a 1600 mg/dia) produce un 25% de
aumento en el tyz etosuximida y un 15% de disminucién en su depuracion.

El alcohol y otros depresores del SNC pueden ser potenciados en sus efectos con
el uso conjunto de lamotrigina la cual inhibe la dihidrofolato reductasa, por lo que
es usada con precaucion con otros antagonistas de los folatos. Los agentes
antiepilépticos que inducen las enzimas hepaticas que metabolizan los
medicamentos como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona aumentan
el metabolismo de la lamotrigina. EI AVP y sus sales inhiben las enzimas

hepaticas que metabolizan los medicamentos esteroideos, por lo que reducen el
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metabolismo de la lamotrigina. La administracién de Lamotrigina incrementa el ty5,
de AVP de 26 a 70 hrs (se incrementa un 165%).

Con la carbamazepina, el uso simultdneo con AVP puede dar lugar a menores
concentraciones séricas y menor t, de carbamazepina o de AVP, debido al mayor
metabolismo inducido por la actividad de las enzimas microsomales hepaticas. La
carbamazepina se ve desplazada de su unién a proteinas plasmaticas.

La administracién de felbamato con AVP incrementa la concentracién maxima de
AVP hasta un 35% comparada a la administracion del AVP sélo.

En el caso de la warfarina y la tolbutamida, la administracién conjunta con AVP
puede desplazar a estos farmacos de su unién a proteinas plasmaticas.

En cuanto al uso de farmacos inhibidores de citocromo P450, su administracién
junto con el AVP tiene poco efecto sobre la depuracién del AVP debido a que la
via metabélica es secundaria comparada a la glucuronidacién y B—oxidacién.

El AVP en nifios, disminuye la unién a proteinas plasmaticas en dosis antipirética
de aspirina (11 a 16 mg/Kg) e inhibe el metabolismo. La fraccion libre de AVP se
incrementa hasta 4 veces en presencia de aspirina comparada a la del farmaco
solo. La aspirina disminuye la B-oxidacion del acido de un 25% del total de
metabolitos excretados a 8.3% en presencia de aspirina.

Una dosis Unica de valproato (7 mg/Kg) 36 horas después de 5 noches de
dosificacion diaria con rifampina (600 mg) provoca un aumento de 40% en la

depuracién del AVP.
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La hipoprotrombinemia inducida por el AVP puede aumentar la actividad de los
derivados de la cumarina, aumentando el riesgo de hemorragia en pacientes que
reciben heparina o tromboliticos.

La administracién de acido félico con AVP u otros anticonvulsivantes, puede
incrementar las necesidades de acido félico.

Para los antidepresivos triciclicos, haloperidol, loxapina, maprotilina, inhibidores de
la MAOQ, fenotiazinas y tioxantinas; su administracién con AVP puede incrementar

la depresién del SNC y disminuir el umbral de las crisis.

c) MECANISMOS DE TOXICIDAD

Se ha comprobado que a pesar de tener una alta eficacia para el tratamiento de
las crisis epilépticas, el AVP tiene dos efectos adversos de gran importancia: la
teratogenicidad y la hepatotoxicidad. & %

El mecanismo por el que el AVP produce diversos efectos teratogénicos como
espina bifida y anencefalia, es alin desconocido, pero pueden intervenir
mecanismos moleculares y bioquimicos como: i) generacién de intermediarios
reactivos via epoxidacién, ii) alteracion de la expresion genética, iii) interferencia
de las rutas metabdlicas del folato y la metionina y iv) otros factores.

La discusion del punto i) se hard a continuacion y los puntos restantes se

abordaran en el capitulo siete.
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i) Generacion de intermediarios reactivos.

El AVP es teratogénico en ratones, ratas, conejos, hamsters, monos y en los
humanos. El efecto teratogénico del VPA ha sido atribuido a sus metabolitos que
son altamente reactivos y son capaces de daiiar los acidos nucleicos embrionario
y fetal. Estos metabolitos son el 2-en-AVP y el 2,3-dien-AVP. Por otro lado el
AVP induce deficiencia de folatos, lo que podria desencadenar una serie de
anomalidades morfolégicas como lo son los defectos del tubo neural. Estos
pueden ser inducidos por la administracién del AVP en la organogénesis temprana
de los ratones. & %

Previos estudios con AVP y un nimero de sustancias analogas demostraron tener
una alta teratogenicidad debida a su estructura. Por otro lado, la actividad
anticonvulsiva de estas sustancias mostraron una amplia especificidad estructural.
Esto permitié el desarrollo de una sustancia (el acido 2-n-propil-2-pentanoico, 2-
en-AVP) con la caracteristica actividad anticonvulsiva, pero bajo potencial
teratogénico.

Ciertos elementos de la estructura mostraron que son necesarios para la
expresion de la actividad teratogénica: el tomo de C-2 puede poseer hibridacion
sp’ y puede estar conectado a un grupo carboxilo libre asi como a dos grupos
alquilo. Los teratdgenos mas potentes contienen dos grupos alquilo con tres
atomos de carbono no ramificados (AVP, acido 2-n-propil-4-pentanoico y 4-en-
AVP), 8890

La extension de los dos grupos alquilo (acido 2-n-propil y acido 2-n-butilhexanoico)

reducen el potencial teratogénico menos que el acortamiento de estos dos grupos

(acido 2-etilpentanoico y acido 2-etilbutirico). La introduccion de un carbono de
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doble ligadura entre C-4 y C-5 no da como resultado una menor actividad
teratogénica. *'

La estructura de el 4-en-AVP contiene un atomo de carbono asimétrico en la
posicion 2 de la molécula. Esto entonces favorece que los dos enantiémeros de 4-

en-VPA puedan exhibir diferentes potenciales teratogénicos. 9%

H COOH COOH
% /i/////;</\
=
R S

Figura 6. Estructuras estereoquimicas de R-(+)-4-en-VPA y S-(-)-4-en-VPA.

Los estudios de la potencia teratogénica de dos enantibmeros de 4-en-VPA
determinan que las consideraciones estereoquimicas juegan un rol en la induccién
teratogénica del farmaco como lo muestra la Figura 6. e

Se determiné que una simple inyeccién de (S) 4-en-AVP durante la etapa de la
organogénesis temprana (dia 8 de gestacién) es mas teratogénica que una dosis
idéntica de (R) 4-en-AVP. En ambas estructuras resultd que el enantiémero-S fue
significativamente mas teratogénico y embriotéxico que el enantiémero-R. 8%

Sin embargo, ambos enantiémeros presentaron teratogenicidad. La potencia

teratogénica de S-4-en-AVP fue 4 veces mas alta que el R-4-en-AVP, es por lo

tanto, el primer compuesto con una potencia teratogénica que excede al del AVP.
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La introduccion de un doble enlace carbono-carbono incrementa la densidad
electrénica entre los carbonos 4 y 5 del AVP resultando en un incremento de la
potencia teratogénica de (S) 4-en-AVP o una disminucién de (R) 4-en-AVP. 893
Para la expresién de una alta potencia teratogénica, uno pero no ambos de los
grupos alquilo debe tener un grupo funcional que incrementa la densidad
electrénica en la posicion 4, y estos dos grupos alquilo deben tener una cierta
configuracién estereoquimica. Si el doble enlace carbono-carbono es introducido
en la posicion 4 de ambos grupos alquilo, entonces la teratogenicidad es
suprimida (4,4 -dien-AVP). %

También se dice, que el AVP asi como otros farmacos antiepilépticos tiene la
capacidad de alterar las concentraciones y el metabolismo del retinol endégeno.
Los retinoides inducen la diferenciaciéon celular o suprimen la proliferaciéon de las
mismas. El retinol, es un metabolito oxidativo, que participa en procesos cruciales
del desarrollo, crecimiento, diferenciacion y morfogénesis embrionarios. El retinol
endogeno, asi como el acido retinoico nuclear tiene receptores unidos a proteinas,
que son expresados en el embrién con una amplia distribucién, siendo un factor
crucial en el control de la transcripcion genética. Es evidente que las alteraciones
en el complejo sistema del retinol puede inducir defectos del nacimiento. % 9

El exceso de vitamina A y su deficiencia, asi como la administracién de bajas
dosis de acido retinoico puede resultar en la aparicién de malformaciones en un
gran nimero de especies. %

Las concentraciones de retinol se incrementan en los grupos de corta edad que
son tratados con un solo antiepiléptico, en estos individuos, las concentraciones

plasmaticas del acido 13-cisretinoico y acido 13-cis-4-oxoretinoico son

54



drasticamente disminuidas al ser tratados con diversos antiepilépticos entre los
que se encuentra el AVP. %%

Al alterar las concentraciones de la vitamina A y sus metabolitos oxidativos el
desarrollo embriolégico se ve severamente afectado. *

Los retinoides se derivan de la oxidacién intracelular del retinol que es absorbido
en el tracto gastrointestinal por difusién simple. La diana del acido retinoico es el
nucleo celular, entonces, intracelularmente, el acido retinoico se une inicialmente a
las proteinas fijadoras de retinol celulares (CRBP). El 4cido retinoico (RA) puede
ser inmediatamente metabolizado pese a estar unido a las proteinas fijadoras de
acido retinoico (CRABP) y oxidado por las enzimas del citocromo P450 localizado
en el reticulo endoplasmico liso. Alternativamente el acido retinoico o sus isémeros
entran en el nicleo celular donde el componente se une a los receptores del
acido retinoico (RARs) o a los receptores del retinoide X (RXRs). Estos receptores
se unen formando homodimeros RAR-RAR o mas frecuentemente heterodimeros
RAR-RXR y este complejo RA-receptor activado se une con una alta afinidad a
segmentos especificos del ADN (el elemento de respuesta del acido retinoico
RARE) que contienen los genes diana de los retinoides, regulando de este modo

su transcripcion (Figura 7). %1%
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Figura 7. Metabolismo del acido all-trans retinoico (RA).
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7.- EFECTO PROTECTOR DEL ACIDO FOLICO DURANTE

EL EMBARAZO

a) MECANISMOS DE TOXICIDAD RELACIONADOS CON LA DISMINUCION DE
ACIDO FOLICO
Estudios metabélicos han demostrado que el AVP es probablemente un sustrato
para el metabolismo enzimatico de lipidos asi como un inhibidor de la actividad de
otros farmacos. Por ejemplo, la coadministracion de acido valproico disminuye
significativamente el metabolismo del primer paso de AZT que es la
glucuronidacién, también inhibe la glucuronodacién del parahidroxifenobarbital, e
interviene en la inhibicién de la glucuronizacién de otros esteroides. '°'+ %
La inhibiciébn competitiva podria indicar la relaciéon del &cido valproico y la
inhibicion de la enzima de glucuronizacion UGT1A9 de los analogos de los
esteroides, siendo este un potencial modo de inhibicién de otras isoformas. 10
En un estudio realizado, se observé el potencial de interacciéon entre el AVP y
otros sustratos de la glucuronizacién y se observd que la glucuronizacion de
esteroides se inhibia. En estudios realizados con cultivos embrionarios se mostrd
que el AVP y otros acidos carboxilicos de cadena corta afectan directamente la
embriogénesis. Aunque los mecanismos por los cuales se presentan estos efectos
son aun desconocidos. "% 110113
Se observé que ratas gestantes expuestas a bajas concentraciones de &acido
valproico presentaron un desarrollo anormal de somitas (serie de bloques de tejido

mesodérmico situados a cada lado del surco neural) a las 48 horas después de la

administracion. Se encontraron efectos significativos en la incorporacién de
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acetatos en procesos glucoliticos sugiriendo cambios en la sintesis lipidica celular,
dando como resultado alteraciones biosintéticas lipidicas embrionarias. '

Se indica también la participacion de los radicales libres en la patogénesis de
AVP induciendo citotoxicidad, hepatotoxicidad y teratogenicidad. '% 1%

La falta de 4cido félico es acompafiada por un incremento en la generacion de
radicales libres y un decremento de las defensas antioxidantes del organismo.
Estudios in vitro demostraron que el valproato tiene la capacidad de inhibir la
proliferacién celular neural. El nivel anti-proliferativo es limitado a un punto definido
en la fase G, en donde las células asumen la diferenciacién fenotipica. Modelos
experimentales in vivo a los que fueron administrados valproato mostraron un
incremento en la incidencia de defectos del tubo neural especificamente en el
desarrollo celular del neuroepitelio. '’

El AVP y algunos de sus analogos, como el acido 2-propilhexanoico y el 4cido 2-
etilhexanoico son los compuestos que mas accién antiproliferativa muestran
debido a la disminucién en la afinidad a la lecitina. Todas las estructuras contienen
un hidrégeno a, un grupo carboxilo y ramificaciones en el atomo de carbono 2 que
van de 2 a 4 atomos de carbonos extras lo que favorece la accion teratogénica de
esta serie de compuestos.'”’

La exposiciéon de embriones de rata a altas concentraciones de oxigeno durante la
neurulacién temprana (dias 9 y 10) incrementa de manera significativa la

incidencia de DCTN y es dependiente de la capacidad del sistema antioxidante de

combatir los radicales libres. '®
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ii) Alteracién de la expresion genética.

La anomalia genética que se piensa es provocada por e! AVP es la homocigocidad
por el alelo C677T del gen que codifica para la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR). Esta enzima cataliza la conversion de 5,10-
metilentetrahidrofolato en 5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF). La mayoria de folatos
en el organismo se encuentran en forma de 5-MTHF. Los folatos dentro de su
forma de 5-MTHF estan involucrados en la transferencia de un atomo de carbono;
mecanismo que forma parte integral de muchos procesos biogquimicos, incluyendo
conversion de homocisteina en metionina (catalizada por la metionina sintasa
MTR), que a su vez es un paso importante en la ruta de biosintesis de
nucleésidos, asi como de la mutilacién de DNA, proteinas, neurotransmisores y
fosfolipidos.'%

% al encontrar la

Existen diferentes opiniones a cerca de MTHF. Rozen,''
combinacion del nivel aumentado de homocisteina, nivel bajo de folatos
plasmaticos y nivel normal de folatos en eritrocitos (FE), considera que la
presentacion de 5-MTHF es la forma mas abundante de folatos circulantes
(plasmaticos), pero no de los folatos almacenados (por ejemplo, en eritrocitos).

Bagley y Selhub''' por medio de cromatografia, encontraron que la mutacién
C677T esta asociada con la distribucion alterada de FE. Los eritrocitos de
personas con mutaciéon C677T contenian la forma formulada de tetrahidrofolato,
ademas de su forma normal metilada (5-MTHF). Esto significa que in vivo existe
insuficiencia funcional en la actividad de la variante termolabil de MTHFR,

provocando la distribucién alterada de FE. Asi, aunque la cantidad total de FE

puede parecer normal, no todos estos folatos son funcionalmente activos.''* '

59



El alelo C677T es la mutacién de un par de bases, donde la alanina se convierte
en valina en el codén 677. La proteina codificada disminuye su actividad
enzimatica a una temperatura de 37°C y superior, por eso la mutaciéon C677T se
llama "termolabil”, '€

El alelo C677T esta relacionado con el riesgo de desarrollo de espina bifida y
anencefalia, nifios homocigotos por el alelo C667T tienen 2 a 7 veces mayor
riesgo de DCTN. En cultivos de fibroblastos de fetos con DCTN mostraron que la
homocigocidad por C677T se asocia con 7.2 veces del aumento en el riesgo de
DCTN. Madres homocigotas tienen dos veces mayor riesgo para tener nifios con
DCTN. El efecto de la mutacién C667T depende del contenido de folatos en el
organismo: si las madres homocigotas por C667T no consumen vitaminas el
riesgo de tener un nifio con DCTN aumenta cinco veces. La homocigocidad de
padres en este caso no tiene importancia. '""®

Durante los Ultimos diez afios la variante termoldbil de MTHFR, que causa la
deficiencia enzimatica parcial, fue identificada en 5-15% de la poblacién normal.
La mutaciéon C677T provoca una hiperhomocisteinemia leve y estad directamente
relacionada con el incremento en el riesgo de DCTN y con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Personas con forma termolabil de MTHFR tienen
nivel aumentado de homocisteina en plasma, el cual se disminuye o se normaliza
con el suplemento de &cido félico. '%°

Se ha demostrado que el &cido félico, tomado diariamente en cantidades
suficientes, reduce la ocurrencia de DCTN de 50 a 70%. Aunque los efectos

preventivos del acido félico son indudables, todavia queda por entender como

influye su metabolismo al proceso de cierre del tubo neural. Esta establecido que
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la actividad normal de MTHFR mantiene concentraciones normales de folatos y
metionina previniendo el aumento de homocisteina. Al contrario, MTHFR con baja
actividad puede provocar disminucién de niveles de folatos circulantes, bajo
contenido de metionina y altos niveles de homocisteina. El nivel plasmatico de
homocisteina significativamente aumentado ha sido observado en embarazos con
DCTN. Se considera que homocisteina o sus derivados en concentraciones
aumentadas pueden ser téxicos para los tejidos en desarrollo.'?

Las enzimas importantes en el metabolismo de homocisteina son: MTHFR, MTR y
cistationina-B-sintasa (CBS). Por eso las mutaciones de genes de CBS, MTR y
metionina sintasa reductasa han sido estudiadas en combinacién con alelos de
MTHFR. La combinacién de mutaciones en MTHFR (C677T) con CBS resulta en
un aumento de cinco veces mayor en la ocurrencia de espina bifida que cada uno
de ellos por separado. La combinacién del alelo C677T con una variante de MTR
(Gly 919) se presenta con mas frecuencia (4 veces) de lo esperado, en madres de
fetos con DCTN. Li y col. revelaron el papel de MTR en el metabolismo de
homocisteina: mutaciones que causan alteracién en el funcionamiento de MTR,
provocan el aumento de niveles plasmaticos de homocisteina. Homocigocidad por
una mutacion comun de metionina cintaza reductasa (alelo A66G), combinada con
homocigocidad por C667T, aumenta en cuatro veces la ocurrencia de DCTN en

neonatos. ''¢117

61



iii) Interferencia con las rutas metabdlicas del folato y la metionina.

La alteracién del metabolismo del folato puede tener consecuencias importantes
respecto al desarrollo embrionario y fetal explicando aspectos de la teratogénesis
producida por el AVP. !

Dosis teratogénicas de AVP reducen significativamente los niveles de formil
tetrahidrofolatos e incrementa los niveles de THF en el embridon temprano,
probablemente por la inhibicién de la enzima glutamato formiltransferasa. Esta
enzima cataliza la interconversién entre THF y 5-CHO-THF. El 5-CHO-THF es de
crucial importancia, porque suple el metabolismo del folato cuando se inhibe por

AVP, como lo muestra la Figura 8. '?'
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Figura 8. Rutas metabdlicas del acido félico y sitios de interferencia del acido

valproico.
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La interferencia con cualquiera de estas reacciones puede desarrollar severos
disturbios particularmente en la rapida proliferacion y diferenciaciéon temprana del
embrién durante la organogénesis. '*'

La funcién principal de este grupo de compuestos es actuar como coenzimas en el
transporte de fragmentos simples de carbono. El acido tetrahidrofélico (THFA) es
un portador de grupos formil, hidroximetilo y grupos metilo. *?'

El THFA participa en la interconversién de la serina y glicina, la oxidacién de la
glicina, la metilacién de la homocisteina a metionina con vitamina B12 como
cofactor y la metilacién del precursor etanolamina a la vitamina colina. La
conversion de la N-metilnicotinamida por la adicion de un grupo metilo y la
oxidaciéon de la fenilalanina a tirosina, requieren folacina. A la vez es necesario
para la etapa de conversién de la histidina a acido glutamico."?’

El folato se encuentra en los alimentos, esta presente en cantidades abundantes
en hojas de vegetales y en menor proporcioén en cereales, quesos, frutas, carnes y
huevos por lo general en forma de poliglutamatos; y existe una gran variedad de
alimentos fuentes de dicho micronutriente, por lo cual es facil obtener un
suministro adecuado del mismo a través de la dieta. Solo los monoglutamatos se
absorben por el intestino delgado. El 90% de los Folatos presentes en la
alimentacién estan bajo forma de Poliglutamatos, unidos a proteinas. El acido
félico se descompone a la forma de monoglutamato por la folilconjugasa del
pancreas y la conjugasa de la mucosa de la pared intestinal (ver Figura 9). Tanto
en su forma de monoglutamato como de poliglutamato, el acido félico se absorbe
por transporte activo mediado por portadores, principalmente en el yeyuno, pero la

vitamina también se absorbe por difusion pasiva sensible al pH. La
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biodisponibilidad del folato en una dieta tipica es casi la mitad de la del acido félico
cristalino. Durante la absorcién o después de la misma, el acido monoglutamico se
cambia a acido metiltetrahidrofélico y se almacena. No se ha determinado la
cantidad exacta de folato de los alimentos que se absorbe, pero se supone que se
aprovecha todo el acido félico libre y una buena parte de los poliglutamatos. En
presencia del adenosin difosfato (NAD), el &cido félico se reduce a THFA, que se
une con una unidad de carbono para formar acido formiltetrahidrofélico que es
mucho mas estable (Figura 9). Se almacenan 10 mg de acido félico en higado.% %
Una deficiencia de Vitamina B12 puede ocasionar deficiencia de acido félico, al

producir atrapamiento de la forma metabdlicamente inactiva 5-metil

tetrahidrofolato. 12212
Folilconjugasa
i pancreatica
Poliglutamatos . Monoglutamato
en alimentos Conjugasa de la
pared intestinal Difusion Transporte
pasiva activo
Acido
D Acido
THF <—— tetrahidrofélico~——— ) ] .
THFA Red. metiltetrahidrofélico
Acido
formiltetrahidrofélico

Figura 9. Metabolismo del acido félico.
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La accién principal que ejercen los folatos en el metabolismo de los aminoacidos
es actuando como coenzimas en la transformacién de homocisteina en metionina
y en la sintesis de acidos nucléicos, los que al combinarse con proteinas simples
forman las nucleoproteinas, componentes esenciales del ADN y ARN (Figura 10).
.Se puede observar.que en.caso de un.deficiente. consumo de alimentos fuente de
folatos, ocurre un aumento en los niveles de homocisteina en suero, ya que no es
posible la remetilacion necesaria para la conversién a metionina y una deficiencia
en la sintesis y reparacion del ADN (Figura 10). 2%

La homocisteina es un aminodcido téxico dispensable, que se encuentra
normalmente en el organismo y se origina en el proceso de metilacion de
aminoacidos. Cuando esta reaccién se produce junto con la transferencia de otro
metilo donado por el acido félico a la homocisteina, se transforma en metionina
que es un aminoacido indispensable para el organismo. ' 12

La homocisteina en sangre, hiperhomocisteinemia, puede ser causado por déficit
de acido félico; de vitaminas B6. y B12, de transmetilglicina y por falta de ejercicio,
sin embargo, el folato parece ser el nutriente critico en la determinacion de estos
niveles. Un andlisis demostré que los folatos reducen en un 25% los niveles de
homocisteina, mientras que la vitamina B12 solamente logra disminuirlos en un
7%y la B6 no produce disminuci6n.'*

El nivel normal de homocisteinemia es entre 5 y 15 ym/L. Se han definido 3 grados
de hiperhomocisteinemia: Moderada: 15-30 pm/L; Intermedia: 31-100 pumiL;
Severa: >100 pm/L. Este Ultimo tipo puede ser causado por un error innato en el

metabolismo de cobalamina. 2% 1%
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Muchos estudios han reportado aumento en el riesgo de enfermedad coronaria
isquémica, asociada con ingestas bajas 6 niveles sanguineos bajos de folatos. Los
niveles de homocisteina mayores de 10 pm/L actian como factor de riesgo
cardiovascular para el infarto del miocardio, tromboembolismo y estenosis
carotidea. Igualmente se han relacionado con la patogénesis de la enfermedad
vascular y con la ateroesclerosis. Los niveles séricos bajos de folatos han sido
asociados con aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en varios
estudios, al igual que ingestas altas de folatos y vitamina B6 han sido asociadas
con riesgo disminuido de enfermedad coronaria. 2>

Brouwer y colaboradores'® reportaron que la administracion de dosis de acido
félico de 250 a 500 pg/dia por 4 semanas, aumento significativamente los niveles
de acido fdlico en el plasma y el de los glébulos rojos, al igual que disminuyé en
forma significativa los niveles de homocisteinemia.'?*'%’

Wald y colaboradores *? encontraron que un consumo de folatos de 800 pg/dia
era necesario para disminuir los niveles de homocisteina en 2.7 um/L, efecto
semejante al que se logra con dosis de 1000 pg/dia.

Entre las teorias de como puede el acido félico prevenir DCTN, se discute su
accién inductora de aborto espontaneo. Aunque varios autores no estan de
acuerdo, los datos recientemente publicados dan apoyo a esta teoria. En modelos
de ratones con anencefalia fue encontrado que el suplemento de &cido félico
modifica la gravedad de la expresion fenotipica desde la mortalidad temprana de

embriones hasta su supervivencia mas prolongada.133' 1
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Figura 10. Funciones de los folatos en la sintesis de DNA.

Entonces, si por una u otra razén el acido félico no logré alcanzar su efecto
protector contra DCTN, el organismo reconoce la falla sucedida y se libera del feto
anormal. Se sabe que embarazos con defectos fetales mayores, inclusive con
DCTN tiene mas probabilidad de terminar en aborto espontdneo que los
embarazos normales, aunque el papel del acido félico en este mecanismo no ha

sido establecido.'®* 34

iv) Otros factores.
Otros factores que sobresalen son las condiciones socioeconémicas. Es obvio que
la desnutricién es uno de los puntos mas importantes porque puede interferir con

la predisposicion genética. Aun mas, el efecto de una mala nutricion se refleja
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significativamente en el embrién, ya que la proliferacion celular muy activa ocurre

al mismo tiempo, cuando el acceso a los nutrientes esta limitado.

b) RIESGO EN LOS PRIMEROS MESES DE EMBARAZO.

La interrelacién equilibrada de la proliferacion celular, la diferenciacién, la
migracién y por Gltimo, la organogénesis, representan una secuencia de eventos
programados en forma precisa que se repite en cada detalle para cada cigoto de
una especie.

Los fundamentos del desarrollo morfolégico del embrién consisten en un
despliegue progresivo de potencialidades bioquimicas, una transcripcién y una
traduccién de los mensajes genéticos regulados en funcién del tiempo.

Uno de los factores mas importantes que afectan la seguridad, viabilidad y
desarrollo normal de un embrién, es el estado del embarazo durante el cual ocurre
la exposicion. Durante las primeras dos semanas después de la concepcién, no se
sabe si la exposicién téxica causa malformaciones, porque las células aun son
pluripotenciales en este estado. Las células que mueren por una exposicion
pueden ser reemplazadas por otras células. Sin embargo, si muchas células son
dafiadas o muertas, el embrién no sobrevivira. '

A las primeras dos semanas después de la concepcion se le refiere como el
periodo “todo o nada” porque la exposicién téxica durante este periodo de tiempo
usualmente mata al embrién o produce efectos que son no permanentes en la
supervivencia del embrién. '3

Aunque algunos tratamientos durante el periodo de preimplantaciéon produce

malformaciones en animales experimentales, por lo tanto la regla de el “todo o
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nada” no siempre es cierta. La Figura 11 muestra una célula embrionaria que se

encuentra en las primeras etapas del desarrollo embrionario. L

CITOTROFOBLASTO

HIPOBLASTO

DISCO
EMBRIONARIO

y
! CAVIDAD
P Y AMNIOTICA

EPIBELASTO

MEMBRANA AMNIOTICA

Figura 11. Célula embrionaria en las primeras etapas del desarrollo embrionario.

La organogénesis (18-60 dias después de la concepcién en humanos) es el
tiempo durante el cual el embrion es mas sensible a la exposicidbn de muchos
teratdgenos y es el periodo cuando mas estructuras anormales son producidas.

El periodo fetal es marcado como de una etapa de crecimiento rapido y
proliferacién, asi como crecimiento celular, proliferacion y migracion,
particularmente en el sistema nervioso central (Figura 12). La exposicién
teratogénica durante este periodo puede causar retardo en el crecimiento fetal,

muerte o disfuncion del sistema nervioso central. ¢
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Figura 12. Etapas importantes del periodo embrionario.

La dosis es una caracteristica critica en cualquier exposicion. La exposicion es
teratogénica sélo cuando se excede la dosis umbral.

El AVP tiene efectos adversos en un embrién en un determinado periodo de
tiempo (18 a 60 dias después de la concepcion). Estos efectos adversos pueden
terminar en un sin nimero de malformaciones que se manifiestan después del
nacimiento, entre las que se encuentran: braqueocefalia con frente amplia, 6rbitas
bajas, hipertelorismo ocular, pequefia nariz y boca, implantacién baja de orejas,
translapo de dedos de los pies, ufias de las manos hiperconvexas, displasia del
septo 6ptico, paladar hendido, retardo en el crecimiento, microcefalia, anencefalia,

espina bifida, anormalidades en el tracto respiratorio y urogenital, retardo en el
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desarrollo, autismo, defectos esqueléticos como deficiencias preaxiales y
alteraciones en huesos largos, dismorfismo facial, defectos cardiacos y
esqueléticos.'®

Un patrén especifico de dismorfismo facial ha sido atribuido al AVP, el cual
consiste en pliegues epicanticos, puente nasal plano, labio superior largo y boca

en carpa. '

Sistema Nervioso Central.

El sistema nervioso central (SNC) deriva del ectoblasto es la hoja mas externa del
embrion. La hoja media del embrién se denomina mesoblasto en ella se distingue
la notocorda o parte central del mesoblasto que recorre todo el embridn.

En el ectoblasto, en su linea media dorsal se forma un engrosamiento que se
llama placa neural, primer vestigio del sistema nervioso. En la piel del embrién
distinguimos ahora dos partes: la parte neural y el resto, del que derivara la piel y
los Grganos de los sentidos.

Al avanzar el desarrollo del embrién esta placa se deprime originandose el surco
neural que al proseguir la depresiéon forma el canal neural y finalmente al unirse
los dos bordes de dicho canal se forma el tubo neural. Antes de que se cierre el
canal neural, de sus bordes se desprenden células que emigran en direccién
ventral del cuerpo embrionario formando la denominada cresta neural. A expensas
de estas células se formaran los ganglios raquideos, los ganglios simpaticos, parte

de las meninges y los melanéforos que dan el color a la piel (Figura 13).
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Figura 13. Formacion del tubo neural.

Epidermis

En el tubo neural distinguimos dos partes fundamentales: a) porcién encefalica del
tubo neural, que es la parte superior mas voluminosa situada en la cabeza del
embrién y de la que derivara el encéfalo y b) porcion medular del tubo neural que
es la parte mas estrecha y larga, situada en el tronco del embrién y de la que
derivara la médula espinal. La porcién encefdlica crece de forma desigual dando
lugar a tres dilataciones separadas por dos estrangulaciones a estas dilataciones
se les denomina vesiculas que de arriba a bajo se denominan: telencéfalo,

mesencefalo y rombencefalo (Figura 14). '*®
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Fgura 14. Regiones cerebrales embrionarias.
Anencefalia. 37141
El tubo neural es una estructura embrionaria que al desarrollarse, se convierte en
el cerebro y la médula espinal. Esta estructura se origina como una capa plana de
células; por lo general, se pliega para formar un tubo alrededor del dia 29 de la
gestacion. Cuando este proceso de cierre no se presenta en forma completa se
produce el defecto de cierre del tubo neural (DCTN). Los DCTN mas frecuentes
son: la espina bifida y la anencefalia. La espina bifida es una de las causas mas
importantes de pardlisis infantil y discapacidad motora. La anencefalia es una
malformacion grave del desarrollo del encéfalo, es el resultado del cierre
defectuoso del neuroporo anterior durante la cuarta semana de gestacion; asi, el
desarrollo de la boveda es inadecuado, y la mayor parte del cerebro del embrién
no se desarrolla y esta expuesto (Figura 15).
La anencefalia es incompatible con la vida; nueve de cada diez anencéfalos nacen

muertos, y aquellos que presentan alguna sefal de vida, mueren en pocas horas.
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Esta se presenta cuando existe una falla en el cierre del neuroporo anterior, que
ocasiona la ausencia de los huesos del craneo, de la piel que los recubre y de la
mayor parte del cerebro. Esta ausencia puede ser parcial (meranencefalia) o total,
esto es, una ausencia completa de la masa cerebral (anencefalia).

La espina bifida también es un defecto en el cierre del tubo neural, y consiste en
que las mitades del arco vertebral no crecen normalmente y no se fusionan en el
plano medio del embrién, lo que provoca que no se desarrollen adecuadamente
las meninges y las vértebras, ya sea en la porcién cervical o en la dorsal o en
ambas.

El meningocele puede presentarse cuando se da un defecto en el cierre del
neuroporo posterior. Esta lesion puede localizarse en cualquier sitio a lo largo de
la columna vertebral, pero es mas frecuente en la porcidn lumbar, y se presenta

como una herniacién del tejido de la columna vertebral.

¢) SEGURIDAD.

Las investigaciones muestran que un gran porcentaje de mujeres tiene embarazos
no deseados. Ademas, el consumo diario de acido félico en la mayoria de las
mujeres no alcanza el minimo necesario. Se ha mostrado que el consumo de

alimentos ricos en acido félico no aumenta significativamente el nivel de folatos.
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Figura 15. Fotografia de un feto anencefalico.

Todavia no se ha establecido la cantidad éptima de suplemento de acido félico.
Las dosis propuestas para mujeres con antecedentes de DCTN en embarazos
anteriores son 5 6 4 mg diarios. Para medidas profilacticas de DCTN se sugieren
800, 400, 360, 350, 250 ug diarios. Se recomienda verificar el nivel de folatos en
eritrocitos (FE) porque desde su punto de vista estos folatos y no los plasmaticos
muestran el verdadero balance de acido félico en el organismo. Ellos mostraron la
relacién inversa entre el riesgo de DCTN y nivel de FE. Al nivel de 150 pg/L el
riesgo de DCTN es 6.6/1000 nacimientos, mientras que el nivel de FE alcanza el
nivel mayor de 400 pg/L, el riesgo de DCTN consiste solamente en 0.8/1000
nacimientos. Ellos consideran que mujeres con nivel de FE mayor de 400 pg/L

tienen poca probabilidad de tener hijos con DCTN. Si las mujeres embarazadas
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tienen niveles mayores de 400 pg/L, el riesgo de DCTN puede reducirse en un
60%. Asi, el riesgo de desarrollo de DCTN puede ser estimado por el nivel de FE.

La vitamina B12 es el segundo factor después del acido félico que, como se cree,
estd involucrado en la etiologia de DCTN. La homocisteina, para convertirse en
metionina sufre remetilacién, catalizada por la enzima plasméatica MTR. Esta
enzima requiere de metilcobalamina, el derivado de cobalamina( vitamina B12)
para su actividad. Asi, la vitamina B12 también esta involucrada en el metabolismo

de homocisteina, 122133
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8.- CONCLUSIONES.

La epilepsia es un problema de salud publica que afecta a nuestro pais, sin
embargo, existen tratamientos eficaces que pueden ayudar a controlar este
padecimiento. Uno de los tratamientos mas eficaces para la poblacién en general
es el uso del acido valproico.

El acido valproico tiene la capacidad de controlar una gran variedad de sindromes
epilépticos, de ahi que sea considerado como uno de los antiepilépticos de
primera eleccién a nivel mundial. Su alcance para la poblacién en general es
bastante accesible ya que forma parte del cuadro basico de medicamentos. No
obstante, tiene la desventaja de provocar alteraciones en el desarrollo embrionario
como la anencefalia. Esto ocurrira siempre y cuando exista deficiencia nutricional
de ciertos factores protectores como el acido félico.

El acido folico es una de las sustancias necesarias para el desarrollo sano del feto.
Esta vitamina del grupo B se encuentra en verduras crudas, fruta fresca y carnes.
Tiene funciones vitales, ya que actia en la formacién de los globulos rojos
normales y en la produccion de un componente esencial del ADN, la timidina.
También disminuye la probabilidad de defectos en el nacimiento, por lo tanto este
trabajo podria concluir que el acido félico es un nutriente fundamental no
solamente para la prevencién de la anemia megaloblastica, sino para la
prevencidon de malformaciones del recién nacido provocadas por el acido
valproico, y ademas es un nutriente quimiopreventivo y protector cardiovascular,

pues evita el aumento en los niveles de homocisteina y el desarrollo de algunos
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tipos de cancer. Por esta razén es importante el consumo adecuado de alimentos
que son fuentes de folatos en la dieta.

El déficit de acido félico es frecuente en las mujeres embarazadas debido a un
aumento en la demanda por parte del organismo durante este periodo. Su
suplementacién medicamentosa deberia indicarse siempre y previamente a la

concepcién y mas aun si estas mujeres estan bajo tratamiento con &cido valproico.
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