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INTRODUCCION:

La epilepsia se define como una afeccién cronica de etiologia diversa, caracterizada
por crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis
epilépticas), asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas y
paraclinicas. La meta de su tratamiento es mantener a los pacientes libre de crisis
epilépticas sin efectos adversos intolerables. Hombres y mujeres difieren en su
fisiologia por lo que en el caso de las mujeres deben de hacerse diferentes
consideraciones en su tratamiento para obtener este objetivo. Existen situaciones
especiales en las mujeres con epilepsia como es la contracepcion, el embarazo y efectos
teratogenicos de los farmacos anticomiciales que deben de considerarse en la eleccion
del firmaco adecuado para el control de la epilepsia.

Pocas enfermedades han acumulado tantas creencias erroneas basadas en la
supersticién, prejuicio o ignorancia como ocurre en el caso de la epilepsia, de hecho en
algunos casos es mas dificil controlar el ambiente en que vive el paciente con epilepsia
que el control mismo de las crisis epilépticas sobre todo en el binominio epilepsia y

embarazo.

El conocimiento de las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas sobre la epilepsia
durante el embarazo proporciona las bases en la toma de decisiones en el manejo y

evaluacion de mujeres gestantes con epilepsia.

Se ignora en nuestra poblacion la verdadera incidencia de epilepsia en mujeres

embarazadas, sus formas de tratamiento y su repercusion sobre el embarazo, el producto

y la mujer.



EPIDEMIOLOGIA:

La epilepsia tiene una prevalencia mundial alrededor de 5 a 8 casos por 1000 habitantes,
teniendo en México una prevalencia de 11.4 a 20.3 por cada 1000 habitantes (1).
Mientras la incidencia de epilepsia es ligeramente mayor en hombres, existe
actualmente una tendencia de predominio en las mujeres durante los primeros 5 afios de
vida.

La epilepsia es la alteracién neurolégica mas frecuente en mujeres embarazadas, sobre
otras patologias como migrafia, cefalea cronica, enfermedades desmielinizantes etcétera.

En estados unidos hay aproximadamente 2 millones de personas con epilepsia y se ha
estimado que de estos aproximadamente 20% o 400,000 son mujeres con potencial
reproductivo y de ellas aproximadamente naceran 20,000 nifios cada afio.

En México se desconoce la incidencia real acerca de la epilepsia en mujeres en edad
reproductiva, sus caracteristicas epidemiolégicas y clinicas asi como la repercusién
clinica sobre la madre y el producto.

Magnitud de la epllepsia en México.

Afio Resultado Referencia

1991 Prevalencia 18.3/1000. Neuroepidemology 1983;2:16-23.
23,000 escolares México.
Prevalencia 10.8/1000. Epilepsia 1991; 32 (suppl I):1ll.

1992 Naolico Veracruz.
Prevalencia 11/1000. Archivos INNN, 1993;8 (3).

1993-94 Comacalco Tabasco
Prevalencia 20/1000.

Referencia 1.
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MARCO TEORICO:

El embarazo puede influir en el control de las crisis epilépticas. La epilepsia y los
farmacos antiepilépticos pueden tener efectos nocivos sobre el feto. La mortalidad
neonatal y las malformaciones congénitas son mas frecuentes en la mujer epiléptica que
en la poblacion general.

Se conocen las complicaciones sobre la epilepsia y el embarazo, siendo estos
clasificados de la siguiente forma: efectos en la epilepsia, complicaciones en el
embarazo y complicaciones en el producto.

Incremento en el Riesgo en el Embarazo en Mujeres con Epilepsia

Complicaciones en el Complicaciones en el
Efectos en la Epilepsia Embarazo Producto
Aumento en Ia Sangrado vaginal Alteraciones en el
frecuenda de las Desarrollo
convulsiones Anemia Microcefalia
Hiperemesis gravidica Anomalias
Disminucion en niveles Malformaciones
séricos de Toxemia Muerte
anticonvulsivantes Obito fetal
Induccion del parto Muerte neonatal
Ruptura prematura de Muerte perinatal
Alteraciones membranas Enfermedades
Hemorragicas
farmacocineticas
Cesdrea (tros
Bajo peso al nacer
Convulsiones Prematuridad
Dificultades en la
alimentacion
Sindrome de
Abstinencia
Hipoxia




El efecto del embarazo sobre la frecuencia de las convulsiones ha sido motivo de
multiples estudios, knight y col. en 84 embarazos en 34 personas con epilepsia, la
frecuencia de las crisis aumento durante 45% de los embarazos, disminuyo en 13% y no
mostré cambios en 42% (2). En otro estudio de Schmidt encontré que las convulsiones
aumentaron 37%, disminuyeron en 13% y no mostré cambios en el resto (3). Bardy en
una observacion prospectiva de 154 embarazos en 140 mujeres, encontré un aumento
de las crisis convulsivas en 32% de las mujeres, una disminucion en 14% y sin cambios
en el resto, ademas de que se determino que el aumento de las crisis convulsivas ocurrié

durante el Gltimo trimestre de embarazo (4).

Aun no se entiende claramente la causa del aumento de las crisis convulsivas durante el
embarazo. Se conoce sobre el efecto anticonvulsivante de la progesterona y del efecto
proconvulsivante de los estrogenos, sin embargo aun no se han realizado estudios
endocrinolégicos completos durante el embarazo en mujeres con alteracién en la
frecuencia de las convulsiones.

El mal cumplimiento para tomar sus medicamentos anticonvulsivantes por miedo a
malformaciones en la descendencia es frecuente, en el estudio de Schmidt la falta del
cumplimiento con la medicacion fue considerada como el principal factor agravante de

las crisis convulsivas.

Existen otros factores asociados como es la privacion del suefio asociada, incremento de

peso, cambios metabolicos, presencia de vomitos y alteraciones farmacocinéticas.



FACTORES DE RIESGO DE INCREMENTO DE LA TASA DE CRISIS
CONVULSIVAS

* Incumplimiento deliberado.

* Privacion del sueno.

« Cambios en la farmacocinética.
* Incremento de peso.

» Cambios metabdlicos.

* Vomito.

Referencia 5.

La farmacocinética de los anticonvulsivantes alterada durante el embarazo es un
problema importante, ya que se ha comprobado alteraciones en la absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion, las cuales tienen importancias clinicas a
considerar. En la absorcién se ha encontrado alteraciones como resultado de la
disminucion del tono y de la motilidad gastrica, aunada en algunos casos a la presencia

de hiperemesis gravidica.

Existe ademas un aumento del metabolismo hepatico (hidroxilacion) de
anticonvulsivantes inductores enzimaticos ocasionando disminucion de los niveles
sericos de los farmacos anticonvulsivantes. El volumen de distribucion de los fairmacos
aumenta debido a la unidad fetoplacentaria, ademds de que la placenta cuenta con
sistemas enzimaticos para oxidacion, reduccion, hidrélisis y conjugacion, asi como
varias formas de citocromo p-450, ocasionando disminucién de los niveles sericos de

los farmacos (6).



Se conoce que la farmacocinética vuelve a restablecerse como en el estadio pre-

embarazo hasta 1 mes después del parto.

POSIBLES CAUSAS DE CAMBIOS EN LA FARMACOCINETICA

» Reduccion del vaciado gastrico.

* Vomito.

* Incremento del volumen plasmatico (50%).
» Incremento del gasto cardiaco (30%).

* Incremento del agua corporal.

« Cambios en la funcién hepatica.

» Reduccién de la union a proteinas.

Referencia 6.



Complicaciones obstétricas y epilepsia.

Existe controversia sobre si la mujer epiléptica tiene un mayor riesgo que la mujer no
epiléptica de presentar complicaciones durante el embarazo o el parto, los estudios
realizados a gran escala no muestran un riesgo mayor de sufrir aborto espontaneo, parto

prematuro, eclampsia o parto prolongado que la poblaci6én general.

La cesérea y epilepsia.

El 90% de las crisis que ocurren en la mujer epiléptica embarazada lo hacen alrededor
del parto. Entre 1-2% de mujeres epilépticas sufren una crisis tonico-clonica durante el
parto o en las 24 horas siguientes. A pesar de ello en la mayoria de los casos puede
asumirse sin riesgo un parto vaginal normal. La cesdrea estaria justificada en aquellas
pacientes en las que no se ha conseguido un buen control de las crisis en el dltimo
trimestre del embarazo, con crisis tonico-clonicas generalizadas frecuentes o con
historia de estado epiléptico generalizado desencadenados por el estrés, en las que por
tanto existe la amenaza de una asfixia fetal durante el parto secundaria a crisis (7).



Complicaciones en el producto.

La Food and Drug Administration de estados unidos clasifica a los fairmacos segin su
potencial teratogenico en cinco categorias. Estas categorias se asignan en funcion de los
resultados de los estudios realizados y de la informacion disponible hasta la fecha. La
mayoria de los farmacos antiepilépticos se encuentran en el grupo C y D. En el grupo C
los riesgos no pueden ser excluidos y los beneficios potenciales justifican los riesgos.
En el grupo D los beneficios potenciales pudieran justificar su uso, o sea, que los
beneficios pueden hacerlos aceptables a pesar de los riesgos que comporta su uso

durante el embarazo.

CATEGORIAS DE RIESGO.

[Categoria If'émnco

C Carbamazepina
Jonnzepam

Acido valpioico.




El potencial teratogenico de los firmacos anti-convulsivantes es un tema de gran
trascendencia en la toma de decision del tratamiento de mujeres con epilepsia y

embarazo.

Estos efectos teratogenicos se han definido como parte del sindrome anticonvulsivante-
fetal el cual incluye la combinacién de diferentes alteraciones como es retraso del
crecimiento intrauterino, malformaciones congénitas menores, mayores asi como

microcefalia y alteraciones cognoscitivas.

Las malformaciones menores se definen como alteraciones estructurales que no
constituyen una alteracion a la salud, encontriandose en un 6% a 20% de los infantes
nacidos de mujeres con epilepsia, lo cual es aproximadamente el doble del riesgo de la
poblacién genera, incluyendo hipoplasia de las falanges distales, hipoplasia nasal,
alteraciones craneofaciales de la linea media, hipertelorismo ocular, depresion del
puente nasal. Las malformaciones mayores son definidas como alteraciones
estructurales con importancia quinirgica, medica y cosmética, ocurren en 2% a 3% de la
poblacién general reportdndose una tasa de 1.25 a 11.5% en mujeres con epilepsia, estas
incluyen malformaciones cardiacas congénitas, alteraciones del paladar, defectos del
tubo neural, defectos urogenitales. Las malformaciones cardiacas incluyen defectos
septales auriculares, defectos septales ventriculares, tetralogia de Fallot, coartacioén de la
aorta, ducto arterioso persistente y estenosis pulmonar. Los defectos del tubo neural
incluyen espina bifida, anencefalia e hidrocefalia y las alteraciones urogenitales

incluyen hipospadia. (8).

Aunque se debate la causa multifactorial de los efectos teratogenicos del sindrome
anticonvulsivante-fetal, recientes estudios han demostrado que la utilizacién de los
farmacos anticonvulsivantes es el factor de mayor efecto dafiino mas que los factores

de la madre con epilepsia o de los factores socio-demograficos.



Malformaciones mayores en infantes de mujeres con epilepsia.
Defecto Poblacién general(%) Infante de mujeres con epilepsia(%).
Cardiaco 05 1.5-2
Labio-paladar 0.15 1.4
Tubo neural 0.1 1-3.8 (AVP)
0.5-1 (CBZ)
Urogenital 0.7 1.7
Referencia 8.

Se conocen ademas otras complicaciones frecuentes en el producto como es el bajo peso
al nacer, hasta valores de mortalidad fetal de 30-50% en el caso de estado epiléptico
generalizado materno, asi como otras complicaciones como es hemorragia
intraventricular, bradicardia fetal prolongada, ademas de muerte fetal intrauterina.

Relacién de carencia acido folico y defectos de tubo neural.

Para infantes expuestos a drogas antiepilépticas in fttero, el riesgo de malformaciones
congénitas es de 4-6%, 2 veces mas a la tasa reportada en la poblacion general (9).

Se ha reportado una asociacion entre una gran variedad de malformaciones y exposicion
a drogas anti-epilépticas, sin embargo es con carbamazepina y acido valproico
combinados los que se han asociado con mayor riesgo especificamente a desarrollar
espina bifida, conociéndose ademas otros factores como diabetes tipo 2, antecedente
materno de hijos con espina bifida, sobrepeso pre-embarazo. La deficiencia de acido
folico ha sido implicado en el desarrollo de espina bifida, ademas de que incrementa el
riesgo de abortos espontineos. La administracion de acido félico iniciada antes de la
concepcion y durante el primer trimestre reduce el riesgo de malformaciones, las dosis

administradas en los diferentes estudios varian entre 0.4mg a Smg al dia en caso de

10



prevencion primaria y 0.36-4 mg dia en prevencion secundaria, es decir en caso de

antecedentes de espina bifida.

Se ha demostrado una mayor disminucién de los niveles plasmaticos acido folico en
mujeres embarazadas epilépticas tratadas que las no epilépticas. La fenitoina,
fenobarbital, pueden inducir una disminucion de acido folico por que interfieren con su

absorcion. (9).

ESTUDIOS SOBRE TRATAMIENTO CON ACIDO FOLICO.
Autor Tipo estudio Dosis de acido félico Resultados.
Smithells & |Controladono |0.36 mg 85% reduccién
Col. 1983. |aleatorizado de riesgo
MRC 1991 | Aleatorizado, 4mg . 72% reduccién

controlado doble de riesgo
ciego.
Mulinare & | Casos-controles | Multivitaminicos, 60% reduccion
1988. acido félico. de riesgo

Referencia 9.



Efecto de farmacos antiepilépticos en la lactancia.

El tratamiento adecuado de mujeres con epilepsia en el periodo post-parto toma en
cuenta el balance entre el control de las convulsiones y la exposicién de los farmacos
antiepilépticos al neonato. La farmacocinética en una madre lactando sufre
modificaciones importantes, muchas veces de forma compleja, los farmacos
administrados a las madres lactantes alcanzan en el nifio mucha menor concentracion
que si se le administrara a la mujer embarazada, sin embargo pricticamente todos los
farmacos anti-epilépticos son excretados por la leche materna.

En el lactante con excepcién de la carbamazepina y la etosuxamida, la semivida de los
farmacos anti-epilépticos tiende a ser pmlongada, sobre todo cuando se trata de
preparaciones de accién prolongada debido a que se acumulan por la inmadurez del
sistema de excrecion. Puesto que la leche materna es producida y almacenada durante
las tomas es posible que el farmaco nunca alcance altas concentraciones en la leche, ya
que se puede dar difusion retrograda de este desde la leche al plasma materno (10).

Es por ello que como medida de precaucién y para evitar exposiciones innecesarias al
lactante, se recomienda evitar la toma a las horas pico de la concentracién de los
farmacos antiepilépticos. Desde el punto de vista de las posibles complicaciones de las
drogas antiepilépticas durante la lactancia, de forma global no existen referencias sobre
la posibilidad de desarrollar toxicidad sobre las series hematolégicas o sobre la funcion
hepdtica de los lactantes. Tan solo ha sido descrito un caso de metahemoglobinemia en
un lactante cuya madre estaba en tratamiento con fenitoina y otro de un lactante que
presento una pirpura trombocitopenica asociada a anemia hemolitica, que se relaciono
con el tratamiento de acido valproico que recibi6 la madre y un tercer caso de
disfuncién hepatica transitoria en un lactante hijo de madre en tratamiento con
carbamacepina.

Existen recomendaciones a considerar sobre los firmacos antiepilépticos durante la
lactancia: no utilizar formas de liberacion prolongada de los farmacos, dividir la dosis
12



total en varias tomas de manera que la cantidad que pase a la leche sea siempre la
minima, dar la lactancia después de unas horas de haber tomado la medicacion, vigilar
en el bebe signos de intoxicacion: (somnolencia excesiva, exantema cutineo,
disminucion de apetito etc.), vigilar posibles datos de sindrome de abstinencia
(hiperexcitabilidad, llanto facil, crisis).

En conclusion la alimentacién al seno materno es segura para el neonato a pesar de que
los anticonvulsivantes pasan a través de la leche, ya que la cantidad es minima y no
tiene complicaciones clinicas sin embargo se debe vigilar al neonato.

CONCENTRACION DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN LA LECHE MATERNA.

Farmaco Concentracion en la Vida media en el Vida media en el
leche matema/plasma aduito neonato

c8z 0.4-0.6 - |18-25 8-28

PHT 0.2-0.4 12-50 15-105

PB 0.4-06 75-126 45-500

ESM 0.9 40-60 40

PRM 0.7-0.9 4-12 7-60

VPA 0.01 6-18 30-60

LTG >1.0 24 i §

TPM 0.69-0.86 19-23 ?

LEV 3.09 f ?

Referencia 11.
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Estudios de evaluacion de la epilepsia y embarazo.

Los estudios de imagen en las pacientes con epilepsia y embarazo tiene gran valor en el
diagnostico preparto sobre complicaciones en el producto como pueden ser
malformaciones congénitas como espina bifida, malformaciones cardiacas,
malformaciones de las extremidades detectables a las 16-18 semanas de edad
gestacional siendo el tipo de estudio de mayor sensibilidad el ultrasonido de alta
resolucién con dos planos sonograficos de rostral a caudal y un plano ventricular con la
finalidad de estudiar los ventriculos laterales, plexos coroideos, diencefalo y estructuras
de la fosa posterior, con una sensibilidad del 80% (12). Sin embargo existen otros
procedimientos de neuroimagen aun sin utilizarse de manera estindar como es la
sonografia transvaginal que detecta anomalias desde la décima semana como la
anencefalia. Ademas de doppler en el primer trimestre para valoracién de la circulacién
anterior y resonancia magnética fetal.

En caso de sospecha de probables anomalias congénitas o en caso de pacientes de alto
riesgo para desarrollo de malformaciones congénitas como son los defectos de cierre del
tubo neural a pesar de contar con estudio de ultrasonido de alta resolucién normal se
debe de estudiar otro marcador asociado a malformaciones como es la alfa-fetoproteina.

La alfa-fetoproteina también conocida como proteina onco-fetal, descrita en 1956
Bergstrand y Czar en forma de post-albiimina en el suero fetal, encontrando relacion
significativa entre valores altos en algunos compartimientos (suero-fetal, suero materno
y liquido amniotico) y malformaciones del tubo neural. La concentracién en los
liquidos corporal va de acuerdo a edad gestacional e indice de masa corporal.

Leek y Chard reportaron en suero materno y en el liquido amniotico el valor de alfa-
feto proteina y la correlacionaron con defectos del tubo neural en fetos. Los valores
sericos maternos de AFP 100-500ng/mL se asocio con defectos fetales (espina bifida y

anencefalia), y valores bajos se asocio a trisomias (13).



Niveles sericos de anticonvulsivantes.

La posibilidad de incremento de las crisis convulsivas durante el embarazo hace
necesario una regularidad de vigilancia clinica y de seguimiento, siendo la
determinacién de los valores sericos de los farmacos antiepilépticos una herramienta
terapéutica en la evaluacién de los cambios farmacocinéticos.

En la préctica clinica la vigilancia de la concentracion del medicamento se utiliza para
asegurar que el medicamento alcance concentraciones que tendran un efecto clinico sin
inducir efectos adversos, siendo el embarazo una de las indicaciones para su
determinacion.

A pesar del uso constante de los farmacos antiepilépticos la concentraciéon plasmatica
tiende a descender dando como resultado incremento de la frecuencia de las
convulsiones. Los estudios recientes sugieren que las concentraciones plasmaticas
totales de la carbamazepina son ligeramente ‘mas bajas durante el tercer trimestre en
comparacién que la basal. Las concentraciones sericas de acido valproico también
disminuyen conforme progresa el embarazo, pero las fracciones libres presentan
cambios insignificativos, asi como la fenitoina la cual también disminuye sin embargo
su fraccion libre lo hace muy poco. De ahi que los hallazgos recientes indican que las
concentraciones plasmiticas totales pueden ser engafiosas y que vigilar las
concentraciones libres puede ser ventajoso durante el embarazo. Por ello de preferencia
tanto la fraccion libre como la concentracidn plasmatica deben vigilarse de cerca (una
ves al mes en pacientes con mal control de las convulsiones) para determinar la dosis
efectiva mas baja y evitar el dafio que las convulsiones y los medicamentos hacen a la
madre y al feto. Ademas de que deben de determinarse las concentraciones plasmaticas
durante el primer mes después del parto debido al riesgo de intoxicacion, cuando debe

ser necesaria una reduccioén de la dosis (14).



Tratamiento de la epilepsia durante el embarazo.

Importancia de la monoterapia.

Los resultados de miiltiples estudios han demostrado que la monoterapia con farmacos
antiepilépticos reduce el riesgo de desarrollo de sindrome anticonvulsivante-fetal,
comparada con la exposicién in \tero a politerapia. La tasa de malformaciones ha sido
reportada hasta 25% en caso de utilizacién de 4 firmacos. Esos resultados han llevado a
las guias de recomendacién con monoterapia durante el embarazo cuando sea posible y
con suplemento de acido félico antes y durante el embarazo (15).

ICOMPARACION DE MALFORMACIONES CON MONOTERAPIA VS POLITERAPIA.

Estudio Disefio Resultados.

Oguni et al. | Comparacion de 2 estudios La prevalencia de

1992. prospectivos, durante 2 intervalos malformaciones
diferentes en una misma institucién disminuyo de 24% a
canadiense. 8.1%, paralelamente

conforme aumento el
numero de pacientes con

monoterapia.
Samren et | Datos de 5 estudios prospectivos Se demostroé un
al. 1997. europeos. incremento de riesgo con

combinacién de multiples
farmacos antiepilépticos.

Holmes et | Frecuencia de embriopatia en infantes | La frecuencia de

al. 2001. controles no expuestos, infantes embriopatia fue mayor en
expuestos a antiepilépticos con los infantes expuestos a
monoterapia en comparacion a politerapia que en los
infantes expuestos con politerapia. expuestos a monoterapia
(20.6% Vs 8.5% ).

Referencia 15.
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Factores de mal pronéstico.

En general no existen factores de mal pronéstico para complicaciones obstétricas como
parto prematuro, aborto o amenaza de aborto etc. Sin embargo se sabe que existen
condiciones que pueden alterar la terminacion del embarazo por via cesarea; como es el
descontrol de las crisis convulsivas en el tltimo trimestre.

Ademas se conoce como factor de riesgo para descontrol de las crisis convulsivas en el
embarazo como es la cantidad de convulsiones previas el embarazo (2).

En el producto se conocen como factores de riesgo de mal pronostico es la presencia de
politerapia, descontrol de la epilepsia, antecedentes de productos con malformaciones
(defectos del tubo neural) y comorbidos como Diabetes e hipertension arterial.

Tipos de epilepsia durante el embarazo.

Las metas del tratamiento en las mujeres con potencial reproductivo son tener mejor
control de las convulsiones con el menor riesgo de efectos adversos en el producto, el
primer paso en este proceso es diagnosticar correctamente no solo que la mujer tiene
epilepsia sino especificar el sindrome epiléptico, un sindrome epiléptico relativamente
comiin en las mujeres de edad reproductiva es la epilepsia mioclénica juvenil. Esta es
una forma de epilepsia idiopatica generalizada que tiene su inicio en la adolescencia y
persiste hasta la menopausia y posiblemente mas alla. Se ha identificado un posible
locus genético en el cromosoma 6. La epilepsia mioclénica juvenil responde a
medicamentos anticonvulsivantes especificos tales como el acido valproico, por lo que
el acido valproico debe de utilizarse en dosis minimas y no suspenderse durante el

embarazo, siendo la lamotrigina un farmaco opcional en el control (16).



Anticoncepcion y planificacion del embarazd.

La mujer epiléptica como todas las mujeres, puede escoger entre distintos métodos de
control de natalidad y acudir a pedir consejo a su neurdlogo, genetista y/o ginecélogo,
quienes deberdn valorar la eficacia de los mismos en cada caso particular, su efecto
sobre las crisis y las interacciones con los farmacos antiepilépticos.

El tratamiento anticonceptivo en la mujer epiléptica comienza con la utilizacién del
farmaco que mejor controla las crisis y con menores efectos secundarios. En este
sentido cuando sea posible y dependiendo de las circunstancias individuales de cada
paciente se escogerd un firmaco que no interaccione con los anticonceptivos orales. Si
por el contrario se utiliza un firmaco inductor la dosis minima de estrogenos debe de ser
50 microgramos. La paciente deberd indicar la presencia de hemorragias
intermenstruales para adecuar la dosis de estrogeno si fuera necesario. Durante los
primeros meses y hasta estar seguros de que se suprime la ovulacién se pueden utilizar
meétodos anticonceptivos complementarios o equipos de deteccion de posibles
ovulaciones. De todas formas la eficacia de los anticonceptivos orales cuando se utilizan
junto a fairmacos inductores no es inferior a la de otros métodos alternativos como por
ejemplo el dispositivo intrauterino el cual muchas veces se ofrece como alternativa.
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JUSTIFICACION:

La realizacién de este estudio permitira determinar la incidencia de epilepsia y
embarazo en un hospital de tercer nivel y de manejo especializado.

Asi como las complicaciones asociadas con la terapia anticonvulsiva utilizada y los
potenciales efectos teratogenicos.

Mejorar la calidad de la atencién en mujeres embarazadas y epilepsia.

Identificar factores de riesgo de mal pronéstico durante el embarazo y la epilepsia y
realizar las mediadas preventivas adecuadas.

Con base a los resultados poder informar a toda mujer con epilepsia en edad fértil sobre

la importancia de planificar el embarazo y de las repercusiones de la epilepsia en el

embarazo y viceversa.
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OBJETIVOS:

*  General:

-Determinar caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacién de mujeres
embazadas con epilepsia en el hospital general de México.

« Especificos.

1.1. Conocer la incidencia de epilepsia y embarazo de nuestra poblacién.

1.2. Determinar tipos de epilepsia con base a la clasificacién de la liga internacional
contra la epilepsia.

1.3. Determinar tipo de tratamiento y etiologia de la epilepsia de nuestra poblacién.
1.4. Determinar la presencia de alteraciones teratogenicas en nuestra poblacion.

1.5. Determinar caracteristicas epidemioldgicas y sociales de nuestra poblacion.

1.6. Determinar factores de riesgo de mal prondstico para complicaciones obstétricas, en

el producto y en la epilepsia durante el embarazo.
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MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio;

Prospectivo, descriptivo, observacional.

Muestra:

Pacientes con diagnostico clinico y de gabinete con embarazo y diagnostico de
epilepsia en la consulta externa del servicio de neurologia clinica. Asi como pacientes
hospitalizadas en el servicio de ginecoobstetricia del hospital general de México con
este diagnostico, del mes de marzo del 2004 al mes de Julio del 2005.

El diagnostico de epilepsia se hizo con bases clinicas asi como estudios de
electroencefalograma, de acuerdo a la definicién de epilepsia de la Liga Internacional
Contra la Epilepsia.

Metodologia.

Se realiza historia clinica neurol6gica de las pacientes que cumplian con los criterios de
inclusién en la primera visita a la consulta externa o de primer contacto con la paciente
embarazada, en donde se registraron como caracteristicas epidemiol6gicas:

Edad, escolaridad, ocupacion, antecedentes de resultados en embarazos previos (ant. de
defectos de tubo neural) tiempo de diagnostico de epilepsia, tipo de crisis, etiologia de
la crisis, tasa de crisis mensual previas y actuales, tratamiento previo y actual en el
embarazo, ingesta de acido félico previo y durante el embarazo, método anticonceptivo,
embarazo planeado o no planeado, comorbidos como hipertension arterial y diabetes,
control prenatal previo.

Se dio seguimiento durante el embarazo y puerperio tardio por la consulta externa., cada
mes con vigilancia de tasa de crisis convulsivas, complicaciones del embarazo, estudios
deteccion de de malformaciones en el producto por medio de ultrasonido pélvico, alfa-

fetoproteina serica, niveles sericos de anticonvulsivantes y estudios de

electroencefalograma.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes embarazadas con diagnostico de epilepsia en el servicio de Neurologia y de
Ginecoobstetricia del hospital general de México.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes embarazadas con convulsiones provocadas o con crisis epilépticas dentro de
la clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia en el apartado 4 de
Sindromes especiales (eclampsia, hipocalcemia, hiponatremia, drogas, alcohol,
hiperglucemia no cetosica).

VARIABLES:

-Edad.

-Ocupacién.

-Escolaridad.

-Tipo de crisis.

-Etiologia de la epilepsia.

-Farmacos anticonvulsivantes previos y actuales.

-Antecedentes de productos previos con complicaciones en el embarazo.
-Ingesta de acido félico previa al embarazo y durante el embarazo.
-Tasa de crisis mensual previa al embarazo y durante el embarazo.
-Niveles sericos basales de anticomiciales y trimestrales.

-Método de planificacién familiar previo al embarazo.
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RESULTADOS Y ANALISIS:

Se estudiaron 80 pacientes con embarazo y epilepsia, teniendo los siguientes datos

epidemiologicos:

-El 96% de las pacientes tenian diagnostico de epilepsia previa al embarazo.

encontrandose una incidencia de 4% con inicio durante el embarazo.

-E1 98 % de los casos fueron embarazos no planeados, con falta de informacion acerca

de las complicaciones de la epilepsia y embarazo.

-La edad de las pacientes fue desde los 21 a los 36 afios con una media de 25 afios.

-El nivel de escolaridad fue desde la primaria hasta la preparatoria, siendo el nivel

promedio secundaria terminada.

ESCOLARIDAD DE NUESTRA POBLACION

O Primaria: 12.5%
H Secundaria: 43%
OJ Preparatoria: 31.2%
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EMBARAZOS PLANEADOS VS NO PLANEADOS

O Embarazo planeado
2%

O Embarazo no
planeado 98%.

La mayoria de las pacientes no utilizo métodos de planificacion familiar previos al

embarazo en un 67%, y un 20% utilizo métodos de barrera siendo este el preservativo

en el hombre, sin embargo su utilizacion fue de forma inconstante. El 8% de las

pacientes utilizo dispositivo intrauterino en embarazos previos, solo 2% utilizo

anticonceptivos previamente, se encontré que la mayoria no utilizo anticonceptivos

orales debidos al desconocimiento de su utilizacion en personas con epilepsia.

METODOS DE PLANIFICACION FAMILIAR

B Metodos de barrera
20%

O Dispositivo 8%

8 Sin metodo de
planificacion 67%

@ Anticonceptivos
orales 2%

O Ritmo 3%




Las pacientes presentaban una media de 10 afios previos con diagnostico de Epilepsia.
El 35% de los pacientes con epilepsia tenian un modelo de crisis del tipo parcial siendo
en su mayoria del tipo parciales complejas con automatismos, 57% con crisis
convulsivas primariamente ténico clonico generalizadas y multiples tipos 8%.

El tipo de crisis cpiléptica se realizo con base a los criterios establecidos por la

clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia de 1981.

TIPOS DE CRISIS CONVULSIVAS

B CCTCG: 57%.
O CCP: 35%
Multiples: 8%

Se clasifico ademas a las pacientes segun el tipo de sindrome epiléptico con base a los
criterios establécidos por la clasificacién de la Liga Internacional Contra la Epilepsia de
1989, por el tipo de crisis y probable etiologia.

En el 30% de los casos se determino como epilepsia sintomatica con factores
etiologicos remotos. (antecedentes de asfixia perinatal, convulsiones febriles, epilepsia
post-traumadtica) asi como neurocisticercosis inactiva en fase de calcificacién, siendo de

origen criptogenico en un 70% y en un 2% de tipo idiopatico.

ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA

B Sintomatico: 28%
O Criptogenico: 70%
O Idiopatico 2%
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-La mayoria de las pacientes se encontré bajo vigilancia por medico ginecologo asi
como refiriéndose por parte de su medico a la consulta externa del servicio de
neurologia.

-Al inicio de la evaluacion el 68% de las pacientes no tenia tratamiento antiepiléptico el
cual fue suspendido de forma voluntaria debido a temor de efectos de los farmacos

antiepilépticos y el 32% (26 pacientes) se encontraba con tratamiento antiepiléptico.

TERAPIA EMPLEADA AL INICIO DE LA EVALUACION

0O Sin Tratamiento: 68%
ConTratamiento: 32%

-Todos los pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento (32 %) tenian
monoterapia en su mayoria (90 %) y politerapia en un 10 %, siendo los farmacos
utilizados carbamazepina, fenitoina, acido valpropico, oxcarbamazepina y clobazam,
sin tener ninguna de las pacientes terapia combinada con carbamazepina y acido

valproico.



| TERAPIA ANTICONVULSIVA. J

B CBZ 5%%
£ DFH 26%
OAVP 7%
B OXC 4%
£1CLB 4%

-Las pacientes presentaban una tasa trimestral de convulsiones previas al embarazo de |
crisis cada 3 meses.

-Se detecto exacerbacion de las crisis convulsivas durante el primer trimestre en 45% de
los casos relacionada a suspension de anticomiciales de forma voluntaria, asi como
aumento de peso ponderal. Encontrando niveles subterapeuticos de anticomiciales en el

grupo de los pacientes con exacerbacion durante el primer y ultimo trimestre.

TASA DE CRISIS CONVULSIVAS

H 1 trimestre: 45 %
O 2 trimestre:25%
O 3 trimestre:30%
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-Se presento solo un caso de estado epiléptico generalizado refractario en una paciente
¢l cual se presento en la semana 27 de edad gestacional requiriendo induccion de coma
barbitiirico, sin respuesta al tratamiento por lo que se realizo cesarea cediendo el estado
epiléptico sin embargo con mal pronostico para el producto el cual fallecio en el periodo

neonatal.

-Solo 2% de las pacientes utilizaron acido folico previo al embrazo y se trato de las
pacientes con embarazo planeado | mes antes de la concepcion y durante todo el
embarazo, posterior a diagnosticarse todas las pacientes recibieron tratamiento con
acido folico a dosis de 4mg al dia, ya que ninguno de las pacientes tenia antecedentes de

productos previos con defectos del cierre del tubo neural.

Se encontraron complicaciones obstétricas del tipo aborto en 2 casos (2.5%), amenaza

de aborto en 2 casos (2.5%) y amenaza de parto prematuro 5 (6.5%).

51
4 -
O Abortos
3 .
O Amenaza de
2. aborto
00 Amenaza de parto
prematuro

0_
COMPLICACIONES EN EL EMBARAZO.



Se detecto bajo peso al nacer en 3 de los productos, sin presentarse hemorragia neonatal.
muerte neonatal en 3 casos. 6bito en un caso en la semana 40 de edad gestacional
secundario a desprendimiento prematuro de placenta asociado a crisis convulsiva tonico
clonico generalizada. Se presento un caso con craneo sinostosis de la sutura coronal y

un caso con atresia del conducto auditivo externo.

B Bajo peso al nacer
O Muerte neonatal

O Obito
Malformaciones

COMPLICACIONES EN EL PRODUCTO.

ESTA TESIS N €477
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DISCUSION:
'

Los datos obtenidos en el presente estudio aportan elementos importantes en el
conocimiento sobre la presencia de epilepsia y embarazo en nuestra poblacién ya que
los estudios actuales sobre este tema difieren en cuanto a resultados y a variables socio-
epidemiologicas de cada poblacién, de acuerdo a esto se comparan los resultados de
estudios previos con el de nuestra poblacion del hospital general de México.

En este estudio se determino dentro de la caracteristicas de la poblacién una escolaridad
promedio de secundaria, ademis de que la mayoria de los embarazos fueron no
planeado secundario a que no se utilizo un método de planificacion familiar previo sin
tener asesoramiento medico sobre la anticoncepcién y epilepsia, ademas de que en estos
embarazos no planeados se desconocfa por parte de las pacientes las complicaciones y
riesgo de la epilepsia y embarazo. Actualmente existen recomendaciones antes de la
concepcion para mujeres con epilepsia, las cuales no fueron expuestas a las pacientes de
nuestro estudio por lo que se debe de hacer mayor énfasis en informar a las pacientes
mujeres con epilepsia en edad reproductiva en la eleccién de un método de planificacion
familiar y la planeacién del embarazo en condiciones mas optimas. A pesar de que
existen diferencias socioeconémicas marcadas entre México y paises industrializados,
persiste aun como constante la desinformacién sobre embarazo y anticoncepcion tanto
por el medico como por el paciente, asi como las complicaciones de embarazo y

epilepsia y lactancia y antiepilépticos.

El efecto del embarazo en las crisis convulsivas ocasiono un aumento de la tasa de
crisis convulsivas, siendo estas mas frecuentes en el primer trimestre y el ultimo
trimestre, estudios previos reportaban un incremento de las tasa de las crisis convulsivas
en el ultimo trimestre, sin embargo en nuestro estudio se encontrd un incremento de la
tasa de crisis en el primer y segundo trimestre siendo en el primer trimestre explicado en
nuestra poblacién por la suspension del tratamiento antiepiléptico por temor de la
madre a los efectos sobre el producto, ademas de que al inicio de la evaluaciéon se
encontré que en el caso de las pacientes en tratamiento tenian niveles sericos en valores
subterapeuticos de los antiepilépticos. En el tercer trimestre se asocio a valores sericos
subterapeuticos esto posiblemente asociado a la mayor ganancia de peso durante en
ultimo trimestre del embarazo y a los cambios de la farmacocinética durante el
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embarazo, ya que posterior a esto se realizo ajuste de la terapia segin recomendaciones

actuales en el primer mes del puerperio.

Las complicaciones obstétricas en el embarazo fueron similares a estudios previos, lo
cual apoya la premisa de que tanto en las mujeres epilépticas como no epilépticas el
riesgo de presentar aborto espontaneo, amenaza de aborto, parto prematuro es similar en
los dos grupos. Sin embargo aun se desconoce si la presencia de los abortos
espontaneos que se han reportado tanto en este estudio como en estudios previos son
secundarios a malformaciones severas asociadas a los firmacos antiepilépticos o

alteraciones cromosomicas.

El tipo de crisis ya sea parcial o generalizada al parecer no tuvo importancia en los
resultados tanto en la madre como en el producto, excepto en el tipo de epilepsia
principalmente la epilepsia de Janz en la que el farmaco de eleccion es el acido
valproico y su efecto terapéutico es mayor sobre el riesgo teratogenico por lo que estos
pacientes requieren mayor evaluacion en cuanto a defectos de cierre del tubo neural con
determinacién de alfafetoproteina y ultrasonido de alta resolucion.

No se encontraron en nuestro estudio defectos de tubo neural, por lo que habra que
considerar la presencia de factores dietéticos en la poblacién mexicana basicamente la
ingesta de acido félico en la dieta diaria, sin embargo a pesar de que una mayoria de las
pacientes utilizo carbamazepina y acido valproico, fueron utilizados como monoterapia
cada uno de ellos y no combinados por lo que eso podria explicar la ausencia de

defectos de cierre del tubo neural en nuestra serie.

Si se obtuvieron complicaciones en el producto asociado a descontrol de la epilepsia en
uno de los casos secundario a crisis convulsiva y posterior desprendimiento de placenta
ocasionando la muerte in utero, en tres casos se presento muerte perinatal asociado a
estado epiléptico en la madre en un caso, en otro caso por prematurez en embarazo
gemelar y el tercero por aspiracion de meconio, asi como malformaciones en dos casos
asociados a acido valproico, ademas de bajo peso al nacer, por lo que esto evidencia
que el mayor riesgo de complicaciones en epilepsia y embarazo se presenta en el
producto tanto en in utero como en su periodo neonatal.
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En su evaluacion en la fase se puerperio se recomendo a la pacientes la importancia de
continuar con la lactancia al seno materno a pesar de la terapia antiepiléptica, esto con
base a la evidencia actual sobre la farmacocinética de los antiepilépticos en la leche
materna, ya que en la mayoria de los casos las pacientes continuaban con
desinformacion sobre esto, dandose ademas recomendaciones como dar la lactancia
fuera de la hora de pico maximo de los firmacos antiepilépticos, sobre todo el
reconocimiento de efectos toxicos de los farmacos sobre el neonato principalmente con

fenobarbital.
La importancia de este estudio es que los 80 pacientes ya han recibido la informacion y

recomendaciones adecuadas en cuanto a anticoncepcion, planeacion de embarazo,
riesgos obstétricos y perinatales con la existencia de la epilepsia y su tratamiento.
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CONCLUSIONES:

Se pueden realizar de este estudio las siguientes conclusiones:

33

La mayoria de las pacientes tuvieron embarazo no planeado, sin tener un método
de planificacion familiar y sin informacién adecuada sobre los riesgos

existentes de epilepsia y embarazo.

Existié incremento en la tasa de crisis convulsivas durante el primer trimestre y
el ultimo trimestre, relacionidndose en el primer trimestre con el incumplimiento
deliberado de la toma de los farmacos antiepilépticos por temor a efectos de los
farmacos en el producto y en el tercer trimestre asociado a descenso en los
niveles sericos de los farmacos antiepilépticos.

Las caracteristicas de la epilepsia fue en su mayoria del tipo generalizada, de
acuerdo a su etiologia criptogenica, estando en tratamiento con monoterapia.

Todos lo casos de embarazos no planeados no utilizaron acido félico previos al
embarazo y durante el primer mes de gestacion.

La incidencia de complicaciones obstétricas fue semejante a la reportada en

mujeres no epilépticas.

La frecuencia de estado epiléptico generalizado fue semejante a la tasa de
frecuencia en relacion a mujeres no embarazadas cediendo en este caso al

término del embarazo por via cesdrea.
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7. Se encontré una baja incidencia de malformaciones asociadas a los farmacos
antiepilépticos siendo solo en dos casos asociados a la utilizacion de acido

valproico.

8. Las complicaciones en el producto que se presentaron fueron bajo peso al nacer,
obito en una ocasién asociado a la presencia de una crisis convulsiva y
desprendimiento prematuro de placenta, asi como muerte perinatal en 3 casos

asociados a complicaciones por descontrol en la epilepsia.

9. Se identificaron los siguientes factores de riesgo para mal pronostico;

desinformacién sobre el embarazo y epilepsia, incumplimiento deliberado de la
terapia anticomicial, descenso de niveles sericos de los anticomiciales en el

primer trimestre asociado a incremento de peso ponderal.



RECOMENDACIONES:
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Se deben establecer lineamientos para atencion de la mujer y la epilepsia de
forma oficial tanto por la Liga Internacional Contra la Epilepsia como por la
Secretaria de Salud con base a estudios y evidencia actual en epilepsia y
embarazo.

. Capacitar a los médicos de primer contacto en la evaluacion e informacion a las

pacientes acerca de la epilepsia y embarazo, asi como en la anticoncepcion.
Insistir sobre la lactancia materna en mujeres con epilepsia y de las precauciones
sobre esta.

. Identificar y realizar medicina préventiva en cuanto a los factores de riesgo de

mal pronostico en epilepsia y embarazo.
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