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RESUMEN

TITULO: Prevalencia de malformaciones congénitas en hijos de madres con

epilepsia en el HGO 3.

INTRODUCCION: La epilepsia es la patologia neuroldgica més frecuente en la mujer

embarazada. Durante el embarazo, la frecuencia de los episodios convulsivos se
incrementan entre 30% y 50% Yy la menor tolerancia a la medicacion durante la
gestacion contribuyen a esta situacion. En este sentido, entre el 20% y 30% de los
pacientes son refractarios a estas drogas. Esta situacion, agregada a la frecuente
exposicion a drogas antiepilépticas (sobretodo durante el primer trimestre de la
gestacion) se ha asociado a un aumento de distintos grados y tipos de malformaciones
fetales en la descendencia. Este riesgo, se incrementa entre 2 y 3 veces con el uso de
drogas antiepilépticas clasicas. . La mayoria de las mujeres embarazadas con
epilepsia tienen nifios sanos, sin embargo, se ha descrito un mayor riesgo de
malformaciones congénitas con el uso de los medicamentos anticonvulsivantes. Estas
malformaciones se clasifican en menores y mayores; entre las Ultimas se encuentran
los defectos del tubo neural. Las tasas de malformaciones en la poblacién general esta
en el rango de 2-3%.La tasa es mayor para los hijos de madres que reciben
anticonvulsivantes por epilepsia o por otra causa como patologias psiquiatricas es de
un 4-6 % .En nuestra unidad desde 1986 no se a establecido la prevalencia de
las malformaciones congénitas de hijos de madres con epilepsia .Por tal motivo
surge esta inquietud de conocer cual es la prevalencia de las mismas en nuestra

unidad.

OBJETIVOS GENERAL: Determinar la prevalencia de malformaciones congénitas

en hijos de madres epilépticas en el hospital de el hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 3.
OBJETIVO ESPECIFICOS: Determinar el porcentaje de pacientes epilépticas en el

HGO ,ldentificar las malformaciones que presentan los hijos de madres epilépticas.(
tipo) y Determinar los principales  medicamentos utilizados para el control de
epilepsia y su relacion con las malformaciones fetales.

METODOLOGIA: Es un estudio transversal tipo prevalencia .La poblacién en estudio

serd mujeres embarazadas con epilepsia atendidas por parto o cesarea. A las
cuales se les realiz6 un interrogatorio directo de la patologia y se investigan las
principales malformaciones congénitas fetales y el uso de medicamentos
relacionados con estas. El estudio comprende del 0lde diciembre 2007 al 01 de

diciembre 2008 en el servicio de Perinatologia del Hospital de GO. No. 3.



RESULTADOS: Solo se presentaron 4 malformaciones congénitas en los R.N. de
madres con epilepsia de una poblacién de 63 pacientes. De las cuales fueron 3
malformaciones menores (gastrosquisis (1), labio hendido (1), malformacién anorrectal
(1) y solo se presento una malformacion mayor Persistencia de Conducto Arterioso
(1) . Los farmacos relacionados con las malformaciones fueron :el uso Acido
Valproico con Difenilhidantohina y el uso combinado de Carbamacepina con Acido
valproico reportandose este ultimo en la literatura como uno de los mas

teratogénicos.

CONCLUSIONES: La prevalencia de malformaciones congénitas en nuestra
poblacion de estudio es muy similar a la reportada en la literatura mundial. La
prevalencia de las malformaciones congénitas es de 0.06 y el porcentaje fue de
6.5 % de la poblacion estudiada.

Se presentaron con mayor frecuencia las malformaciones menores Datos que son

similares a lo reportado en la literatura nacional e internacional.



PREVALENCIAS DE MALFORMACIONES CONGENITAS EN HIJOS DE MADRES CON EPILEPSIA EN EL
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO. 3



MARCO TEORICO

La epilepsia es una afeccidén frecuente del sistema nervioso Central A pesar de
todos los estudios realizados hasta hoy, la fisiopatologia de la epilepsia no es del todo
conocida y por tal motivo el mecanismo de accion de los agentes antiepilépticos
tampoco. (8 ).

Se estima que, 50 millones de personas de todo el mundo padecen epilepsia (.12).
Pero afecta a la poblacién general en un 0.5 -0.6%-1.0%, es la patologia neurolégica
mas frecuente en la mujer embarazada. La mujer en edad reproductiva tiene una
prevalencia de 0.3-1.0% ( 1). Otros describen que 1 de cada 200 mujeres
embarazadas presentan epilepsia .5- 1%.

Durante el embarazo, un 25-30% de las mujeres que padecen epilepsia presentan un
aumento de la frecuencia de sus crisis. En algunos embarazos pueden disminuir en 5-
25% y no hay cambios significativos en la frecuencia de crisis en 60-83% de los
casos (8). Desafortunadamente no se puede definir con seguridad qué cambio de
frecuencia de crisis produce un embarazo determinado. Por razones que aun se
desconocen, se ha descrito un incremento en la frecuencia de las crisis en embarazos
con fetos masculinos (64%); en los embarazos con fetos femeninos el incremento no
es tan notorio (30%) (2)

La frecuencia de los episodios convulsivos se incrementan entre 30% y 50% en el
embarazo y factores tales como la hiperventilacién, el stress, la hipocalcemia,
hiponatremia y la menor tolerancia a la medicacién durante la gestacion contribuyen a
esta situacion. En este sentido, entre el 20% y 30% de los pacientes son refractarios a
estas drogas. Esta situacion, agregada a la frecuente exposicion a drogas
antiepilépticas (sobretodo durante el primer trimestre de la gestacion) se ha asociado a
un aumento de distintos grados y tipos de malformaciones fetales en la descendencia.
Este riesgo, se incrementa entre 2 y 3 veces con el uso de drogas antiepilépticas

clasicas, incluyendo la mortalidad perinatal (6)

Por otro lado, esta situacion no solo se asocia con anomalias anatémicas, sino con
problemas funcionales independientes de la malformacion.(22) Varias son las
estructuras anatomicas que pueden ser afectadas como ser anomalias faciales, de los
miembros, defectos del tubo neural y otras y no sélo cuando son administradas en el
primer trimestre de la gestacion. Ciertas drogas antiepilépticas clasicas administradas

después de ese periodo pueden generar diferentes grados de dafio cerebral ya que el



cerebro y cerebelo del humano siguen desarrollandose en la segunda mitad del
embarazo y durante el primer afio de vida Las drogas antiepilépticas mas (6)

La mayoria de las mujeres embarazadas con epilepsia tienen nifios sanos, sin
embargo, se ha descrito un mayor riesgo de malformaciones congénitas con el uso de
los medicamentos anticonvulsivantes. Estas malformaciones se clasifican en menores
y mayores; entre las Ultimas se encuentran los defectos del tubo neural. Las tasas de
malformaciones en la poblacion general esta en el rango de 2-3% (17) .La tasa es
mayor para los hijos de madres que reciben anticonvulsivantes por epilepsia o por
otra causa como patologias psiquiatricas es de un 4-6 % (1).

Existe la creencia popular y aun entre los médicos desconocedores del tema, que la
mujer en edad fértil, con epilepsia o por efectos teratogénicos de los medicamentos
anticonvulsivantes (MACs), no deben embarazarse y si el embarazo se produce se
debe suspender el tratamiento. Sin embargo en las estadisticas norteamericanas se
menciona que cerca de 20.000 personas con epilepsia se embarazan por afio y que
aproximadamente el 90% de estos embarazos se desarrollan de manera normal. No

tenemos estadisticas amplias y definidas en nuestro medio al respecto. (2)

El tratamiento con drogas antiepilépticas es la principal modalidad terapéutica de esta
enfermedad. La primera droga efectiva fueron los bromuros, introducida por sir Charles
Locock en 1856. Estos compuestos fueron abandonados debidos a sus efectos
téxicos y sedantes, luego de la introduccion del fenobarbital en 1912 y la Fenitoina en
1938.

Aungue la exposicién a drogas antiepilépticas en el Gtero se ha asociado a un riesgo
creciente de malformaciones fetales importantes, la mayoria de las mujeres con
epilepsia requieren de medicacion durante el embarazo, puesto que las convulsiones
pueden ser por si mismas potencialmente dafiinas no solo para la madre, sino también
para el feto. 16) .

Esto se incrementa con las crisis recurrentes durante el embarazo y constituye en

conjunto un riesgo mayor que la teratogenicidad producidas por el medicamento.

La mayoria de los estudios epidemiologicos sugieren que el producto de la gestacion
de mujeres embarazadas que reciben tratamiento anticonvulsivate, por cualquier razon
(epilepsia, trastorno psiquiatrico o dolor), tienen un incremento del riesgo de

desarrollar malformaciones si se compara con la poblacion general (1,16,).



Entre 1970 y 1980 los anticonvulsivantes mas utilizados para el tratamiento de las
crisis convulsivas eran fenobarbital, Fenitoina y Carbamazepina, los cuales fueron
asociados con malformaciones mayores, microcefalia, retardo del crecimiento y

anormalidades en cara y manos en nifios expuestos durante la gestacion a estos . (15)

Hasta hace poco tiempo reportes retrospectivos y pequefios estudios prospectivos han
sugerido la asociacion entre las drogas antiepilépticas (DAE) y la teratégenia. Pero, en
los ultimos afos, estudios multinacionales (1999-2005) no solo han analizado las
consecuencias anatomicas sino también problemas funcionales de importancia en la
descendencia vy retardo del crecimiento fetal .Algunas de las drogas clasicas mas
utilizadas como antiepilépticas han sido la Fenitoina, el fenobarbital, la Primidona,
Carbamacepina y el Acido Valproico. La mayoria de ellas tienen efectos adversos
tanto en la madre como en el feto. . (6)

En Noruega, se encontr6 que el nacimiento de nacidos sanos en hijos de madres
epilépticas fue entre el 92% al 96%, mientras que en la poblacién general fue del 98%
. (12).

Un estudio actual realizado en Dinamarca (11) estudia 22.843 nifios con anomalias
congénitas (casos) y los comparan con 38.151 sin anomalias congénitas (controles).
En conjunto, fetos expuestos a algunas de estas 3 drogas en el primer trimestre de la
gestacion (Fenitoina, Fenobarbital y/o Diazepam).

El mayor riesgo se encontré en fetos cuyas madres tomaron Fenitoina, pero no hubo
diferencias con el grupo control con los hijos de madres que tomaron fenobarbital en el
primer trimestre del embarazo. Los hijos de madres que tomaron Fenitoina tuvieron
casi 4 veces mas anomalias congénitas que los controles pero no hubo diferencias
entre el grupo de hijos de madres que tomaron fenobarbital en comparacion con los

controles.

Arpino en ltalia (12) encuentra de que en 8005 malformaciones, 299 (3,7%) las madres
habian sido expuestas a drogas antiepilépticas durante la gestacion. De ellas a 241 se
le administr6 1 sola droga (monoterapia). EI mayor nimero de anomalias congénitas
severas se asociaron a la administracion de acido valproico (hipospadia, procencefalia,

anomalias faciales, coartacion de aorta y defecto de los miembros).

En un estudio multinacional de madres que no se expusieron a ninguna droga la
incidencia de malformaciones congénitas de cualquier tipo y grado fue de 3,1% y en
las expuestas un 9%. La mayor incidencia de ocurrencia con la administracién de una

sola droga durante la gestacion fue con la Primidona (14,3%), Valproato 11,1%,



Fenitoina 9,1%, Carbamezepina 5,7% y Fenobarbital 5,1%. Retraso del
neurodesarrollo y autismo. Estos efectos adversos, se incrementan con la
administracion de altas dosis de valproato , con la asociacion con otras drogas, con la
edad gestacional, susceptibilidad hereditaria y diferencias en los metabolismos
maternos fetales (17).

Esta demostrado que el Valproato es més teratogénico que la Carbamacepina y sobre
todo si se asocia con otras drogas antiepilépticas nuevas como la Lamotrigina . La
droga mas teratogénica es el Acido Valproico que se observa en el 2% de Defectos del
Tubo Neural (DTN) y la Fenitoina, aunque en esta no se han encontrado asociaciones
con DTN.

La Carbamacepina, el fenobarbital y la Primidona son también teratogénicas aunque
en menor grado, pero se acompafian con algun deterioro de la funcién cognitiva e
intelectual. Algunas DAE, sobretodo la Fenitoina, Primidona y Fenobarbital
disminuyen el transporte de la vitamina K a través de la placenta, por lo que

incrementa el riesgo de hemorragia fetal y neonatal (1).

En cuanto a publicaciones recientes sobre la administracién de Valproato soédico
encuentra que es muy efectivo en el tratamiento de la epilepsia generalizada, pero no
sélo es teratogénico sino que se asocia con retraso del neurodesarrollo y autismo.
Estos efectos adversos, se incrementan con la administracion de altas dosis de
Valproato , con la asociacion con otras drogas, con la edad gestacional,
susceptibilidad hereditaria y diferencias en los metabolismos maternos fetales. Esta
demostrado que el Valproato es mas teratogénico que la Carbamazepina y sobre todo

si se asocia con otras drogas antiepilépticas nuevas como la Lamotrigina . (18,10,)



EFECTOS DE LAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS (DAE) SOBRE EL FETO .




Se describe en la literatura que los efectos de la medicacién antiepiléptica en los
primeros dias y entre la octava y la décima semanas se pueden afectar diversos
organos: a. Sistema nervioso central (SNC), con fallas de cierre del tubo neural —que
finaliza en la cuarta semana— y posteriormente, por la afectacién en la proliferacién y
diferenciaciéon neuronal.

Otras zonas: cardiaca, facial, genitourinaria, esquelética hasta seis semanas después,
aproximadamente.

La medicacion antiepiléptica puede ser el desencadenante productor o inductor del
dafio y es fundamental recordar que no hay ningun farmaco antiepiléptico totalmente
seguro, ni prototipo patognoménico de dafo, producido por mecanismos teratogénicos

variables.

Las acciones perjudiciales de los medicamentos se deben a causas variadas que, por
distintos mecanismos, alteran la normalidad. Entre ellos encontramos epoéxidos
inestables, radicales libres téxicos que alteran los genes precoces del desarrollo y el
ADN (sobre todo guanina), efectos similares al accidente cerebrovascular con

necrosis y reperfusion reactiva, alteraciones del sodio.

Las nuevas medicaciones antiepilépticas, como: Vigabatrina (VGB), Oxcarbacepina
(OXC), Lamotrigina (LTG), Topiramato (TMP), Gabapentina (GBP ), Tiagabida
(TGB),etc., necesitan tiempo y casuistica importante para demostrar su posible

inocuidad o efectos deletéreos.

El hecho de la no utilizacién del citocromo P450 para su metabolizacion por algunas
de ellas, y la ausencia de sustancias oxidativas embriotdxicas insindan una menor
posibilidad de anomalias.

En un estudio realizado se describe que la Oxicarbamacepina en monoterapia ha
sido favorable en 58 recién nacidos sin manifestaciones de anomalias estructurales.
Las malformaciones y déficits mayores hallados son: dentro de las Mayores:
anencefalia espina bifida, hendidura labio-palatina completa, defectos cardiacos,
microcefalia, defectos esqueléticos, e hipospadias. Y dentro de los menores:
hipertelorismo, pliegues picanticos, hipoplasias de falanges, uifias, medio facial, cuello
corto, filtrum alargado, hiperlaxitud ligamentaria, etc. Alteraciones organofuncionales:
trastornos de aprendizaje, de conducta, del lenguaje expresivo, visuales (miopia), y

retraso del lenguaje. (12)



Principales malformaciones congénitas descritas:

MALFORMACIONES MAYORES MALFORMACIONES MENORES
ANENCEFALIA HIPERTELORISMO

ESPINA BIFIDA PLIEGUES EPICANTICOS

DEFECTOS CARDIACOS HIPOPLASIA DE FALANGES
MICROCEFALIA HIPOPLASIA FACIAL

DEFECTOS ESQUELETICOS ANO IMPERFORADO

HIPOSPADIAS

Otras alteraciones organofuncionales relacionadas con el uso de

antiepilépticos:

TRASTORNOS DE APRENDIZAJE

TRANSTORNOS DE CONDUCTA

ALTERACIONES VISUALES

RETRASO EN EL LENGUAJE

RETRASO EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

Entre las drogas antiepilépticas mas estudiadas estan: La Carbamazepina es una
droga antiepiléptica incluida en la clasificacion D, segun categorias establecidas por la
F.D.A La exposicién a la terapia con carbamazepina aumentd el indice de las
anomalias del sistema nervioso, principalmente defectos del tubo neural, anomalias
cardiovascular y urinaria, y hendidura de paladar. Puede también inducir un patrén de
anomalias congénitas de menor importancia, del retraso de desarrollo y un retardo de

crecimiento intrauterino.

Una combinacion de carbamazepina con otras drogas antiepilépticas es mas

teratogénico que la monoterapia de carbamazepina

El &cido valproico se ha asociado a una variedad de malformaciones importantes y de
menor importancia, incluyendo un aumento de defectos en el tubo neural, hendiduras
en paladar y labios, anormalidades cardiovasculares, defectos genitourinarios, retraso

en el desarrollo, autismo y desérdenes endocrinologicos (ver tabla 1).




Se ha sugerido que el tratamiento de la politerapia en mujeres embarazadas
epilépticas aumenta el riesgo del teratogenicidad en descendientes. Ademas, hay una
relacion establecida entre la dosis de Acido Valproico y el resultado adverso. El uso de
la dosis efectiva posible més baja del Acido Valproico en la monoterapia es idealmente
menor a 1000 mg/dia.

La Fenitoina es eficaz para el tratamiento de las convulsiones parciales y tonico-
clénicas. Produce defectos en el septo ventricular, hipospadia y defectos en los pies
como el llamado pie bot y retardo de crecimiento intradtero.

Otras embriopatias caracteristicas como el sindrome hidantoinicos (defectos en el
palatino, labio leporino, nariz en silla de montar, hipertelorismo, hipoplasia digital,
retardo mental).( 12, 18)

El Fenobarbital : es tan eficaz como carbamazepina y Fenitoina en la supresion de
atagues ténico-clonicos parciales y generalizados.( Su mecanismo de accion es
mediante a disminucion de la funcion GABAérgica (inhibicion).( La limitacion principal
para el fenobarbital es su propensién de alterar la cognicién, el humor y el

comportamiento; también puede causar fatiga y apatia en adultos.

Se ha descripto hipoplasia de la valvula mitral, tetralogia de Fallot, entre otros efectos

también se registran retardo de crecimiento intradtero. (12,13).

En los ultimos 10 afos, nuevas drogas fueron aprobadas por la “Drug and Food
Administration” (FDA) pero aun necesitan investigaciones adicionales, para ser
consideradas seguras y eficaces. Algunas de ellas parecen ser mejor toleradas que las
drogas clasicas, tener menos interaccion con otras drogas y alteran menos las
funciones cognoscitivas . eficacia y tolerancia de drogas tales como la Lamotrigina,
Gabapentina, Topiramato, Oxcarbacepina, Zonisamida y |, Vigabatrin entre otras estan
publicadas por French y algunas de ellas son utilizadas con éxito en las epilepsias

refractarias.

Muchas de estas drogas no parecen ser teratogénico en animales pero ello no puede

ser tomado como predictor de teratogénesis en humanos (3,6).



En nuestra unidad desde 1986 no se a establecido la prevalencia de las
malformaciones congénitas de hijos de madres con epilepsia . Por tal motivo surge
esta inquietud de conocer cual es la prevalencia de las mismas. (14).



JUSTIFICACION:

La incidencia de epilepsia es controvertida en diferentes autores sin embargo en
México es de 1.2 % de la poblacibn en general, en la mujer embarazada
corresponde a .3-.7 % de los casos.

En mujeres embarazadas portadoras de epilepsia, se ha descrito un mayor riesgo de

malformaciones congénitas con el uso de los medicamentos anticonvulsivantes.

Se ha visto que la tasa de malformaciones es mayor para los hijos de madres que

reciben anticonvulsivantes por epilepsia y que es de un 4-5 %.

En el HGO 3 en el afio de 1986 se realizd una revision y analisis de embarazo y
epilepsia y se describe una incidencia de 0.15% ,con una incidencia de
malformaciones congénitas de un 13.3 % ( en una revision de 30 pacientes de los

cuales 4 presentaron malformaciones ). (14)

Desde esa fecha no se a realizado otra revision y no se ha establecido la
incidencia de malformaciones congénitas en hijos de madres con epilepsia tratadas
medicamente, el propdsito de este estudio es conocer el numero de pacientes
atendidas en nuestro hospital por epilepsia , conocer la incidencia de
malformaciones fetales de los recién nacidos en este tipo de pacientes ya que en
la practica profesional cotidiana es frecuente que las pacientes tengan la
incertidumbre de cual es la frecuencia de malformaciones congénitas a las que

esta expuesto el producto con el uso de medicamentos anticonvulsivantes.



PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito que la incidencia de malformaciones congénitas en mujeres

portadoras de epilepsia es mayor que en la poblacion en general.

A pesar de la gran difusion de multiples medicamentos no teratogénicos de las
drogas utilizadas para este trastorno muchas mujeres en nuestro medio tiene el
temor del uso durante el embarazo, por la falta de informacion acerca de los efectos
secundarios de estas sobre el feto y en varias ocasiones suspenden de manera
espontanea los mismos .

En nuestra institucion desde 1986 no se a realizado otro estudio que nos aporte un
diagnostico de la prevalencia de las principales malformaciones congénitas
encontradas en este grupo de pacientes ni tampoco el andlisis del tipo de tratamiento
medico y su relacibn con malformaciones por lo que surge la incertidumbre
entonces de conocer .¢Cual es la prevalencia de las malformaciones congénitas
que se presentan en los hijos de las pacientes con epilepsia en el Hospital de

Ginecologiay obstetricia No. 3 ?.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

GENERAL:

Determinar la prevalencia de malformaciones congénitas en hijos de madres
epilépticas en el hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3

ESPECIFICOS:

Identificar las malformaciones que presentan los hijos de madres epilépticas.
(Tipo)

Determinar los principales medicamentos utilizados para el control de epilepsia y
su relacion con las malformaciones fetales.



HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL:

e La prevalencia de malformaciones congénitas en hijos de madres epilépticas
es mayor en comparacion de hijos de madres no epilépticas.

HIPOTESIS ESPECIFICA:

e La exposicion a farmacos antiepilépticos se relaciona a mayor prevalencia de
malformaciones congénitas en madres con epilepsia.

HIPOTESIS NULA:

e La prevalencia de malformaciones congénitas en hijos de madres epilépticas
es la misma que en hijos de madres no epilépticas.



METODOLOGIA

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Se estudiaron pacientes embarazadas con epilepsia tratadas Yy atendidas en el
HGO 3 en el servicio de perinatologia durante un afio en donde se captaron las

variables de estudio para su analisis.

LUGAR DEL ESTUDIO:

Servicio de Perinatologia de la. Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de
Ginecologia y Obstetricia 3.Centro Médico Nacional “La Raza” Instituto Mexicano del

Seguro Social. México. D.F.

MUESTRA.

Se realizé recoleccion de datos durante un periodo de 12 meses de todas las
pacientes embarazadas epilépticas atendidas en el servicio de Perinatologia de este
hospital. Muestreo no probabilistica de casos consecutivos en el periodo especificado,

capturando en una base de datos las variables de estudio.

TIPO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio transversal tipo prevalencia. La poblacion fue mujeres
embarazadas con epilepsia atendidas por parto o cesarea, a las cuales se les realizé

interrogatorio directo de la patologia y se investigaron los resultados perinatales.



CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes embarazadas portadoras de epilepsia

e Pacientes manejadas con o sin medicamento anticonvulsivo

e Paciente embarazadas con edad gestacional mayor a 20 semanas

¢ Pacientes que concluyeron su embarazo en el hospital de Gineco Obstetricia

No. 3.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes embarazadas con epilepsia y que presenten otra patologia
relacionada a malformaciones: (diabetes Mellitus, antecedente de
malformaciones previas, uso de anticoagulantes).

e Pacientes con expediente incompleto.



VARIABLES:

e Tipo de medicamentos utilizados para el control de la epilepsia
e Via de interrupcién de la gestacion
e Peso, Apgar del recién nacido

¢ Malformaciones fetales.

INDEPENDIENTE:
e Epilepsia en embarazo,
e Tratamiento antiepiléptico.

e Tipo de medicamentos utilizados para el control de la epilepsia

DEPENDIENTE
e Peso.
e Apgar del recién nacido

e Malformaciones fetales.



CARACTERIZACION DE _VARIABLES:

DEFINICION CONCEPTUAL.:

Epilepsia: (Del lat. epilepsia, y este del griego. € mAnyi a, intercepcion). Med.
Enfermedad caracterizada principalmente por accesos repentinos, con pérdida brusca

del conocimiento y convulsiones.

Malformacién Congénita: Es una anormalidad de estructura, funcion o metabolismo,
ya sea genéticamente determinada o como resultado de la interferencia ambiental
durante la vida embrionaria o fetal, y que puede manifestarse en el momento del

nacimiento o posterior a este

Anticonvulsivante: Substancia o farmaco que reduce o evita las convulsiones.

Prevalencia: La proporcién de individuos de un grupo o una poblacién que presentan

una caracteristica 0 evento determinado en un momento 0 en un periodo de tiempo

determinado ("prevalencia de periodo").


http://es.mimi.hu/medicina/convulsiones.html
http://es.wikipedia.org/wiki/Poblaci�n_biol�gica

VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA DE | UNIDAD DE | ESTADISTICA
MEDICION MEDICION DESCRIPTIVA

Medicamento cualitativa Nominal Nombre del | Media, Mediana, Moda
farmaco

Via de | cualitativa Nominal. Parto o cesarea Media, Mediana, Moda

interrupciéon de

embarazo

Malformacion cualitativa Nominal Con o sin Media, Mediana, Moda

fetal

Apgar cuantitativa | Razoén Valor numérico Media, Mediana, Moda
Del 0 al 10.

Peso del RN Cuantitativa | Razoén Gramos Media, Mediana, Moda




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los censo de perinatologia , la libreta de registros de las
cirugias realizadas en esta unidad de urgencia Yy del servicio de perinatologia ,
se identific6 a las pacientes puérperas y se revisaron algunos expedientes de

la madre y del recién nacido .

Se les realizé interrogatorio directo y se les dio a firmar un consentimiento
informado acerca del estudio a realizar a todas aquellas que se identificaron en
el momento de la interrupcién de la gestacion. Durante el periodo de diciembre

2007 — diciembre 2008.

Se solicitaron los expedientes de estas pacientes al departamento de Archivo

Clinico de este hospital.

Se revisaron los expedientes y se registraron los resultados obtenidos en el
programa Excel, y posteriormente se analizaron con el programa estadistico SPSS

version 17.

Se compararon los resultados con los estudios mencionados en el marco

teorico.

Se realizaron conclusiones de los resultados obtenidos acerca del manejo

quirdrgico de la hemorragia obstétrica.



ANALISIS ESTADISTICO:

La Estadistica utilizada fue: Prevalencia, estadistica descriptiva para variables

cualitativas y cuantitativas.

ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se apega a la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos y La investigacion se adhiere a las normas del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia numero 3 UMAE IMSS .

Se elaboro una carta de consentimiento informado a todas las pacientes ingresadas a

Perinatologia.

FACTIBILIDAD

Este estudio fue factible ya que contamos con pacientes con y sin epilepsia en este

hospital. Al igual que expedientes, personal investigador del hospital computadoras y

papeleria.

RECURSOS:
Investigadores: 02
Hojas blancas: 1000
Computadora: 02
Impresora: 01
Engargolado: 05

Boligrafos: 05



RESULTADOS

Se revisaron a 103 pacientes embarazadas con epilépticas del
servicio de perinatologia en el periodo comprendido entre 01 de diciembre
2007 al 01 de diciembre 2008 , de estas 68 pacientes se incluyeron en
puerperio a las que se les realizo el interrogatorio directo acerca de su

padecimiento .

Se solicitd al Departamento de Archivo Clinico de la unidad los
expedientes médicos de estas pacientes, encontrando 63 expedientes de

las pacientes puérperas atendidas en esta unidad.

Se excluyeron 5 pacientes ya que en 2 de ellas no se contaba con
expediente completo y a tres de ellas cursaban con DM 2 , con

cardiopatia e hipertensién arterial.

La prevalencia de las malformaciones congénitas es de 0.06 vy el

porcentaje fue de 6.5 % de la poblacién estudiada. Grafica 1



Grafica 1
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De las cuales las predominaron 3 menores y 1 mayor. Con un porcentaje

del 75% de las menores y solo 25% mayor. Cuadro 1, grafica 2

Cuadro 1
MALFORMACION TIPO DE | No. DE CASOS
MALFORMACION

GASTROSQUISIS MENOR 01

LABIO HENDIDO MENOR 01

PCA MAYOR 01
MALFORMACION ANO | MENOR 01

RECTAL




PORCENTAJE DE MALFORMACIONES CONGENITAS ENCONTRADAS:

Grafica 2
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El grupo de edad materna mas frecuente fue el de 22 a 28 afios. Con
un total de 43 pacientes y un promedio de 6.98 como se muestra en la
Grafica 3.



Grafica 3
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El promedio de edad materna del grupo estudiado fue de 27 afos.

El porcentaje mayor de la

edad gestacional en el momento de la

interrupcion la gestacion fue de: 37 semanas, como se muestra en la

grafica 4.



EDAD GESTACIONAL
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El tiempo de evolucion promedio de la enfermedad en las pacientes

fue de 7.2 afos.

Durante el estudio se observo que las mayoria de las pacientes si tenian
tratamiento médico para la epilepsia pero un 17.5% del grupo de estudio

no tomaban ningln medicamento. Grafica 5.




Los medicamentos mas utilizados por las pacientes fueron:

Carbamazepina, Valproato de Magnesio y Difenilhidantohina. Grafica 5

Grafica 5
MEDICAMENTOS UTILIZADOS
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MEDICAMENTO

En nuestro universo de estudio el medicamento mas utilizado como
monodosis para el tratamiento de la epilepsia es la Carbamacepina.
Grafico 6



MEDICAMENTO MAS UTILIZADO
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Las dosis mas frecuentemente prescritas de Carbamacepina fueron de

400mg en 24hrs.

Los medicamentos combinados més utilizados para el control de la
epilepsia fueron: Carbamacepina y Difenilhidantohina en un 13 %.

Grafico 7
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Los medicamentos que se relacionaron mas frecuentemente con la
presencia de malformaciones congénitas en nuestra unidad fueron la
combinacion de DFH — AC. VALPROICO en un 50 % y la combinacion de
CARBAMACEPINA - VALPROATO DE MAGNESIO. En otro 50 %. Grafico 8

Grafico 8

MEDICAMENTOS FRECUENTES EN MALFORMACIONES
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La via de nacimiento mas frecuente para las pacientes con epilepsia fue
la cesarea en un 96.8 % y el parto enun 3.2 % . Como se demuestra en

la Grafica No. 9



VIA DE NACIMIENTO

El sexo més frecuente de los recién nacidos hijos de madres con epilepsia
fue el femenino 39 pacientes con un porcentaje de 62 %. Grafica 10

SEXO MAS FRECUENTE
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El sexo del recién nacido que mas se relaciono con las malformaciones
congénitas descritas fue el sexo femenino en un 75% de los casos

presentados.

El peso promedio de los recién nacidos fue de 2890 grs.

Otras patologias que se presentaron en los hijos de las madres con
epilepsia fueron RCIU en un 10 % y Macrostomia Fetal en 2 % en los hijos

de las pacientes estudiadas. Grafica 11
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CONCLUSIONES:

e La prevalencia de malformaciones congénitas en mujeres portadoras de
epilepsia es de 3- 4 veces mayor que en las no epilépticas, en este estudio la
prevalencia encontrada fue de 0.06 con un porcentaje de 6.5 % .Siendo

muy similar a lo reportado en la literatura mundial.

e En este estudio el tipo de malformaciones congénitas que se encontraron en
mayor proporcion fueron las menores en un 75 % de los casos afectados de
las cuales se presentaron: labio hendido (1), malformacién anorectal (1), vy

gastrosquisis (1).

e Dentro de las mayores solo se presento un solo caso de cardiopatia (PCA)
Persistencia de Conducto Arterioso. Datos que son similares a lo reportado en
la literatura nacional e internacional ya que con mayor frecuencia se

presentan las malformaciones menores.

e Los farmacos que mas se utilizan en nuestra unidad para el control de la
epilepsia fueron: Carbamacepina, Acido valproico y DFH. Datos que

coinciden con la revision de la literatura.

e Se observo que los farmacos relacionados con las malformaciones fueron
:el uso Acido Valproico con Difenilhidantohina y el uso combinado de
Carbamacepina con Acido valproico reportandose este ultimo en la literatura

como uno de los mas teratogénicos.

e Se observo que el sexo del recién nacido mas frecuentemente afectado en

malformaciones congénitas fue el femenino.

e Dentro de otras afecciones importantes que ocasiona el uso de

anticonvulsivantes en un 9.5 % de los recién nacidos.
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Anexo 1

[
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha ----- MEXICO D.F.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: PREVALENCIA DE
MALFORMACIONES CONGENITAS EN HIJOS DE MADRES CON EPILEPSIA EN EL HGO 3

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nUmero: -------------

El objetivo del estudio es: CONOCER LA PREVALENCIA DE MALFORMACIONES CONGENITAS EN HIJOS DE
MADRES EPILEPTICAS

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: RESPONDER A UN INTERROGATORIO DIRECTO

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
gue le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigaciéon o con mi tratamiento. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto. El
Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE.

DRA. MA. MATILDE ORTIZ PEREZ 99155506--

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio: 5527033406

TESTIGOS

Clave:2810-009-013




ANEXO 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

May |Jun Jul |Ago |[Sep |Oct |Dic |Ener |Feb
ACTIVIDAD 08 (08 08 |08 |-08 (-08 (08 |09 |09
Investigacion bibliografica B Rl
Elaboracion de protocolo i B i B s
Reqgistro de protocolo XX
Presentacion al Comité Local de
Aceptacion i
Recoleccion de datos XX XX XX | XX | XX [ XX [xX

Tabulacién de datos

kkkk

Graficacion de datos

kkkk

Comparacion de resultados

kkkk

Analisis del estudio

kkkk

Conclusion de la investigacion

*kkk

Realizacion de reporte de
investigacion

kkkk




ANEXO 3

PRINCIPALES MALFORMACIONES CONGENITAS EN HIJOS DE MADRES

ANEXO 3

Tomado de : Medwave. Afio VIII, No. 4, Mayo 2008. Emergencias Neonatales
II
A: Gastrosquisis B: Onfalocece C: Hernia umbilical

E: Atresia esofagica F: Malformacion adenomatoidea

quistica del pulmén



Tomado de : Urgencias neonatales neuroquirdrgicas: defectos del tubo neural

En hijo de madre epiléptica. 2008.

Y e 0

Figura 2. Hemangioma lumhbosacro en un
paciente con médula espinal enclava-

Tomado de : URGENCIAS PEDIATRICAS



Hipospadias en Recién Nacido

Tomado de : URGENCIAS PEDIATRICAS: Obsérvese el orificio uretral se encuentra

situado en la parte ventral del mismo o en el periné.



Hipospadias en RN hijo de madre con epilepsia 2007

Hipoplasia Digital izquierda

Tomado de : Anales de Pediatria Vol.63 Nium. 04



Recién nacido de hijo de madre epiléptica manejada con Topiramato. Observese:
ausencia de pulgar

OTRAS PATOLOGIAS REPORTADAS EN LA LITERATURA

RETARDO EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO .Tomado de : Servicio de Pediatria.
Hospital de Zumarraga 2007.



HIPERTELORISMO-LABIO Y PALADAR Tomado de: Pediatria : Medwave. Afio VIII,
No. 4 2007

El paladar hendido (fisura palatina) es una apertura en el paladar, en su longitud que
comunica la nariz con la boca. En algunos nifios, la fisura palatina se extiende a lo largo

de todo el paladar, mientras que otros solo tienen fisuras parciales
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