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ANTECEDENTES

DESCRIPCION DEL PROYECTO

Este estudio tiene como finalidad la asociacion y descripcion de las caracteristicas
clinicas, fisiologicas y electrofisioldgicas en el descontrol de las crisis durante el
embarazo y puerperio mediato con el fin de identificar factores de riesgo modificables y
no modificables que sean de mayor relevancia para el descontrol de la enfermedad en
las pacientes del Hospital Juarez de México durante el periodo de marzo del 2015 a
febrero del 2023.

INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos cronicos neuroldgicos mas comunes que afectan a
las mujeres en edad reproductiva, durante el embarazo el patrén de crisis puede estar
influenciado por las variaciones en las hormonas ovaricas, los niveles séricos de los
farmacos anti-crisis (FAC), los cambios metabdlicos, comorbilidades, infecciones durante
el embarazo y estrés psicosocial de las madres por el riesgo teratogénico ante los FAC
utilizados cuando no existe una orientacion médica, obligando a muchas de ellas a tener
mal apego al farmaco.

Actualmente la atencién del embarazo con epilepsia en latinoamérica esta fragmentada
y son pocas las unidades que ofrecen una atencién conjunta de obstetricia y neurologia,
ademas de la nula evidencia cientifica que describa esta patologia en la poblacién
mexicana. La mayoria de estrategias en torno al embarazo incluyen el asesoramiento
multidisciplinario; de tipo psicologico, para influir conductualmente en el apego al
tratamiento y disminuyendo la angustia del riesgo teratogénico del FAC; el tipo médico
al ser un embarazo de alto riesgo, se pretende evitar el FAC con mayor tasa de
malformaciones congénitas (TMCM) y el de menor riesgo materno fetal metabdlico y
fisiolégico durante el embarazo, logrando un adecuado control de crisis y resolucién del
embarazo con las menores consecuencias fetales. En torno al asesoramiento es
importante para el neurologo y ginecologo, identificar factores clinicos, obstétricos,
infecciosos vy electrofisiolégicos modificables que predisponen a un descontrol de crisis
durante el embarazo para crear estrategias terapéuticas.

La epilepsia en el embarazo tiene una area epileptdégena previamente identificada que
en el embarazo se presenta una inestabilidad en los circuitos neuronales (quizas
previamente controlados) debido a factores hiperexcitables durante este periodo que
desencadenan las crisis, ya que el embarazo genera alguna condicion que afecta la
fisiologia materna como el metabolismo hepatico o aclaramiento renal de FAC, el
desarrollo fetal, o un impacto emocional materno, asi como exacerbantes infecciosos u
hormonales que desequilibran la excitabilidad neuronal previamente controlada.

Epidemiologia

La epilepsia afecta a 46.2 por 100,000 mujeres en edad reproductiva a nivel mundial [1-
2].Durante el embarazo el 15% [3] presenta descontrol de crisis, debido a factores
hiperexcitables con variaciones hormonales y metabdlicas que contribuyen también a la
mala respuesta a los FAC. En México la prevalencia es de 3.9 a42.2 por 1,000 habitantes
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[4] Registros en mujeres mexicanas reportan que tienen en promedio 2 embarazos
durante la edad fértil [5]; por lo tanto, se estima que el 1,6% de las embarazadas
padecen epilepsia en nuestro pais [6] siendo el descontrol de crisis la primera
complicacion [7].

Debido a que no todas las embarazadas con epilepsia tienen crisis en este periodo; se
han descrito otros factores que contribuyen al descontrol, como la epilepsia focal (OR
1.6 IC 95%1.2-2), la presencia de crisis un mes antes del embarazo (OR 15 IC 95% 9-
25), la politerapia (OR 2.98 IC 95% 2.3—-3.9)[8] y los cambios en la dosis del FAC [9-10].
Es importante identificarlos ya que, el solo hecho de tener epilepsia aumenta 5 veces la
mortalidad[11], predispone a hipertensién gestacional (OR 1.4)[12], abortos
espontaneos (0.5% al 39.2%) y embarazo pretérmino (OR 1.16) [13-14]. El objetivo de
este estudio es identificar los factores de riesgo modificables y no modificables asociados
al descontrol de crisis en México.

Mecanismos responsables

Se han intentado explicar los diferentes mecanismos para el descontrol las crisis
epilépticas, donde los de tipo inflamatorio son relevantes en la epileptogénesis del
embarazo, la literatura explica que la epilepsia aumenta la produccion de citoquinas
proinflamatorias como IL-1B, IL-6, IL-17, TNF-a y TGF-B[15]que promueven la
quimiotaxis y participan en la disfuncién de la barrera hematoencefalica ocasionando
muerte neuronal y alterando la sefalizacion del calcio al influir negativamente en la
actividad GABAérgica y la sobreexcitacion de los receptores NMDA [16]que se asocian
a la resistencia a los FAC [17] y a un mal prondstico. Estos cambios proinflamatorios
afectan a las citoquinas de tipo Th2, que en un estado constante y rapido como el
embarazo son beneficiosas para la proteccion fetal, pero también en multiples
condiciones patolégicas como la epilepsia, la preeclampsia o el mal control de
infecciones urinarias durante el embarazo pueden tener hiperactivacion de la cascada
inflamatoria y precipitar las crisis.

Diagnéstico

El diagndstico de epilepsia se realiza operacionalmente con 1 de 3 criterios segun la
ILAE, el primero es la deteccién de al menos una crisis epiléptica mas algun factor de
recurrencia mayor al 60% como las lesiones estructurales asociadas, las cuales se
identifican en la resonancia magnética de encéfalo previa al embarazo[18];
electroencefalograma con trazo epileptiforme, una crisis nocturna o antecedentes
heredofamiliares para epilepsia, el segundo criterio se el presentar al menos 2 crisis
epilépticas con diferencia de mas de 24 horas, por ultimo el tercer criterio son los
sindromes epilépticos, tomando en cuenta la edad, el tipo de crisis, el prondstico y el
tratamiento especifico (ej. crisis de ausencias infantiles).

Evaluacion clinica con clasificacion

Segun la ILAE 2017 la clasificacion de la epilepsia se determina por 3 pasos: el primer
paso es analizar el tipo de inicio clinico, el cual se divide en focales (area cerebral
localizada) o generalizada (bilateralizacion de hemisferios cerebrales). La focal se
subclasifica conforme a la pérdida del estado de la consciencia y el tipo de manifestacién
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clinica (motoras y no motoras); las generalizadas (motoras y no motoras) y también
existen las de inicio desconocido (cuando aparentemente fueron crisis pero no se tiene
el 80% de seguridad). El segundo paso es el tipo de crisis electroencefalografica
reportada que depende del trazo epileptiforme (focales, generalizadas y desconocidas).
Posteriormente se determinara si cumple con algun sindrome epileptico (conforme a la
edad, tipo de crisis, tipo de trazo epileptiforme y prondstico) [19].

Tratamiento de la epilepsia antes y durante el embarazo
- Tratamiento preconcepcional

Se debe evitar en lo mayor posible teratogenicidad por la administracién de FAC. Si la
paciente es sexualmente activa incluso si la paciente no busca un embarazo en ese
momento se debe iniciar profilaxis con acido félico a dosis de 0.4 mg dia, en caso de que
el producto presente alto riesgo de malformaciones como uso de dosis altas de valproato
en el primer trimestre o antes [20-21], uso de politerapia como valproato/topiramato 22

o malformacién congénita mayor [23-24], se de debera de iniciar a dosis de 4 mg por
dia al menos 3 meses antes del embarazo [25-26-27]

- Tratamiento de epilepsia durante el embarazo

Las mujeres con epilepsia deben recibir la dosis mas baja, mas efectiva y tolerada del
farmaco elegido con al menos una medicion del nivel de farmaco administrado previo a
la concepcion [28].

El objetivo de elegir, cambiar y controlar el tipo de FAC es en primer lugar
evitar traumatismos maternos, en segundo disminuir el riesgo de afeccion fetal por crisis
(hipoxia fetal, acidosis, disminucion del flujo sanguineo placentario, desaceleracion de la
frecuencia cardiaca fetal) y en tercer lugar el riesgo de teratogenicidad o efectos menores
en el feto (como cognitivos y conductuales, coeficiente intelectual mas bajo, déficit de
lenguaje, autismo y trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad).

Los tipo de FAC utilizados en el embarazo se clasifican por el riesgo potencial de
teratogenicidad que tienen conforme a la tasa de malformaciones congénitas mayores
(TMCM) [29], y no solo por el hecho de usarlo sino también la cantidad de dosis utilizada
[30] por lo que para fines practicos los autores los agrupan en 3 grupos conforme a la
teratogenicidad, farmacocinética y la efectividad de monitorizacion sérica.

Los del primer grupo (riesgo bajo: con una TMCM menor o igual a 3%) son el
levetiracetam con una tasa de malformaciones congénitas mayores (de predominio
cardiacas y malformaciones del tubo neural) del 2,8 % con dosis mayores de 250-4000
mg al dia, que respecto a la farmacocinética en el primer trimestre disminuye 40-60% la
CS por lo que se recomienda monitorizacion de niveles séricos; la lamotrigina con una
TMCM (de predominio malformaciones cardiacas e hipospadias) del 2,9% con dosis
mayores de 325 mg al dia, que respecto a la farmacocinética disminuye la CS 69%
siendo 2 a 3 veces mayor el aclaramiento renal en el segundo y tercer trimestre [31] lo
que predispone a descontrol de crisis en un 40% por lo que se recomienda
monitorizacion de niveles séricos; y la oxcarbazepina con una TMCM del 3,0% con dosis
mayores de 75 a 4500 mg al dia, que respecto a la farmacocinética disminuye 36-62%
su CS a finales del embarazo lo que aumenta el descontrol de crisis un 50% por lo que
se recomienda monitorizacion de niveles séricos.



El segundo grupo (riesgo intermedio: con una TMCM a 3% pero menor de 6%) como la
carbamazepina con una TMCM (de predominio malformaciones cardiacas, hipospadias
y paladar hendido) del 5,5% con dosis mayores de 700 mg al dia, que respecto a la
farmacocinética disminuye 0-12% su CS por lo que es opcional la monitorizacién; y el
topiramato con una TMCM (de predominio paladar hendido e hipospadias) del 3,9% con
dosis mayores de 25 a 500 mg al dia, que respecto a la farmacocinética disminuye mas
del 30% de la CS por lo que se recomienda monitorizacion de niveles séricos.

El tercer grupo (riesgo alto: con una TMCM igual o mayor al 6%) como el valproato con
una TMCM (de predominio malformaciones cardiacas, defectos del tubo neural e
hipospadias) del 10,3% con el simple hecho de utilizarlo en los primeros meses de
embarazo sin una dosis significativa [32], sin embargo, se ha descrito que el riesgo
aumenta mas de 4 veces a dosis mayores de 650 mg al dia, en la farmacocinética
disminuye 23% de CS por lo que es opcional la monitorizacidon sérica en su fraccion libre,
en caso de no cambiar el farmaco; la fenitoina con una TMCM (de predominio
malformaciones cardiacas, hipospadias y paladar hendido) del 6,4% con una dosis
mayor de 30 mg al dia que respecto a la farmacocinética disminuye 60-70% de la CS por
lo que se recomienda monitorizacidén de niveles séricos en su fraccion libre; y por ultimo
el fenobarbital con una TMCM (de predominio malformaciones cardiacas y paladar
hendido) del 6,5 % con dosis mayores de 80 mg al dia, que respecto a la farmacocinética
disminuye 55% de la CS por lo que se recomienda monitorizacidon de niveles séricos.

La politerapia que incluye especificamente valproato o topiramato se asocia con un
mayor riesgo de TMCM [33-34-35]. Respecto al ajuste de la dosis de los FAC, se
recomienda que si los niveles séricos del FAC antes descritos disminuyen 235% de los
niveles basales a la concepcion, se deben considerar aumento de la dosis por el alto
riesgo de descontrol de crisis, ademas el uso de dieta cetogénica no es recomendado
en epilepsia y embarazo [36].

JUSTIFICACION

Las mujeres embarazadas con epilepsia presentan complicaciones maternas y fetales,
por lo que es significativo el impacto a nivel hospitalario, social y econémico. La literatura
mundial describe factores que exacerban las crisis, como las dosis de farmacos o
particularidades de la gestacion; sin embargo, las caracteristicas de la poblacién, la
asociacion de comorbilidades, la identificacion de los exacerbantes infecciosos
(urinarios) /hematolégicos (anemia o trombocitopenia) y el tipo de terapia utilizada
también pueden ser determinantes para el control de las crisis. En México no existen
registros o estudios acerca de la identificacion de factores de riesgo y por lo tanto el
comportamiento de estas pacientes, por lo que es innovador debido a el area geografica,
la poblacién, las caracteristicas del estudio con variables clinicas, fisioldgicas
(hematoldgicas), electrofisiologicas y demograficas.

Este estudio es pertinente ya que nos permitira intervenir de forma temprana en la
evaluacion y tratamiento de estas pacientes para la vigilancia prenatal neurolégica en
México y factible ya que no genera costos monetarios de investigacion y estas pacientes
son comunes en este hospital.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mujeres embarazadas con epilepsia presentan una enfermedad que condiciona
complicaciones maternas y fetales. La literatura mundial describe factores que
exacerban las crisis, como las dosis de farmacos o particularidades de la gestacion; sin
embargo, las caracteristicas de la poblacién, la asociacion de comorbilidades, la
identificacion de los exacerbantes infecciosos (urinarios) /hematologicos (anemia o
trombocitopenia) y el tipo de terapia utilizada también pueden ser determinantes para el
control de las crisis. En México no existen registros o estudios acerca de la identificacion
de factores de riesgo y por lo tanto el comportamiento de estas pacientes, por lo que es
innovador debido a el area geografica, la poblacidn, las caracteristicas del estudio con
variables clinicas, fisioldgicas (hematoldgicas), electrofisioldgicas y demograficas.

Este estudio es pertinente ya que nos permitira intervenir de forma temprana en la
evaluacion y tratamiento de estas pacientes para la vigilancia prenatal neurolégica en
México y factible ya que no genera costos monetarios de investigacion y estas pacientes
son comunes en este hospital.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores de riesgo asociados a descontrol de crisis en mujeres con
epilepsia durante el embarazo y puerperio mediato en el Hospital Juarez de México?

OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores de riesgo asociados al descontrol de crisis de mujeres con
epilepsia durante el embarazo y en el puerperio mediato tratadas en el Hospital Juarez
de México en el periodo de marzo del 2015 a febrero del 2023.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar si existe asociacion entre las caracteristicas socioculturales,
demograficas, clinicas, hematoldgicas y obstétricas con el descontrol de crisis en
mujeres embarazadas con epilepsia del Hospital Juarez de México

e Describir los patrones electroencefalograficos basales que presentan antes o
después del descontrol de las crisis



METODOLOGIA

5.1. DISENO DE ESTUDIO:
Descriptivo retrospectivo 2015-2023 de tipo casos y controles
5.2. POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes embarazadas y en puerperio mediato con diagndstico de Epilepsia segun
criterios de la ILAE 2017 que sean atendidas en el Hospital (casos: mujeres con epilepsia
en el embarazo que presentaron crisis durante la gestacién y controles: mujeres con
epilepsia en el embarazo que no presentaron crisis durante la gestacion) mayores de 18
afos en cualquier semana de gestacion o estado de puerperio mediato.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION:
e Mujeres embarazadas entre 18-40 afios en cualquier semana de gestacion que

cumplan criterios diagndsticos para epilepsia segun la ILAE 2017.

e Mujeres que se encuentren en puerperio mediato y que cumplan criterios
diagndsticos para epilepsia segun la ILAE 2017

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con presencia de crisis sintomaticas agudas (provocadas)
e Sin epilepsia
e Sin embarazo o puerperio tardio

e Pacientes con Enfermedades crénico degenerativas (Ej, enfermedad renal
cronica, Lupus eritematoso sistémico, Hipertensién, Diabetes mellitus, etc)

e Pacientes menores de 18 anos y mayores de 40 afios.

5.5. CRITERIOS DE ELIMINACION:
e Pacientes sin adecuado seguimiento
e Pacientes sin expediente completo.
e Familiar o informante que se reporte en el expediente como poco confiable

e Expediente sin consentimiento informado de autorizaciéon de ingreso hospitalario
o sin firmar de autorizacion.

e Pacientes con embarazo de alto riesgo.
e Eclampsia
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5.6. DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Variable dependiente: descontrol de crisis epilépticas en embarazo o puerperio mediato.

Variables independientes: edad, estado civil, escolaridad, IMC, gesta, seguimiento de
crisis, parto, dias de puerperio, tipo de crisis, frecuencia de crisis epilépticas, ultima crisis
antes del embarazo, niveles de FAC, estudio electrofisiolégico, tratamiento, estudios de
laboratorio (leucocitos, hemoglobina, plaquetas, examen general de orina y

transaminasas).

. Tipo de L L . Escala de Nivel de
Covariable variable Definicién conceptual Definicién operacional medicion medicion
Edad de la crisis en | Independiente Numero de afios ha vivido una ) i Cuantitativa Continua
embarazo persona desde su nacimiento | Se registrara la edad expresada en
hasta el momento del estudio anos
Estado civil Independiente Es el estado civil de cada individuo Cualitativa Nominal
en relacion con las leyes o
costumbres  matrimoniales  del
pais, es decir, nunca casado, | Se registrara el estado civil en
casado, viudo y no vuelto a casar, | casada, soltera, union libre, viuda
divorciado y no vuelto a casar,
casado pero separado legalmente,
unioén de hecho.
Escolaridad Independiente Aprendizaje; conocimientos | Se registrara la escolaridad en | Cualitativa Nominal
adquiridos mediante el estudio; los | nula, primaria, secundaria,
logros académicos de un individuo | preparatoria y universidad
Talla (estatura) Independiente La estatura (o talla humana) | Se registrara la talla en metros Cuantitativa Continua
designa la altura de un individuo.
Generalmente se expresa en
centimetros y viene definida por
factores genéticos y ambientales
Peso Independiente Se refiere a la masa o el peso de | Se registrara el peso en kilogramos | Cuantitativa Continua
una persona. El peso corporal se
mide en kilogramos, una medida
de masa
IMC Independiente Medida que relaciona el peso y la | Se registrara el IMC en kg/m2 Cualitativa Ordinal
estatura del cuerpo huma_no. Se Sobrepeso: 25.0-29-9
usa para calcular la cantidad de
grasa corporal. Obesidad I: 30.0-34.9
Obesidad Il: 35.0-39.9
Obesidad Ill: Mas o igual a 40.0
Tiempo de resolucion | Dependiente Medida en semanas de gestacion | Se registrara el tiempo en | Cuantitativa Continua
del embarazo que pas6d del inicio de la | semanas de gestacion
concepcion a la ultima semana
determinada por ultrasonido
obstetrico de la edad del producto
Numero de Gestacion Dependiente Medida en numero continuo de la | Se registra por el numero de | Cuantitativa Continua
cantidad de embarazos hasta el | embarazos
momento del estudio
Semana de Gestacion | Dependiente Medida en semana de gestacion | Se registra por el numero de | Cuantitativa Continua
en el descontrol de la en el momento que la madre | semana de gestacion
crisis epiléptica presento la primera  crisis
epiléptica.
Tipo de Resolucion del | Dependiente Nominacién de qué manera se | Se registrara por: Cualitativa Nominal,
embarazo oth:vo_ 'el producto al final de la - Cesarea dicotomica
gestacion _ Parto
Dia del descontrol de | Dependiente Medida en dias que determina el | Se registrara por el dia del | Cuantitativa Continua
crisis epiléptica en el dia preciso después del parto que | descontrol de la crisis
puerperio presentd una crisis epiléptica la
madre
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Producto de la | Dependiente Nominacién que se emplearan | Se registrara por: Cualitativa Nominal
gestacion para saber el contexto vital del _ vivo sano
recién nacido _ Aborto
- muerto
Preeclamsia Dependiente Hipertension arterial después de la | Si Cualitativa Nominal,
semana 20 del embarazo No dicotémica
Comorbilidades Dependiente Enfermedades adyacentes en las | Si Cualitativa Nominal,
pacientes No dicotémica
Edad de inicio de la | Dependiente Tiempo en afios de la paciente que | Se registrara por edad expresada | Cuantitativa Continua
epilepsia tuvo la primer crisis que cumplia en | en afios del inicio de la epilepsia
ese momento o posteriormente
criterios de epilepsia
Encefalopatia Dependiente Cambios cognitivos que se | Si Cualitativa Nominal,
epiléptica atribuyeron a las crisis epilépticas No dicotémica
Etiologia de la | Dependiente Tipo de causa identificada que se | Se registrara por el tipo de causa | Cualitativa Nominal
epilepsia le atribuye a la zona epileptogéna como: desconocida
° Estructural
e  Genética
° Inmune
. Infecciosa
° Metabdlica
Trazo Dependiente Grafico en el que se registra la | Se registrara como: Cualitativa Nominal
electroencefalografico actividad del cerebro y es obtenido _ Focal frontal
por un electroencefalégrafo. _ Focal tempora
- Generalizado
- Sin actividad
- No tiene
Tipo inicio de crisis | Dependiente Manifestacion clinica de la crisis | Se registrara como: Cualitativa Nominal
epiléptica epiléptica con respecto a la e Focal sin pérdida de la
semiologia para identificar consciencia
Iat(_erallz'amon o localizacion e Focal con pérdida de la
epileptégena consciencia
e  Tonico-clonica
. Mioclonica
e Tonica
e  Ausencia
° Desconocida
Frecuencia de crisis | Dependiente Cantidad en numero de crisis solo | Se registrara con el periodo de | Cualitativa Ordinal

epilépticas en el
embarazo

en este periodo de embarazo

tiempo en meses como:

. 1 crisis Durante el
embarazo

° 2-3 Durante el
embarazo

. 3 Durante el embarazo

[ Mas de 6 meses sin
crisis

. Mas de 1 afo sin crisis

° Mas de 5 afios sin crisis

[ Mas de 10 afios sin
crisis

e  Se desconoce
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Ultima crisis epiléptica | Dependiente Periodo en meses en el que | Se registrarda como: Cualitativa Ordinal
antes del embarazo zizigic;rsl;n; erﬁr;zlrsazgntes de e Crisis en los dltimos 3
meses y menos de 6
meses
e  Crisis en los ultimos 6
meses
e  Crisis en los ultimos 9
meses
e Crisisenlos9alos 12
meses
e  Crisis en mas de 12
meses pero menos de
24 meses
e  Crisis en mas de 72
meses
e  Se desconoce
Exacerbate de crisis | Dependiente Factor atribuible en tiempo y | Se registrara como: Cualitativa Nominal
epiléptica en el eventc_J _comcu:_le'nt_e para presenta: _ Mal apego al
embarazo I:mb(;rrlzlzso epiléptica durante e tratam_iento
- Infecciosa
- Estrés psicosocial
- Otra
- Desconocida(propio
embarazo)
Periodo de crisis | Dependiente Tiempo en meses durante el | Se registrara como: Cualitativa Ordinal
epiléptica previa emlpar_azo que pasé de una crisis e  Hace 1 mes o menos
epiléptica a otra e Hace mas de 2 meses
menos de 3 meses
° Hace mas de 3 meses
menos de 6 meses
° Hace mas de 6 meses
menos de 1 afio
. Hace mas de 1 afio
e  Se desconoce
Control de  Crisis | Dependiente Medida en periodo de meses que | Se registrara como: Cualitativa Ordinal
& | embaraz | iente presentd otra crisis .
despucs del embarazo :pilzzgca desgués de la gestacion- e Esta controlac_:le?
. Presenta 1 crisis al mes
. Presenta 2-3 crisis al
mes
. Presenta mas de 3 crisis
al mes
Farmaco anti crisis | Dependiente Primer medicamento nominal de | Se registrara con el nombre | Cualitativa Nominal
utilizado tipo genérico que se utilizé para | genérico del farmaco utilizado
controlar las crisis epilépticas
durante la gestacién
Niveles séricos del | Dependiente Biomarcador sérico que se utiliza | Si Cualitativa Nominal,
Farmaco anti crisis para valorar los niveles No dicotémica
terapéuticos del farmaco anti crisis
utilizado durante la gestacion
Leucocitos Dependiente Célula blanca del sistema | Se registrara con el numero de | Cuantitativa Continua
inmunitario del cuerpo de los | células blancas
mamiferos para combatir
infecciones.
Hemoglobina Dependiente Proteina presente en los glébulos | Se registrara con el nivel sérico de | Cuantitativa Continua

rojos, cuya misién fundamental es
el transporte de oxigeno: lo capta a
través de la sangre de los vasos
capilares, en contacto con los
alvéolos del pulmén, y lo libera a
través de los capilares tisulares.

hemoglobina
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Plaquetas Dependiente Célula de la sangre de los | Se registrara con el nivel sérico de | Cuantitativa

vertebrados, pequefia y sin nucleo, | plaquetas
que tiene forma de disco ovalado o
redondo e interviene en la
coagulacion de la sangre

Continua

Examen general de | Dependiente Es una prueba que se le hace a la | Se registrara como: Cualitativa
orina orina. Se utiliza para detectar y

- Normal

controlar una amplia variedad de _ Patologico

trastornos, como infecciones de las
vias urinarias, enfermedad renal y
diabetes.

Nominal,
dicotémica

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Estudio de tipo casos y controles. Se evaluaron un total de 257 mujeres embarazadas
con epilepsia en el periodo 2015 al 2023 en el Departamento de Neurologia del Hospital
Juarez de México, por conveniencia y muestreo no probabilistico. Se recolectd
una muestra final de 81 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, 50 de ellas
presentaron crisis durante el embarazo (casos) y 31 no tuvieron crisis durante el
embarazo (controles). Se excluyeron un total de 113 pacientes y se eliminaron 63.

Se recabd informacion requerida de la historia clinica, notas de evolucion, laboratorio y
estudios de imagen. A partir de esto se examind la literatura existente y estudios
realizados mas la agrupacién de datos obtenidos para completar el analisis estadistico,
con redaccién final de resultados y conclusiones del estudio para la correcta elaboracion
de la investigacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra asignada se realizar6 mediante un muestreo por conveniencia, no
probabilistico, recolectando casos durante el periodo del primero de marzo del 2015 al
veintiocho de febrero del 2023.

ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

Se realizaré un estudio con alcance descriptivo. De tipo casos y controles Los datos se
recabaran del expediente clinico y por entrevista directa. Para el analisis de las variables
asociadas a la presencia de crisis durante el embarazo se utilizd RR, pruebas x 2 para
variables categoéricas y t test / U de mann whitney dependiendo de la normalidad para
variables continuas. Los resultados también fueron expresados en proporciones. Se
considero significancia estadistica p<0.05. Se utilizé el paquete de datos estadistico IBM
SPSS 23 y Revman 5.3.
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RESULTADOS ESPERADOS

Los factores de riesgo modificables y no modificables como los socioculturales,
clinicos,hematoldgicos, obstétricos y electroencefalograficos se asocian al descontrol de
crisis en mujeres epilépticas durante el embarazo o puerperio mediato en pacientes del
Hospital Juarez de México.

RECURSOS

Equipo médico del servicio de Neurologia del Hospital Juarez de México, no se requiere
financiamiento externo. El registro de datos, asi como su analisis estadistico sera
realizado por el investigador principal y los colaboradores de la investigacion.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es considerado como un estudio sin riesgo de acuerdo al articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
(RLGSMIS), al ser un estudio descriptivo, basado en recoleccion de datos.

El estudio se llevara a cabo en apego a las normas institucionales en materia de
investigacion cientifica y al titulo segundo, capitulo primero, articulos 16 y 17 fraccién |,
I, Ill del RLGSMIS.

La Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Sujetos
Obligados define como datos personales a cualquier informaciéon concerniente a una
persona fisica identificada o identificable. También estipula que los datos personales
sensibles son aquellos que se refieran a la esfera mas intima de su titular, o cuya
utilizacion indebida pueda dar origen a discriminacién o conlleve un riesgo grave para
éste. Por lo anterior, la informacion obtenida de pacientes que cumplan con los criterios
de inclusién, se manejara de forma confidencialidad por parte del Investigador Principal,
quien asignara un numero de folio a cada paciente para evitar su identificacién y
registrara en una base de datos electrénica unicamente los datos (variables) necesarios
para dar cumplimiento al objetivo de la presente investigacion.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Por el tipo de estudio, no aplica ningun criterio de bioseguridad.
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RESULTADOS

Se analizaron 81 pacientes, 50 casos y 31 controles. Los resultados principales
mostraron que la epilepsia focal se presentd en el 36.5% de los casos vs el 10.8% de los
controles RR 1.43 (IC 95% 1.01-2.01 P 0.03), el 82.7% tenia el diagnodstico antes de los
20 anos y era idiopatica en el 61.7% y la estructural mas frecuente fue la esclerosis
mesial temporal en el 13.6% Las comorbilidades se presentaron en el 73.7% de los
controles vs el 26.3% de los casos RR 10.5 (IC 95%3.4-31.9 p 0.00) (Tabla 1).

En los ultimos 6 meses antes del embarazo el 40.3% de los casos habian tenido al menos
una crisis vs el 3.9% RR 2.6 (IC 95% 1.7-3.9 p 0.00). Durante el embarazo 39.5% tuvo
al menos 2 crisis, con diferencia menor a 3 meses entre cada una en el 33.3% vs 2.6%
RR 2.21 (IC 95% 1.57-3.11 p 0.00) el 23.5% las present6 con solo un mes de diferencia
y el mayor numero de crisis fue en la 21.0 SDG (DE £ 10.79) (Tabla 2). El FAC mas
utilizado fue CBZ y el no utilizarla tuvo un RR de 1.49 (IC 95% 0.93 - 2.38 p de 0.05) para
presentar crisis (Tabla 3), ademas se identific6 mal apego al tratamiento en 23.5% e
infeccidon de vias urinarias en 38.5% vs 7.7% RR 3.2 (IC 95% 1.5-7.1 p 0.001) (Tabla 4).
La resolucion del embarazo fue por cesarea en el 63% con predominio en los casos
(43.2%) y el 15.8% tuvo embarazo pretérmino con una media de 36.4 SDG (DE + 7.2).
El descontrol de crisis posterior al embarazo fue 37% vs. el 6.2% RR 3.95 (IC 95% 1.69-
9.25 p 0.00). Con sus respectivos riesgos por variable (Tabla 5) (Figura 1).
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Tabla 1. Aspectos clinicos y demograficos en mujeres embarazadas con epilepsia.

Caracteristicas Total Casos Controles P valor
n=81 n =50 n=31

Edad- afos X-(DE) 23.90(% 5.0) - - 0.928
Estado Civil- no.(%) 0.46
Casada 13(16%) 7(8.6%) 6(7.4%)
Soltera 23(28.4%) 15(18.5%) 8(9.9%)
Union Libre 45(55.6%) 28(34.6%) 17(21%)
Escolaridad- no.(%) 0.69
Nula 1(1.2%) 1(1.2%) -
Primaria 11(13.6%) 5(6.2%) 6(7.4%)
Secundaria 27(33.3%) 18(22.2%) 9(11.1%)
Preparatoria 35(43.2%) 22(27.2%) 13(16%)
Universidad 7(8.6%) 4(4.9%) 3(3.7%)
IMC* X-(DE) 26.76(x 5.0) - - 0.07
Comorbilidades - no.(%) 0.000
Si 38 (46.9%) 10 (26.3%) 28(73.7%)
No 43(53.1%) 40(49.4%) 3(3.7%)
SDG ** de resolucién X- 36.47 (£7.2) - - 0.83
(DE)
Embarazo pretérmino 12(15.8%) 9(11.8%) 3(3.9%) 0.30
no.(%)
Numero de gestacion - 0.62
no.{%) 41(50.6%) 26(63.4%) 15(36.6%)
Primigesta ' ' ’
Multigesta 40 (49.4%) 24 (60%) 16 (40%)
Resolucién del embarazo 0.22
- no.(%)
Parto 25(30.9%) 12(14.8%) 13(16%)
Caesarea 51(63%) 35(43.2%) 16(19.8%)
Obito 5(6.2%) 3(3.7%) 2(2.5%)
Presencia de 8(9.9%) 5(6.2%) 3(3.7%) 0.963
preeclampsia - no. (%)
Producto - no.(%) 0.93
Aborto 5(6.2%) - -
Vivo 76(93.8%) - -

X,media. DE, Desviacién Estandar. IMC* Indice de Masa Corporal,

SDG**Semana De Gestacion
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TABLA 2. SEMIOLOGIA EPILEPTICA EN MUJERES EMBARAZADAS CON EPILEPSIA.

Caracteristicas Total Casos Controles P valor
n=81 n =50 n=31
Edad de inicio de crisis X- 13.7 (£6.58) - - 0.99
(DE)
Década de vida al iniciar 0.49
las crisis - no. (%)
Primera 21(25.9%) 13(16%) 8(9.9%)
Segunda 46(56.8%) 26(32.1%) | 20(24.7%)
Tercera 13(16%) 10(12.3%) 3(3.7%)
Cuarta 1(1.2%) 1(1.2%) 0
SDG* mayor numero de 21.04 (£10.7) - - -
crisis X-(DE)
Presencia de 5(6.2%) - - 0.38
encefalopatia - no. (%)
Etiologia- no. (%) 0.40
Idiopatica 50(61.7%) - -
Estructural 30 (37%) - -
-EMT* -11 (13.6%) - -
Genética - - -
Inmune - - -
Infecciosa - - -
Metabdlica 1(1.2%) - -
Inicio de crisis - no. (%) 0.01
Focal consciente 11 (13.6%) 9 (11.1%) 2(2.5%)
Focal sin consciencia 24 (29.6%) 18 (22.2%) 6 (7.4%)
Ténico Clénico 32 (39.5%) 17 (21%) 15 (18.5%)
mioclénico 3 (3.7%) 2 (2.5%) 1(1.2%)
Ausencia 3 (3.7%) 1(1.2%) 2(2.5%)
Ausencia compleja 1(1.2%) 1(1.2%) 0
Desconocida 7(8.6%) 2(2.5%) 5(6.2%)
Exacerbante- no. (%) 0.00
Sin identificar - 13(16%) -
Mala adherencia - 19(23.5%) -
Infecciosa - 12(14.8%) -
Estrés - 3(3.7%) -
Mala adherencia + infeccién - 3(3.7%) -
No aplica - - 31(38.3%)
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CONTINUA... Tabla 2

Caracteristicas Total Casos Controles P valor
n=81 n =50 n=31
EEG basal- no. (%) 0.70
Sin actividad 21 (25.9%) 13 (16%) 8 (9.9%)
Frontal Focal 17(21%) 15(18.5%) 2(2.5%)
Temporal Focal 10 (12.3%) 7 (8.6%) 3 (3.7%)
Generalizada 6(7.4%) 3(3.7%) 3(3.7%)
Mixta 1(1.2%) 1(1.2%) 1(1.2%)
Parieto-occipital focal 1(1.2%) 1(1.2%) 0
No tiene 25(30.9%) 11(13.6%) 14(17.3%)
Focal 29(82.9%) 23(65.7%) 6(17.1%) 0.13
Generalizada 6(17.1%) 3(8.6%) 3(8.6%)
Frecuencia de crisis en 0.00
embarazo - no. (%)
Solo 1 crisis - 17(21%) R
2 o 3 crisis - 14(17.3%) .
Mas de 3 crisis - 18(22.2%) -
Desconocida - 1(1.2%) R
Tiempo sin crisis - no. (%) 0.00
6 meses sin crisis - - 3(3.7%)
12 meses sin crisis - - 17 (21%)
5 afos sin crisis - - 8(9.9%)
10 afos 0 mas sin crisis - - 3(3.7%)
Ultima crisis pre 0.00
embarazo - no. (%)
Primera en embarazo 4(4.5%) 4(4.5%) 0
Ultimos 3 meses 29(35.8%) 26(32.1%) 3(3.7%)
Ultimos 6 meses 5(6.2%) 5(6.2%) 0
Ultimos 9 meses 4(4.5%) 3(3.7%) 1(1.2%)
Ultimos 9-12 meses 4(4.5%) 1(1.2%) 3(3.7%)
Mas de 12-24 meses 12(14.8%) 4(4.9%) 8(9.9%)
Mas de 24 meses 23(28.4%) 7(8.6%) 16(19.8%)
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CONTINUA... Tabla 2

Caracteristicas Total Casos Controles P valor
n=81 n =50 n=31

Periodo de crisis previa - 0.00
no. (%)
Ninguna 1(1.2%) 1(1.2%) 0
Hace 1 mes 21(25.9%) 19(23.5%) 2(2.5%)
Hace 2 meses 7(8.6%) 7(8.6%) 0
Hace 3 meses 0 mas 8(9.9%) 8(9.9%) 0
Hace 6 meses o mas 4(4.9%) 3(3.7%) 1(1.2%)
Hace 12 meses o mas 38(46.9%) 10(12.3%) | 28(34.6%)
Desconocido 2(2.5%) 2(2.5%) 0
Crisis Post embarazo- no. 0.002
(%)
Controlada 46(56.8%) 20(24.7%) | 26(32.1%)
1 crisis al mes 7(8.6%) 6(7.4%) 1(1.2%)
2-3 crisis al mes 9(11.1%) 7(8.6%) 2(2.5%)
Mas de 3 crisis al mes 19(23.5%) 17(21%) 2(2.5%)

X, media. DE, Desviaciéon Estandar SDG*Semana De Gestacién, *EMT, Esclerosis Mesial Temporal.

TABLA 3. MANEJO FARMACOLOGICO EN EN MUJERES EMBARAZADAS CON EPILEPSIA.

Caracteristicas Total Casos Controles P valor
n=81 n=50 n=31

Numero de FAC - no. (%) 0.15
Monoterapia 64(79%) 37(45.7%) 27(33.3%)
Politerapia 17 (21%) 13 (16%) 4(4.9%)
FAC- no. (%)
Acid Valproico 20(24.7%) - - 16
Lamotrigina 4(4.9%) - - .05
Levetiracetam 23(28.4%) - - 10
Gabapentina 2(2.5%) - - .68
Topiramata 5(6.2%) - - .26
Oxcarbazepina 7(8.6%) - - .79
DFH 9(11.1%) - - .68
Vigabatrina 1(1.2%) - - .29
Diazepam 1(1.2%) - - .26
Carbamazepina 24 (29.6%) - - 0.05

FAC, Farmaco anti crisis.
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Tabla 4. Estudios de laboratorio en mujeres embarazadas con epilepsia.

Caracteristicas Total Casos Controles P valor
n=81 n=50 n=31

Leucocitos mm X-(DE)* 8.6 (£2.9) - - 0.95
Hemoglobina mg/dl X- 13.1(1.37) - - 0.31
(DE)
EGO*- no. (%) 0.001
Normal 42 (51.9%) 19(24.4%) 23(29.5%)
Patologico 36(44.4%) 30(38.5%) 6(7.7%)
No tenia 3(3.7%) 1 2
TGO**- no. (%) 1.00
Normal 81(100%) - -
Plaquetas mm? X-(DE)* 220,000 (* 65.9) - - 0.15

*EGO, Examen General de Orina, **TGO: Glutamic Oxaloacetic Transaminase. X, media. DE, Desviaciéon Estandar.

Figura 1. Riesgos relativos para presentar crisis durante el embarazo en mujeres con epilepsia

Epilepsia Focal

Descontrol de crisis 6 meses antes del embarazo

Periodo entre cada crisis menor a 3 meses

Descontrol de crisis post embarazo

VU

No usar CBZ

*

Valor p RR 95%IC]
p=0.03  1.43(0.01-2.01)
¢ p=0.00 2.61(1.71-3.98)
p=0.00  2.21(1.51-3.11)
p=0.00  3.95(1.69-9.25)
R p=0.001  3.2(1.5-7.1)
p=0.05  1.49(0.93-2.38)
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Tabla 5. Riesgos relativos para presentar crisis durante el embarazo en mujeres con epilepsia

Variable Tipo de epilepsia RR 95% IC P valor
Casos Controles Bajo Alto
Focal 27(36.5%) 8(10.8%) 1.43 1.01 2.01 0.03
Generalizada 21(28.4%) 18(24.3%)
Variable Ultima crisis pre embarazo RR 95% IC P valor
Casos Controles Bajo Alto
Menos o igual a 6 31(40.3%) 3(3.9%) 2.61 1.71 3.98 0.00
meses
Mas de 6 meses 15(19.5%) | 28(36.4%)
Variable Periodo de crisis previa RR 95% IC P valor
Casos Controles Bajo Alto
Igual o menos de 3 26(33.3%) 2(2.6%) 2.21 1.51 3.1 0.00
meses
Mas de 3 meses 21(26.9%) | 29(37.2%)
Variable Crisis Post embarazo RR 95% IC P valor
Casos Controles Bajo Alto
Control 20(24.7%) 26(32.1%) 3.95 1.69 9.25 0.00
Descontrol (21 al 30(37%) 5(6.2%)
mes)
Variable Infeccién de vias urinarias RR 95% IC P valor
Casos Controles Bajo Alto
Si 30(38.5%) 6(7.7%) 3.2 1.50 717 0.001
No 19(24.4%) 23(29.5%)
Variable Carbamazepina RR 95% IC P valor
Casos Controles Bajo Alto
Uso 11(13.6%) 13(16%) 1.49 0.93 3.38 0.05
No uso 39(48.1%) 18(22.2%)
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DISCUSION

Los resultados de este estudio identifican los factores modificables durante el embarazo.
Principalmente, al planificar el embarazo, se debe identificar el tipo de epilepsia, dado
que existe mayor descontrol en las de tipo focal[37] y frontales, siendo 2 a 8 veces mas
el riesgo de presentar crisis en el embarazo[38] tomando en cuenta la actividad interictal
basal subclinica. Asi mismo, precisar los factores que comprometen la integridad del
binomio como la pérdida de la consciencia en la crisis, ocasionando caidas como
consecuente la inadecuada resolucion del embarazo[39] por complicaciones
obstétricas[2] e incluso la muerte materna[11]. La historia del control de crisis un afio
previo a la gestacién es notable debido a que el riesgo se triplica[37], a los 9 meses se
sixtuplica[38-39] y a los 6 meses se cuadruplica[40]; ademas, estimar el periodo menor
a 3 meses entre cada crisis puesto que duplico el riesgo en nuestro analisis. La etiologia
de la epilepsia es relevante en busca de estimar el prondstico, siendo estructural la
segunda identificada y de ellas la esclerosis temporal mesial fue la mas frecuente [41-
42]. Con este contexto se analizé que la mayoria (mas del 80%) de las pacientes tenian
diagndstico de epilepsia antes de los 20 anos de edad; sugiriendo que de haber tenido
un control previo hubieran (en el mejor de los casos) podido ser candidatas a cirugia de
epilepsia y asi disminuir la frecuencia de crisis y la dosis de los farmacos[43] para mejor
control prenatal. Se debe de tomar en cuenta las diferencias socioculturales en paises
en vias de desarrollo puesto que, a pesar de no tener significancia estadistica en nuestro
estudio, se aprecia que el bajo nivel educativo, la mala red de apoyo familiar y la primera
experiencia en el embarazo pueden ser un factor que contribuya al descontrol al ser mas
frecuente en los casos que en controles.

Segundo, en pacientes embarazadas y con diagndstico de epilepsia, se debe identificar
el periodo con mayor frecuencia de crisis para reconocer los focos de alarma. En las
series con mas de 3000 pacientes[44,3] se reconoce el segundo trimestre como las
semanas clave para el descontrol de las crisis[45] con una media en la 21 SDG en
nuestro analisis; sugiriendo en primer lugar ser objetivos con el apego terapéutico ya que
son los farmacos con mayor frecuencia de abandono en este periodo[46], en segundo
lugar, prevenir la politerapia (que propiamente multiplica el riesgo de crisis[38]), en
tercero, medir los niveles séricos basales de los FAC[47] para ajustar la dosis conforme
a la aclaracién renal de cada farmaco[48-49] a pesar de ello, en nuestro analisis ninguna
tenia medicién de los niveles previos. Todo esto, con el fin de elegir el FAC con menor
riesgo teratogénico, con adecuada tolerabilidad y con menos cambios farmacocinéticos;
en nuestro estudio se identificé a la carbamazepina (CBZ) como uno de los mas seguros
para el control durante el embarazo pues, el no usarla aumenté 50% el riesgo de
presentar crisis debido a que solo el 12% de la concentracion sérica disminuye durante
el embarazo[50], tiene un 67% de probabilidades de libertad de crisis en este periodo[37]
y solo el 5% amerita cambio de dosis en el primer trimestre[3], asi mismo, el segundo
FAC mas utilizado después de las CBZ, fue el levetiracetam el cual aumenta su excrecion
renal en los primeros dos trimestres[51] que puede explicar el aumento de crisis en este
periodo[52]. Por ultimo, durante el embarazo las infecciones de origen urinario tienen
relacion directa con el descontrol de crisis en casi la mitad de nuestras pacientes, puesto
que, su presencia triplico el riesgo debido a produccidon de citoquinas proinflamatorias
tipo IL-1B, IL-6, IL-17, TNF-a y TGF-B[15] que participan en la sefalizacion del calcio al
influir negativamente en la actividad GABAérgica y la sobreexcitacidon de los receptores
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NMDA[16] donde en un estado de hiperactividad celular como el embarazo se precipitan
las crisis en pacientes sin control previo y se asocian a resistencia del FAC[17],
involucrando en estos mecanismos a la hipertension gestacional que solo por el hecho
de tener epilepsia existe un aumento del 40% de presentarla[12], contribuyendo al
estado inflamatorio en 9% de las pacientes, a pesar de ello, no se deberia de tomar en
cuenta los estudios de laboratorio para la toma de decisiones ya que no existio relevancia
en nuestro analisis los niveles de leucocitos, hemoglobina, plaquetas y transaminasas.

Finalmente (como tercer y ultimo paso), en la resolucion del embarazo, el objetivo es
disminuir las consecuencias por descontrol de las crisis durante la gestacion, con un
monitoreo neuroldégico y materno-fetal constante a finales del ultimo trimestre, intentado
evitar al maximo los embarazos pretérmino[13-7] y las pérdidas fetales identificadas en
el 15% y 6% respectivamente en nuestro estudio. Asi como planear conscientemente el
tipo de intervencion para la resolucion del embarazo, dado que, las cesareas se
realizaron de manera indiscriminada en el 63% de nuestras pacientes, siendo 23% mayor
al compararla con registros britanicos[3] sin ser una indicacion absoluta en epilepsia[53]
generando repercusiones bioldgicas, econdmicas[54] y de salud publica[55].

Es un un reto para el equipo multidisciplinario debido a que si no se controlan las crisis
previo al embarazo, estas aumentaran en la gestacion con consecuencias obstétricas y
el descontrol se triplicara en el puerperio, debido a que poco menos de una cuarta parte
de los casos se controlaron en el post embarazo.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio determinan que los factores clinicos y obstétricos como
la epilepsia focal, el descontrol de crisis 6 meses antes del embarazo, un periodo entre
cada crisis menor a 3 meses, las infecciones urinarias en la gestacion, el mal apego al
tratamiento y no usar un adecuado FAC incrementan el riesgo de crisis en mujeres
mexicanas con epilepsia durante el embarazo ademas de predisponer al descontrol en
el puerperio.

No hay significancia estadistica con los factores socioculturales, demograficos,
electroencefalograficos y hematoldgicos.

RECOMENDACIONES

¢ Identificar el tipo de epilepsia que presenta la paciente

Considerar los factores que comprometen la integridad del binomio, como la
pérdida de la consciencia en la crisis

Conocer la historia del control de crisis un afio previo a la gestacion

Identificar el periodo con mayor frecuencia de crisis

Evitar el mal apego al tratamiento

Prevenir la politerapia

Medir los niveles séricos de los FAC

Considerar cambiar el FAC a uno con bajo riesgo teratogénico, adecuada
tolerabilidad y con menos cambios farmacocinéticos

¢ Evitar las infecciones de origen urinario
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Disminuir las consecuencias debido al descontrol de las crisis durante la
gestacion, con un monitoreo neurologico y materno-fetal constante a finales del
ultimo trimestre
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