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RESUMEN

Se estudiaron 52 pacientes embarazadas con diagnostico de epilepsia, las
cuales | fueron tratadas con carbamazepina en combinacidon con otro
anticonvulsivante ( acido valproico, difenithidantoina y primidona). Todas llevaron
control prenatal y resolvieron sus embarézos en el instituto Nacional de
Perinatologia, se eliminaron pacientes con patologias que pudieran interferir con la
farmacocinética de los anticonvulsivantes. Las pacientes llevaron su control

neurologico en &l servicio de Neurologia del Instituto vy en colaboracidn con el

servicio de Farmacologia.

Se realizd andlisis de las determinaciones mensuales del tiempo en que se
alcanzd la concentracidn maxima {imax}, la concentracion plasmatica méaxima
{Cornax), la concenfracion plasméatica minima (Cpmin) v la vida media de

eliminacion (tV%), asi como los resultados perinatales.

El conocimiento de la cinetica del tratamiento con dos anticonvulsivantes
en pacientes con diagnoésticos de epilepsia en las diferentes etapas del embarazo,
es de gran importancia para la realizacion de ajustes a las dosis y de esta manera

obfener mejores resultados tante terapéuticos, coma perinatales.

Se deben monitorizar mensualmente los niveles plasmaticos de los
farmacos anticonvulsivantes, a lo fargo de la gestacion para realizar los ajustes de
dosis pertinentes, ya que la vida media de eliminacion de modifica a medida que el
embarazo avanza. La incidencia de efectos teratogénicos (3.4%) encontrada en

nuestro estudio concuerda con {a reportada en la literatura mundial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una afeccion cronica caracterizada por la presencia de
descargas corficales anormales asociadas a manifestaciones clinicas

estereotipadas, repetitivas y espontaneas. %8

i.a epilepsia constituye uno de los frastornos neuroldgicos crénicos mas
frecuentes y forma un conjunto heterogéneo de sindromes o entidades
nosoldgicas, caracterizados por la aparicidon recurrente de episodios de alteracion
transitoria de la funcién cerebral, denominados crisis, no desencadenados por
alteraciones metabodlicas o toxicas, ni por un fendmeno adverso agudo en el

sistema nervioso central. *'?

El conocimiento de los principios del diagnéstico y tratamiento de las
epifepsias es una necesidad de todo médico. El fratamiento correcto de la mayoria
de los pacientes se puede realizar con relativa sencillez, evitando situaciones
indeseables, a veces penosas, derivadas de un diagndstico erréneo y evitando en
muchos casos los efectos adversos de un tratamiento crénico inhecesario, v la

intolerancia y los prejuicios que ain las rodean. >%

El 75% de los casos de epilepsia inician antes de la adolescencia y por
tanto las pacientes tienen posibilidades de llegar a la etapa reproductiva ingiriendo
farmacos para su control. Aun se encuentira en investigacion la repercusidn de ia
epilepsia y sus fratamientos sobre el desarrolio fetal, se describen alteraciones
somaticas neonatales como microsomia, microcefalia, dismorfias faciales
miltiples, hipoplasia ungueal, ademas de repercusiones directas sobre e
crecimiento fetal y durante los primeros afios de vida hasta en un 15% de los
casos. Otfros efectos que se han descrifo incluyen retraso del desarrollo,

alteraciones conductuales y desarrollo intelectual subnormat en 6%. 8°
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Los defectos de tubo neural constituyen uno de los defectos al nacimiento
mas frecuentes vy severos en humanos y su eticlogia es heterogénea. La
incidencia total de anomalias fetales en nifios nacidos de mujeres con diagnostico

de epilepsia es del 5-6% en comparacién con el 2-3 % de las mujeres sanas, 2
71213

Resulta de vital importancia para el binomio materno-fetal las
consecuencias ocasionadas por la falta de  tratamienlo farmacolégico
anticonvuisivo en la mujer embarazada epiléptica. La repercusion del embarazo
sobre la frecuencia con que se presenfan las convulsiones es variable e
impredecible, 1a mayoria de los estudios coinciden en gue en el embarazo
aumenta el nimero de episodios convulsivos aproximadamente en 25% de las

pacientes. 51°

Como el dafio potencial gue una crisis epiléptica puede provocar sobre |a
madre y el fefo es considerablemente mayor que el de los efeclos teratogénicos
de los farmacos antiepilépticos, se recomienda gue se continué con el tratamiento
farmacolégico anticonvulsivante. Cuando sea posible, se debe manejar a la
paciente con monoterapia y con las dosis minimas eficaces, especialimente

durante el primer trimestre del embarazo.

El presente estudio esta disefiado para conocer fa farmacocinética de
carbamazepina en combinacién con acido valproico, difenilhidantoina y primidona,
en mujeres embarazadas con diagnostico de  epilepsia, determinando
mensualmente sus niveles plasmaticos y de esa manera mantenerios dentro de

parametros terapéuficos.
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INTRODUCCION

La epilepsia es el trastornd neuroldgico comdn en la poblacién, se
caracteriza por descargas paroxisticas excesivas de las neuronas cerebrales

conocidas como crisis convulsivas. *°

En estudios realizados en nuestro pais se reporta la siguiente prevalencia:
Rubio-Donnadieu (1991) encontrd una prevalencia en escolares de 11.4/1000.
Garza-Morales (1996), en un estudio realizado en el Institute Nacional de
Parinatologia reporto  una prevalencia en México de 18/1000. Se estima que
afecta al 1% de la poblacién Norteamericana, aproximadamente 1.1 millones de

mujeres en edad reproductiva.?'

ETIOLOGIA

Segun su etiologia, los sindromes epilépticos se clasifican en idiopaticos,
sintomaticos y criptogénicos. Las epilepsias generalizadas primarias o idiopéticas
fienen una alta influencia genética. La herencia puede ser autosdmica dominante
con penetrancia variable, dependiendo de la edad, o poligénica; son epilepsias
caracterizadas por ctisis generalizadas tonicocionicas, de ausencias y mioclonias,
fotosensibilidad, patrén de distribucion circadiano y curso clinico caracteristico.
Existen mas de 140 enfermedades genéficas que cursan con crisis epiléplicas,

aungue en conjunto sdlo suponen un 1 % de las epilepsias,

Los sindromes epilépticos sinfomaticos son aquelios que tienen una causa
identificable. Los sindromes criptogénicos se suponen sintomaticos, aunque su
efiologia no puede ser demostrada con los medios diagnosticos disponibles. Las
causas conocidas de epilepsia son mudltiples, sin embargo, en el 60 % de los
pacientes no es posible identificarlas. Pueden desencadenar epilepsia todas las

posibles alteraciones de ia sustancia gris o de las vias corticocorticales.
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Las causas mas frecuentes son fraumatismos cranecencefalicos,
accidentes cerebrovasculares isquémicos ¢ hemorragicos (principalmente
hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea), tumores, infecciones
intracerebrales o de vecindad (abscesos, meningitis, osteomielitis o tromboflebitis),
trastornos  metabolicos o  electoliticos  (hipoglucemia, hiponatremia 0
hipernatremia, hipopotasemia o hiperpotasemia), administracion o suspensidn de
toxicos o drogas (alcohol, la mas frecuerte). La aparicion de las distintas causas
tiene relacion con la edad. En los recién nacidos las causas méas frecuentes son
las complicaciones del parto, las infecciones del SNC vy las malformacionas. En la
primera infancia y en la adolescencia predominan ios sindromes epilépticos
idiopaticos, de origen genético. Los fumores raras veces scn causa de epilepsia
en individuos menores de 30 afios {1 %); en cambio, son responsables del 19 %
de las epilepsias que aparecen entre los 50 y 59 afios. En ancianos la causa mas

frecuente es la existencia de lesiones focales isquémicas.

La epilepsia es el franstomo neurologico mas frecuente durante la
gestacién, afecta del 0.4% al 0.8% de las pacientes. Las mujeres embarazadas
con epilepsia constituyen el 0.5-1% del total de los embarazos. Aproximadamente
una tercera parte de la poblacion que reciben anticonvuisivantes se encuentran en
edad reproductiva, se estima que una de 250 embarazadas estd expuesta a

drogas anticonvulsivantes. "1®

Durante el embarazo, en aproximadamente el 40% de las mujeres con
diagnostico de epilepsia ve aumentada la frecuencia de crisis, en el 10%
disminuye vy el resto de las embarazadas no presenta cambios. Este incremento
durante el embarazo es el resulfado de una alteracidn directa sobre el umbral
epiléptico y la disminucién de los niveles plasmaticos de los farmacos. También
se ha reportando durante el embarazo aumento en la excrecidn de

difeniihidantoina, carbamazepina y fenobarbital >
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tos farmacos anticonvulsivantes son potencialmente teratogénicos, la
tendencia actual en estos casos consiste en mantener el fratamiento antiepiléptico,
ya que es de mayor riesgo para el feto y su madre de sufrir una crisis, que &l
tratamiento continuado con antiepilepticos. Solo en el caso de epilepsias en que
pueda plantearse la supresion del fratamiento por su benignidad, por la ausencia
de lesion cerebral y por el tlempo libre de crisis deberia intentarse la suspension
controlada de {a medicacién antes del embarazo. En el 90 % de los embarazos de
pacientes bajo tratamiento anticonvulsivante no existen problemas afiadidos por

esta causa. *

En 1964, Janz y Fuchs sugirieron por primera vez las acciones
teratogénicas potenciales de los anticonvulsivos. (forres) La incidencia de
malformaciones  congénitas en hijos de madre bajo fratamiento con
anticonvulsivantes es de aproximadamente 4% a 8%, siendo del 2 al 4% en la
poblacion general.{Beghi,malone, kaneko) La probabilidad de malformaciones es
mavyor en {os casos {ratados con politerapia, siendo de 5.5% con dos drogas, 11%
con el uso de tres y del 23% con el uso de 4 o mas anticonvulsivanies. En
particutar la asociacién de valproatos, carbamazepina, fenobarbital vy
difenithidanioina, se ha asociado a una alta incidencia de malformaciones

congénitas. "7

La incidencia de malformaciones se encuentra estrechamente ligada a ia
dosis de los farmacos, encontrandose con mayor frecuencia cuando los niveles
sericos son mas elevados. Otro factor para establecer el riesgo de malformaciones
es el tiempo de exposicion de la droga durante la embriogénesis. Los defectos
de tubo neural ocurren por exposicion antes del cierre del tubo, es decir entre los
 dias 21 a 28 posteriores a la concepcion. El labio y paladar hendido ocurren por
exposicién antes de los dias 35 y 70 respectivamente, mientras que las afecciones
cardiacas ocurren por exposicion antes de los primeros 42 dias posteriares a la
concepcion. Por lo tanto realizar cambios en la terapéutica empleada después de!

primer trimestre, tiene poco impacieo sobre la incidencia de malformaciones

TSISCON | ¢
FALLA DE ORIGEN
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congénitas, En la cuadro. 1 se muestran los defectos congénitos mas

frecuentemente asociados a los anticonvuisivantes mas cominmente utilizados.
10,15

Cuadro 1. Anormalidades reportadas con los anticonvuisivantes mas empleados.

Carbamazepina Fenitoina |Ac. Valproico | Fenobarbital
Defectos Cardiacos ~ 4 - -+ o+
Defectos - 4 + .
Genitourinarios
Defectos + - + -
de tubo neural
Defectos - + 4+ +
orofaciales
Sindromes + + + +
dismorfico

La incidencia de malformaciones congénitas en hijos de madres bajo
tratamiento farmacoldgico varia dependiendo del agente que se utiliza, la mas alta
incidencia se presenta con primidona (14.3%), seguido de 4cido valproico (11.1%),
difenilhidantoina (9.1%), carbamazepina (5.7%) y finalmente fenobarbital {5.1%). '

La paciente epiléptica debe ingerir acido folico (1 a 4 mg), debido a que el
efecto antifolato de los farmacos anticonvulsivantes pueden desempefiar un papel

en el desarrollo de los defectos de tubo neurat.®

En aproximadamente el 50% de los recién nacidos, los farmacos con
accion inductora enzimatica, como la fenitoina, el fenobarbital y la primidona,
producen un déficit transitorio y reversible de factores de la coagulacion
dependientes de vitamina K. Aungue la aparicion de hemorragia neonatal es rara,

debe tratarse al nifio con vitamina K (1 mg) intramuscular al nacer.'®
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Los medicamentos anticonvulsivantes se excretan en la leche materna en
una cuantia variable. £l porcentaje de concentracidn del farmaco en la leche con
respecto a los niveles séricos es de 40-60% para fenobarbital, 40% para
carbamazepina, 15% para difenilhidantoina y 5% para el acido valproico. Debido al
beneficio que conlleva la lactancia para el recién nacido y la ausencia de evidencia
que sugieran dafio para el nifio expuesto a los farmacoes anticonvulsivantes, no se
recomienda suspension de la lactancia a menos de que aparezcan efecios

adversos atribuibles a los farmacos en el recién nacido.

Un paso fundamental en 1a valoracion y tratamiento de un paciente con una
crisis epiléptica es determinar que tipo de crisis ha sufrido. Este paso es primordial
para orientar el diagnostico y el tratamiento'®, en el cuadro 2, se muestra la

clasificacion de las diferentes crisis epilépticas.

Cuadro 2. Clasificacidn de las crisis epilépticas

1. Crisis parciales (de comienzo tocalizado o focal)

A) Simples (sin alteracidn de la conciencia)
Con sintomas motores
Con sintomas somatosensoriales ¢ de sentidos especiales
Con sintomas vegetativos
Con sintomas psiquicos

B} Complejas (con alteracion de la conciencia)
Comienzo como crisis parcial simple con progresion a crisis compleja
Alteracidn de la conciencia desde el inicio
Crisis parciales con generalizacion secundaria

2. Crisis generalizadas (bilaterales simétricas, sin comienzo {ocal)

A) Ausencias
Tipicas (petlit mal}
Atipicas
B) Crisis mioclonicas
C) Crisis clonicas
D) Crisis tonicas
£} Crisis fonicoclénicas
F) Crisis aténicas
() Crisis epilépticas inclasificables {datos incompletos o inadecuados)
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MEDICAMENTOS ANTICONVULSIVOS

Es obvio que el anticonvulsivo ideal, seria el capaz de eliminar las crisis
epilépticas sin causar efectos adversos, y en el caso de la mujer embarazada,

aquel que no fuviese efectos teratogenicos.

Los farmacos anticonvulsivos pueden abolir o atenuar las crisis mediante
cualquiera de jos dos mecanismos que a confinuacion se describen: A‘través de
efectos sobre las neuronas alteradas de los focos de crisis que previenen o
disminuyen su descarga excesiva y a fravés de efeclos que reducen la
propagacion de la excitacion desde los focos de crisis y previenen la detonacién y
la interrupcién de ta funcion de agregados normales de neuronas. La mayoria de
los agentes anticonvulsivos actian al menos en parte por el segundo mecanismo,
modificando la capacidad del cerebro para responder a diversos estimulos que

evocan crigis, 381718

CARBAMAZEPINA

La carbamazepina se aprobdé en Estados Unidos como anticonvulsive en
1974. En la actualidad se considera un medicamento primario. para el fratamiento
de las convulsiones parciales y tonicoclonicas. Pertenece a la clase 0OC[ de

farmacos para el embarazo v la lactancia.™
Propiedades quimicas

Desde el punto de vista quimice, la carbamazepina se relaciona con los
antidepresivos  triciclices. Es un derivado del iminoestitbeno, con un grupo
carbamilo en la posicién 5; esta mitad es esencial para la actividad anticonvulsiva

potente, 17
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Efectos farmacoldgicos

Se ha encontrado que la carbamazepina genera reaccicnes terapéuticas en
pacientes maniacodepresivos. Mas adn tiene efeclos antidiuréticos que en
ocasiones confleva reducciones de las concentraciones de hormona antidiurética

en plasma. '
Mecanismo de accion

La carbamazepina, al igual que la fenithidantoina, Hmita la actividad
repefitiva de potenciales de accidn evocados por [a despolarizacion sostenida de
la médula espinal. Este fenémeno parece mediado por un decremento en ia
velocidad de recuperacién de los canales de sodio aclivados por voltaje, a partir
de la inactivacién. Estas acciones de la carbamazepina se manifiestan con
concentraciones que se hallan dentro de los limites terapéuticos de! farmaco en el
liquido cefalorraguideo del ser humano. El metabolismo de 1a carbamazepina, 10-
11-epoxicarbamazepina, limita también la activacidn repetitiva sostenida a
concentraciones de importancia terapéutica, lo cual sugiere que este metabolito

puede contribuir a |a eficacia anticonvulsiva de la carbamazepina. '**®

Propiedades farmacocinéticas

Las caracteristicas farmacocinélicas de la carbamazepina son complejas.
Dependen de su solubiidad acuosa lmitada y de la capacidad de muchos
farmacos anticonvulsivos, entre ellos la propia carbamazepina, para incrementar

su conversidn en metabolitos activos por las enzimas oxidativas hepaticas.

Administrada por via oral, la carbamazepina se absorbe con lertitud y de’
manera erratica. Se observan niveles plasmaticos altos de cuatro a ocho horas
después de la ingestion, pero estas pueden retrasarse hasta 24 horas, sobre todo

10
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después de proporcionar una dosis grande, Se distribuye con rapidez por todos los
tejfidos. Ocurre fijacion a profeinas plasmaticas en una proporcion aproximada de
75%, vy las concentraciones en el liquido cefalorraquideo parecen corresponder a
los niveles del farmaco libre en plasma.

La via predominante para metabolizar la carbamazepina en el ser humano
consiste en su conversion en 10,11-epéxido. Este metabolito es tan active como el
compuesto original, ¥ sus conceniraciones en plasma y cerebro pueden llegar a
50% de las de la carbamazepina, en especial durante la administracion
concurrente de difenithidantoina o fenobarbital. El 10,11-epdxido se metaboliza en
mayor grado, aun hasta compuestos inactivos, que se excretan por fa orina
principalmente como conjugados del acido glucurdnico, La carbamazepina
también se inactiva por conjugacion e hidroxiacion, Menos del 3% del farmaco se
elimina por orina comoe ¢l compuesto original o epdxido. Durante el tratamiento a
largo plazo, la vida media de la carbamazepina en plasma varfa entre 10 y 20
horas. En pacientes que reciben fenobarbital o difenithidantoina la vida media
promedio se reduce a nueve o diez horas. La vida media del 10,11-epdxido es un

poco mas breve que la del compuesto originat, 161718

Toxicidad

La intoxicacién aguda por carbamazepina puede culminar es estupor o
coma, hiperirritabilidad, convuisiones y depresién respiratoria. Durante el
tratamiento prolongado, los efectos adversos mas frecuentes son somnolencia,
vértigo, ataxia, diplopia, visidn borrosa. Puede incrementarse la frecuencia de
convuisiones, sobre todo en caso de sobredosificacion, Otros efectos adversos
son la nausea, vomito, toxicosis hemaloldgica grave (anemia aplasica,
agranulocitosis} y reacciones de hipersensibilidad (dermatitis, eosinofilia,
linfadenopatia y esplenomegalia). Sobreviene feucopenia leve fransitoria en casi
el 10% de los enfermos durante el inicio de ia terapéutica, vy suele resolverse

dentro de los cuafro primeros meses de administracion sostenida, Se ha

11
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observado también leucopenia fransitoria, y solo en el 2% de los sujetos, se

presenta leucopenia persistente que requiere la suspension del farmaco, 13

Concentraciones plasmaticas del farmaco

No existe una relacion enfre la dosis de carbamazepina y sus
conceniraciones en plasma. Se han informado que las cifras terapéuticas son de
6 a 12 (gfml, aunque ocurren variaciones considerables. Son frecuentes los
efectos adverses relacionados al sistema nervioso central al usar concentraciones

superiores a 9 {ig/mi.

interacciones farmacoldgicas

f-enobarbital, difenithidantoina y valproato pueden aumentar el
metabolismo de la carbamazepina;, ésta incrementa, a su vez, Ila
biotransformacién de la difenilhidantoina, lo mismo que la conversion de primidona
en fenobarbital. La administracién de carbamazepina disminuye las
concentraciones del valproato administrado de manera concurrente. Propoxifeno y

eritromicina pueden inhibir el metabolismo de la carbamazepina. ™

Aplicaciones terapéuticas

La carbamazepina es Ut en pacientes con convulsiones tonicociénicas
generalizadas y convulsiones parciales tanto simples como paiciales complejas.
Cuando se proporciona, deben vigilarse las funciones renal y hepatica, vy los datos
hematoldgicos, ya que puede interferir  con los factores de coagulacion
dependientes de vilamina K.

12
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La carbamazepina fue introducida en la terapéutica por Blom, a principios
def decenio de 1960, vy en la actualidad es el compuesto primario en el tratamiento
de las neuralgias del trigémino y glosofaringeas. La administracién concurrente
con difenilhidantoina puede ser il cuando la carbamazepina no resulia

satisfactoria por si sola. 1%

El tratamiento de |a epilepsia suele iniciarse a una posologia de 200mg, que
se reparten en dos fomas al dia. Posteriormente la dosis se incrementa
gradualmente hasta niveles de 600 a 1 200 mg/dia en adultos y de 20 a 30 mg/kg
de peso en nifios. Se recomienda dividir 1a ingestion diaria en tres a cuatro dosis

para que las fluctuaciones de las conceniraciones plasméticas sean minimas.
13,16,17,18

DIFENILHIDANTOINA

La difenilhidantoina es un agente primario para fodos los tipos de epilepsia

excepto las crisis de ausencia. '
Efectos farmacoldgicos

La difeniihidantoina gjerce actividad antiepiléptica sin causar depresion del
sistema nervioso central, Las propiedades mas facilmenie demosirables de ia
difenilhidantoina es su capacidad de limitar el desarmrollo de 1a actividad maxima de

las crisis y reducir fa propagacion de estas desde el foco activo. 171518

Mecanismo de accion

La difenithidantoina ejerce un efecto estabilizador sobre las membranas
excitables de diversas células, incluyendo neuronas-y miocitos cardiacos. Puede

reducir los fiujos de de reposo del sodio, asi como las comrientes de sodio gue

13
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fluyen duranie los potencisles de accion o la despolarizacion inducida
guimicamente. La difenilhidantoina suprime los episodios de descarga neuronal

repetitiva que son inducidos por pasaje de una corriente intracelular, '

Propiedades farmacocinéticas

Las caracteristicas farmacocinéficas de la difenithidantoina estan afectadas
por su limitada solubilidad en agua y por la eliminacién dependiente de la dosis.
Este es un 4cido débil con un pKa de alrededor de 8.3; su solubilidad en agua es
fimitada, incluso.en el intestino. Su absorcién después de la administracién por via
oral es lenta, las concantraciones plasméticas maximas se alcanzan a las 3 horas
después de una sola dosis, se une a proteinas plasmaticas en un 90%,
especialmente a la albimina. Menos del 5% se excreta inalterada por orina, el
resto es metabolizada principatmente en el reticulo endoplasmatico del higado.
El derivade parahidroxifeniio, es el metabolitc mas abundante, es inactivo y
representa el 60 a 70% de la dosis del farmaco. Se excreta inicialmente por bilis y

posteriormente por orina, en gran parte como glucurdnido . 16.47.18

Toxicidad

Sus efectos tdxicos dependen de la via de administracién, el tiempo de
exposicion y la dosificacion. La administracion endovenosa causa principalmente
arritmias cardiacas con ¢ sin hipotensién yfo depresion del sistema nervioso
central. La accidn tdxica asociada a la administracion por via oral, incluye efectos
cerebeloso-vestibulares. El hirsutismo es un efecto molesto sobre todo en mujeres
jovenes, lo cual se cortige al ajustar apropiadamente la dosis, La hiperplasia
gingival se obsetva en el 20% de los pacientes con ingesta cronica, siendo

probablemente ef efecto adverso mas coman. '8

14
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inferacciones medicamentosas

l.a carbamazepina, que estimula el mefabolismo de ta difenilhidantoina,
causa una disminucién bien comprobada de {as concentraciones de esta tGlima;
por el contrario la difenilhidantoina reduce la concentracion de carbamazepina. La
interaccién entre difenithidantoina y fenobarbita es variable. Este ditimo puede
incrementar la biotransformacidon de fenitoina  por induccién del sistema
enzimético microsomal hepalico, pero también puede reducir su inacﬁvacién,
aparentemente por inhibicion competitiva. Ademas, el fenobarbital puede reducir la
absorcion oral de la difenilhidanioina. A la inversa las concentraciones de

fenobarbital a veces son aumentadas por la difenilhidantoina. 151718

PRIMIDONA

La primidona puede considerarse un congénere del fenobarbital en ef cual
el oxigeno carbonil de la mitad urea se encuenira sustituido por dos atomos de

hidrogeng, es un farmaco eficaz contra las convulsiones parciales y tonicoclénicas.
16

Propiedades anticonvulsivas

La primidona es similar al fenobarbital en muchos efectos anticonvulsivos,
pero menos potente para antagonizar las convulsiones inducidas pentilenotetrazol.
Los efectos anticonvulsivos de la primidona son atribuidos tanio al farmaco como

a sus metabolitos activos, principalmente el fenobarbital.

15
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Propiedades farmacocinéticas

La primidona se absorbe con rapidez y casi por completo después de la
administracion oral. Suelen observarse concentraciones plasméticas maximas
aproximadamente a las 3 horas. La vida media plasmatica es variable, se han
notificado valores promedic que varian entre cinco y 15 horas. La primidona se
convierte en dos metabolitos activos, fenobarbital y feniletiimalenimida, este ditimo

y primidona se fijan en escasa proporcion a proteinas plasmaticas. '8

ACIDO VALPROICO

El Acido valproico (acido n-dipropil-acético} es un acido carboxifico de

cadena ramificada simple. '
Efectos farmacolidgicos

El acido valproico difiere de la fenilhidantoina o Ila etosuximida
notablemente, por su eficacia para inhibir las convulsiones en diversos modelos,
Su eficacia en diversos modelos es paralela a la eficacia en fas crisis de ausencia,
io mismo gue en las convulsiones parciales y tonicoclonicas generalizadas en el

ser humano. 1778

interacciones farmacolégicas

Estd claramente comptobada la interaccion entre el valproato y el
fencbarbital. Las concenfraciones plasmaticas de este Gitimo incrementan hasta
40% cuando se administra valproato de manera concurrente. E! mecanismo
probablemente se debe a la inhibicion del metabolismo del fenobarbital; su vida

media es prolongada, y se incrementa su excrecidn urinara sin cambios. El

16
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valproato puede bloguear el metabolismo de la fenilhidantoina, pero quiza no
altere su concentracion plasmatica total, a causa def desplazamiento simultdneo
de este Ultimo medicamenio desde los sitios de fijacién a proteinas. La
administracion de valproato y clonazepan se relaciona con el desarrolio de estado
epiléptico de ausencia, sin embargo, esta complicacién parece no ser frecuente. '

17
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JUSTIFICACION

Existen pocos estudios en la literatura que reporien resultados perinatales
en pacientes bajo regimenes terapéuticos con dos o mas anticonvulsivantes. No
se conoce adecuadamente la cinética en la adminisiracion concomitante de
anticonvulsivantes, en las diferentes etapas del embarazo, lo cual es de gran
importancia para el adecuado seguimiento vy control de las pacientes y de esta
manera disminuir los efectos adversos en el recién nacido.

18
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OBJETIVOS

1. Determinar el tiempo en que se alcanza la concentracion plasmatica maxima
{tmax), concentracidn plasmatica maxima (Cpmax) y concentracion plasmatica
minima (Cpmin) de carbamazepina, difenithidantoina, acido valproico vy
primidona, en las diferentes etapas del embarazo para recomendar un

monitoreo terapeutico.

2. Describir las variaciones farmacocinéticas de carbamazepina, difenithidartoina,
acido valproico y primidona, en las diferentes etapas del embarazo y valorar ia

necesidad de un ajuste en la dosis.

3. Describir los resultados perinatales de las pacientes epilépticas en manejo con
carbamazepina, en combinacién con difenilhidantoina, acido vaiproico vy

primidona.
4. Describir los resultados perinatales de las pacientes epilépticas en manejo con

carbamazepina, en combinacidn con difenilhidantoina, acido wvalproico y

primidona.

19
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo. Se incluyeron
las pacientes embarazadas con diagnostico de epiiepsia, que acudieron al Instituto
Nacional de Perinatologia, a control prenatal, las cuales fueron tratadas con

carbamazepina en combinacion con acido valproico, difenithidantoina y primidona.

£n todos los casos la terapéutica y la posologia empleada, estuvo a cargo
del servicio de Neurologia del Instituto. Todas las pacientes llevaron control
prenatal, y resolvieron su embarazo en el Instituto, siempre a cargo del servicio de
obstetricia, se excluyeron todas las pacientes fratadas con monoterapia, y aquellas
con cualquier patologia agregada al embarazo.

Las muestras de sangre se iomaron mensualmente durante foda la
gestacion, las pacientes acudieron en ayuno, se tomé una muestra control y
posteriormente se administraron los farmacos correspondientes y las siguientes

muestras fueron tomadas a las 1, 2, 3, 4 y 8 horas posteriores a la administracion.

Las concentraciones de carbamazepina, écido valproico, difenilhidantoina y
primidona se determinaron por la técnica de inmunoanélisis enzimatico con
controles conocidos, con un coeficiente de variacion del 5%. El analisis
farmacocinético de los farmacos se realizo por paciente en cada etapa del estudio,
El tiempo en que se alcanzd la concentracién maxima (tmax), fa concentracion
plasmatica maxima (Cpmax), la concentracién plasmatica minima (Cpmin), v ia
vida media de eliminacion (%) se calculd por el método matematico
farmacocinético de momentos estadisticos. Para determinar las diferencias en los

parametros farmacocinéticos en cada etapa del estudio se ufilizd una ANOVA.

20



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

RESULTADQOS

Se estudiaron 52 pacientes epiléplicas a lo largo de su embarazo, las
cuales recibieron carbamazepina mas otro anficonvuisivante (difenilhidantoina,

acido valproico y/o primidona) para el control de sus crisis convulsivas.

Del total de pacientes; solo 13 acudieron a esfa Institucion antes de fa
semana 12 de gestacion, 30 entre |a semana 12 v 24 y nueve después de ia
semana 24. La edad gestacional promedio de ingreso fue de 14.2 + 4.4 semanas,
la edad promedic de las pacientes fue 245 + 49 afios. El 384% eran
primigestas, 42% presentaban su segundo embarazo vy el resto mas de 2
embarazos, 2 de ellas cursaban su sexto embarazo. Todas ellas con el
diagnéstico de algin tipo de epllepsia y la edad de inicio del cuadro epiléptico fue
7.5 6.3 afios. En ia tabla No. 1 se muestran los datos del tipo de epilepsia y

diagndsticos agregados.

Todas las pacientes estudiadas que recibieron carbamazepina (CBZ) més
ofro antiepiléptico, bajo el siguiente esquema: 27 recibieron carbamazepina mas
difenithidantoina (DFH), 14 carbamazepina mas acido valproico (AVP), 7
carbamazepina mas primidona (PRIM) y cuatro CBZ + DFH + AVP,

Del total de pacientes, 38 recibieron mas de un antiepiléptico desde el inicio
de su embarazo, de las cuales cuatro recibleron 3 anticonvulsivantes, todas
asistieron a esta institucion con estos esquemas. A las 14 pacientes restantes se
les aumentd un segundo anficonvulsivante a parfir del segundo trimestre de

embarazo.
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Pacientes con carbamazepina * difenilhidantoina.

De las 27 pacientes estudiadas que recibieron carbamazepina vy
difenithidantoina, en 21 casos ya tenfan este esquema a su ingreso al hospital, a
5 pacientes se les aumentd fenifoina en el segundo trimesire y en un caso se

aumento este (itimo antiepiléptico en el tercer trimestre por persistencia de crisis.
Pacientes con carbamazepina + Acido Valproico

De los 14 casos que recibleron una combinacién de carbamazepina mas
acido valproico para el control de sus crigis, 10 pacientes ingresaron a esta
institucion con ese esquema, en fres pacientes se agregd acido valproico en el
segundo frimestre v en un caso que estaba con monofarmaco a base de doido

valproico se le aumento carbamazepina.
Pacientes con carbamazepina + primidona

las 7 pacientes manejadas con carbamazepina y primidona recibieron este

esquema de tratamiento desde el inicio del embarazo.
Pacientes con carbamazepina + acido Valproico + primidona.

De jos cuatro casos donde se manejd a la paciente con eslos
antiepilépticos, en tres casos fue desde el inicio del embarazo y en un caso se
agrego acido valproico al final del embarazo por persistencia de crisis.

Desde el momento en que ingresaron las pacientes al Instituio, se les

realizd monitoreo terapéutico de sus lags concentraciones plasmaticas de los

antiepilépticos que estaban recibiendo, para evaluar de acuerdo a los niveles
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plasméaticos cobtenidos, las constantes farmacocinéticas (vida media de

eliminacién) y la evolucién clinica el ajuste de dosis.

£l 17 (36.6%) de las pacientes requirieron ajuste de dosis de los farmacos
antiepilépticos desde el segundo trimestre de la gestacién; a ocho de ellas se les
disminuy® la dosis, seis de las cuales correspondié a carbamazepina y 9 pacientes
requirieron aumento de dosis, siete casos corr¢Spondié a carbamazepina; asi
mismo 6 pacientes requirieron ofro antiepiléptico por persistencia de crisis y a
dos pacientes se les suspendié un antiepiléptico. Durante el tercer trimestre de
embarazo 15 (28.5%) a pacientes se les ajusto la dosis; once requirieron aumento
de dosis {7 correspondid a CBZ) y cuatro requirieron disminucién de dosis, de
estas (ltimas en una pacientes se disminuyd la dosis de ambos medicamentos.
Finalmenie en un solo case se requirid de ofro anticonvuisivante, en tres casos se

suspendid un anticonvulsivante y en un caso se suspendié dos anticonvulsivantes.

En el 44% de las pacientes se controlo las crisis vy en el 497 % la
frecuencia de presentacion de las crisis disminuyeron en forma imporante,

mientras que en &l 5,7% persistieron ia presencia de crisis.

En la tabla No. 2 y 3, figuras No.1 a 8, se observan los valores de las
concentraciones plasmaticas maximas (Cpmax) y minimas (Cpmin) promedio de
los anticonvulsivantes durante las diferentes etapas del embarazo, asi como del
metabolito activo (fencbarbital) en el caso de primidona , cuando las pacientes
recibieron terapia combinada con carbamazepina mas otro anficonvulsivante.
Como se observa los valores de las concentraciones de anticonvulsivantes, la
mayor parte disminuyeron conforme avanzaba ef embarazo, a pesar de los ajustes
de dosis, en el caso de primidona a pesar de mantener niveles plasmaticos
subterapéuticos, su metabolito activo (fenobarbital) mantuve concentracicnes

plasmaticas dentro de rangos terapéuticos.
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Parametros farmacocinéticos

Los valores del tiempo para alcanzar la concentracién méxima ( tmax) fue
diferente para cada antiepiléptico, en el caso de difenithidantoina y carbamazepina
se alcanzo a las 4 horas posteriores a la administracion de ia dosis, mientras que
para primidona y &cido valproico fue a las 3 y 2 horas posteriores a la
administracion de ia dosis. En la tabla 4 se muestran los valores de fa vida media
de eliminacion (t2) de los diferentes anticonvulsivantes cuando se usaron en
combinacién con carbamazepina, en las diferentes etapas del embarazo. Estos
valores se ven afectados conforme avanzd el embarazo, disminuyendo t¥

conforme este llegaba a término.

En relacién a las concentraciones plasmaticas de los anticonvulsivantes,
las pacientes que recibieron carbamazepina mas difenithidantoina durante e
primer trimestre, el 33% de las concentraciones plasmaticas de carhamazepina se
encontraron por abhajo del rango ferapéutico recomendado, en el caso de
difenilhidantoina e 100% de las cencentraciones se enconfraron por abajo del
rango terapéutico. Durante el segundo trimestre despuds de I.os ajustes de dosis,
el 73% de las pacientes tuvieron niveles de carbamazepina dentro del rango
terapéutico recomendado, mientras que el 76% de las concentraciones de
difenilhidantoina se encintraron por abajo del rango, 1as cuales se mantuvieron sin

cambio hasta el final del embarazo, tal como se muestra en la tabla No. 5

En el caso de las pacientes manejadas con carbamazepina y acido
valproico, durante el primer trimestre las pacientes que se les hizo monitoreo de
concentraciones plasmaticas mas de la mitad presentd niveles por abajo de! rango
terapéutico tanto de'carbamazepina como de dcido valproico, para segundo
trimestre sélo el 21% presento niveles por abajo del rango de carbamazepina y
7.1 % de acido valproico, finalmente durante el fercer frimestre el 14 y 21%
presentaron niveles por abajo del rango terapéutico de carbamazepina y acido

valproico respectivamente, como se muestra en la tabla No. 6,

24



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

En las pacientes manejadas con carbamazepina y primidona durante el
primer trimestre todas tenian conceniraciones de carbamazepina dentro del rango
terapéutico v el 28% de las concentraciones de primidona estaba por abajo de se
rango. Sin embarge ef metabolito acfivo de primidona (fencbarbital), mantuvo
niveles plasmaticos dentro del rango terapéutico. Para ef final del embarazo las
concentraciones de primidona se manfuvieron por abajo del rango, pero los
niveles de su metabolito fueron terapéuticas. (Tabla No. 6). Finalmente los
pacientes que recibieron 3 antiepilépticos mantuvieron concentraciones

plasmdaticas dentro del rango terapéutico recomendado.

Resolucion del embarazo, complicaciones y efectos en el

recién nacido.

Del total de pacientes, en 14 se resolvi6 el embarazo por parto eutocico , 34
por cesarea y en 5 casos de requirié el uso de forceps. Cuatro pacientes tuvieron
desgarro de pared y en dos casos se realizo histerectomia por atonia. Los recién
nacidos presentaron un peso promedio al nacer de 2052 £ 243.9.gr. y un Capurro
de 38.55 1 4.3 semanas. Dos recién nacidos presentaron malformaciones, cuyos

antecedentes se muestran tabla No 8.
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DISCUSION

Durante el embarazo existe una serie de cambios fisiologicos que afectan la
cinética de los medicamentos y como consecuencia la respuesta terapéutica a los
mismos. Estd demostrado que la aclividad enzimética microsomal hepdtica
aymenta hasta en un 50% al final del embarazo, asi mismo el aumento del flujo
sanguineo renal, y de la actividad glomerular y tubular contribuyen a la

depuracion de medicamentos por ambas vias de efiminacion.

Uno de los parametros que evalta fa cantidad de medicamento que puede
llegar al sifio de accion, son las concentraciones plasmaticas de los mismos, asi .
mismo un parametro farmacocinético que nos indica como el organismo elimina
los medicamentos es la vida media de eliminacién. Ambos paramenios nos

ayudan junto con fa respuesta terapéutica a evaluar l0s esquemas de dosificacion.

£n el embarazo los parametros farmacocinéticos se vieron afectados por
fos cambios fisiolgicos sufridos por nuestras pacientes, lo cual repercutid en la
respuesta terapéutica, mas del 36% de las pacientes requirieron ajuste de dosis
por aumento en la frecuencia de sus crisis epilépticas, lo gue coincidié con
concentraciones plasmaticas por abajo del rango terapéutico y aumento en la

depuracién de los farmacos.

Aunado a los cambios fisiologicos observados en el embarazo, se debe
considerar que la combinacion de medicamentos influye en la cinética de los
mismos y en la respuesta terapéutica. Por gjemplo la difenithidantoina es un
inductor enzimatico lo cual aumenta el metabolismo de carbamazepina, lo cual se
reflejo en ios resultados obtenidos en la vida de eliminacidn de carbamazepina
cuando se combino con difenilhidantoina, los cuales variaron de 19 horas en el
primer trimestre a 11.5 horas al final del embarazo. El metabolito active de

primidona, es el fenobarbital el cual es un inductor enzimatico para miitiples
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meadicamentos, entre ellos la propia la carbamazepina, alterando la vida media de
efiminacién de esta uffima en ef segundo frimestre. Por ofro lado fa carbamazepina
tiene actividad inductora enzimatica, puede inducir el metabolismo de acido
valproico, sin embargo en nuestro estudio la vida media de acido valproico se vio

menos afectada en comparacién con las combinacionas anteriormente descritas.

De acuerdo a lo anteriormente sehalado, el manejo de anticonvuisivantes
en la mujer embarazada, se debe considerar los cambios fisiologicos que esta
presenta, asi como las interacciones que pueden presentar esto medicamentos
cuando se administran conjuntamente, ya que no siempre una interaccion
resultara benéfica, sino el medicamento puede disminuir el efecto del ofro al
favorece su eliminacion. Cualquiera que se el esquema terapéutico farmacoldgico
gque se empleé durante el embarazo se recomienda fa monitorizacion de los
niveles plasmaticos de dichos farmacos, p'ara realizar -los ajustes de dosis

convenientes.

En nuestro estudic encontramos solo 2 casos de recién nacidos c¢on
maiformaciones atribuibles al uso de anticonvulsivantes, o que corresponde al
3.4%, lo cual concuerda con el 5.5% incldencia de efectos teratogénicos reportada
en la literatura mundial, cuando se ufilizan dos anticonvulsivantes, en estos dos
casos las pacientes esiaban recibiendo esquemas terapéuticos a base de
carbamazepina y écido valproico desde ef inicio del embarazo y acudieron al
Instituto después de terminada la etapa de organogénesis. Lo mas recomendable
es gue una mujer epiléplica se sometas' a una valoracion pregestacional por
personal capacitade y evaluar el anticonvulsivante con el menor riesgo

teratogénico y preferentemente usar monoterapia.
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COMENTARIOS

El conocimiento de i& cinélica del tratamiento con  dos
anticonvulsivantes en pacientes con diagnéstiéos de epilepsia en las diferentes
etapas del embarazo, es de gran importancia para la realizacidn de ajustes a las
dosis y de esta manera obtener mejores resultados tanfo terapéuficos, como

perinatales.

En la actualidad el mecanismo especifico de la teratogenicidad de los
anticonvulsivos, continda sin conocerse, se ighora si se debe a predisposicion
genetica, & la enfermedad per se, al medio ambiente gue rodea a la madre, a la
medicacién anticonvulsiva ¢ a una combinacion de cualguiera de estos

factores. %%

Los efectos teratdgenos de los anticonvulsivos requieren consideraciones
cuidadosas de la asistencia ciinica apropiada de las mujeres epilépticas durante
los afios fériifes. Es decir, resulta conveniente instruir sobre los posibles efectos
teratégenos de los farmacos anticonvulsivos, a todas las mujeres en edad férti,
que ingieran este tipo de medicamentos. Cuando no es posible efectuar con
seguridad una disminucion progresiva y finalmente interrupcién de los
medicamentos anticonvulsivos antes del embrazo, se debera usar solo un farmaco
las dosis mas bajas posibles y dividiendo la dosis en varias tomas al dia, para

moderar las concentraciones maximas. '’

Es posible que en afios proximos surjan mejores métodos para el

tratamiento de la epilepsia
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APENDICE

Tabla 1. Pacientes epilépticas embarazadas de acuerdo al tipo de epilepsia vy

diagnodsticos agregados.

Tipo de epilepsia

No. Otro diagndstico

Crisis convulsivas

generalizadas

tonicoclonico { 31

Edad avanzada 3
Gemelar 1

Crisis parciales 2 Edad avanzada 2
"Crisis parciales complejas 7 Edad avanzada 1
Miocionia Janz 2

Mioclonia 2

Mixtas 2 Gemelar 1
Parciales complejas +  Miocionias  +16

tonicoclonice generalizadas

Tabla 2. Concentraciones promedio maximas y minimas de antiepilépticos en mujeres

epilépticas  durante

las diferentes etapas del

embarazo, cuando se administro

carbamazepina mas otro antiepiléptico.

Primer frimestre [Segundo trimestre | Tercer frimestre
Cpmin Cpmax Cpmin Cpmax Cpmin Cpmax
pag/mi pg/mi yg/mi gg/mi pg/mt ug/ml
CBZ | 51+168 5921 4.0 £2.1 52412 52325 60+21
DFH | 53+37 69%24 41%£18 6233 35415 47225
CBzZ | 51+16 63x14 41x08 61%£13 39411 56119
AVP | 552 +321 7371361 420171 57.0£221 5351182 8171291
CBZ | 6417 81:+18 32422 55128 58+25 64223
PRIM| 69124 85+13 6.912.0 7518 51220 57x23

CBZ= Carbamazepina DFH=Difenilhidantoina

AVP= Ac. Valproico PRIM= Primidona

32



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Tabla 3. Relacion de fas concenfraciones promedio maximas y minimas de
carbamazepina, primidona y su metabolito fenobarbital en mujeres epilépticas durante las
diferentes etapas del embarazo, cuando se administro carbamazepina y primidona.

Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre

Cpmin Cpmax Cpmin Cpmax Cpmin Cpmax

yg/mi pg/mi ug/ml pgfml dgfmi tig/mi
cBZ 6417 81+18 32422 55428 59125 6423
PRIM 6.5+2.4 82+13 8.8 £2.0 75419 510+20 5723
FENO 16629 1854+24 173+£54 21.0+50 18.0£35 20+42

CBZ= Carbamazepina

PRIM= primidona

FENO= fencbarbital

Tabla 4. Valores de vida media de eliminacién (t12) de anticonvulsivantes cuando se
combinan con carbamazepina en mujeres embarazadas durante las diferentes etapas del

embarazo.

Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre

tY hr tVs hr e hr
CBZ 19.0 10.5 11.5
DFH 10.5 6.7 9.4
CBZ 13.11 6.9 76
AVP 14.0 13.6 10.2
CBZ 11.7 511 17.0
PRIM 13.2 11.5 1.7

CBZ= Carbamazepina DFH= Difenilhidantoina AVP= Ac. Valproico  PRIM= Pnmidona
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Tabla 5. Relacion de concentraciones plasmaéticas minimas y maximas de antiepilépticos
de acuerdo a su rango en pacientes que recibieron carbamazepina mas difenilhidantoina.

Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestire
Rango Coz DFH 73 BF Bz DFH
Terapéutico | 444 pg/mi | 10-20 pg/mi | 4-14 ugimi | 10 - 20 po/mi | 4-14 ugimi | 10~ 20 ygim!
Cpmin  Cpmax | Cpmin  Cpmax { Cpmin  Cpmax | Cpmin  Cpmax | Cpmin  Cpmax | Cpmin Cpmax
<rango | 2 2 0 0 7 5 20 21 8 7 24 23
Range 4 4 ] 8 9 21 5 19 20 3
srango | 00 | 6 010 6 [ 0 0110 o010

CBZ= Carbamazepina DFH= Difenilhidantoina

Tabla 8. Retacidén de concentraciones plasmaticas minimas y maximas de antiepiléplicos
de acuerdo a su rango en pacientes que recibieron carbamazepina mas acido valproico.

Primer trimestre | Segundo trimestre| Tercer trimestre
Range CBZ AVP CBZ AVF CBZ AVP
Terapeutico | 4-14pug/mi [50-100pg/mif 4 - 14 pg/mi [50- 100 pg/mit 4-14 pg/mi | 50 - 100 pg/mi
Cpmin - Cpmax | Cpmin - Cpmax {Cpmin  Cpmax { Cpmin - Cpmax | Cpmin  Cpmax | Cpmin - Cpmax
< rango 3 3 2 2 3 2 1 o 2 2 3 2
Rango 0 0 2 1 11 12 i3 14 12 12 11 12
> rango G 0 D 1 0 ¢] 0 G 0 0 G 0

CB.'Z.= Carﬁamazepina AVP= Acido. Valproico
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Tabla 7. Relacion de concentraciones piasmaticas minimas y maximas de antiepilépticos
de acuerdo a su rango en pacientes que recibieron carbamazepina méas primidona.

Primer trimestre ]Segundo trimestre| Tercer trimestre
Rango CcBZ PRIM cBZ PRIM CcBz PRIM
Terapéutico { 4-14pgfml § 5-12pg/ml § 4-14ugiml | $5-12ugfad § 4-14ugiml | 512 ygiml
Cpmin  Cpmax | Cpmin  Cpmax { Cpmin  Cpmax | Cprin - Cpmax | Comin  Cpmax | Cpmin  Cpmax
< rango 0 0 2 1 6 5 3 2 3 2 4 3
Rango 7 7 5 6 1 2 4 5 4 5 3 4
> rango 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 8. Antecedentes maternos y resullados perinatales del los RN con malformaciones

Caracteristicas Caso 1
De la madre
Edad gestacional de 12 semanas

Ingreso al Instituto

Caso 2

16.5 semanas

Diagnostico

Crisis parciales, sensoriales

visuales frecuentes

Crisis convulsivas tonico-clonico
generalizadas * ¢risis de

ausencia frecuentes

Tratamiento anticonvuisivo

de ingreso

CBZ: 400 mg cada 12 hr
AVP; 500 mg cada 8 hr

AVP : 400 mg cada 8 hr
CBZ: 200 mg cada 8 hr

Ajuste de dosis

En el segundo trimestre se
aumento 250 mg de AVP al
dia

Al final del embarazo se aumento
AVP 800 mg al dia

Respuesta terapéutica

Disminucion de la

frecuencia de las crisis

Disminuyo la frecuencia de crisis

Efecto en el Recién nacido

EG: 35.5 semanas

Sindrome de valproato

Resolucién: Via vaginal

EG: 34.4 semanas
Hipoplasia de pabellon auricular,
paladar alfo.

Resolucion: Cesarea
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Figura 1. Cpmin de carbamazepina y difenithidantoina
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Figura 2. Cpmax de carbamazepina y difenithidantoina
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Figura 3. Cpmin de carbamazepina y &cido valproico
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Figura 4. Cpmax de carbamazepina y &cido valproico
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Figura 7. Cpmin de carbamazepina, primidona y fencbarbital.
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Figura 8. Cpmax de carbamazepina, primi_t}g_na y_'fepobg
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