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RESUMEN

Se estudiaron 104 pacientes embarazadas con diagnéstico de epilepsia, entre 1992 y
2007, las cuales fueron tratadas con dos o mas anticonvulsivantes (Acido Valproico,
Difenilhidantoina, Carbamazepina, Fenobarbital, Primidona, Clonazepam vy
Lamotrigina). Todas llevaron control prenatal y resolvieron sus embarazos en el
Instituto Nacional de Perinatologia, se eliminaron pacientes que no se resolvid su
embarazo en el Instituto. Las pacientes llevaron su control neuroldgico en el servicio de
Neurologia del Instituto y en colaboracién con el servicio de Farmacologia.

Se realizo un andlisis de estas pacientes obstétricas valorando sus datos generales, edad,
gestas, tipos de epilepsia, patologia agregada, efectos adversos del medicamento, via de
resolucion, asi como de las determinaciones mensuales de la concentracién plasmatica
maxima (Cpmax), la concentracion plasmatica minima (Cpmin), falla terapéutica de
ambos medicamentos y los resultados perinatales, malformaciones congénitas, peso al
nacer y Capurro.

El conocimiento de la cinética del tratamiento con dos 0 mas anticonvulsivantes en
pacientes con diagndsticos de epilepsia en las diferentes etapas del embarazo, es de gran
importancia para la realizacion de ajustes a las dosis y de esta manera obtener mejores
resultados tanto terapéuticos, como perinatales.

Se deben monitorizar mensualmente los niveles plasmaticos de los farmacos
anticonvulsivantes, a lo largo de la gestacion para realizar los ajustes de dosis
pertinentes, ya que la vida media de eliminacion se modifica a medida que el embarazo
avanza. La incidencia de efectos teratogénicos (4.7%) encontrada en nuestro estudio
concuerda con la reportada en la literatura mundial.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia constituye uno de los trastornos neurologicos crénicos mas frecuentes. Se
presume que se presentan en 0.5 a 2% de la poblacién general. En la actualidad a pesar
de los adelantos cientificos, solo se ha logrado el control de las crisis convulsivas, sin
encontrar alin un medicamento capaz de lograr cura total de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes requieren de farmacos antiepilépticos para un control de sus
crisis por tiempo prolongado y algunos de ellos (30%) podran llegar a la etapa
reproductiva ingiriendo farmacos para su control. Durante el embarazo existen una serie
de cambios fisiologicos que podrian modificar de forma importante la cinética de los
antiepilépticos y afectar su efecto terapéutico.

Se reporta que durante el embarazo se presenta un incremento en las crisis convulsivas
en 45% de las pacientes, 5% presentan disminucién de las crisis y 50% permanecen sin
cambios. El riesgo de que se presente un evento convulsivo durante el embarazo es alto
por las repercusiones en la morbilidad para la paciente y su pratiucto.

Por otro lado la mayoria de los medicamentos antiepilépticos (Fenobarbital,
Carbamazepina, Fenilhidantoina, Acido Valproico, Primidona) cruzan la barrera
placentaria produciendo alteraciones a nivel cerebral fetal, los efectos teratogénicos en
Su conjunto presentan una incidencia de hasta 9% de malformaciones congénitas en
comparacion de la poblacion general que es de un 3.1%. El dilema del manejo
farmacoldgico en la paciente embarazada es si se continda con la terapia antiepiléptica
establecida, se ajusta la dosis 0 se cambia de antiepiléptico, en caso de aumento en la
frecuencia de las crisi¥.

El dafio potencial que una crisis epiléptica puede provocar sobre la madre y el feto es
considerablemente mayor que el de los efectos adversos de los farmacos antiepilépticos,
lo recomendable es que se continde con el tratamiento farmacoldgico anticonvulsivante.
Cuando sea posible, se debe manejar a la paciente con monoterapia y con las dosis
minimas eficaces, especialmente durante el primer trimestre del embarazo.

El seguimiento farmacolégico (niveles terapéuticos) de las pacientes epilépticas durante
todo su embarazo, a través de medir las concentraciones plasmaticas y calcular las
constantes farmacocinéticas de los antiepilépticos como parte de la funcion de asistencia
del departamento de farmacologia clinica, ha permitido identificar como repercuten los
cambios farmacolégicos que sufre una mujer durante el embarazo sobre la
farmacocinética de los antiepilépticos y la respuesta terapéutica. Identificar si las
concentraciones plasmaticas que se alcanzan con un esquema establecido realmente
controlan las crisis epilépticas. Asi mismo el seguimiento farmacoldgico es una de las
tantas herramientas con las que cuenta el médico para el manejo integral de la paciente
embarazada, que tiene como principio proporcionar una terapéutica eficaz y lo mas
segura posible, para la madre y el producto de la gestacion.

' Ettore Beghi. Epilepsy. Current Opinion in Neurology 2007, 20: 169-174.

" Jane R Richmond, MBChB, Preetha Krishnamoorthy, MD, Eva Andermann, MD,
PhD, Alice Benjamin, MD. Epilepsy and pregnancy: An obstetric perspective.
American Journal of Obstetrics and Gynecology 2004, 190: 371-379.



" The EURAP Study Group. Seizure control and treatment in pregnancy. Neurology.
2006; 66: 354-360.

v Page B Pennell, MD. Antiepileptic drug pharmacokinetics during pregnancy and
lactation. Neurology 2003; 61 (S2): S35-S42.



INTRODUCCION

La epilepsia es una afeccion cronica caracterizadalgp@resencia de descargas
corticales anormales asociadas a manifestaciones clinicas estereotipadas, repetitivas y
espontaneas.

La epilepsia constituye uno de los trastornos neuroldgicos crénicos mas frecuentes y
forma un conjunto heterogéneo de sindromes o entidades nosoldgicas, caracterizadas
por la aparicién recurrente de episodios de alteracién transitoria de la funcién cerebral,
denominados crisis, no desencadenados por alteraciones metabdlicas o toxicas, ni por
un fendmeno adverso agudo en el sistema nervioso central.

El conocimiento de los principios del diagndstico y tratamiento de las epilepsias es una
necesidad de todo médico. El tratamiento 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 cronico innecesario, y la intolerancia y los prejuicios que aun las rodean.

La mayoria 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 encuentra en investigacion la repercusion de la epilepsia y sus
tratamientos sobre el desarrollo fetal, se describen alteraciones somaticas neonatales
como microsomia, microcefalia, dismorfias faciales mdultiples, hipoplasia ungueal,
ademas de repercusiones directas sobre el crecimiento fetal y durante los primeros afios
de vida hasta en un 15% de los casos. Otros efectos que se han descrito incluyen retraso
del desarrollo, alteraciones conductuales y desarrollo intelectual subnormal'en 6%.

La incidencia total de anomalias fetales en nifios nacidos de mujeres con diagnéstico de
epilepsia es del 5-6% en comparacion con el 2-3% de las mujeres sanas.

Resulta de vital importancia para el binomio materno-fetal las consecuencias
ocasionadas por la falta de tratamiento farmacologico anticonvulsivo en la mujer
embarazada epiléptica. La repercusion del embarazo sobre la frecuencia con que se
presentan las convulsiones es variable e impredetible.

Como el dafio potencial que una crisis epiléptica puede provocar sobre la madre y el
feto es considerablemente mayor que el de los efectos teratogénicos de los farmacos
antiepilépticos, se recomienda que se continle con el tratamiento farmacologico
anticonvulsivante. Cuando sea posible, se debe manejar a la paciente con monoterapia y
con las dosis minimas eficaces, especialmente durante el primer trimestre del embarazo
y uso de &cido félico pregestacional.

' J Morroow, A Russell, E Guthrie, L Parsons, | Rtd@t, R Waddell, B Irwin, RC Mc
Givern, PJ Morrison and J Craig. Malformation risks of antiepileptic drugs in
pregnancy: a prospective study from the UK Epilepsy and Pregnancy Register. Journal
of Neurology Neurosurgery Psychiatry. 2006; 77: 193-198.

" Tinajero CJ, Rodriguez FM, Belmont GA, Ibarra Phtidpilépticos y embarazo.
Revista de Perinatologia, Vol. 18 No. 2 abril-junio 2003.



EPILEPSIA. DEFINICION

La epilepsia se caracteriza por descargas paroxisticas excesivas de las neuronas
cerebrales conocidas como crisis epilépticas.

En estudios realizados en nuestro pais se reporta la siguiente prevalencia: Rubio-
Donnadieu (1991), encontré una prevalencia en escolares de 11.4/1000; Garza-Morales
(1996), en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia reporté una
prevalencia en México de 18/1000. Se estima que afecta al 1% de la poblacion

norteamericana, airoximadamente 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 idiopaticas tienen una alta
influencia genética. La herencia puede ser autondmica dominante con penetrancia
variable, dependiendo de la edad, o poligénica; son epilepsias caracterizadas por crisis
generalizadas tonicocldonicas, de ausencias y mioclonias, fotosensibilidad, patrén de
distribucion circadiano y curso clinico caracteristico. Existen mas de 140 enfermedades
genéticas que cursan con crisis epilépticas, aunque en conjunto sélo suponen un 1% de
las epilepsias.

Los sindromes epilépticos sintomaticos son aquellos que tienen una causa identificable.
Los sindromes criptogénicos se suponen sintomaticos, aunque su etiologia no puede ser
demostrada con los medios diagnosticos disponibles. Las causas conocidas de epilepsia
son multiples, sin embargo en el 60% de los pacientes no es posible identificarlas.
Pueden desencadenar epilepsia todas las posibles alteraciones de la sustancia gris o de
las vias corticocorticales.

Las causas mas frecuentes son traumatismos craneoencefalicos, accidentes
cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos (principalmente hemorragia intracerebral
y hemorragia subaracnoidea), tumores, infecciones intracerebrales o de vecindad
(abscesos, meningitis, osteomielitis o tromboflebitis), trastornos metabdlicos o
electroliticos (hipoglucemia, hiponatremia o0 hipernatremia, hipopotasemia o
hiperpotasemia), administracion o suspension de toxicos o drogas (alcohol, la mas
frecuente). La aparicion de las distintas causas tiene relacién con la edad. En los recién
nacidos las causas mas frecuentes son las complicaciones del parto, las infecciones del
SNC y las malformaciones. En la primera infancia y en la adolescencia predominan los
sindromes epilépticos idiopaticos, de origen genético. Los tumores raras veces son
causa de epilepsia en individuos menores de 30 afos (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 trastorno neuroldgico mas frecuente durante la gestacion, 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 antiepilépticos se encuentran en edad reproductiva, se estima que una de
250 embarazadas esta expuesta a drogas antiepilépticas.

Los farmacos antiepilépticos son potencialmente teratogénicos, la tendencia actual en
estos casos consiste en mantener el tratamiento antiepiléptico, ya que es de mayor riesgo
para el feto y su madre de sufrir una crisis que el tratamiento continuado con
antiepilépticos. Sélo en el caso de epilepsias en que pueda plantearse la supresion del
tratamiento por su benignidad, por la ausencia de lesion cerebral y por el tiempo libre de
crisis deberia intentarse la suspension controlada de la medicacion antes del embarazo.
En el 90% de los embarazos de pacientes bajo tratamiento anticonvulsivante no existen
problemas afiadidos por esta calisa.

La probabilidad de malformaciones es mayor en los casos tratados con politerapia,
siendo de 5.5% con dos farmacos, 11% con el uso de tres y del 23% con el uso de
cuatro o mas antiepilépticos. En particular la asociacion de valproatos, carbamazepina,
fenobarbital, y difenilhidantoina, se ha asociado a una alta incidencia de
malformaciones congénitds.

La incidencia de malformaciones se encuentra estrechamente ligada a la dosis de los
farmacos, encontrandose con mayor frecuencia cuando los niveles séricos son mas
elevados. Otro factor para establecer el riesgo de malformaciones es el tiempo de
exposiciéon de la droga durante la embriogénesis. Los defectos del 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 exposicion antes de los dias 35y 70
respectivamente, mientras que las afecciones cardiacas ocurren por exposicion antes de
los primeros 42 dias posteriores a la concepcion. Por lo tanto realizar cambios en la
terapéutica empleada después del primer trimestre, tiene poco impacto sobre la
incidencia de malformaciones congénitas. En el Cuadro 1 se muestran los defectos
congenitos mas frecuentemente asociados a los anticonvulsivantes mas comunmente
utilizados."

Cuadro 1. Malformaciones producto de la exposicion a las drogas antiepilépticas
(monoterapia y politerapia).

La incidencia de malformaciones congénitas en hijos de madres bajo tratamiento
farmacolégico varia dependiendo del agente que se utiliza, la mas alta incidencia se

presenta con primidona (14.3%), seguido de acido valproico (11.1%), difenilhidantoina
i9.1%i, carbamazepina (5.7%), y finalmente fenobarbital (5 r no



La paciente epiléptica debe ingerir acido félico (1 a 4 mg), debido a que el efecto
antifolato de los farmacos anticonvulsivantes puede desempefiar un papel en el
desarrollo de los defectos del tubo neufral.

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.
Aunque la aparicion de hemorragia neonatal es rara, debe tratarse al nifio con vitamina
K (1 mg) intramuscular al nacer.

Los medicamentos antiepilépticos se excretan en la leche materna en una cuantia
variable. El porcentaje de concentracion del farmaco en la leche con respecto a los
niveles seéricos 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 farmacos anticonvulsivantes, no se recomienda suspension de la lactancia

a menos de que aparezcan efectos adversos atribuibles a los farmacos en el recién
nacido."

Un paso fundamental en la 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 epiléptical.



MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

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 tuviese
efectos teratogénicos.

Loa farmacos antiepilépticos pueden abolir o atenuar las crisis mediante cualquiera de
los dos mecanismos que a continuacion se describen: A través de efectos sobre las
neuronas alteradas de los focos de crisis que previenen o disminuyen su descarga
excesiva y a través de efectos que reducen la propagacion de la excitacion desde los
focos de crisis y previenen la detonacion y la interrupcion de la funcion de agregados
normales de neuronas. La mayoria de los agentes antiepilépticos actian al menos en
parte por el segundo mecanismo, modificando la capacidad del cerebro para responder a
diversos estimulos que evocan criSis.

CARBAMAZEPINA

La carbamazepina se aprob6 en los Estados Unidos como anticonvulsivo en 1974. En la
actualidad se considera un medicamento primario para el tratamiento de las
convulsiones parciales y tonicoclonicas. Pertenece a la clase C de farmacos para el
embarazo y la lactancia.

Propiedades Quimicas

Desde el punto de vista quimico, la carbamazepina se relaciona con los antidepresivos
triciclicos. Es un derivado del iminoestilbeno, con un grupo carbamilo en la posicion 5;
esta mitad es esencial para la actividad anticonvulsiva potente.

Efectos Farmacoldgicos



Se ha encontrado que la carbamazepina genera reacciones terapéuticas en pacientes
maniacodepresivos. Mas aun tiene efectos antidiuréticos que en ocasiones conlleva
reducciones de las concentraciones de hormona antidiurética en plasma.

Mecanismo de Accién

La carbamazepina, al igual que la fenilhidantoina, limita la actividad repetitiva de
potenciales de accién evocados por la despolarizacion sostenida de la médula espinal.
Este fendmeno parece mediado por un decremento en la velocidad de recuperacion de
los canales de sodio activados por voltaje, a partir de la inactivacién. Estas acciones de
la carbamazepina se manifiestan con concentraciones que se hallan dentro de los limites
terapéuticos del farmaco en el liquido cefaloraquideo del ser humano. El metabolismo
de la carbamazepina, 10-11-epoxicarbamazepina, limita también la activacion repetitiva
sostenida a concentraciones de importancia terapéutica, lo cual sugiere que eéste
metabolito puede contribuir a la eficacia anticonvulsiva de la carbamazeépina.

Propiedades Farmacocinéticas

Las caracteristicas farmacocinéticas de la carbamazepina son complejas. Dependen de
su solubilidad acuosa limitada y de la capacidad de muchos farmacos anticonvulsivos,
entre ellos la propia carbamazepina, para incrementar su conversion en metabolitos
activos por las enzimas oxidativas hepéticas.

Administrada por via oral, la carbamazepina se absorbe con lentitud y de manera
erratica. Se observan niveles plasmaticos altos de cuatro a ocho horas después de la
ingestién, pero estas pueden retrasarse hasta 24 horas, sobre todo después de
proporcionar una dosis grande. Se distribuye con rapidez por todos los tejidos. Ocurre
fijacion a proteinas plasmaticas en una proporcion aproximada de 75%, y las
concentraciones en el liquido cefaloraquideo 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-epoxido. Este metabolito es tan activo como el compuesto original,
y sus concentraciones en plasma y cerebro pueden llegar a 50% de las de la
carbamazepina, en especial durante la administracion concurrente de difenilhidantoina o
fenobarbital. ElI 10,11-epdxido se metaboliza en mayor grado, aun hasta compuestos
inactivos, que se excretan por la orina principalmente como conjugados del acido
glucurdnico. La carbamazepina también se inactiva por conjugacion e hidroxilacion.
Menos del 3% del farmaco se elimina por la orina como el compuesto original o
epoxido. Durante el tratamiento a largo plazo, la vida media de la carbamazepina en
plasma varia entre 10 y 20 horas. En pacientes que reciben fenobarbital o
difenilhidantoina la vida media promedio se reduce a nueve o diez horas. La vida media
del 10,11-epo6xido es un poco mas breve que la del compuesto ofiginal.

Toxicidad
La intoxicacion aguda por la carbamazepina puede culminar en estupor o coma,

hiperirritabilidad, convulsiones y depresion respiratoria. Durante el tratamiento
prolongado, los efectos adversos mas frecuentes son somnolencia, veértigo, ataxia,



diplopia, vision borrosa. Puede incrementarse la frecuencia de convulsiones sobre todo
en caso de sobredosificacion. Otros efectos adversos son la nausea, vomito, toxicosis
hematoldgica grave (anemia aplasica, agranulocitosis) y reacciones de hipersensibilidad
(dermatitis, eosinofilia, linfadenopatia y esplenomegalia). Sobreviene leucopenia leve
transitoria en casi el 10% de los enfermos durante el inicio de la terapéutica, y suele
resolverse dentro de los cuatro primeros meses de administracion sostenida. Se ha
observado también leucopenia transitoria, y solo en el 2% de los sujetos, se presenta
leucopenia persistente que requiere la suspension del farfnaco.

Concentraciones Plasmaticas del Farmaco

No existe una relacion entre la dosis de carbamazepina y sus concentraciones en plasma.
Se han informado que las cifras terapéuticas son de 6 a 12 microg/ml, aunque ocurren
variaciones considerables. Son frecuentes los efectos adversos relacionados al sistema
nervioso central al usar concentraciones superiores a 9 microg/ml.

Interacciones Farmacoldgicas

Fenobarbital, difenilhidantoina y valproato pueden aumentar el metabolismo de la
carbamazepina; ésta incrementa, a su vez, la biotransformacion de la difenilhidantoina,
lo mismo que la conversién de primidona en fenobarbital. La administracion de
carbamazepina disminuye las concentraciones del valproato administrado de manera
concurrente. Propoxifeno y eritromicina pueden inhibir el metabolismo de la
carbamazepind'

Aplicaciones Terapéuticas

La carbamazepina es 0til en pacientes con convulsiones tonicoclonicas generalizadas y
convulsiones parciales tanto simples como parciales complejas. Cuando se proporciona,
deben vigilarse las funciones renal y hepatica, y los datos hematoldgicos, ya que puede
interferir con los factores de coagulacién dependientes de vitamina K.

La carbamazepina fue introducida en la terapéutica por Blom, a principios del decenio
de 1960, y en la actualidad es el compuesto primario en el tratamiento de las neuralgias
del trigémino y glosofaringeas. La administracion concurrente con difenilhidantoina
puede ser util cuando la carbamazepina no resulta satisfactoria por si sola.

El tratamiento de la epilepsia suele iniciarse a una posologia de 200mg, que se reparten
en dos tomas al dia. Posteriormente la dosis se incrementa gradualmente hasta niveles
de 600 a 1200 mg/dia en adultos y de 20 a 30 mg/kg de peso en nifios. Se recomienda
dividir la ingestion diaria en tres a cuatro dosis para que las fluctuaciones de las
concentraciones plasmaticas sean minihias.

DIFENILHIDANTOINA

La difenilhidantoina es un agente primario para todos los tipos de epilepsia excepto las
crisis de ausencia.

Efectos Farmacoldgicos



La difenilhidantoina ejerce actividad antiepiléptica sin causar depresion del sistema
nervioso central. Las propiedades mas facilmente demostrables de la difenilhidantoina
es su capacidad de limitar el desarrollo de la actividad méaxima de las crisis y reducir la
propagacion de estas desde el foco activo.

Mecanismo de Accién

La difenilhidantoina ejerce un efecto estabilizador sobre las membranas excitables de
diversas células, incluyendo neuronas y miocitos cardiacos. Puede reducir los flujos de

reposo del sodio, asi como las corrientes de sodio que fluyen durante los potenciales de
accion o la despolarizacion inducida quimicamente, fenomeno mediado por un

decremento en la velocidad de recuperacibn de los canales de sodio. La
difenilhidantoina suprime los episodios de descarga neuronal repetitiva que son

inducidos por pasaje de una corriente intracelllldr.

Propiedades Farmacocinéticas

Las caracteristicas farmacocinéticas de la difenilhidantoina estan afectadas por su
limitada solubilidad en agua y por la eliminacion dependiente de la dosis. Este es un
acido débil con un pKa de alrededor de 8.3; su solubilidad en agua es limitada, incluso
en el intestino. Su absorcion después de la administracion por via oral es lenta, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las 3 horas después de una sola
dosis, se une a proteinas plasmaticas en un 90%, especialmente a la albumina. Menos
del 5% se excreta inalterada por orina, el resto es metabolizada principalmente en el
reticulo endoplasmatico del higado. El derivado parahidroxifenilo, es el metabolito 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 glucuroénido.

Toxicidad

Sus efectos toxicos dependen de la via de administracion, el tiempo de exposicion y la
dosificacién. La administracion endovenosa causa principalmente arritmias cardiacas
con o sin hipotension y/o depresion del sistema nervioso central. La accion téxica
asociada a la administracion por via oral, incluye efectos cerebeloso-vestibulares. El
hirsutismo es un efecto molesto sobre todo en mujeres joévenes, lo cual se corrige al
ajustar apropiadamente la dosis. La hiperplasia gingival se observa en el 20% de los
pacientes con ingesta cronica, siendo probablemente el efecto adverso mas comun.

Interacciones Medicamentosas

La carbamazepina, que estimula el metabolismo de la difenilhidantoina, causa una
disminucién bien comprobada de las concentraciones de ésta ultima; por el contrario la
difenilhidantoina reduce la concentracion de carbamazepina. La interaccidn entre
difenilhidantoina y fenobarbital es variable. Este Ultimo puede incrementar la

biotransformacion de fenitoina por induccién del sistema enzimatico microsomal

hepatico, pero también puede reducir su inactivacion, aparentemente por inhibicion
competitiva. Ademas, el fenobarbital puede reducir la absorcion oral de la

difenilhidantoina. A la inversa las concentraciones de fenobarbital a veces son
aumentadas por la difenilhidantoitid’



PRIMIDONA

La primidona puede considerarse un congénere del fenobarbital en el cual el oxigeno
carbonil de la mitad urea se encuentra sustituido por dos atomos de hidrogeno, es un
farmaco eficaz contra las convulsiones parciales y tonicoclénicas.

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 tanto al farmaco como a sus metabolitos
activos, principalmente el fenobarbital.

Propiedades Farmacocinéticas

La primidona tiene una absorcion rapida casi completamente por via oral, alcanza
concentraciones plasmaticas maximas a las 3 horas de su ingestion. En higado parte de
la primidona se transforma con la oxidacion del segundo carbono en fenobarbital.
Alternativamente, al desdoblarse el anillo del segundo carbono se transforma la
primidona en feniletiimalonamida (PEMA). La tasa de metabolismo de la primidona en
sus dos metabolitos es variada, dependiendo de cada individuo. La primidona y el
PEMA se unen en 20 a 30% a proteinas plasmaticas. Tiene un volumen de distribucion
de 0.5 a 1 L/kg de peso. Un 40% de la primidona es excretada sin cambio a través de via
renal. La vida media de la primidona y el PEMA varia de 5 a 15 Hras.

Toxicidad

Las manifestaciones mas comunes son sedacion, vértigo, mareos, nauseas, vOmitos,
ataxia, diplopia y nistagmo. Existe una compleja relacion entre los efectos adversos y la
dosis ya que dichos efectos se deben tanto al compuesto original, como a sus dos
metabolitos activos, cabe mencionar que con frecuencia los efectos secundarios son
muy intensos al inicio del tratamiento!"

Usos Terapéuticos

La primidona es til tanto en crisis tonicoclonicas generalizadas como en crisis parciales
simples y complejas, aunque se puede usar sola, generalmente se utiliza en combinacion
con la difenilhidantoina y carbamazepina.

Concentraciones Plasmaticas del Farmaco

La concentracion de primidona y sus metabolitos es muy variable, por su compleja

farmacocinética y las variaciones individuales de la misma. Se considera que son
aceptables concentraciones de 2 a 12 mg/ml.



ACIDO VALPROICO

El acido valproico (acido n-dipropil-acético) es un &cido carboxilico de cadena
ramificada simple.

Efectos Farmacoldgicos

El acido valproico difiere de la fenilhidantoina o de la etosuximida notablemente, por su

eficacia para inhibir las convulsiones en diversos modelos. Su eficacia en diversos
modelos es paralela a la eficacia en las crisis de ausencia, lo mismo que en las
convulsiones parciales y tonicoclénicas generalizadas en el ser hlmano.

Mecanismo de Accién

Las hipoétesis actuales sobre el mecanismo de accion del valproato se centran en las
posibles interacciones con los canales de sodio sensibles al voltaje y sobre la posible
estimulaciéon de la acumulacién de GABA, si incrementa la cantidad de acido que se
recupera del cerebro luego de su administracion a animales. In Vitro puede estimular la
actividad del &cido glutamico descarboxilasa e inhibe la GABA transaminsa.

Propiedades Farmacocinéticas

El &cido valproico se absorbe en forma rapida y completa luego de su administracion

oral y las concentraciones plasmaticas maximas se observan de una a cuatro horas.
Aproximadamente el 90% se fija a las proteinas plasmaticas, aunque esta fraccién es
reducida a medida que la concentracion total de valproato aumenta dentro de los limites

Viii

terapéuticos.
Interacciones Farmacolégicas

Esta claramente comprobada la interaccion entre el valproato y el fenobarbital. Las
concentraciones plasmaticas de este udltimo incrementan hasta 40% cuando se
administra valproato de manera concurrente. El mecanismo probablemente se debe a la
inhibicion del metabolismo del fenobarbital; su vida media es prolongada, y se
incrementa su excrecion urinaria sin cambios. El valproato puede bloquear el
metabolismo de la fenilhidantoina, pero quiza no altere su concentracion plasmatica
total, a causa del desplazamiento simultaneo de éste ultimo medicamento desde los
sitios de fijacion a proteinas. La administracion de valproato y clonazepam se relaciona
con el desarrollo de estado epiléptico de ausencia, sin embargo, esta complicacion
parece no ser frecuente.

FENOBARBITAL

El fenobarbital (5-fenil-5etilbarbittrico) es un barbitirico con efecto sedante escaso y
efecto anticonvulsivo excelente, a comparacion de sus parientes como el pentobarbital
que produce una sedacidbn menos selectiva y mas generalizada. La primidona es un
desoxibarbitarico con mejor absorcion oral que el fenobarbital. Tiene dos metabolitos
activos que son el fenobarbital y feniletimalonamida, pero su capacidad como



anticonvulsivo es menor que la del fenobarbital y se utiliza generalmente para crisis
L]

parciales.
Mecanismo de Accién

El fenobarbital actia a nivel de los receptores GABA A potenciando la accién
inhibitoria singptica. Al aumentar la duracién de las descargas de corriente mediadas
por el receptor GABA A a concentraciones terapéuticas, sin alterar la frecuencia de
descargas. A concentraciones mas elevadas (no terapéuticas) inhibe también la accion
repetitiva de las descargas, esto lo hace eficaz en el tratamiento del estado epiléptico.
No esta completamente claro el mecanismo por el cual el fenobarbital es excelente
anticonvulsivo a dosis sin efecto de sedacion, sin embargo podria explicarse al
compararlo con el pentobarbital, ya que el fenobarbital tiene un efecto solo del 40% en
el receptor GABA en comparacién, ademas el pentobarbital produce una mayor
inhibicion de los canales del calcio con esto produciendo un efecto sedante mas
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poderoso.
Propiedades Farmacocinéticas

El fenobarbital tiene una absorcion oral completa, sin embargo lenta. Se requieren de
varias horas para que alcance concentraciones maximas plasmaticas. Su union a
proteinas plasmaticas como en tejidos es de 40 a 60%. Tiene un volumen de
distribucion de 0.5 L/kg de peso con un pKa de 7.3. Se metaboliza en higado por las
enzimas microsdmicas con 2 metabolitos principales el para hidroxifenil y un derivado
N-glucésido. Se excreta en 25% sin cambios a través del rifion. La vida media del
fenobarbital es de 100 horas.

La primidona se absorbe con rapidez y casi por completo después de la administracion
oral. Suelen observarse concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente a las 3
horas. La vida media plasmatica es variable, se han notificado valores promedio que
varian entre 5 y 15 horas. La primidona se convierte en dos metabolitos activos,
fenobarbital y feniletimalonamida, éste dltimo y primidona se fijan en escasa
proporcion a proteinas plasmaticas’. "

Toxicidad

El fenobarbital tiene como efecto adverso mas frecuente la sedacion, generalmente se
presenta al inicio del tratamiento, ya que con tratamiento crénico se logra tolerancia. En
1 a 2 % de los pacientes se presenta una erupcion escarlatiniforme y rara vez dermatitis
exfoliativa. El fenobarbital incrementa el metabolismo hepatico de sustancias enddégenas
y exogenas, por lo que algunas vitaminas como la D, K y los folatos pueden disminuir
causando osteomalacia, hipoprotrombinemia y anemia megaloblastica respectivamente.
En algunos casos puede causar respuesta paraddjica con la presencia de excitacion,
agitacion, hiperactividad, que se observa mas en los extremos de la vida. Por Ultimo en
los pacientes con porfirias estd completamente contraindicado el fenobartital.

Concentraciones Plasmaticas del Farmaco



La concentracion plasméatica del fenobarbital recomendable es de 15 a 30 mg/mL.
Generalmente no se presentan sintomas de sedacion debajo de 30mg/mL, se presenta
tolerancia con el uso croénico.

Interacciones Farmacoldgicas

Los barbitUricos son depresores del SNC por la potenciacion de los efectos de algunos
otros depresores como el etanol es frecuente. Es ampliamente conocido que el
fenobarbital produce una induccibn de las enzimas microsémicas hepéaticas
incrementando asi el metabolismo de muchas sustancias, tanto endégenas (hormonas y
vitaminas) como exégenas (medicamentos). Puede llegar a producir sintomas
endocrinos, osteomalacia y anemia megaloblastica entre otros. La tasa metabdlica
elevada de algunos medicamentos produce disminucién de su vida media y falla de los
tratamientos. Esta claramente comprobada la interaccion entre valproato y fenobarbital.
Las concentraciones plasméticas de éste ultimo se incrementan hasta 40% cuando se
administra valproato de manera concurrente. El mecanismo de base consiste, tal vez, en
inhibicion del metabolismo del fenobarbital; su vida media es prolongada, y se
incrementa su excrecion urinaria sin cambibs

Aplicaciones Terapéuticas

El fenobarbital es un excelente farmaco con efecto anticonvulsivo ampliamente
conocido para crisis parciales y generalizadas. Tiene de ventajas su costo reducido y
baja toxicidad. Se recomienda a dosis de 60 a 120 mg/dia en una o dos tomas. La
primidona tiene mejor utilidad en crisis parciales y tonicas generalizadas, se recomienda
a dosis de 10 a 20 mg/kg de peso al dia dividido en 3 tomas. Sin embargo por su rapida
absorcion, se recomienda hincar con dosis de 62.5mg/dia e incrementarse 62.5mg cada
3 dias, para evitar efectos indesealdl€s."

Durante el embarazo se recomienda no utilizar el fenobarbital y la primidona, sin
embargo en paciente con historia de falla terapéutica o reacciones alérgicas a otros
anticonvulsivos, se continla la terapia con estos dos medicamentos.

CLONAZEPAM

El clonazepam es extraordinariamente potente para antagonizar los efectos del
pentilentretazol, pero carece casi de accion en las convulsiones inducidas por el
electrochoque maximo. Suprime la amplitud de las convulsiones por ignicion o
activacion inducida y las crisis generalizadas causadas por estimulacion de la amigdala,
pero no destruyen la descarga anormal en el sitio de estimulacion.

Mecanismo de Accién

Los efectos anticonvulsivos de las benzodiazepinas son resultado en gran parte de su
capacidad para intensificar la inhibicion sinaptica mediada por GABA. La clonacion
molecular y el estudio de los receptores recombinantes han demostrado que el receptor
de benzodiazepinas es parte integral del receptor GABA A. A concentraciones



importantes desde el punto de vista terapéutico, las benzodiazepinas actlian en subgrupos
de receptores GABA A y aumentan la frecuencia, no asi la duracion, de aberturas en
canales de cloruro activados por GABA™

Propiedades Farmacocinéticas

Las benzodiazepinas se absorben por via oral, y las cifras plasméaticas suelen ser
maximas en plazo de 1 a 4 horas. Después de administracion intravenosa, se distribuyen
a la manera caracteristica de los compuestos muy liposolubles. Se logran pronto efectos
centrales, pero se disipan con rapidez conforme los farmacos pasan a otros tejidos. El
grado de fijacién de las benzodiazepinas a proteinas plasmaticas se correlaciona con su
solubilidad en lipidos y es de 85% en el caso del clonazepam.

El clonazepam se metaboliza principalmente por reduccion del grupo nitro para generar
derivados 7-amino inactivos. Se recupera menos de 1% del farmaco sin cambios en la
orina. La vida media del clonazepam en plasma es de casi un dia.

Toxicidad

Los principales efectos adversos del tratamiento oral a largo plazo con clonazepam son
somnolencia y letargo. Se generan en casi 50% de los pacientes al principio, pero a
menudo aparece tolerancia con el suministro continuo. Son menos frecuentes
incoordinacion muscular y ataxia. Otros efectos adversos son hipotonia, disartria y
mareos, asi como anorexia e hiperfagia. A veces se exacerban las convulsiones, y puede
desencadenarse estado epiléptico si la medicacidén se interrumpe de manera repentina.
Puede ocurrir depresion cardiovascular y respiratoria después de la administracion
intravenosa, en particular si se han dado con anterioridad otros anticonvulsivos o
depresores central€s.

Aplicaciones Terapéuticas

El clonazepam es util para tratar las crisis de ausencia, lo mismo que las convulsiones
miocldnicas en nifios. Sin embargo, suele crearse tolerancia a sus efectos anticonvulsivos
después de uno a seis meses de uso. La dosificacion inicial de este medicamento para el
adulto no debe pasar de 1.5 mg/dia, y se puede incrementar cada 3 dias en 0.5 a 1 mg/dia
en adultos. Los efectos adversos dependientes de la dosis se reducen si el plan total se
administra en 2 o 3 dosis al dfa’"

LAMOTRIGINA

La lamotrigina es una feniltriazina derivada inicialmente como un medicamento contra
folato con base en la idea incorrecta de que la reduccion de éste ultimo combatiria con
eficacia las crisis convulsivas.

Efectos Farmacoldgicos y Mecanismo de Accion



La lamotrigina suprime la extensién tonica de las extremidades posteriores en el modelo
con electrochoque maximo, y las crisis convulsivas parciales y con generalizacion
consecutiva en el modelo de activacion inducida, pero no inhibe las convulsiones
motoras inducidas por pentilentretazol. La lamotrigina bloquea la accion repetitiva
sostenida de neuronas de la médula espinal de raton, y retrasa la recuperaciéon luego de
inactivacion de canales de Na+ recombinantes, mecanismos similares a los de la
fenilhidantoina y la carbamazepina. Esto bien puede explicar las acciones de la
lamotrigina sobre las crisis convulsivas parciales y con generalizacion consecutiva. Sin
embargo, la lamotrigina es eficaz contra una gama mas amplia de crisis convulsivas que
la fenilhidantoina y la carbamazepina, lo cual sugiere que la lamotrigina puede tener
acciones ademas de regular la recuperacién luego de inactivacién de canales del Na+. No
se entienden por completo los mecanismos que fundamentan su espectro de accion
amplio. Una posibilidad comprende la inhibicion de la liberacién de glutamato por la
lamotrigina, lo cual suscita la posibilidad de que la lamotrigina inhibe la liberacion
sindptica de glutamato al actuar en los canales del Na+ misiibs.

Farmacocinética

La lamotrigina se absorbe por completo desde el tubo digestivo, y se metaboliza
primordialmente por glucuronidacion. La vida media plasmatica de una sola dosis es de
24 a 35 horas. La administracion de fenilhidantoina, carbamazepina, fenobarbital o
primidona reduce la vida media de la lamotrigina hasta cerca de 15 horas, y las
concentraciones plasméaticas de ésta ultima. Por el contrario, la adicion de valproato
aumenta mucho las concentraciones plasmaticas de lamotrigina, probablemente al inhibir
la glucuronidacion. La adicion de ésta sustancia al acido valproico disminuye las cifras
de valproato casi 25% durante unas cuantas semanas. El uso concurrente de lamotrigina
y carbamazepina se acompafia de incrementos del 10, 11-epoxido de carbamazepina y
produce intoxicacion clinica en algunos pacientes.

Aplicaciones Terapéuticas

La lamotrigina es util para monoterapia y tratamiento adicional de crisis convulsivas
parciales y tonicoclonicas en generalizacion consecutiva en adultos, y de sindrome de
Lennox-Gastaut tanto en niflos como en adultos. Una comparaciéon doble ciego de
monoterapia con lamotrigina y con carbamazepina en presencia de crisis convulsivas
parciales o tonicoclénicas generalizadas de diagndstico reciente, reveld eficacia similar
de ambos farmacos, pero la lamotrigina se toler6 mejor. Un estudio doble ciego
controlado

con placebo sobre la adicion de lamotrigina a anticonvulsivos existentes demostré
eficacia de la misma contra crisis convulsivas tonicoclonicas y crisis con caidas en nifios
con sindrome de Lennox-Gastaut. Este ultimo sindrome es un trastorno propio de la
nifiez, que se caracteriza por multiples tipos de crisis convulsivas, retraso mental y
resistencia a anticonvulsivos. También estan surgiendo pruebas de que la lamotrigina es
eficaz contra la epilepsia mioclonica juvenil y la epilepsia de ausencia en pacientes que
han estado tomando un anticonvulsivo inductor de las enzimas hepaticas (como
carbamazepina, fenilhidantoina, fenobarbital o primidona, pero no valproato), la
lamotrigina debe darse al principio a dosis de 50mg/dia durante 2 semanas. A
continuacion, la dosis se incrementa a 500mg 2 veces al dia, por otras 2 semanas, Y, por
altimo, se efectian incrementos de 100 mg/dia cada semana hasta alcanzar una
dosificacion de sostén de 300 a 500 mg/dia, repartida en 2 dosis. En los pacientes que



toman valproato, ademas de un farmaco anticonvulsivo inductor de enzimas, la dosis
inicial, debe de ser de 25 mg cada tercer dia durante 2 semanas, seguida de un
incremento a 25 mg/dia, durante 2 semanas; a continuacion, la dosis se puede aumentar
25 a 50 mg/dia cada una a 2 semanas, hasta alcanzar un plan de sostén de 100 a 150
mg/dia, divididos en 2 dosi§."

Toxicidad

Los efectos adversos mas frecuentes son somnolencia, ataxia, vision borrosa o doble,
nausea, vomito y exantema cuando se afade lamotrigina a otro farmaco anticonvulsivo.
Se han informado unos cuantos casos de sindrome de Stevens-Johnson y de coagulacion
intravascular diseminada.

IMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES DEL
TRATAMIENTO ANTICONVULSIVO DURANTE EL
EMBARAZO

Los trastornos neurolégicos mas frecuentes durante el embarazo son los convulsivos y
afectan a 0.4-0.8% de las pacientes, 1.1 millones de mujeres en edad reproductiva en los
Estados Unidos. Casi 85% de los trastornos convulsivos son idioméaticos, en tanto que
15% son adquiridos como resultado de trastornos metabdlicos, lesiones ocupativas,
infecciones y traumatismoss.

Aproximadamente de un 5 a un 25% de las embarazadas experimentan aumento en el
namero de las convulsiones, en tanto que un 60-85% no experimentan cambios. Las
mujeres con epilepsia presentan riesgo de anormalidades menstruales, desordenes
reproductivos asi como una disminucion en la fertilidad. Pacientes que han presentado
multiples episodios epilépticos previos al embarazo son mas susceptibles a presentar
crisis convulsivas durante su embarazo, un incremento en la frecuencia de las
convulsiones puede ser debido a la deprivacion del suefio, pobre tolerancia y una
disminucién en los niveles séricos libres de los medicamentos anticonvulsivos. Otras
causas pueden ser los vomitos ocasionados por el embarazo asi como la supresion del
medicamento al detectar el embarazo.

Los cambios fisiolégicos en los sistemas hepatico, renal, gastrointestinal, vy
cardiovascular durante el embarazo alteran la farmacocinética de los medicamentos
antiepilépticos. Por ejemplo, un cambio en los niveles séricos de los anticonvulsivos
puede ser causado por una disminucion en la absorcion del medicamento, un aumento en
el volumen de distribuciéon, una disminucion en las proteinas de unién, un incremento en
el metabolismo y una filtracibn glomerular incrementada. Ademas el uso de ciertos
medicamentos como los antiacidos, antihistaminicos, benzodiazepinas y folatos pueden
disminuir los niveles de los anticonvulsivantes. jError! Marcador no definido.

Las concentraciones séricas de las drogas anticonvulsivantes tienden a disminuir en el
primer trimestre alcanzando un nadir maximo, para regresar a niveles preconcepcionales
a las semanas 4-14 postpatto.

Los efectos de las convulsiones sobre el embarazo son dificiles de confirmar. Se han
reportado casos de hipoxia fetal, bradicardia y trauma directo hacia el abdomen materno



durante las crisis tonico clénicas. No hay datos confiables que confirmen un incremento
en el riesgo de aborto espontaneo u otras complicaciones obstétricas. La epilepsia por si
misma tiene un impacto genético sobre el feto, algunos sindromes dismérficos se
describieron antes del uso de anticonvulsivantes y algunas malformaciones congénitas
han sido descritas en recién nacidos de padres epilépticos. Obviamente con el uso de
drogas anticonvulsivantes el riesgo es ain mdyor.

En el neonato, la vida media de los anticonvulsivos en general es mas prolongada, y la
union a proteinas plasméaticas es menor, debido a la disminucién en la concentracion de
la albumina sérica asi como el incremento de la bilirrubina. Las concentraciones de los
antiepilépticos en general, es menor en cordon umbilical en relacion a los niveles
maternos, esto, a excepcion del acido valproico y sus metabolitos, es debido a su
eficiente transferencia a través de la placenta. Los medicamentos antiepilépticos
utilizados durante el embarazo son drogas teratdgenas conocidas, estas pasan sin
dificultad a través de la placenta, se encuentran presentes en el feto, especialmente en el
cerebro fetal, lo cual es considerado peligroso para el desarrollo cerebral fetal. La
teratogenicidad se puede expresar por si misma, como una manifestacion visible al
momento del nacimiento o como una anormalidad funcional del cerebro la cual se
manifiesta hasta la infancid.

En cuanto a consideraciones preconcepcionales: en un reporte de Anderman, de 983
pacientes embarazadas, se encontré una incidencia global de 14.3% de malformaciones
por anticonvulsivos e incluyd tasas de malformacion para farmacos especificos: 14.3%
para primidona, 11.1% para valproato, 9.1% para fenilhidantoina, 5.7% para
carbamazepina y 5.1% para fenobarbital. Si la mujer ha estado sin convulsiones durante
2 a 5 afnos, se pudiera tener en mente la interrupcion planeada de anticonvulsivos. Hasta
50% de las pacientes recaera y requerira reinstituir el tratamiento anticonvulsivo. Las
convulsiones maternas durante el embarazo conllevan mayor riesgo de pérdida
gestacional, trabajo de parto pretérmino, hemorragia intracraneal y posibles dificultades
del aprendizaje o desarrollo. Se alentara a las pacientes a tomar suplementos de folato
para prevenir defectos del tubo neural que se han relacionado mas frecuentemente con
carbamazepina (1%), y acido valproico (1-2%). También se asesorara a las pacientes en
el sentido de que la eficacia de los anticonceptivos orales puede alterarse con los
anticonvulsivos que estimulan a las enzimas microsémicas. Se debe comentar que el
riesgo de transmision hereditaria de la epilepsia aumenta casi 4 veces en hijos de madres
epilépticas:™

En relacion a los efectos del embarazo sobre el tratamiento anticonvulsivo, multiples
factores durante el embarazo pueden alterar de modo impresionante la concentracion
sérica de anticonvulsivos e incluyen alteraciones en la union a proteinas, retraso del
vaciamiento gastrico, nausea y vomito, cambios en el volumen intravascular y
estimulacion estrogénica de enzimas oxidativas de microsomas hepaticos. Es mas, la
mayor ingestion de calcio mediante complementos o antidcidos pueden unirse al farmaco
y modificar su concentracion. EI American Collage of Obstetricians and Gynecologist
sugiere vigilar las cifras del farmaco ademas de valorar el estado clinico de la paciente.

Xiv

Por ultimo en el tratamiento durante y después del parto, las pacientes deben continuar
su anticonvulsivo durante el trabajo de parto. Si no pueden tolerarlo por via oral, se
cuantificaran sus cifras seéricas. Las cifras de anticonvulsivos pueden aumentar después



del parto y se valoraran casi una semana después de éste para guiar la continuacion del
tratamiento. El acido valproico se ha clasificado como compatible con el
amamantamiento. Se vigilaré al recién nacido en cuanto a su sedacion excesiva.

EPILEPSIA Y EMBARAZO EN MEXICO

La epilepsia tiene una prevalencia mundial que oscila entre 2 a 20 por cada 1000
habitantes y en México en un estudio realizado por Rubio-Donnadieu y cols. Se
encontré una prevalencia total en la poblacion escolar de 11.4/1000, por sexo 10.5 para
masculinos y 12.3 para el femenino.

Un estudio realizado en el Instituto nacional de Perinatologia muestra una prevalencia
de pacientes epilépticas embarazadas de 18/1000. En la tabla 3 se muestran los casos de
epilepsia y embarazo por afio detectados en el INPer. jError! Marcador no definido.
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JUSTIFICACION

Se ha reportado que aproximadamente el 40 % de las pacientes epilépticas presentan un
aumento en la frecuencia de sus crisis durante el embarazo.

En general las pacientes epilépticas que se embarazan acuden a la institucién para su
atencion médica con un tratamiento antiepiléptico ya establecido que puede o no estar
controlando en ese momento sus crisis epilépticas. Este tratamiento puede ser a base de
monofarmaco o polifarmacos.

Existen reportes que sefalan la accion teratdgena potencial de los agentes
antiepilépticos, la incidencia sobre malformaciones congénitas en productos de madres
bajo tratamiento antiepiléptico es del 4 al 8%. La probabilidad de malformaciones
aumenta cuando son tratados con polifarmacos, siendo del 11% al 23% cuando se trata
de 3 0 4 antiepilépticos respectivamente.

El control de los niveles plasmaticos de los antiepilépticos durante el embarazo tiene
como objetivo llevar a la paciente a las concentraciones minimas que controlen sus crisis
convulsivas sin sobrepasar la ventana terapéutica y disminuir el nimero de farmacos
antiepilépticos que esté recibiendo con el afan de obtener menos efectos adversos para la
madre y el recién nacido.

El propdsito de éste estudio es evaluar los esquemas de polifarmacia antiepiléptica en la
paciente embarazada bajo un seguimiento farmacolégico y su repercusion en la respuesta
terapéutica y sus efectos adversos en la madre y el recién nacido.



OBJETIVOS

1. Evaluar los esquemas de tratamiento anticonvulsivante de las pacientes
epilépticas durante todo el embarazo.

2. Determinar las concentraciones plasmaticas de los farmacos en pacientes
epilépticas con esquema de politerapia antiepiléptica durante el embarazo.

3. Describir las variaciones farmacocinéticas que presentan los farmacos con
esquema de politerapia durante el embarazo y valorar la necesidad de un ajuste
en la dosis.

4. ldentificar y evaluar los resultados y efectos perinatales de las pacientes
epilépticas embarazadas en manejo con combinacion de dos o mas
antiepilépticos.



METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Se analizaron los
expedientes clinicos y de farmacologia de pacientes embarazadas con diagndstico de
epilepsia, que ingresaron al Instituto Nacional de Perinatologia a control prenatal las
cuales fueron tratadas con combinaciones de dos o mas antiepilépticos (acido valproico,
difenilhidantoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona, clonazepam y lamotrigina).

En todos los casos la terapéutica y la posologia empleada, estuvo a cargo del servicio de
Neurologia del Instituto. Todas las pacientes llevaron su control prenatal y resolvieron su
embarazo en el Instituto, siempre a cargo del servicio de Obstetricia, Neurologia y
Farmacologia; se excluyeron todas las pacientes tratadas con monoterapia.

Todas las pacientes tuvieron seguimiento farmacoldgico durante todo el embarazo,
mediante la medicion de los niveles plasmaticos de los antiepilépticos, asi como también
el ajuste de dosis por medio de los resultados farmacocinéticos y la evolucion clinica.

Para determinar las diferencias de las concentraciones en cada etapa del estudio se utilizd
una ANOVA.



RESULTADOS

Se estudiaron 104 pacientes embarazadas con epilepsia las cuales recibieron mas de un
antiepiléptico para el manejo de sus crisis. La edad promedio de las pacientes fue de 26.2
+/- 6.4 afios. Sesenta y cinco pacientes eran primigestas, 24 pacientes eran secundigestas,
y el resto tenian mas de 2 gestas. Tabla 1.

Tabla No. 1. Caracteristicas generales de pacientes embarazadas epilépticas que
recibieron mas de un anticonvulsivante durante el embarazo.

Manejo antiepiléptico No. Edad No. Gestas| Ajuste | *Ac.
pacientes X+DS de félico
L 2| =2 dosis
AVP+CBZ 41 26,2 6,4 23112| 6 24 36
AVP+DFH 11 21,7+£3,6 9 2 7 7
AVP+FEN 1 15 1 1
CBZ+PRIM 8 27,8+6,3 6| 2 4 6
CBZ+FEN 1 36 1 1
CBZ+DFH 38 28,8+5,9 24| 7 | 7 20 33
DFH+FEN 1 34 1 1
DFH+CZP 1 35 1 1
DFH+FEN+PRIM 1 33 1 1
DFH+AVP+FENO+LAMO 1 31 1 1

X= promedio, DS= desviacion estandar, AVP= ac. Valproico, CBZ= carbamacepina, DFH= difenilhidantoina, FEN=
fenobarbital, PRIM= primidona, CZP= clonacepam, LAM= lamotrigina
* No. Pacientes que recibieron ac. folico desde el inicio del embarazo.



El 96.1% de las pacientes acudieron al Instituto con su tratamiento establecido, solo el
3.9% inicid su tratamiento en el Instituto a su ingreso en el segundo trimestre. A todas
las pacientes se les realizé monitoreo terapéutico de las concentraciones plasmaticas de
los antiepilépticos desde el momento que ingresaron al hospital para su manejo integral;
102 pacientes recibieron 2 antiepilépticos, una recibio 3 antiepilépticos y una paciente
recibié 4 antiepilépticos, éstas dos ultimas ingresaron al hospital después del tercer mes.

El 81.7% de las pacientes recibieron acido folico desde el primer trimestre del embarazo,
el resto de las pacientes se les administr6 éste medicamento en el momento en que
ingresaron a esta Institucion.

La combinacion de antiepilépticos que recibieron estas pacientes fue variado, 39.4%
recibieron &cido valproico+ carbamezepina, 36.5% recibieron carbamazepina +
fenitoina, el 10.6% recibieron &cido valproico + fenitoina, el 7.7% recibid
carbamazepina + primidona y el resto de las pacientes recibieron otras combinaciones
gue corresponden a menos del 1% por cada combinacién. Figura 1.
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B DFH+FENO+PMD

O AVP+DFH+FENO+LMT

Figl . Porcentaje de pacientes que recibieron las diferentes combinaciones
de antiepilépticos.

Las concentraciones maximas promedio de los diferentes esquemas de dosis se
analizaron por trimestre, las cuales se muestran en las figuras 2, 3 y 4, las cuales como se
observa mostraron cambios entre un trimestre y otro, por lo que se requiridé ajuste de
dosis en algunos pacientes. Del total de las pacientes el 55.7% requirieron ajuste de dosis
(figura 5), de las cuales 58.8% requirio aumento de la dosis de algun antiepiléptico, el
36.2% requirié disminucion de la dosis, el 5.17% requiri6 cambio de antiepiléptico, y el
1.72% corresponde a pacientes que venian sin tratamiento con crisis convulsivas y
requirieron inicio de tratamiento antiepiléptico. Figura 6 y Tabla 1.
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Fig 2. Concentracion plasmatica maxima promedio de CBZ y DFH
en mujeres epilépticas durante embarazo.
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Fig 3. Concentracién plasmatica maxima promedio de AVP y CBZ
en mujeres epilépticas durante embarazo.
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Fig 4. Concentracion plasmatica maxima promedio de AVP y DFH
en mujeres epilépticas durante embarazo.
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Fig. 5 Pacientes epilépticas embarazadas que requirieron ajuste de
Dosis de su tratamiento antiepileptico.
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Fig.6 Pacientes que requirieron ajuste de dosis.

Resolucion del embarazo, complicaciones y efectos en el recién nacido.

Del total de pacientes, en 19 se resolvieron por parto eutocico, 66 por cesarea y en 19
requirié el uso de férceps.

Los datos de los recién nacidos se encuentran en la tabla 2. Cinco de los recién nacidos
presentaron malformaciones (4.8%), las cuales se describen en la tabla 3. Todas las
pacientes acudieron a la Institucion con éste tratamiento establecido, las concentraciones
plasmaticas de los antiepilépticos, se encontraron dentro del rango terapéutico
recomendado.

Tabla No. 2 . Caracteristicas generales del recién nacido.



Manejo antiepiléptico No. EGI Trofismo RCIU
acientes| (CAPURRO) . .

> X+DS Hipo | Eut | Hiper
AVP+CBZ 41 38,17 £2,72 1 40
AVP+DFH 11 38,81+1,3 11
AVP+FEN 1 36.9 1
CBZ+PRIM 8 39,5 +0,98 2 4
CBZ+FEN 1 38,1 1
CBZ+DFH 38 38,7+1,68 12 18 1
DFH+FEN 1 40,4 1
DFH+CZP 1 41 1
DFH+FEN+PRIM 1 41 1
DFH+AVP+FENO+LAMO 1 38 1

X= promedio, DS= desviacion estandar, AVP= ac. Valproico, CBZ= carbamacepina, DFH= difenilhidantoina, FEN=

fenobarbital, PRIM= primidona, CZP= clonacepam, LAM= lamotrigina
Hipo: Hipotrofico, Eut: Eutréfico, Hiper: Hipertréfico
RCIU (Restriccion en el Crecimiento Intrauterino)




Tabla No. 3. Caracteristicas de los recién nacidos hijos de madres epilépticas con
tratamiento combinado, con efectos teratogénicos.

Combinacién de Efecto en el Recién Nacido

antiepilépticos

AVP + CBZ Paciente 1: Mielosquisis
Paciente 2. Mielomeningocele y Sx. De Arnold
Chiari

Paciente 3: Sx. De Valproato
Paciente 4: Defecto de Cierre de Tuibo Neural

DFH+AVP+PRIM Paciente 5: Hipertelorismo

AVP= &c. Valproico, CBZ= carbamacepina, DFH= difenilhidantoina, PRIM= primidona.



DISCUSION

Durante el embarazo existe una serie de cambios fisioldgicos que afectan la cinética de
los medicamentos y como consecuencia la respuesta terapéutica a los mismos. Esta
demostrado que la actividad enzimatica microsomal hepética aumenta 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
eliminacion. jError! Marcador no definido.

En el embarazo las concentraciones plasmaticas de los antiepilépticos se vieron afectadas
por los cambios fisioldgicos sufridos por las pacientes, lo cual repercutioé en la respuesta
terapéutica y que requirieron ajuste de dosis en mas del 50% de las pacientes estudiadas.

En el manejo de los antiepilépticos en la mujer embarazada se deben considerar los
cambios fisioldgicos que esta presenta, asi como las interacciones que pueden presentar
estos medicamentos, cuando se administran conjuntamente, ya que no siempre una
interaccion resultara benéfica, ya que el medicamento puede disminuir el efecto del otro
al favorecer su eliminacion. Por ejemplo, el fenobarbital es un inductor de la actividad
enzimatica microsomal y favorece la biotransformacion de una infinidad de
medicamentos, produciendo disminucién de sus concentraciones plasmaticas, entre
éstos estan los antiepilépticos como carbamazepina y fenitoina, asi mismo la fenitoina
también tiene la capacidad de inducir la biotransformacién de &cido valproico y
primidona; incluso tanto la fenitoina como el fenobarbital autoinducen su
biotransformacion. Asi mismo el acido valproico a diferencia de otros antiepilépticos,
este medicamento tiene la capacidad de inhibir la biotransformacién de varios
medicamentos, entre ellos, el fenobarbital, primidona, carbamazepina y fenitoina, como
resultado podemos producir incremento en las concentraciones plasmaticas de éstos, por
lo tanto efectos téxicos. Todo esto hace necesario la medicidn de las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos para realizar ajuste de dosis con el objetivo de llevar
a la paciente a concentraciones plasmaticas que oscilen dentro del rango terapéutico
recomendado.

En nuestro estudio encontramos 5 casos de recién nacidos con malformaciones
atribuibles al uso de antiepilépticos, lo que corresponde al 4.8%, que no rebasa el 5.5%
de incidencia de efectos teratogénicos reportada en la literatura mundial, cuando se
utilizan dos antiepilépticos, en 4 casos las pacientes estaban recibiendo esquemas
terapéuticos a base de carbamazepina y acido valproico, y en un caso la paciente recibio
3 antiepilépticos (DFH+FB+PMD). Cabe sefialar que estas pacientes acudieron al
Instituto después de terminada la etapa de organogénesis. Lo mas recomendable es que
una mujer epiléptica se someta a una valoracion pregestacional por personal capacitado y
evaluar el antiepiléptico con el menor riesgo teratogénico y de preferencia usar
monoterapia.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES



Durante el embarazo existen cambios fisiol6gicos que pueden alterar la farmacocinética
de los medicamentos en general. El aumento de algunas hormonas produce cambios en
algunos sistemas. En el tracto gastrointestinal se presenta una disminucién de la
motilidad, sin que esto represente alteraciones en la absorcion de nutrientes o
medicamentos, sin embargo durante el primer trimestre la presencia de nausea y vomito
pueden ser un problema. El aumento en el volumen sanguineo asi como el liquido
extracelular altera la distribucion de los medicamentos. Y tal vez lo mas importante es el
aumento en la filtracién glomerular, al incrementar la excrecion de los medicamentos.
Todos estos cambios comienzan con el embarazo y van incrementandose conforme las
semanas de gestacion y desaparecen entre la cuarta y octava semana del puerperio.

Existen pocos estudios en la literatura que reporten resultados perinatales en pacientes
bajo regimenes terapéuticos con dos 0 mas anticonvulsivantes.

No se conoce adecuadamente la cinética en la administracibn concomitante de
antiepilépticos, en las diferentes etapas del embarazo, lo cual es de gran importancia para
el adecuado seguimiento y control de las pacientes y de esta manera disminuir los
efectos adversos en el recién nacido.

El conocimiento de la cinética del tratamiento con dos antiepilépticos en pacientes con
diagndsticos de epilepsia en las diferentes etapas del embarazo, es de gran importancia
para la realizacion de ajustes a las dosis y de ésta manera obtener mejores resultados
tanto terapéuticos, como perinatales.

En la actualidad el mecanismo especifico de la teratogenicidad de los antiepilépticos,
continua sin conocerse, se ignora si se debe a predisposicion genética, a la enfermedad
per se, al medio ambiente que rodea a la madre, a la medicacion anticonvulsiva o a una
combinacion de cualquiera de éstos factores.

Los efectos teratégenos de los antiepilépticos requieren consideraciones cuidadosas de la
asistencia clinica apropiada de las mujeres epilépticas durante los afios fértiles. Es decir,
resulta conveniente instruir sobre los posibles efectos teratdgenos de los farmacos
antiepilépticos, a todas las mujeres en edad fértil, que ingieran este tipo de
medicamentos.

Cuando no es posible efectuar con seguridad una disminucion progresiva y finalmente
interrupcidon de los medicamentos antiepilépticos antes del embarazo, se debera usar sélo
un farmaco, las dosis mas bajas posibles y dividir la dosis en varias tomas al dia para
moderar las concentraciones maximas.

El monitoreo terapéutico o seguimiento farmacologico de los antiepilépticos durante la

etapa pregestacional y durante todo el embarazo es de primordial importancia para el
manejo individualizado de la paciente embarazada que tiene como base dar el
medicamento mas eficaz con el menor riesgo posible de producir efectos adversos.

' Page B, Pennel, MD. The importante of monotherapy in pregnancy. Neurology. 2003;
60 (S4): S31-S38.
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