UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDA

HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No. 3

MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y
PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA
UMAE N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS,
EN EL PERIODO DE MARZO 2015- ABRIL 2017.

REGISTRO: R-2018-3504-008

TESIS DE POSGRADO

Que para obtener el titulo de:

MEDICO ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Presenta

DR. JORDAN GONZALEZ PEREZ

Asesor de tesis

DR. FRANCISCO ALONSO DIAZ AGUILAR

Ciudad de México, Diciembre del afio 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg Sl IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

INVESTIGADOR RESPONSABLE

Nombre:
Area de adscripcion:
Domicilio:

Teléfono:
Correo electronico:
Area de Especialidad:

FRANCISCO ALONSO DIAZ AGUILAR

HOSPITAL GINECO OBSTETRICIA UMAE N.3 CMN LA RAZA

AV VALLEJO 266 COL. LA RAZA, AZCAPOTZALCO CD DE
MEXICO

5527136897

diaf77@hotmail.com

MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO

INVESTIGADORES ASOCIADOS NO ADSCRITOS AL IMSS

Nombre:

Matricula:

Area de adscripcion:
Domicilio:

Teléfono:
Correo electronico:
Area de Especialidad:

JORDAN GONZALEZ PEREZ

97153764

HOSPITAL GINECO OBSTETRICIA UMAE N.3 CMN LA RAZA

AV VALLEJO 266 COL. LA RAZA, AZCAPOTZALCO CD DE
MEXICO

333844 24 15

drjordangonzalez@hotmail.com

R4 GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

UNIDADES (ES) Y DEPARTAMENTO (S) DONDE SE REALIZARA EL

PROYECTO
Unidad: HOSPITAL GINECO OBSTETRICIA UMAE N.3 CMN LA RAZA
Delegacion: AZCAPOTZALCO
Direccion: AV VALLEJO 266 COL. LA RAZA, AZCAPOTZALCO

Ciudad: CIUDAD DE MEXICO




20/3/2018 SIRELCIS

| INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL Gifi?i?m?w
|| DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

e

&a { 1o

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién en Salud 3504 con nimero de registro 17 C109 002 136 ante COFEPRIS y ndmero de registro ante
CONBIOETICA.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 3, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

FECHA Martes, 20 de marzo de 2018.

DR. FRANCISCO ALONSO DIiAZ AGUILAR
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE
GINECOOBSTETRICIA UMAE N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, EN EL PERIODO DE MARZO
2015- ABRIL 2017.

que sometié a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenes A U T O R 1 Z A D_O, conel nimero de registro institucional:

No. de Registro
R-2018-3504-008

ATENTAMENTE
!

ROSA MARIA ARGE\HERRERA
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3504

IMSS

SEGURIDATR Y SCH IARIDAL OIS

http://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/1741 11



FIRMAS DE AUTORIZACION

Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz
Director de Educacion e Investigacion en Salud
UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS

Dra. Verdnica Quintana Romero
Jete de Divisioén de Educacion en Salud
UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS

Dr. Juan Antonio Garcia Bello
Jefe de Division de Investigacion en Salud
UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS

Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar
Investigador Responsable y Asesor de Tesis
UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS



ALUMNO DE TESIS

Dr. Jordan Gonzalez Pérez
Residente de cuarto afio de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia

TUTOR DE TESIS

Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar

Médico no familiar: Médico de base adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos UMAE HGO No. 3, CMN “La Raza” IMSS.

Matricula: 98362736

Especialidad: Urgencias Médico —Quirurgicas

Subespecialidad: Medicina Critica

LUGAR DE INVESTIGACION

Centro Médico Nacional “La Raza” UMAE, Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.
3 “Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez “

Calzada Vallejo S/N esquina Antonio Valeriano, Col. La Raza, Delegacion
Azcapotzalco, CP 02980, Ciudad de México, Teléfono 5745900



DEDICO Y AGRADEZCO A:

A esos cuatro grandes pilares de mi vida, mis papas y mis dos hermanos, quienes estan
ahi en todo momento sin importar la situacion, apoyando siempre de la mejor manera
para hacer esto lo mas sencillo posible.

A mi tutor, el Dr. Francisco Diaz por su apoyo en el desarrollo de esta tesis, por las
horas de dedicacion y la paciencia en todo momento.

Al Dr. Garcia Bello, por sus importantes aportaciones las cuales facilitaron este
proyecto.



INDICE

Pagina
Resumen 8
Marco tedrico 9
Etiologia 10
Farmacos antiepilépticos 13
Complicaciones obstétricas y perinatales 15
Planeacion del problema 17
Justificacion 18
Objetivos 19
Objetivo general 19
Objetivos especificos 19
Objetivos secundarios 19
Hipotesis 20
Material y Métodos 21
Aspectos estadisticos 22
Variables 23
Aspectos éticos 27
Formato carta de confidencialidad 29
Resultados 30
Discusion 34
Conclusiones 36
Referencias bibliograficas 37
Anexos 40



MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y
PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
UMAE N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS,
EN EL PERIODO DE MARZO 2015- ABRIL 2017.

RESUMEN

Antecedentes. La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central cronico
caracterizado por la repeticion de dos o mas crisis epilépticas no provocadas por una
causa inmediatamente identificable. Es el segundo trastorno neuroldgico mas frecuente
durante la gestacion después de la migrafia. Durante la gestacion la frecuencia de las
convulsiones permanece sin cambios en el 60% de las pacientes epilépticas, aumenta en
el 20 % y disminuye en el 20 % restante. La morbilidad y mortalidad perinatal aumenta
entre mujeres embarazadas con epilepsia en comparacion con la poblacion general:
estudios realizados en otros paises nos muestran una mayor incidencia de muerte
materna, cesareas, enfermedad hipertensiva en el embarazo, hemorragia obstétrica,
trabajo de parto prematuro, asi como restriccion del crecimiento y muerte fetal.

Objetivo. Medir la morbilidad y mortalidad en pacientes con embarazo y puerperio con
epilepsia del hospital de Ginecoobstetricia UMAE n. 3 CMN La Raza en la Unidad de
Cuidados Intensivos, en el periodo de marzo 2015- abril 2017.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo, descriptivo, transversal de
expedientes de pacientes con diagnostico de crisis convulsivas en pacientes con
embarazo y puerperio ingresadas en el periodo de marzo 2015- abril 2017.

Resultados: El estudio incluy6 25 pacientes, ocho de ellas tenian alguna comorbilidad
asociada, la mas frecuente, hipertension arterial cronica, 28% de las pacientes
desarrollaron enfermedad hipertensiva inducida del embarazo, 40% presentaron datos
clinicos compatibles con parto pretérmino, 92% presentaron crisis convulsivas a lo
largo del embarazo, seis de ellas durante el trabajo de parto y 44% en el puerperio, el
medicamento mas utilizado fue el Levetiracetam(56%), en 80% de las pacientes se
finaliz6 el embarazo via cesarea, siendo la indicacion maés frecuente la epilepsia en
descontrol, seguido por enfermedad hipertensiva del embarazo.

Conclusiones: 92% de nuestras pacientes presentaron aumento en crisis convulsivas, el
medicamento mas utilizado para control es el levetiracetam, 80 % de las pacientes
finaliz6 su embarazo via abdominal, la indicacién mas frecuente fue epilepsia en
descontrol.A toda paciente en edad reproductiva se le debe ofrecer informacion acerca
de riesgos y cuidados necesarios en caso de embarazarse.

Palabras clave: epilepsia, morbilidad, embarazo, puerperio



MARCO TEORICO

La epilepsia desde 1973; es definida por la OMS como una afectacion cronica de
etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva
de neuronas, asociada con diversas manifestaciones, que pueden ser sintomatica,
idiopatica o criptogénica, siendo una de las enfermedades neurologicas cronicas de
mayor prevalencia afectando al 0.4-1.2% (1-2) de la poblacion mexicana de acuerdo a
los Gltimos registros. A nivel mundial se estima que 50 millones de personas la padecen,
lo que en base a la poblacion actual daria una prevalencia global de cerca del 2.9% (3).

En la mujer embarazada se le considera el trastorno neurolégico de mayor frecuencia ya
que aproximadamente el 0.5-1% la padece. Dentro de la poblacion femenina en edad
reproductiva, de acuerdo a registros estadounidenses se estima una prevalencia muy
similar a la anterior (0.6-1%); extrapolando el promedio de esta cifra en la poblacién
mexicana, podemos decir que en promedio 240 mil mujeres en edad fértil (15 a 49 afios)
tienen epilepsia en México (4).

La crisis epiléptica (CE) es la manifestacion clinica de una descarga neuronal excesiva e
hipersincronica que suele ser auto limitada. Dependiendo del area cerebral afectada la
crisis tiene manifestaciones diversas (motoras, sensitivas, psiquicas, etc.). Las crisis se
originan por muy diversos mecanismos que suelen producir un exceso de excitacion
neuronal o un defecto de inhibicion. (5-6)

Por otro lado, la epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central cronico
caracterizado por la repeticion de dos o mas crisis epilépticas no provocadas por una
causa inmediatamente identificable. La ocurrencia de una tUnica crisis no hace
diagnostico de epilepsia, a no ser que haya factores predisponentes claros para tener una
nueva crisis (por ejemplo, una lesion cerebral subyacente o un EEG claramente
anormal). No todas las epilepsias se caracterizan por presentar convulsiones ni todas las
convulsiones son epilépticas. (5-6)

Las crisis epilépticas pueden ser parciales o generalizadas:

Las crisis parciales Tienen su origen en redes limitadas a un hemisferio. La localizacion
puede ser mas o menos amplia. Las crisis focales pueden iniciarse en estructuras
subcorticales. Para cada tipo de crisis, el comienzo ictal es consistente entre una crisis y
otra, con patrones preferenciales de propagacion que pueden afectar al hemisferio
contralateral. Las crisis parciales simples consisten en sensaciones o percepciones
anormales de tipo visual, sensitivo, psiquico u olfatorio, o en una actividad motora
(movimientos clonicos, posturas tonicas). Las crisis parciales complejas se caracterizan
por mirada ausente y la realizacién de actos mas o menos complejos (automatismos
manuales desorganizados u organizados, movimientos de deglucioén o chupeteo, etc.) y
amnesia de lo sucedido durante el periodo que dura la crisis y el inmediato periodo pos
critico. E1 50% de los pacientes con crisis parciales presentan generalizacion secundaria.
(5-6)



Mientras tanto las crisis generalizadas se originan en algun punto de redes de descarga
réapida bilateral. Tales redes incluyen estructuras corticales y subcorticales, pero no
necesariamente incluyen la totalidad del cortex. Aunque en crisis aisladas el comienzo
puede aparecer focalizado, la localizacion y lateralizacion no son consistentes de una
crisis a otra. Las crisis generalizadas pueden ser asimétricas

El estatus epiléptico es una situacion de convulsion persistente en el tiempo, o bien
cuando las crisis comiciales se repiten frecuentemente sin permitir recuperar el nivel de
conciencia o la normalidad inter-crisis. Menos del 1% de las pacientes epilépticas
presentan un status epiléptico durante la gestacion. La definicidon estandar es de mas de
30 minutos, sin embargo, es necesario el tratamiento en toda crisis convulsiva que
persista mas de 5-10 minutos. (5-6)

Etiologia

- Idiopaticas: la base de la epilepsia es genética y no hay lesion evidente en la
RM (Ausencia infantil, Ausencia Juvenil, Epilepsia juvenil Mioclonica, Epilepsia con
crisis de gran mal).

- Criptogénicas: se supone que existe una lesion focal pero no es visible con las
técnicas de neuroimagen convencionales.

- Sintomadticas: las crisis son secundarias a una etiologia conocida, en general
con lesidon acompafiante (trastornos metabolicos, alteraciones de la migracion neuronal,
tumores, ACVs...)

La gestacion se considera de alto riesgo debido no sélo por el riesgo de presentar crisis
durante la misma sino por la mayor incidencia de resultados obstétricos desfavorables.

Las crisis epilépticas y los medicamentos antiepilépticos, el pilar para la prevencion de
la aparicidon de estas, influye en todo el proceso, desde la etapa pre-concepcional hasta
el puerperio y el cuidado infantil, en la mujer en edad reproductiva la epilepsia requiere
de consideraciones especiales; y factores como fertilidad, anticoncepcion,
teratogenicidad, entre otros deben ser evaluados con el objeto de disminuir el riesgo que
el padecimiento y su tratamiento puedan ejercer en la madre y su hijo.

Hasta el 90% de los embarazos de desarrollan sin complicaciones, siempre y cuando
cumplan con un adecuado control, sin embargo, en estas pacientes existe el riesgo de
presentar resultados adversos durante el embarazo, como resultado de: alteracion en el
metabolismo de los medicamentos anticonvulsivantes, empeoramiento de las crisis,
cambios hormonales, psicosociales y metabdlicos que nos llevarian a un inadecuado
control de la patologia y suspension de los medicamentos, asi como desconocimiento
del manejo de esta enfermedad.

Durante el periodo pre-concepcional a toda paciente que desee el embarazo se deberd
ofrecer informacion acerca de riesgos y cuidados necesarios en caso de embarazarse, de
ser posible se debe programar cuando la enfermedad se encuentre controlada, ya que de
ser asi el riesgo de complicaciones en relacidon a crisis convulsivas en el embarazo y
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durante periodo perinatal se reducen en un 50-70% (7). Se ha demostrado que el 84-
92% de las pacientes epilépticas que no presentaron crisis 9 meses previos al embarazo,
tampoco las presentaron durante la gestacion (8), si el médico desea hacer un cambio de
manejo se debe optar por la monoterapia y realizarlo previo al embarazo, como manejo
complementario se sugiere la adicion de acido folico en altas dosis un mes antes de la
gestacion y durante el primer trimestre, ya que algunos antihipertensivos interfieren en
el metabolismo de folatos. (9)

En el registro EURAP (International Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy) se
observo que hasta un 33% de los embarazos sufrirdn un incremento en la frecuencia de
las crisis, 5-25 % habra una disminucion y hasta un 60-83 % de los casos no existiran
cambios significativos, del total de partos, inicamente ocurrieron crisis convulsivas en
el 3.5% (10), en la mayoria de los casos pacientes que las presentaron durante el
embarazo. En otros estudios se ha observado que entre el 8 y 46% de las pacientes
presentan aumento en el nimero de crisis. Se cree que esto puede ser debido
principalmente al mal apego, vomito, cambio inadecuado de esquema por parte del
médico y falta de suefio, y no tanto al embarazo en si (11) segun la literatura no
contamos con una forma de predecir el rumbo de esta enfermedad durante el embarazo,
ya que este no se asocia a factores como raza, edad, control de la patologia previo a la
gestacion, el resultado de embarazos previos, incluso no esta ligado la frecuencia de
crisis previo a esta gestacion o en embarazos previos, aunque se registra un incremento
en la frecuencia de crisis ha sido mayor en productos masculinos (64%) en comparacion
con embarazos con productos femeninos (30%), aunque aun no conocemos la causa.

Se propone que las posibles causas del incremento de la presencia de crisis convulsivas
se debe a cambios farmacocinéticas que ocurren durante la gestacion, los cuales van
desde alteraciones hormonales, con aumento de gonadotropina corionica, aumento de
estrogenos y progesterona, y cambios en pH gastrico, lo que afectaria la absorciéon y
transporte de medicamentos; ademds de la expansion de volumen plasmético lo cual
tiende a disminuir las concentraciones plasmaticas de los anticonvulsivantes, cambios
metabolicos, con incremento de volumen de agua y retencién de sodio, aumento de
peso; cambios psicologicos que incluyen incremento de estrés y suspension de
medicamento por miedo a teratogenicidad, estos factores parecen ser responsables de

que 40-90% de las mujeres embarazadas con epilepsia exista aumento de frecuencia
ictal. (12)

Dependiendo del tipo de crisis convulsivas, la presencia de estas durante el embarazo
someten a la madre y al feto a hipoxia y acidosis aumentando el riesgo de
complicaciones para la madre y el feto, se ha reportado un incremento en la aparicion de
malformaciones congénitas del 12.3 % en neonatos de madres que padecieron crisis
durante el primer trimestre en comparacion de aquellos que las presentaron posterior a
este periodo 4%, por otro lado, el cursar con status epilepticus tiene una alta mortalidad
para la madre y el feto, del mismo modo parece que las crisis parciales no presentan los
mismos riesgos para el feto, sin embargo es dificil garantizar que este tipo de crisis no
se va a generalizar. Las crisis que aparecen durante el trabajo de parto, producen
cambios importantes en la frecuencia cardiaca fetal e hipoxia, ocasionando sufrimiento
fetal agudo. (12)

-11 -



Como hemos venido manejando la epilepsia en la mujer embarazada expone al feto a
varios factores de riesgo, los cuales incluyen, hipoxia que se presenta durante las crisis,
el riesgo aumentado para el feto de desarrollar crisis convulsivas con base genética, y
anomalias congénitas que pueden corresponder a un efecto teratogénico de algin
anticonvulsivante, ya que estos no son inocuos para el producto.

Se ha reportado que los hijos de madres que durante el embarazo presentaron mas de
cinco crisis generalizadas tuvieron riesgo en cuanto a alteraciones en el desarrollo
cognitivo, ademas de 10 veces mayor riesgo de mortalidad en comparacion a poblacion
general, esto debido a un mal apego o suspension de tratamiento, la crisis tonico
clonicas pueden causar bradicardia fetal, hipoxia , acidosis fetal y materna e incluso
hemorragia fetales intracraneales, la hipoxia fetal puede afectar el desarrollo cognitivo y
llegar a causar aborto espontaneo. (13-14)

Por otro lado, el riesgo de presentar malformaciones en productos de madres con
epilepsia oscila entre el 5-13.5 % comparado con la poblacion general que va de 2-4%,
entre las principales causas encontramos los efectos teratogénicos de los farmacos
antiepilépticos y sus metabolitos, reduccion del acido folico, lesion hipdxica asociada a
las crisis convulsivas o aspectos genéticos. (15)

El primer trimestre de gestacion es el momento donde existe mayor susceptibilidad de
presentar malformaciones congénitas, sobre todo entre la tercera y octava semana de
gestacion, por lo cual no es recomendable cambiar el tratamiento después de este
periodo, ya que la organogénesis ha pasado y el riesgo de teratogenicidad es minimo y
el riesgo de presentar crisis convulsivas aumenta.

Vélez divide las malformaciones en dos grupos, mayores y menores, las primeras son
aquellas que tienen lugar durante la organogénesis y constituyen una amenaza para la
vida o neurodesarrollo, por otro lado, las menores o dismorfias no amenazan la vida ni
el neurodesarrollo, entre las malformaciones mayores encontramos; defectos en el tubo
neural, malformaciones cardiacas, labio y paladar hendido, hipospadias, hidrocele,
criptorquidia, hernia diafragmaética, estenosis pilorica, hernia inguinal o umbilical,
craneosisnostosis, luxacion congénita de cadera, mientras que las menores incluyen;
hipoplasia digital distal, hipoplasia ungueal, Gvula bifida, clinodactilia, articulaciones
heperextensibles, hipoplasia nasal, hipertelorismo, estrabismo, ptosis, puente nasal
amplio y por ultimo narinas ante vertidas, la gran mayoria de estas son efectos
secundarios de los farmacos, aunque los defectos de la linea media se relacionan
directamente con la epilepsia (16).

Las malformaciones congénitas mayores aumentan su prevalencia en pacientes que
utilizan fdrmacos antiepilépticos que en aquellas pacientes sin tratamiento 4.6 % vs
2.8% respectivamente, (16) diversos estudios demuestran que el riesgo de presentar
malformaciones es directamente proporcional a los niveles séricos de los farmacos
utilizados, de la misma forma se observa mayor prevalencia en pacientes con poli
terapia. (17)

Existen algunos sindromes asociados a farmacos antiepilépticos entre los que
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encontramos: sindrome fetal de hidantoina secundario al uso de fenitoina, que incluye
pequefios cambios faciales y digitales como hendidura palatina, nariz en silla de montar,
hipertelorismo, hipoplasia ungueal, ademés de retraso psicomotor, por otro lado se ha
descrito el sindrome de acido valprodico fetal, en el que se presentan hendiduras orales,
filtrum largo, puente nasal plano, raiz nasal ancha, narinas ante vertidas, epicanto y
trigonocefalia, por Ultimo se describe el sindrome carbamazepina fetal, en el que se
puede observar hipoplasia ungueal, alteraciones del desarrollo y anomalias
craneofaciales como microcefalia, labio superior delgado, fisuras palpebrales ante
vertidas, epicanto, nariz pequena, filtrum largo y superficial, hipoplasia nasal, barbilla
pequefia y angular, y columnela prominente (17)

También se cuenta con evidencia sobre los resultados de los farmacos de ultima
generacion, los cuales concluyen que farmacos como la lamotrigina no se asocian a
riesgo moderado o elevado de padecer malformaciones mayores. (18)

El embarazo puede afectar la farmacocinética de los anti-epilépticos a todos los niveles,
absorcidon, metabolismo, distribucion y eliminacion, resultando en concentraciones
plasmaticas menores. Los mecanismos mas importantes son el aumento de la tasa de
filtracion glomerular y aumento del aclaramiento hepatico debido a la induccion
enzimatica de los citocromos P450 y la glucoronidacion. Otros factores que contribuyen
son las nauseas, vomitos, disminucion del vaciamiento géstrico, cambios en la union a
proteinas y del volumen de distribucion.

Farmacos antiepilépticos

Parece claro que el tipo de medicamento que se utilice dependera del tipo de crisis que
presente la paciente. (5-6)

Los antiepilépticos clasicos: acido valprdico, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
primidona, etosuximida y clonazepam son capaces de controlar el 70-80% de casos de
epilepsia cuando se utilizan en monoterapia. Los farmacos antiepilépticos nuevos
autorizados para su uso en monoterapia (lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato,
levetiracetam...) probablemente controlan a un porcentaje similar.

Acido valproico, es el medicamento de eleccidn para pacientes con convulsiones tonico
clonicas y descargas generalizadas en el EEG y pacientes con otras formas de epilepsia
generalizada, bloquea los canales de sodio sensibles a voltaje y aumenta la funcion
GABA¢érgica, se considera el agente antiepiléptico de primera linea. El riesgo de
malformaciones congénitas es mayor a otros farmacos antiepilépticos como la
carbamazepina, este riesgo va en relacion con la dosis. (5-6)

Carbamazepina, tiene excelentes resultados en el tratamiento de convulsiones tonico
clonicas parciales y generalizadas, sin embargo, no muestra mejoria en crisis de
ausencia o convulsiones mioclonicas, actua bloqueando los canales de sodio sensibles a
voltaje.
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Fenitoina, eficaz en tratamiento de crisis parciales y tonico-clonicas, bloquea canales de
sodio sensibles a voltaje, al ser una droga de pequefio rango terapéutico y
farmacocinética no lineal es de gran importancia controlar los niveles séricos. (6)

Fenobarbital, actia mediante la disminucion de la funcion GABAérgica, tan eficaz
como la carbamazepina y fenitoina sin embargo causa alteraciones cognitivas, en el
humor y comportamiento.

En este momento contamos con nuevos antiepilépticos, utiles en pacientes con mala
respuesta a los ya mencionados, y los cuales se pueden utilizar en monoterapia. Entre
ellos estan lamotrigina, topiramato, gabapentina, tiagabina, vigabatrina,
oxcarbamazepina, felbamato, pregalina, zonisamida.

Lamotrigina: anticonvulsivante muy potente al inhibir la liberacion de aminoéacidos
estimulantes, tienen actividad anti folato aunque se considera un farmaco relativamente
seguro, de amplio espectro y es la alternativa al acido valproico en el tratamiento de
epilepsia generalizada, sin embargo se ha comunicado un aumento de labio y paladar
hendido con su uso en primer trimestre. (5)

Levetiracetam, farmaco antiepiléptico de amplio espectro, utilizado con frecuencia en la
actualidad, a pesar de que la experiencia con este medicamento es mas limitada, no se
ha asociado a malformaciones mayores.

Otros farmacos de nueva generacion como la gabapentina, vigavatrina y topiramato se
utilizan en conjunto con otros medicamentos y hace falta experiencia en su uso.

Aun no se conoce del todo los mecanismos probables de teratogenicidad de los
medicamentos anticonvulsivantes, se plantean algunos mecanismos probables (19-20):
el arenoxido, un epoxido inestable, metabolito intermedio de la fenitoina, la
carbamazepina y el fenobarbital pueden ser teratogénicos (21-22); la interferencia de los
niveles de folatos por los anticonvulsivantes que tienen actividad anti folato como la
fenitoina, el fenobarbital, la carbamazepina, la lamotrigina y posiblemente, el 4cido
valproico (23-24), la produccion de radicales libres por el metabolismo de los
anticonvulsivantes con efecto citotdxico, y la alteracion en el pH del embrion, como se
ha descrito con el acido valprodico (26).

Epodxidos: son resultado de diversos medicamentos anticonvulsivos convertidos por el
sistema microsomal de la mono oxigenasa, algunos son electrofilicos y pueden
desencadenar efectos cardiogénicos, mutagénicos y algunos otros efectos toxicos por
unién covalente a macromoléculas celulares, la exposicion directa de los oérganos
extrahepaticos fetales conducen a efectos teratogénicos.

Radicales libres intermediarios de los anticonvulsivantes: algunos medicamentos son
metabolizados o bioactivados por co-oxidacion durante la sintesis de prostaglandinas.
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Tales medicaciones sirven como donantes de electrones a las peroxidasas, lo que las
lleva a una deficiencia de electrones en la nueva molécula de la droga que, por
definicidn, se conoce como radical libre. En la busqueda de electrones para completar
su anillo mas externo, los radicales libres pueden unirse de forma covalente a
macromoléculas celulares, incluyendo acidos nucleicos (DNA, RNA), proteinas,
membranas celulares y lipoproteinas para producir citotoxicidad (25).

Déficit de folatos: implicado en el desarrollo de defectos del nacimiento, se reporta en la
literatura concentraciones bajas de folatos en pacientes con epilepsia con productos con
algin defecto, estudios en animales donde se administr6 acido foélico asociado a
vitaminas y aminoacidos, se redujo la tasa de malformaciones y aument6 el peso y talla
de productos expuestos in utero a medicamentos anticonvulsivantes (25-26).

Al ser compuestos acidos o neutros, la gran mayoria de los anticonvulsivantes se
encuentran unidos a proteinas séricas, durante la gestacion, como resultado de la
expansion en un 50% del volumen plasmatico, de la disminucion de su unidon a
proteinas y aumento en la tasa de aclaramiento, las concentraciones plasmaticas de los
anticonvulsivantes tienden a descender, por otro lado, la proporcion de droga unida a
proteinas y droga libre solo interfiere de forma transitoria como resultado de las
enzimas hepaticas para metabolizar el medicamento independientemente de si esta o no
unida a proteinas. (27) durante el segundo y tercer trimestre los niveles de albumina
descienden, y por ende disminuye la fraccion de medicamento que estd unida a
proteinas, como resultado se tiene una disminucion de las concentraciones plasmaticas
totales con mayor cantidad de medicamento libre, sin embargo, a pesar de que la
porcidn libre cae en menor proporcion que el nivel total, este descenso es dramatico.

Medir el anticonvulsivante libre en plasma de los medicamentos con alta union a
proteinas debe considerarse cuando no tenemos un adecuado control, ya que esta es la
que finalmente pasa la barrera hemato-encefilica, llega al cerebro y nos permite un
mejor manejo de la enfermedad. (28)

Complicaciones obstétricas y perinatales

Hemos hablado de las complicaciones en el desarrollo del embarazo, sin embargo,
también existen riesgos durante el trabajo de parto y posterior a este, se ha observado
que de 1-2 %, y segiin la EURAP hasta el 3.5%, de las pacientes con epilepsia activa
tendrd una crisis tonico- clonica durante el parto y aproximadamente el mismo
porcentaje presentara una crisis dentro de las 24 horas proximas a la resolucion del
embarazo. (29)

Del mismo modo se ha demostrado un mayor riesgo, el doble, de que el producto nazca
pequefio para la edad gestacional, que presente Apgar menor de 7 y mayor riesgo de
presentar hemorragia 24 horas posterior al parto, debido a al uso de farmacos
antiepilépticos y a la deficiencia de vitamina k secundaria. No estd demostrada la
eficacia de la administracion profilactica de vitamina K durante el tercer trimestre en
mujeres epilépticas con tratamiento con farmacos inductores enzimaticos en la
prevencion de hemorragias neonatales. Sin embargo, en la practica habitual se
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recomienda vitamina K oral 20 mg al dia a mujeres tratadas con inductores hepaticos a
partir de la semana 37 de gestacion, sobre todo para disminuir el riesgo de hemorragias
maternas.

No se debe suspender bajo ningin concepto el tratamiento antiepiléptico durante el
parto. Las crisis convulsivas durante el parto deben tratarse con benzodiacepinas por via
1.v. (diazepam bolus 5-10 mg). Cuando aparecen crisis convulsivas, la cesarea es la via
de eleccion del parto, sobre todo si son repetidas, y también cuando la madre es incapaz
de cooperar durante el parto a causa de los trastornos del nivel de conciencia. (5)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Pregunta de Investigacion:

(Cudl es la morbilidad y mortalidad en pacientes con embarazo y puerperio con
epilepsia del Hospital de Ginecoobstetricia UMAE N. 3 CMN La Raza en la unidad de
cuidados intensivos, en el periodo de marzo 2015- abril 2017?
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JUSTIFICACION.

La epilepsia es el trastorno neuroldogico mas comun en la paciente embarazada, después
de la migrafia, es importante un adecuado control de las crisis convulsivas, tanto en el
periodo preconcepcional como en embarazo y posterior a la finalizacion de este, es
conocer esta patologia asi como su manejo y las principales consecuencias que puede
afectar al binomio nos permitira llevar el embarazo a una adecuada resolucion, esto solo
se lograra con la prevencion que nosotros como médicos podemos aportar a la paciente,
con una adecuada consejeria y seguimiento previo a buscar un embarazo.

Los medicamentos anti comiciales pueden causar efectos adversos en el producto, sin
embargo es necesario administrarlos para un adecuado control de las mujeres
embarazadas con crisis convulsivas.

Nosotros justificamos este estudio ya que medimos la prevalencia de la mortalidad y
morbilidad que presenta nuestra poblacion, cual es el manejo anticomicial mas
frecuente, medir la presencia de crisis durante el embarazo e incluso durante el trabajo
de parto, cual es el seguimiento que se les da a estas pacientes, y las principales
complicaciones que presentan, las cuales incluyen desde malformaciones fetales hasta
crisis convulsivas que se pueden presentar durante el trabajo de parto, y nos llevan a
hipoxia fetal y por supuesto que repercutiran en el futuro del binomio, la informacion

obtenida nos permitira tener un mejor manejo y seguimiento de las pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la morbilidad y mortalidad en pacientes con embarazo y puerperio con

epilepsia del hospital de Ginecoobstetricia UMAE n. 3 CMN La Raza en la Unidad de

Cuidados Intensivos, en el periodo de marzo 2015- abril 2017.

En pacientes con embarazo y puerperio con diagnostico de epilepsia del hospital de

Gineco-obstetricia UMAE N. 3 CMN La Raza en la unidad de cuidados intensivos, en
el periodo de marzo 2015- abril 2017:

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir la frecuencia de pacientes que presenten enfermedad hipertensiva durante
el embarazo.

Medir la frecuencia de pacientes que presenten hemorragia obstétrica durante
parto o cesarea

Medir la frecuencia de pacientes que presenten parto pretérmino.

Medir la frecuencia de pacientes que presenten restriccion del crecimiento
intrauterino

Medir la frecuencia de pacientes que presenten muerte fetal

Medir la frecuencia de pacientes que presenten muerte materna

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir la edad de las pacientes.

Medir el numero de embarazos previos.

Describir las comorbilidades asociadas con més frecuencia.

Describir el indice de masa corporal.

Describir los tipos de epilepsia que presentan con mayor frecuencia.

Describir los tratamientos antiepilépticos mas utilizados.

Describir el numero y el tipo de medicamentos necesarios para lograr un mejor
control de la patologia.

Medir el porcentaje de pacientes que presentan crisis epilépticas durante el

embarazo o puerperio.
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e Medir el porcentaje de pacientes que requirieron ‘“‘ajuste” del o los
medicamentos durante el embarazo.

e Medir la frecuencia de los distintos tipos de via de interrupcion del embarazo
(parto o cesarea).

e Describir las principales indicaciones de cesarea en caso de que este haya sido la

via de resolucion de embarazo.

HIPOTESIS:

No resultd necesaria por las caracteristicas de este estudio, ya que es de tipo
observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

Este estudio se realizdo en la Unidad de Cuidados Intensivos adultos del Hospital de
Ginecoobstetricia UMAE N. 3 Centro Médico Nacional La Raza en el periodo del 31 de
marzo 2015- 1 de abril del 2017.

DISENO DE INVESTIGACION

OBSERVACIONAL: Por la aplicacion de la maniobra por el investigador
DESCRIPTIVO: Por el uso de informacion obtenida

LONGITUDINAL. Por la captacion de la informacion
RETROSPECTIVO: Por la medicién del fendmeno en el tiempo

UNIVERSO DE TRABAJO

Registro de expedientes de todas las pacientes con diagnostico de epilepsia
hospitalizadas en unidad de cuidados intensivos adultos del hospital Ginecologia y
Obstetricia No. 3 Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez CMN La Raza en
el periodo comprendido del 31 marzo del 2015 al 01 de abril de 2017, que cumplan los

criterios de inclusidn para este estudio.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion
- Los expedientes de todas las pacientes con diagndstico de epilepsia
hospitalizadas en unidad de cuidados intensivos adultos del hospital Ginecologia
y Obstetricia en el periodo ya comprendido.

- Los expediente clinico completo.

Criterios de exclusion

- Expediente clinico incompleto o que no exista.
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FORMA DE MUESTREO
No aplica

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El Dr. Jordan Gonzélez Pérez (JGP) y el Dr. Alonso Diaz Aguilar (FADA) acudieron
a los censos de la UCIA para identificar los casos de hospitalizacion por epilepsia mas
embarazo o puerperio

2. Una vez elaborado el listado, JGP y FADA acudieron al archivo clinico a solicitar los
expedientes

3. JGP busco en los expedientes clinicos las variables a estudiar.

4. JGP y FADA llenaron las hojas de coleccion de datos.

5. JGP transcribid estos datos a una hoja de Excel creada para tal fin.

6. FADA elabor¢ y transcribio los datos a SPSS y llevo a cabo el analisis estadistico.

7. JGP y FADA redactaron el informe final y el manuscrito para publicacion de los

resultados.

ASPECTOS ESTADISTICOS

Se necesitd computadora con programa SPSS 20 para el analisis estadistico, para la

estadistica descriptiva se utiliz6 medidas de tendencia central y dispersion, asi como

frecuencias simples y proporciones.

TAMANO DE MUESTRA

TODAS las pacientes que cumplieron los criterios de seleccion en el periodo del 31

marzo del 2015 al 01 de abril de 2017

Fue necesario ampliar el tiempo hasta diciembre del afio 2018 con el fin de ampliar el

numero de pacientes y hacer el estudio mas representativo
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VARIABLES

Variable Definiciéon Conceptual Definiciéon Operacional Fuente de Tipo de
informacién | variable/Escala de
medicion
VARIABLES DE INTERES
Enfermedad Gama de enfermedades o Paciente con enfermedad Expediente Cualitativa nominal
hipertensiva procesos que tienen en hipertensiva referida en 0=NO
comun la existencia del expediente 1=SI
signo de la hipertension
durante el embarazo. (35)
Hemorragia obstétrica | Pérdida sanguinea de Paciente con hemorragia Expediente Cuantitativa
origen obstétrico, con obstétrica referida en continua en mililitros
presencia de alguno de los | expediente
siguientes criterios:
pérdida del 25% de la
volemia, caida del
hematocrito mayor de 10
puntos, presencia de
cambios hemodindmicos o
pérdida mayor de 150
ml/min (36)
Parto pre-término Se define como aquel que Paciente cuyo parto haya Expediente Cualitativa nominal
tiene lugar a partir de la sido pretérmino referido en 0=NO
semana 20.1 y la 36.6 la nota de atencion del recién 1=SI
semanas de gestacion o nacido de pediatria del
con un peso igual o mayor | expediente.
de 500 gr y que respira o
manifiesta signos de vida.
(33)
Restriccion de Incapacidad del feto para Paciente con restriccion de Expediente Cualitativa nominal
crecimiento alcanzar un potencial crecimiento intrauterino 0=NO
intrauterino genético de crecimiento de | referida en expediente de 1=SI
acuerdo a las condiciones acuerdo a la ultima
propias de la gestacion y flujometria realizada antes
del entorno. (37) del nacimiento.
Muerte fetal Muerte a partir 22 de Paciente con muerte fetal Expediente Cualitativa nominal
gestacion o un peso al referida en expediente 0=NO
momento del nacimiento 1=SI
mayor de 500 gramos (32)
Muerte materna La que ocurre en una Paciente con muerte materna | Expediente Cualitativa nominal

mujer mientras esta
embarazada o dentro de los
42 dias de la terminacion
del mismo,
independientemente de la
duracién y del lugar del
embarazo, producida por
cualquier causa
relacionada o agravada por
el embarazo a su manejo,
pero no por causas
accidentales o incidentales.
(32)

referida en expediente

0=NO
1=SI
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VARIABLES DESCRIPTORAS

Edad Tiempo que ha vivido una | Numero de afios cumplidos Expediente Cuantitativa
persona (31) al momento de la medicion, Discreta
tomado de la nota de ingreso
del expediente.
Numero de gestas Numero de embarazos Numero de embarazos Expediente Cuantitativa discreta
anteriores al actual (38) anteriores al actual tomado
de la nota de ingreso del
expediente
Comorbilidades Coexistencia de dos o mas | Comorbilidades registradas Expediente Cualitativa nominal
enfermedades en un en el expediente 1= Diabetes
mismo individuo, gestacional
generalmente relacionadas. 2= Enfermedad
(€29)] hipertensiva del
embarazo
3= Enfermedades
tiroideas
4= Enfermedad renal
cronica o aguda
5= Enfermedades
autoinmunes
6= Otras
IMC Indicador antropométrico Indice obtenido como el Expediente Cualitativa/
que se calcula dividiendo resultado de dividir el peso Ordinal
el peso (kg) entre la (kg) entre la talla(m?) 1= Peso bajo (menor
talla(m?) (32) de 18.5)
2= Peso normal
(18.5-24.9)
3=Sobrepeso (25-
29.9)
4= Obesidad I (30-
34.9)
5= Obesidad II (35-
39.9)
6 = Obesidad III
(>40)
Tipo de crisis Descarga sincronica Tipo de crisis convulsivas Expediente Cualitativa nominal
convulsiva excesiva de un grupo descritas en la ultima nota 1= Toénicas
neuronal que dependiendo | del servicio de neurologia o, 2= Clonicas
de su localizacion se en su defecto aquella 3= Tonicas clonicas
manifiesta con sintomas consignada por el servicio de 4= Mioclonicas
motores, sensitivos, UCIA. 5= Otras
autonomicos o de caracter
psiquico, con o sin pérdida
de conciencia. (30)
Tratamiento Conjunto de medios que se | Medicamentos Expediente Cualitativa nominal
Antiepiléptico emplean para curar o anticonvulsivantes 1= Fenitoina
aliviar una enfermedad. registrados en el expediente 2= Carbamazepina
(Que combate la epilepsia) 3= Levetiracetam
(€28) 4= Lamotrigina
5= Acido valproéico
6= Otro
Numero de Conjunto de medios que se | Numero de medicamentos Expediente Cuantitativa discreta
medicamentos emplean para curar o anticonvulsivantes

antiepiléptico usado

aliviar una enfermedad.
(Que combeate la epilepsia)

registrados en el expediente
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(€2))

Crisis convulsiva Descarga sincronica Se consignara cuando asi lo Expediente Cualitativa nominal
durante el embarazo excesiva de un grupo describa cualquier nota del 0=NO
neuronal que dependiendo | expediente clinico durante 1=SI
de su localizacion se estos periodos de tiempo
manifiesta con sintomas
motores, sensitivos,
autonomicos o de caracter
psiquico, con o sin pérdida
de conciencia. (30)
Crisis convulsiva Descarga sincronica Se consignara cuando asi lo Expediente Cualitativa nominal
durante el puerperio excesiva de un grupo describa cualquier nota del 0=NO
neuronal que dependiendo | expediente clinico durante 1=SI
de su localizacion se estos periodos de tiempo
manifiesta con sintomas
motores, sensitivos,
autonomicos o de caracter
psiquico, con o sin pérdida
de conciencia. (30)
Via de interrupcion del | Parto: Dicho de una Se consignara cuando asi lo Expediente Cualitativa nominal
embarazo hembra de cualquier describa la nota de atencion 1= Parto
especie vivipara: Expeler de parto del expediente 2= Cesarea
en tiempo oportuno el feto | clinico
que tenia concebido.
Cesarea: Intervencion
quirargica que se emplea
para lograr el nacimiento
del feto cuando este no
puede o no debe ser
llevado a cabo por via
vaginal. (31)
Complicaciones Accion y efecto de Complicaciones registradas Expediente Cualitativa nominal
durante el parto complicar o complicarse. en el expediente clinico 1= Desprendimiento
(€29)] durante el embarazo, de placenta normo
distintas a las crisis inserta
convulsivas 2= Trabajo de parto
prolongado
3= Sufrimiento fetal
4= Hemorragia
obstétrica
5= Otras.
Complicaciones Accion y efecto de Complicaciones registradas Expediente Cualitativa nominal
durante el puerperio complicar o complicarse. en el expediente clinico 1= Hemorragia
(€29 durante el puerperio, obstétrica
distintas a las crisis 2= Infeccion o
convulsivas dehiscencia de
herida quirtrgica
3= Corioamnioitis
4= Enfermedad
hipertensiva
5= Otras.
Indicacion para cesarea | Cesarea: Intervencion Sera aquella consignada en Expediente Cualitativa nominal

quirtrgica que se emplea
para lograr el nacimiento
del feto cuando este no
puede o no debe ser

la nota pre quirtrgica del
expediente clinico.

1= Desprendimiento
de placenta normo
inserta

2= Trabajo de parto
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llevado a cabo por via
vaginal. (31)

prolongado

3= Sufrimiento fetal
4= [terativa

5= Crisis
convulsivas durante
el trabajo de parto.
6= Otras.
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ASPECTOS ETICOS

I.

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion esta considerado como investigacion
sin riesgo y se realizd en una poblacion vulnerable como lo es la mujer embarazada
y el recién nacido

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaraciéon de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador
garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3504 del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

c. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo
la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas. Todos los
autores firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus
resultados de manera que garantice reducir al minimo el impacto del estudio

sobre su integridad fisica y mental y su personalidad. Ni las bases de datos ni
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las hojas de coleccion de datos contienen informacion que pudiera servir
para identificar a las participantes sino solo folios mismos que se
relacionaran Unicamente a nombre y numero de afiliacion de las
participantes en una libreta aparte en posesion del investigador principal, en

una gaveta bajo llave. lo mismo aplicara al difundir los resultados

e. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la
exactitud de los resultados obtenidos.

f. Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros
clinicos en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de
manera estricta y a que hacer acudir a las participantes a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del proyecto,
propusimos al comité de investigacion en salud permita que se lleve a cabo
sin consentimiento informado, siendo autorizado.

4. Se respetan cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, y el
Informe Belmont

5. Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que solo se van a revisar de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es
adecuado

6. Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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FORMATO CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Ciudad de México.a  de del

El C. Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar (Investigador responsable) del proyecto
titulado: MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y
PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
UMAE N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, EN
EL PERIODO DE MARZO 2015- ABRIL 2017. con domicilio ubicado en Estrella 168
acceso U edificio F interior 501 Colonia Buenavista ciudad de México CP 06350, me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las facultades para
la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de informacidn, desarrollados en el

ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Estado de la Ciudad de México, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demds disposiciones

aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar
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RESULTADOS

Este estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido del 31 marzo del 2015 al 01 de
diciembre de 2018 en la UMAE HGO No. 3 La Raza del IMSS. Fue necesario ampliar
el periodo de estudio para hacer mdas representativa la muestra y los resultados
obtenidos, Durante ese periodo se incluyeron 25 pacientes las cuales ingresaron a la

Unidad de Terapia Intensiva con diagnostico de epilepsia.

El grupo de edad mas frecuente se encuentra entre los 26 a 30 afios de edad (44%) y
unicamente 2(8%) entre los 36 y 40 afios, 12 pacientes (48%) eran primigestas mientras

que 19 (40%) se encontraban en su segundo embarazo.
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Catorce de las pacientes tenian sobrepeso (56%) mientras que solo 28% de ellas (7) se

encontraban con peso normal, solo una de ellas se encontr6 con obesidad grado III.
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En cuanto a las comorbilidades, 8 pacientes tenian alguna otra comorbilidad, siendo la
mas frecuente la hipertension arterial cronica, la cual se presentd en tres de ellas, 28%

de las pacientes (7) desarrollaron enfermedad hipertensiva inducida del embarazo.

Cuarenta por ciento de las pacientes (10) presentaron datos clinicos compatibles con
parto pretérmino, mientras que Unicamente dos pacientes fueron diagnosticadas con

restriccion del crecimiento intrauterino.

Veintitrés pacientes (92%) presentaron crisis convulsiva a lo largo del embarazo, sin
embargo solo seis presentaron algun tipo de crisis durante el trabajo de parto y 44% (11)

durante el puerperio.

Veintiuna de las pacientes, las cuales representa el 84% presentd convulsiones tonico
clonicas. 68% de las pacientes utilizaban solo un medicamento antiepiléptico, siete de
ellas utilizaban dos y unicamente una llego a utilizar 3 medicamentos. El medicamento
mas utilizado actualmente es el levetiracetam en el 56 % de los casos, seguido por acido

valproéico y lamotrigina con el 16%.
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En 21 de las pacientes se finaliz6 el embarazo via cesarea, lo cual representa 80%, dos
terminaron en parto y dos mas presentaron aborto espontaneo, la indicacion mas
frecuente de la interrupcion de embarazo via abdominal fue “epilepsia en descontrol”
38% lo que equivale a ocho pacientes, 24% debido a enfermedad hipertensiva del
embarazo, 10% secundario a trabajo de parto prolongado y unicamente 5% a cesarea
iterativa, el 23% restantes de englobaron en otras indicaciones, las cuales incluyen
oligohidramnios, presentacion pélvica, cesarea electiva y ruptura prematura de

membranas.

FINALIZACION DE EMBARAZO

0 5 10 15 20 25

En cuanto a complicaciones, unicamente dos de las pacientes presentaron hemorragia
obstétrica, del mismo modo, 2 pacientes mas presentaron muerte fetal, dichas pacientes

sin control de epilepsia.
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Importante sefialar que ninguna de las pacientes de este estudio quedd con alguna
secuela durante el puerperio inmediato a pesar del descontrol, inicamente se presento
una muerte materna, la cual se asocié a pre-eclampsia con criterios de severidad y

complicaciones quirtrgicas.
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DISCUSION
La epilepsia y su control influyen en todo el proceso, desde la etapa preconcepcional

hasta el puerperio y cuidado infantil.

Segun la literatura hasta el 90% de las pacientes con embarazo y epilepsia se desarrollan
sin complicaciones, siempre y cuando se cumpla con un adecuado control, sin embargo
en estas pacientes existe el riesgo de resultados adversos durante el embarazo, los cuales
incluyen alteracion en el metabolismo de los medicamentos anticonvulsivantes,
empeoramiento de las crisis, cambios hormonales, psicosociales y metabolicos que nos
llevarian a un inadecuado control de la patologia y suspension de los medicamentos, asi

como desconocimiento del manejo de esta enfermedad.

Estudios muestran que el 84 al 92% de las pacientes epilépticas que no presentaron
crisis 9 meses previos al embarazo, tampoco las tuvieron durante la gestacion, si el
médico desea hacer un cambio de medicamentos, este deberd completarse previo a la
concepcion, y preferirse la monoterapia sobre la politerapia, como vemos, ninguna de
nuestras paciente se encontraba en control previo a la concepcion, incluso algunas
pacientes abandonan el tratamiento por miedo a causar algin dafo al feto, esto debido a
falta de control prenatal, segin estudios argentinos, 90% de la poblacion no toma en
cuenta el consejo preconcepcional, recordemos que todas nuestras pacientes fueron
enviadas de inicio a esta UMAE por descontrol de epilepsia, lo que complica su control,
y hace que, segun nuestros resultados, hasta el 32% requiera mas de un medicamento
para control, por consiguiente el numero de pacientes que se complica aumente

considerablemente, al ser un tercer nivel.

Se ha observado que en promedio del 1 al 2% de las pacientes con epilepsia activa
tendra una crisis tonico-clonica durante el parto (de acuerdo a EURAP este porcentaje
es del 3.5%), y aproximadamente el mismo porcentaje tendra una crisis dentro de las 24
hs posparto, esto contrasta con nuestra poblacion donde el 24% presentd crisis

convulsiva durante el trabajo de parto y 44% en el puerperio.

Segun nuestros resultados el medicamento mas utilizado actualmente en nuestra unidad
es el levetiracetam en el 56 % de los casos, seguido por acido valproico y lamotrigina
con el 16%, unicamente 3 de nuestras pacientes se encontraban en tratamiento con

carbamazepina, lo que corresponde al 12% de nuestro grupo de estudio, mientras que en
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otras reportes se observa que el 48% son tratadas con carbamazepina (el farmaco mas
utilizado) y el 32,2% fueron tratadas con 4cido valproico. En dichos estudios 16% de las
pacientes recibi0 drogas antiepilépticas de «segunda generacion» (lamotrigina,

topiramato, levetiracetam).

De la poblacion general el 90,4% de las mujeres tienen un embarazo y parto normal. Se
reporta un 8,5% de abortos espontaneos, 1o que coincide con nuestra poblacion donde el
8% presentd aborto, por otro lado 80% de los embarazos se interrumpieron via
abdominal, llama la atencion que la indicacion mas frecuente para esta medida fue
“epilepsia en descontrol” lo que contrasta de forma importante con cualquier guia de
indicaciéon de cesdrea, ya que esta no entra dentro de las indicaciones de dicho

procedimiento.

Los hallazgos de este estudio pueden establecer la linea de investigacion. Se deberd

realizar mas investigacion en nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES
La mitad de nuestras pacientes son primigestas, del mismo modo, la mitad de nuestras
pacientes tienen sobrepeso, la comorbilidad asociada con mas frecuencia fue la

hipertension arterial sistémica.

92% de nuestras pacientes presentaron crisis convulsivas a lo largo del embarazo, casi la

mitad de ellas presentaron crisis durante el puerperio.

El medicamento mas utilizado para control en nuestra unidad es el levetiracetam,

anticonvulsivante de nueva generacion el cual ha presentado excelentes resultados.

80 % de las pacientes finalizd su embarazo via abdominal, la indicacion mas frecuente
fue epilepsia en descontrol, lo cual no se apega a las indicaciones de cesarea de ninguna
guia.

A toda paciente en edad reproductiva se le debe ofrecer informacion acerca de riesgos y

cuidados necesarios en caso de embarazarse.

Aconsejar a pacientes con este padecimiento llevar un control preconcepcional para
disminuir el riesgo de morbimortalidad materno fetal, y una mejor preparacién a

médicos de primer nivel.

No se pueden sacar conclusiones definitivas por el tamafio de la muestra, y el tipo de
poblacién donde se realizo el estudio, recordemos que la gran mayoria de los reportes se
realizaron en poblacién general, mientras que nosotros estudiamos a pacientes que
ingresaron a cuidados intensivos, sin embargo se pueden abrir nuevas lineas de

investigacion con estos resultados.
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ANEXOS

ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y
PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE
GINECOOBSTETRICIA UMAE N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS, EN EL PERIODO DE MARZO 2015- ABRIL
2017.

Fecha:
Folio:

Enfermedad Hipertensiva

Si 0

No 1

Hemorragia obstétrica

Si 0

No 1

Parto Pre término

Si 0
No 1
Restriccion del Crecimiento Intrauterino
Si 0
No 1
Muerte fetal
Si 0
No 1
Muerte Materna
Si 0
No 1

CRISIS CONVULSIVAS DURANTE EL EMBARAZO

SI 0

NO 1

CRISIS CONVULSIVAS DURANTE EL TRABAJO DE PARTO

SI

NO 1
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CRISIS CONVULSIVAS DURANTE EL PUERPERIO

SI

NO

EDAD DE PACIENTE

15-20

21-25

26-30

31-35

36-40

AW (N |—|O

NUMERO DE EMBARAZOS PREVIOS

1

DB [W N

MAS DE 5

AN | B[N [ —

INDICE DE MASA CORPORAL

PESO BAJO

PESO NORMAL

SOBREPESO

OBESIDAD II

OBESIDAD I

OBESIDAD III

AN N[N |[—

COOMORBILIDADES

DIABETES

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

ENFERMEDAD TIROIDEA

ENFERMEDAD RENAL

ENFERMEDAD AUTOINMUNE

OTRA

N[N || [N |[—

TIPOS DE CRISIS CONVULSIVAS

TONICO

CLONICAS

TONICO CLONICAS

MIOCLONICAS

OTRAS

VP IWIN|F

MEDICAMENTO ANTIEPILEPTICO

FENITOINA

CARBAMAZEPINA
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LEVETIRACETAM

3

LAMOTRIGINA 4
ACIDO VALPROICO 5
OTRO 6

MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA MANEJO

1

2

MAS DE DOS

VIA DE FINALIZACION DE EMARAZO

PARTO

CESAREA

ABORTO

TIPO DE CRISIS QUE PRESENTA LA PACIENTE

CRISIS PARCIALES

CRISIS GENERALIZADAS

DN [ —

COMPLICACIONES DURANTE EL PARTO

DESPRENDIMIENTO DE PLACENTA NORMO INSERTA

TRABAJO DE PARTO PROLONGADO

SUFRIMIENTO FETAL

HEMORRAGIA OBSTETRICA

OTRAS.

b WIN|F-

COMPLICACIONES DURANTE EL PUERPERIO

HEMORRAGIA OBSTETRICA

INFECCION O DEHISCENCIA DE HERIDA QUIRURGICA

CORIOAMNIOITIS

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

OTRAS.

Vi lwWwIN|F-

Crisis convulsivas 6

INDICACIONES DE CESAREA

DESPRENDIMIENTO DE PLACENTA NORMO INSERTA

TRABAJO DE PARTO PROLONGADO

SUFRIMIENTO FETAL

ITERATIVA

CRISIS CONVULSIVAS DURANTE EL TRABAJO DE PARTO.

OTRAS.

AN WIN|F
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ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en el
cual la confidencialidad de las participantes se resguardd de manera estricta ya que
hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la
realizacion del proyecto, propusimos al comité de investigacion en salud permita que se
lleve a cabo sin consentimiento informado

3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

I M$ Y POLITICAS DE SALUD

SECLRIDAD ¥ SOUIDARIDAD SOCIAL COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y
PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA UMAE
N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, EN EL
PERIODO DE MARZO 2015- ABRIL 2017.

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): NO APLICA
Lugar y fecha: NO APLICA
Numero de registro: PENDIENTE
Justificacion y objetivo del estudio: NO APLICA
Procedimientos: NO APLICA
Posibles riesgos y molestias: NO APLICA
Posibles beneficios que recibira al participar en NO APLICA
el estudio:

Informaci()n sobre resultados y alternativas de NO APLICA
tratamiento:

Participacion o retiro: NO APLICA
Privacidad y confidencialidad: NO APLICA

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

=]
No autoriza que se tome la muestra.
o

o Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): NO APLICA

Beneficios al término del estudio: NO APLICA

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar

Colaboradores: Dr. Gonzalez Pérez Jordan

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)
56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin

omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3.
FORMATO CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Ciudad de México.a  de del

El C. Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar (Investigador responsable) del proyecto
titulado: MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON EMBARAZO Y
PUERPERIO CON EPILEPSIA DEL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
UMAE N. 3 CMN LA RAZA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, EN
EL PERIODO DE MARZO 2015- ABRIL 2017. con domicilio ubicado en Estrella 168
acceso U edificio F interior 501 Colonia Buenavista ciudad de México CP 06350, me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las facultades para
la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de informacidn, desarrollados en el

ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Estado de la Ciudad de México, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demds disposiciones

aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma

Dr. Francisco Alonso Diaz Aguilar
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