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RESUMEN

OBJETIVO: para evaluar si un medicamento anticonvulsivante es recomendable para una mujer fértil —o en estado
de embarazo— que padece de epilepsia, se debe revisar todos los cambios que se dan durante la gestaciéon y que
influyen en la forma de tratar este tipo de pacientes.

DESARROLLO: se revisan los aspectos relacionados con la epilepsia en la mujer embarazada, la frecuencia, los riesgos
para la madre y el feto, las causas de la dificultad para mantener el control de las crisis en la gestacion, los factores que
influyen sobre el paso de farmacos a través de la placenta, la seguridad de los anticonvulsivantes, los mecanismos de
teratogenicidad, los cambios farmacocinéticos de los anticonvulsivantes inducidos por el embarazo y la identificacién de
problemas fetales por el uso de anticonvulsivantes en el embarazo.

CONCLUSIONES: ¢l embarazo es generalmente seguro en la mujer con epilepsia, pero el apoyo preconcepcional
requiere de un trabajo cercano entre el neurdlogo y el ginecdlogo. El efecto adverso de los antiepilépticos sobre
el embarazo se ha reconocido desde tiempo atras pero el riesgo relativo de efectos fetales y maternos de cada
anticonvulsivante ain no se ha definido.

PALABRAS CLAVE: epilepsia, embarazo, complicaciones del embarazo, resultado del embatazo, anticonvulsivos (Acta
Neurol Colomb 2005;21:57-65).

SUMMARY

OBJECTIVE: in order to evaluate if an anticonvulsant can be recommended for a fertile woman with epilepsy or during their
pregnancies, a review was made in the topics related to the given state to know about the changes that occur during these
pregnancies which may influence the form to approach this woman in the established condition.

DeveLopMENT: different topics related to pregnancy in the epileptic woman are reviewed, such as frequency,
risks for the mother and the fetus, causes of the difficulty to maintain the control of the epilepsy, factors that
influence the drug passage through the placenta, security of different anticonvulsants, mechanisms of teratogenicity,
pharmacokinetic changes of the anticonvulsants and identification of fetal problems with the use of these
medications during pregnancy.

CoNCLUSIONS: pregnancy is generally safe in the woman with epilepsy, but the preconceptional support and near
support between the neurologist and the gynecologist during the pregnancy must be assured. The adverse effect of the
anticonvulsants on pregnancy that has been exposed to them has been recognized from time back but the relative risk
for the fetal and maternal effects of each anticonvulsant still poorly defined.

KEy woRDs: cpilepsy, pregnancy, pregnany complications, pregnancy outcome, anticonvulsants (Acta Neurol

Colomb 2005;21:57-65).
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INTRODUCCIO EPILEPSIA EN LA MUJER

Para evaluar si un medicamento anticonvul- EMBARAZADA
sivante puede ser recomendado a una mujer con La mujer embarazada también puede padecer
epilepsia en estado fértil, o en embarazo, se crisis convulsivas por causas extragestacionales.
deben conocer profundamente todos los cambios Asi, las lesiones expansivas del sistema nervioso
que operan durante la gestacién porque estos central (tumores intrinsecos y extrinsecos,

influyen en su manejo. hematomas, abscesos), los procesos infecciosos



(meningoencefalitis y encefalitis), los traumatismos
craneanos en su fase aguda, las enfermedades
metabolicas (hipoglucemia, hipocalcemia, uremia,
etc.) las sustancias quimicas exdgenas (teofilina,
antibiéticos como el imipenem), la eclampsia y
la epilepsia propiamente dicha, pueden producir
crisis convulsivas en el transcurso del embarazo.
Las neurosis de conversion también pueden
adquirir la forma clinica de convulsién y
constituirse en una emergencia.

A través de los afios se ha creido que la
epilepsia es un estigma causante de la infertilidad
que imposibilita los embarazos ya sea por algunas
particularidades de la condicion epiléptica o debido
a que el tratamiento anticonvulsivo puede tener
efectos perjudiciales para el feto. Hay la creencia
popular —aun entre los médicos desconocedores
del tema— que la mujer en edad fértil, que padece
de epilepsia no debe embarazarse, y si el embarazo
se produce debe suspender el tratamiento.
Sin embargo, las estadisticas norteamericanas
mencionan que la epilepsia es una patologia con
prevalencia de 0,6-1,0% (1) y existen alrededor de
800.000 a 1.100.000 mujeres con epilepsia de las
cuales alrededor de 20.000 se embatrazan por afio.
Aproximadamente el 90% de estos embarazos se
desarrollan de manera normal. Estas mujeres estan
en riesgo de sufrir algunos resultados adversos
en su embarazo: empeoramiento de la frecuencia
ictal, alteraciones en el metabolismo de los
anticonvulsivantes, muerte fetal, malformaciones
congénitas, anomalias congénitas y trastornos
del desarrollo.

Las mujeres con epilepsia deben saber que
su condicién requiere del uso de medicamentos
anticonvulsivantes. Sin los anticonvulsivantes,
estas mujeres tienen un mayor triesgo de crisis,
de lesion personal, de pérdida del trabajo, de la
pérdida de licencia para conducir en EEUU y en
algunos casos de muerte subita. Las convulsiones
no son deseables durante el embarazo.

Un tercio a un cuarto de las mujeres que
padecen epilepsia experimentan un incremento
de la frecuencia de sus crisis durante el embarazo
(2). En algunos embarazos pueden disminuir
en 5-25% y no hay cambios significativos en la
frecuencia de crisis en 60-83% de los casos. No
se puede definir previamente y con seguridad que
cambios habrd en la frecuencia de las crisis en
un embarazo determinado y no se puede hacer
un prondstico sobre la base de la edad, la raza, el

numero previo de embarazos, el tipo de crisis, la
medicacion anticonvulsivante y la frecuencia de
crisis en embarazos anteriores. Se describe que el
incremento en la frecuencia de las crisis ha sido
mayor en embarazos con productos masculinos
(64%) en comparacién con embarazos con
productos femeninos (30%) (3), pero no se
conocen aun las razones.

La presentacion de crisis durante el embarazo,
puede per se producir mayor riesgo de
complicaciones para la madre y el feto. Se
ha encontrado un incremento en la aparicién
de malformaciones congénitas del 12.3% en
neonatos de madres que padecieron crisis durante
el primer trimestre vs. 4% en quienes las tuvieron
en otros petiodos del embarazo (4). Las crisis
ténico clénico generalizadas someten a la madre
y al feto a hipoxia y acidosis e incluso a muerte
fetal (5).

La aparicion de un status epilepticus tiene una
alta mortalidad para la madre y el feto. Las crisis
parciales que no generalizan no parecen tener
el mismo efecto adverso en el embarazo. Sin
embargo, es muy dificil para el clinico garantizar
que una crisis parcial no va a generalizarse,
por tanto, la preocupaciéon por mantener un
control satisfactorio de las crisis. Las crisis que
aparecen durante el trabajo de parto producen
cambios importantes en la frecuencia cardfaca
fetal, hipoxia, ocasionando un sufrimiento fetal
agudo (0,7).

Las complicaciones durante el embarazo
incluyen: lesion materna, lesion fetal, sufrimiento
neonatal y status epilepticus. Se postula
que las posibles causas de incremento de la
frecuencia de las crisis pueden deberse a cambios
farmacocinéticos en la mujer durante el embarazo
como:

Efectos hormonales: aumento de estrégenos
séricos; aumento de la gonadotropina coridnica,
que lleva a una disminucién del umbral
convulsivo. La progesterona reduce la motilidad
intestinal interfiriendo en la secrecién de moco
vy pH gastrico, lo que afecta la absorcién del
medicamento anticonvulsivante (8).

Metabélicos: incremento del volumen de agua

y retencién de sodio, aumento de peso, alcalosis
metabélica compensada e hipomagnesemia (9).

Psicologicos: incremento del estrés y la
ansiedad, toma irregular de la medicacién
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anticonvulsivante o suspension de la misma por
temor a teratogenicidad.

Farmacolégicos: disminucién durante
el embarazo de los niveles séricos de los
anticonvulsivantes, que probablemente se deba
a una mala absorcién intestinal, disminucién de
la unién de estos a las proteinas, disminucién
de la albumina disponible y un aumento del
aclaramiento renal de estos farmacos. Los
cambios son mayores en el tercer trimestre de
embarazo; sin embargo, se ha observado que las
crisis aparecen con mayor frecuencia durante el
primer trimestre de embarazo (10).

Fisiologicos: deprivacion de suefio producida
por los malestares generales del embarazo
(nausea, vomito, dolor lumbar y articular,
neuropatias por atrapamiento, movimientos del
feto y nicturia).

Estos factores parecen ser responsables de
que 40-90% de las mujeres embarazadas con

epilepsia presenten un aumento de la frecuencia
ictal (11).

FACTORESQUEINFLUYENSOBREEL
PASO DE FARMACOSA TRAVES DE
LA PLACENTA

Como en otras membranas fisioldgicas, la
liposolubilidad, el peso molecular y el grado de
ionizacién del farmaco influyen en su paso a
través de la placenta. Los farmacos altamente
ionizados pasan muy lentamente la placenta, por
lo que las concentraciones en el feto son muy
bajas. Drogas liposolubles, poco ionizadas, con
un peso entre 250 y 500, pasan facilmente la
placenta. Drogas con un peso entre 500 y 1000
pasan la placenta con mayor dificultad y si el peso
es de mas de 1000, casi no pasan la placenta. La
unién a las proteinas plasmaticas y el metabolismo
placentario son otros factores que influyen en el
paso de un farmaco al feto (12).

EPILEPSIA MATERNAYEL FETO

La epilepsia en la mujer en edad gestacional
expone al feto a diferentes tipos de riesgo.
Primero, el efecto de la epilepsia en si, incluyendo
los riesgos maternos por las crisis durante el
embarazo; segundo, el riesgo aumentado para
el feto de desarrollar crisis convulsivas con
base genética; tercero, anomalfas congénitas que

puedan corresponder a un efecto teratogénico
de algun anticonvulsivante o de la enfermedad
causante de la epilepsia de la madre (13).

El balance entre controlar las crisis maternas
y exponer al feto a anticonvulsivantes deberia
estar a favor de que se evitaran los riesgos tanto
para la madre como para el feto; usualmente
se deja sin tratamiento a la mujer embarazada
con epilepsia. Esta alternativa llega al extremo
de arriesgar a la madre a un status epilepticus
durante el embarazo (14-17).

SEGURIDAD DE LOS
ANTICONVULSIVANTES EN EL
EMBARAZO: PARA LA MADRE YEL
FETO

Los mecanismos de teratogenicidad de los
anticonvulsivantes estin aun en investigacion
pero se plantean algunos mecanismos probables
(18,19): el arendxido, un epoxido inestable,
metabolito intermedio de la fenitoina, la
carbamazepina y el fenobarbital pueden ser
teratogénicos (20-22); la interferencia de los
niveles de folatos por los anticonvulsivantes que
tienen actividad antifolato como la fenitoina, el
fenobarbital, la carbamazepina, la lamotrigina y
posiblemente, el acido valproico (23,24).

La produccién de radicales libres por el
metabolismo de los anticonvulsivantes con efecto
citotéxico (18), y la alteracion en el pH del
embrién, como se ha descrito con el 4cido
valproico (18).

Epoxidos: diversos medicamentos y quimicos
pueden ser convertidos en epdxidos al ser
catalizados por el sistema microsomal de la
monooxigenasa (25,20).

Los arenéxidos son epoxidos inestables
formados por compuestos aromaticos. Varios
epoxidos son electrofilicos y pueden desencadenar
efectos cardiogénicos, mutagénicos y otros efectos
téxicos por la unién covalente a macromoléculas
celulares (27). Los ep6xidos son detoxificados por
dos tipos de procesos: conversion a dihidrodioles
catalizados por la epdéxido hidrolasa en el
citoplasma, y conjugaciéon con glutatién en los
microsomas (espontineamente o mediada por
glutatién transferasa). La actividad del epoxido
hidrolasa en el higado fetal es mucho mas baja
que en los adultos. Un tercio a un medio de la
circulacion fetal no pasa por el higado, resultando
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en una mayor exposicion directa de los 6rganos
extrahepaticos fetales a potenciales metabolitos
téxicos (28).

Los arenoxidos son intermediarios obliga-
torios en el metabolismo de los compuestos
aromaticos a trans-dihidrodioles. La fenitoina
forma un metabolito trans-dihidrodiol. Este
metabolito también es formado por los neonatos
expuestos a fenitoina in utero. Estudios in
vitro han demostrado que los metabolitos
oxidativos de la fenitoina se unen en una forma
irreversible en el modelo animal. Esta uni6én
se incrementa por la inhibicién del epéxido
hidrolasa y disminuye con el glutation. Se
encontré una clara correlacion entre los efectos
teratogénicos y la cantidad de material unido en
forma covalente en el tejido fetal. Utilizando
microsomas hepaticos de raton para producir
metabolitos de fenitoina y linfocitos humanos
para asegurar la defensa celular contra la
toxicidad, Buehler demostré en 1990 que la
citotoxicidad se incrementa por la inhibicion de
la epéxido hidrolasa (29).

Un estudio (30) que examiné linfocitos
de nifios expuestos in utero a fenitoina y a
linfocitos de sus familiares, encontré que una
respuesta positiva se podia definir como un
aumento en la muerte celular sobre una base
previamente establecida. Cada nifio positivo
tenfa un progenitor positivo. Una respuesta
positiva estaba claramente correlacionada con
mayores defectos de nacimiento. Los autores
concluyeron que el defecto genético en la
detoxificacion del arenoxido parecia aumentar el
riesgo de malformaciones congénitas mayores.
Sin embargo, en este estudio, no se realizaron
medidas de la actividad del epéxido hidrolasa.

Cuando la actividad del epdxido hidrolasa es
medida en amniocitos maternos se encuentra
una distribucién trimodal, que sugiere que la
deficiencia de esta enzima puede aumentar
el riesgo de teratogenicidad; el diagnéstico
prenatal es posible.

La evidencia de que los metabolitos epoxidos
de la fenitoina son teratogénicos puede resumirse
asf: la fenitoina tiene un metabolito epoéxido
que se une a los tejidos. La inhibicién de la
enzima detoxificante epéxido hidrolasa aumenta
la presentacién de hendiduras orofaciales en
animales de experimentacién, la citotoxicidad de

los linfocitos y la unién del metabolito epéxido
a los microsomas hepaticos. La citotoxicidad
de los linfocitos, observada con el metabolito
epoxido, se correlaciona con malformaciones
mayores pero no con malformaciones menores
(31).

Estos hallazgos no permiten explicar comple-
tamente la teratogenicidad de la fenitoina y
otros anticonvulsivantes.

Radicales libres intermediarios de los
anticonvulsivantes: algunos medicamentos
son metabolizados o bioactivados por
co-oxidacion  durante la  sintesis  de
prostaglandinas. 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
definicién, 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 nucléicos (DNA, RNA),
proteinas, membranas celulares y lipoproteinas
para producir citotoxicidad.

La fenitoina es co-oxidada por la pros-
taglandina sintetasa (PGS) y produce radicales
libres intermedios que se unen a proteinas. La
teratogenicidad de la fenitoina podria, entonces,
reducirse con sustancias que disminuyan la
formacién de radicales libres. El acido acetil
salicilico inhibe en forma irreversible la PGS.
En modelos animales la administracion de este
compuesto reduce el nimero de paladares y
labios hendidos secundarios a la exposicion
a fenitofna. La produccién metabodlica de
la fenitoina y de otros anticonvulsivantes
de radicales libres intermedios, puede ser
responsable de la teratogenicidad observada en
hijos de madres con epilepsia.

Deficiencias de folatos: parece que esta
implicada en el desarrollo de defectos de
nacimiento. Dansky encontré concentraciones
sanguineas de folato significativamente bajas
en mujeres con epilepsia cuyo producto del
embarazo fue anormal. Estudios en ratones
donde administraron acido fdlico asociado o
no a vitaminas y aminodcidos, se redujo la
tasa de malformaciones y aumento el peso y la
talla de los productos expuestos in utero a los
anticonvulsivantes (32,33).
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS DE
LOS ANTICONVULSIVANTES
INDUCIDOS POR EL EMBARAZO

Las concentraciones plasmaticas de los
anticonvulsivantes tienden a descender durante la
gestacién como resultado de la expansion en un
50% del volumen plasmatico, de la disminucion
de su union a proteinas, de un aumento en la tasa
de aclaramiento y de una clara tendencia a dejar
el tratamiento por temor a la teratogenicidad. En
el otro extremo, los cambios en la proporcion
de droga libre y droga unida a proteinas parecen
solo interferir en forma transitoria dada la
habilidad intrinseca de las enzimas hepaticas para
metabolizar la medicacién, independientemente
de si estd 0 no unida a proteinas (34).

La mayoria de los anticonvulsivantes son
compuestos acidos o compuestos neutros que
estan altamente unidos a la globulina sérica.
Durante el embarazo avanzado, los niveles de
albimina caen, y se disminuye la fracciéon de
medicamento que estd unida a proteinas; esto
lleva a una disminucién de las concentraciones
plasmaticas totales (unidas y no unidas a
proteinas). La disminucién de la porcién unida a
proteinas produce mas cantidad de medicamento
libre, disponible para biotransformacién y
aclaramiento. Sin embargo, a pesar de que la
disminucién de la porcién libre cae en menor
proporcion que el nivel total, en la mayorfa de los
casos, este descenso es dramatico.

Por tanto, monitorizar las concentraciones
totales de medicamento en plasma puede ser
un error. Serfa util si se pudieran determinar
la porciéon unida a proteinas y la porcion libre.
Medir el anticonvulsivante libre en plasma de
los farmacos, con alta unién a proteinas, debe
considerarse cuando no se logra un control
apropiado de las crisis. Se debe tener en cuenta
que la porcion libre de anticonvulsivante es
responsable del control de las crisis, por ser
esta porcion la que finalmente pasa la barrera
hematoencefalica y llega al cerebro. El aumento
en la tasa de filtracién glomerular y del flujo
renal, tedricamente, pueden incrementar la tasa
de aclaramiento renal de las drogas excretadas
como en el caso del gabapentin y el vigabatrin.
Sin embargo, no se dispone de estudios sobre el
comportamiento farmacocinético de estos agentes
durante el embarazo en humanos (35,30).

Carbamazepina. Tiene una absorcién
relativamente lenta, con un 70-80% ligada a la
albumina. La principal via de eliminacion es el
metabolismo hepatico. Se describe un descenso
en los niveles séricos durante los primeros
meses de tratamiento como consecuencia de
la conocida autoinduccién de su metabolismo.
Los niveles séricos deben interpretarse en
razén de la dosis, el intervalo de toma de cada
dosis y el momento de la toma de la muestra.
Esto se reduce cuando se utiliza la forma de
presentacion de liberacién controlada (retard).
HEsta forma produce concentraciones mas bajas
en las embarazadas que en las no embarazadas.
Para esta biodisponibilidad mas baja que con
la carbamazepina convencional, se requieren
de ajustes de dosis cuando se formula la
presentacion de liberacion controlada.

La concentracién del metabolito activo
(carbamazepina 10-11 epdxido) aumenta durante
el embarazo, al parecer como resultado de la
autoinduccion metabélica de la carbamazepina
y de la alteracién en la conversion de
carbamazepina 10-11 epodxido a carbamazepina
10-11 transdiol. Este incremento es de potencial
importancia dado que se cree que el metabolito
10-11 epéxido tiene una actividad farmacolégica
comparable a la medicacién (37).

Fenitoina. Tiene una farmacocinética no
lineal con una ventana terapéutica mas estrecha.
HEsta altamente unida a proteinas (90 a 93%)
y es eliminada por metabolismo hepatico. Un
aumento sustancial en la 8 hidroxilacién durante
el embarazo puede ser responsable, por lo
menos parcialmente, del aumento en la tasa de
aclaramiento; esto ocasiona una disminucién
de la concentracién sérica. Generalmente,
la disminucién de la concentracién total de
fenitoina produce un mal control de las crisis,
por lo que se recomienda hacer un incremento
en la dosis. Sin embargo, como se explico
anteriormente, la concentracién total en si,
no indica un descenso en la concentracion
de droga libre. La disminucién de la porcion
unida a protefnas de la fenitoina puede ser un
mecanismo importante para la disminucion
total de la concentracién del medicamento en
la mujer embarazada; esto, porque la porcion
libre esta disponible para el metabolismo que se
incrementa (38,39).
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Acido valproico. Se absorbe con rapidez
y esta altamente unido a las proteinas
plasmaticas (88% a 92%). La interpretacion de
su farmacocinética esta limitada por las grandes
fluctuaciones en el tiempo de la concentracion
sérica, su indice terapéutico amplio y una
concentracion dependiente de las proteinas.
No se dispone de un analisis profundo de la
porcién libre, ni de rangos terapéuticos tan
variables. Los ajustes de dosis que se realizan
durante el embarazo dependen y estin asociados
a la observacion clinica, en combinacién con
el monitoreo terapéutico de la medicacion. Se
prefiere administrar en dosis divididas para evitar
los picos (40).

Fenobarbital. En los dltimos afios se formula
cada vez menos por su efecto sedante y su
capacidad para alterar las funciones cognitivas.
Tiene una alta biodisponibilidad (90%) cuando
se toma por via oral, y s6lo se une a proteinas en
un 50%. También induce las enzimas oxidativas
microsomales hepiticas como la fenitoina y la
carbamazepina; puede interferir con la eficacia
terapéutica de otros medicamentos. Los neonatos
hijos de madres tratadas con fenobarbital deben
observarse cuidadosamente durante las dos a
seis semanas siguientes a su nacimiento por el
posible desarrollo de sintomas de abstinencia.
Este monitoreo debe iniciarse el séptimo dia de
nacido dada la vida media tan larga (100 horas)
del fenobarbital.

NUEVOS ANTICONVULSIVANTES

Los nuevos anticonvulsivantes tienden a
estar menos unidos a proteinas (topiramate,
oxcarbazepina, felbamato) o no se unen a ellas
(gabapentin, vigabatrin) y son eliminados por
via renal. El vigabatrin y el gabapentin no tienen
efecto en el sistema de enzimas citocromo P450.
El gabapentin (41), la lamotrigina (42) y el
vigabatrin no tienen efecto antifolato. Estos
anticonvulsivantes tampoco tienen metabolitos
arenoxidos y de ser administrados en monoterapia
pueden ser una buena alternativa para la mujer
embarazada. No obstante, realmente se sabe
poco sobre su farmacocinética y su seguridad
durante el embarazo (43,44).

Los estudios en animales han sido de gran
ayuda para comprender los mecanismos de los
efectos adversos y teratogénicos de estos nuevos
anticonvulsivantes. Son practicos para probar

las hipétesis relacionadas con la nutricién y
los factores ambientales, que pueden interferir
y modificar el desarrollo normal del feto o
del embrién. A pesar de que los estudios
en animales pueden ayudar a clarificar los
cambios farmacocinéticos en el embarazo y a
definir los factores de riesgo asociados con la
teratogenicidad, no son suficiente para predecir
la teratogenicidad en humanos. Los animales
pueden tener una mayor sensibilidad de respuesta
a dosis de medicacion mas altas, mostrar efectos
especie-especifica, o efectos no observados
en humanos. Los estudios mas recientes son
promisorios. Sin embargo, es muy pronto para
concluir que esos datos puedan aplicarse a los
humanos.

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS
SEGW EL RIESGO PARA EL FETO

Desde 1966 la FDA (Food and Drugs
Administration-Federal Register 1980; 44:
37434-67) y el Catalogo Suizo de Especialidades
Farmacéuticas Registradas (FASS), exigen que
toda medicacién sea probada en el feto y en
el neonato de por lo menos tres especies de
animales para embrioletalidad, malformacion,
retardo del crecimiento y alteraciéon funcional.
Toda medicacion que produce malformacion en
humanos también produce malformaciones en
una especie animal, usualmente en ratones, ratas
o conejos. Sin embargo, una prueba negativa en
animales no garantiza que no sea teratogénica en
humanos. Por esto, se establecen las siguientes
categorias para teratogenicidad:

Categoria A: sin riesgo en animales ni
humanos. En esta categoria se encuentran los
farmacos que tienen estudios controlados en
gran numero de mujeres embarazadas y no
han demostrado un riesgo para el feto cuando
se administran durante el primer trimestre de
embarazo; o bien que administrados en los dos
ultimos trimestres, la posibilidad de inducir dafio
fetal, parece remota. Pueden administrarse en el
curso de la gestacion con seguridad.

Categoria B: sin riesgo en animales, se
desconoce en humanos. Estas drogas, mediante
estudios en animales no han demostrado riesgo
fetal, no hay estudios controlados en mujeres, o
los estudios en animales han demostrado efectos
que no han sido confirmados en mujeres en el
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primer trimestre (no hay evidencia de riesgo en
el ultimo trimestre). Pueden administrarse en el
curso del embarazo con precaucion

Categoria C: algunos efectos adversos en
animales, sin estudios en humanos. Los estudios
en animales han revelado efectos adversos en el
feto, no hay estudios controlados en mujeres, o
no hay estudios en mujeres ni en animales. Las
drogas en esta categoria deben administrarse solo
si el beneficio es muy superior al riesgo.

Categoria D: evidencia de riesgo en humanos
debe considerarse la razén riesgo/beneficio.
Existe evidencia del riesgo fetal en humanos,
pero su beneficio puede ser aceptable.

Categoria X: contraindicada a los estudios
en animales y en mujeres. Han demostrado que
son teratogénicos, hay evidencia basada en la
experiencia humana y en animales. El riesgo de
su uso es mucho mayor que su beneficio, y esta
contraindicada en el embarazo.

De la A a la X el riesgo teratogénico se
incrementa o, lo que es lo mismo, el firmaco
se hace mds inseguro para su uso durante el
embarazo. La clasificaciéon A (seguro), B, C, D,
y X (inseguro) se basa en informacion clinica
y preclinica disponible hasta el momento, pero
puede modificarse después de que el medicamento
sale al mercado. Muy pocas medicaciones
estain en la categoria “no establecida”. Hsta
clasificacién puede ayudar a determinar la
razon riesgo-beneficio para todo medicamento
anticonvulsivante y otras drogas que puedan ser
tomadas por la mujer embarazada.

Todos los anticonvulsivantes hoy en uso
estan en las categorias C o D. Asi se tiene
que el felbamato, el gabapentin, la lamotrigina,
la oxcarbazepina y el topiramato estin en la
categoria C, lo que hace que éstos medicamentos
sean mas seguros que aquellos que se encuentren
en la categorfa D. Estar dentro de la categoria
C significa que ese medicamento ha demostrado
defectos de nacimiento en animales, pero no se
han realizado estudios en humanos. Debe tenerse
precaucion para su uso especialmente durante el
primer trimestre y los beneficios del tratamiento
deben ser analizados cuidadosamente frente a los
riesgos para el feto (45).

Anticonvulsivantes como la carbamazepina,
el clonezepam, el diazepam, el lorazepam, el
fenobarbital, la fenitoina y el acido valproico se

encuentran en la categorfa D. A estos se les ha
demostrado efectos teratogénicos en humanos,
por tanto se recomienda utilizar un medicamento
de la categorfa C (40).

USO DE ANTICONVULSIVANTEEN
EL EMBARAZO E IDENTIFICACION
DE PROBLEMAS FETALES

En la literatura se encuentran articulos
que describen casos aislados o series de casos
de malformaciones fetales atribuidas al uso
de anticonvulsivantes, pero que no ofrecen
herramientas para evaluar los riesgos, o para
establecer algin grado de asociacién. Estos
articulos carecen de un registro de las dosis,
tiempo de exposicion y otros detalles importantes
en cuanto a sus posibles efectos. Asi surgen
desacuerdos en cuanto a las consecuencias
de exponerse a un anticonvulsivante durante
el periodo de gestaciéon. Ademas, los riesgos
asociados a la enfermedad materna (la epilepsia)
son fuertemente debatidos como causantes
de efectos adversos en el feto. Los riesgos de
desarrollar epilepsia en el feto en formacion, es
otro tema que genera discusiones.

Los efectos adversos en el embriéon y en el
feto asociados con el uso de anticonvulsivantes
son la expresién de su efecto teratogénico. Para
estimar el potencial teratogénico de los diferentes
anticonvulsivantes se necesita comprender que
es un teratbgeno, y como se detectan los efectos
teratogénicos. Se define como teratégeno la
medicacién, quimico o agente fisico o infeccioso,
enfermedad materna o alteraciéon del estado
metabolico que, actuando sobre el desarrollo del
embrién humano o del feto, puede causar un
defecto estructural o una alteracion funcional
postnatal.

Un principio fundamental de la teratologfa, es
que existen estados de mayor susceptibilidad en el
desarrollo, siendo el embrion mucho mas sensible
a los efectos teratogénicos del ambiente durante
la 6rganogénesis —el perfodo de desarrollo
que se presenta durante el primer trimestre
(47). Exposiciones muy tempranas, en las
dos primeras semanas de gestacién, antes del
periodo de implantacién, se pueden manifestar
con el fenémeno del “todo o nada”. Las
consecuencias de exposicién a un agente durante
este perfodo de pre implantacién puede producir
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dos posibilidades: el embarazo se trunca y se
pierde (hecho que puede pasar desapercibido
clinicamente) o no se presenta ningun dafio en
el embrién. Otro axioma de la teratologia se
llama principio de la “ventana de accién”, que
significa que algunos agentes pueden afectar
al feto dnicamente durante ciertos periodos
de tiempo. Un tercer principio se refiere a la
susceptibilidad de los sistemas y 6rganos que
se estan diferenciando a lo largo de toda la
gestacion. Algunos sistemas, como el sistema
nervioso central, permanecen muy labiles para los
efectos teratogénicos durante todo el embarazo.
El cuarto principio tiene que ver con el hecho
de las diferencias genéticas entre individuos y
especies en cuanto a la manifestaciéon de efectos
adversos posterior a la exposicién a un agente
teratogénico. El quinto principio de teratologia
tiene relacién con la dosis-respuesta; usualmente
se manifiesta por un umbral de dosis, por encima
del cual el efecto adverso puede observarse.

La teratogenicidad puede expresarse por una
interferencia en la proliferacion, la migracién, o la
diferenciacién de un tipo celular. Una asociacion
repetida y reproducible de cierto agente con un
patron de malformacion reconocible, un retardo
de crecimiento, una mutagénesis, o muerte del
embrién o feto es la base para reconocer los
teratogenos. Como muchos agentes comparten
las mismas vias metabolicas, también se asocian
con patrones similares de malformaciéon como
resultado clinico.

ANTICONVULSIVANTES Y
EMBARAZO: ESTUDIOS RECIENTES

El efecto adverso de los antiepilépticos sobre
el embarazo ha sido reconocido desde tiempo
atras pero el riesgo relativo para los efectos fetales
y maternos de cada anticonvulsivante aun esta
pobremente definido.

Entre las revisiones recientes de la literatura se
han encontrado articulos que buscan dar respuesta
a este interrogante. Por ejemplo, un meta-analisis
de estudios observacionales incluy6 diez estudios
de cohorte y cuatro estudios de casos y controles
con un total de 2509 casos y 433890 controles. Se
encontraron malformaciones mayores en 9,8% de
los expuestos y en 7,4% de los no expuestos. (OR
de 2,7 1C95% 2,062 - 3,641, p<0,000). No se pudo
establecer asociacién entre un anticonvulsivante y

una malformacién mayor especifica. El resultado
final de este meta-analisis muestra un incremento
del riesgo de 2,74 veces para el desarrollo de
malformaciones mayores en hijos de madres
tratadas con anticonvulsivantes al compararlos
con los hijos de controles sanos (48).

Una revision sistematica de Cochrane titulada
“antiepilépticos comunes en el embarazo de
la mujer con epilepsia” (49), en su informe
preliminar, el cual incluye 31 estudios, encontrd
que hasta la fecha los estudios no proveen
informacién suficiente que permita advertir
el riesgo especifico de usar determinados
anticonvulsivantes en el embarazo. Por tanto,
se recomienda continuar con la medicacion
durante el embarazo, usando monoterapia en la
menor dosis requerida para mantener control
de las crisis. La politerapia debe evitarse en
lo posible.

Se requieren mayores estudios para medir los
efectos especificos de la exposicion in utero a
anticonvulsivantes en monoterapia.
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