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¢, Qué es importante repasar antes de leer este capitulo?

e Semiologia de las crisis epilépticas.

e Clasificacion de epilepsia, terminologia: Ver referencias adjuntas sobre Gltima
clasificacion de la ILAE (International League Against Epilepsy, del inglés) del
2017.

e Principios de eleccion farmacolédgica anticonvulsivante, basado en el tipo de

crisis.
Los objetivos de este capitulo seran:

e Enfocar apropiadamente la gestante con epilepsia.

e Dar consejos claros y reducir mitos y temores de la paciente y la familia

.‘.‘)

gestante con epilepsia.

/

e Saber cuando referir una materna epiléptica al especialista en obstetrie
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e Reconocer los farmacos anticonvulsivantes teratogénicos.

e Identificar cuales medicamentos anticonvulsivantes tienen el mejor perfil de

seguridad para el feto y la gestante.

e Apropiarse de la consejeria de la lactancia materna y los cuidados post parto,

en relacidn con la epilepsia.
Palabras clave: Epilepsia, Convulsiones, Anticonvulsivantes.
Keywords: Epilepsy, Seizures, Anticonvulsants.
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1. VINETA CLINICA

Primigestante de 26 afios, vive en area rural de un municipio antioquefio. Tiene
epilepsia focal estructural desde hace 8 afios, secundaria a lesién malécica frontal por
traumatismo encefalocraneal. Toma carbamazepina 200 mg cada 12 horas, la cual
tolera y es de facil consecucién. Sin crisis convulsivas desde hace 2 afios. Asiste al
ingreso por controles pre-natales con gestacion de 18 semanas por altura uterina.
Ademas de solicitar paraclinicos recomendados para el control prenatal apropiado, el
meédico suspende el anticonvulsivante dado el riesgo de teratogenicidad fetal. Una
semana después es ingresada por el servicio de urgencias por un episodio convulsivo
gue describen de inicio focal y paso a bilateral tonico- clénico generalizado. Al ingreso

a urgencias se encuentra en estado postictal.
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Importancia y epidemiologia

Aproximadamente 24.000 mujeres con epilepsia se embarazan cada afio (1). Es
importante destacar que hasta el 79 % de estos embarazos no son planeados (2), por
lo que el ingreso y seguimiento por los programas de control prenatal, alto riesgo
obstétrico y la valoracion por neurologia son tardios.

El 33,4 % de las mujeres con epilepsia padecen crisis convulsivas durante la
gestacion (3). En cuanto a la frecuencia ictal, serd en términos generales la misma
del afio previo a la concepcién, con un aumento en el 15 % de gestaciones, sin
cambios en el 70,5 %, y reduccion en el 12 % (EURAP, European Registry of
Antiepileptic Drugs and Pregnancy, por sus siglas en inglés). Es por esto que se debe
tener un adecuado seguimiento y control de crisis en las pacientes antes de iniciarse
la concepcién, ya que un manejo inadecuado o ausente aumenta el riesgo de
desenlaces desfavorables para el binomio madre-hijo (4).

Desde el primer contacto que se tiene con una mujer en edad fértil que padece
epilepsia se deben indicar medicamentos que sean seguros de usar durante el
embarazo, con anticipacion de una posible gestacion no planeada. Es decir, asuma
gue su paciente podria quedar en embarazo sin previo aviso y que deberia estar con
el medicamento que tenga el mejor perfil teratogénico. Los factores previos a la
gestacion que predicen un mayor riesgo de recurrencia ictal gestacional son: la
presencia de epilepsia no controlada en el afio inmediatamente anterior (4,5),
etiologia estructural y la necesidad de politerapia (3,6).

La causa mas comun de recurrencia ictal es la reduccion de la concentracion
plasmatica y cambios en el metabolismo de los farmacos anticonvulsivantes (3). El
embarazo es un estado fisiolégico hiperdinAmico que lleva a aumento de la
eliminacién renal, mayor volumen plasmatico e induccién enzimatica en el higado
(hormonas) que desfavorecen notablemente a la mayoria de los medicamentos

usados para tratar la epilepsia.
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defa trecuencia ictal (6), sin embargo, esto debe ser analizado en relacion con la

historia del control ictal previo del paciente y de los niveles pregestacionales de los

diferentes FACs (farmacos anticonvulsivantes).

Es importante preguntar de forma directa e indirecta, a través de una entrevista
amable, por factores psicoldgicos, sociales, emocionales y conductuales que puedan
influir en el manejo de la epilepsia. Una situacién que se percibe comunmente en la
practica es la reduccién o suspension de los medicamentos, por miedo a los dafios
gue estos puedan ocasionar al producto en gestacion (7). Las gestantes pueden

ocultar esta informacion por temor a la respuesta médica ante la situacion.

Ademas, las pacientes estan expuestas a cargas altas de estrés psicosocial y
a privacion de suefio (8), factores que son conocidos por tener un impacto negativo
sobre el control de la epilepsia (9). En este abordaje, recomendamos tomar una
conducta de escucha activa y favorecedora del didlogo sin recriminar a la gestante,

por el contrario, explicar y tratar de asegurar que la paciente continde su tratamiento.
Riesgos del no tratamiento durante la gestacion

Es util explicar a la paciente sobre los riesgos que acarrean las crisis epilépticas
durante el embarazo, sin que esto sea motivo de contraindicacion de este. Las
convulsiones aumentan la mortalidad materno-fetal, se asocian a preeclampsia y
eclampsia. La recurrencia de crisis gestacional se asocia con estancias hospitalarias
prolongadas, mayor tasa de ceséareas, parto pretérmino, corioamnionitis vy

hemorragias postparto graves (4).

El feto no esta exento de riesgos y desenlaces adversos, que van desde bajo
peso al nacer, pequefios para la edad gestacional (PEG) (10); y de presentarse crisis
convulsivas intraparto, los traumatismos y la presencia de desaceleraciones en la
frecuencia cardiaca fetal por hipoperfusion placentaria que llevan a acidosis e hipoxia_
fetal (3).
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farmacologicas que influyen en el manejo adecuado de las gestantes con epilepsia.

Ahora, analizaremos de forma practica, aspectos generales sobre el manejo
farmacoldgico, segun el equilibrio de la balanza entre el control de crisis y la

teratogenicidad asociada a los medicamentos.
¢, Como afecta la gestacion a los medicamentos anticonvulsivantes?

Las concentraciones plasmaticas maximas suelen disminuir para la mayoria de los
medicamentos anticonvulsivantes. El descenso es clinicamente significativo si es
mayor del 35 % del nivel sérico pregestacional (7), por lo que contar con niveles
séricos es una valiosa ayuda al realizar ajustes farmacolégicos (5,7,9).
Desafortunadamente, pocas pacientes tienen acceso a este paraclinico y
adicionalmente las pacientes tienen un contacto tardio con el personal médico y varias

semanas después de iniciado el embarazo.

El ajuste deberia ser guiado por niveles plasmaticos (5), sin embargo, en la
mayoria de los casos no contamos con este paraclinico. Conocer el historial de crisis
y la dosis del farmaco previo a la gestacién pueden darnos indicios sobre los posibles
ajustes farmacoldégicos a realizar durante el embarazo (1,2,6). La recomendacion es
aumentar la dosis aproximadamente un 25 % durante el primer trimestre, mientras se
vigila efectos adversos y alteraciones paraclinicas que puedan suceder en relacion
con los anticonvulsivantes, con el fin de evitar complicaciones y la falta de adherencia
al tratamiento. A continuacion, se mencionan algunos ajustes especificos de los

farmacos mas relevantes.

La Oxcarbazepina requiere aumento de la dosis desde el segundo trimestre,
dado que, la caida en los niveles séricos es clinicamente significativa desde este
periodo gestacional. Por su parte, la carbamazepina no requiere ajustes

gestacionales, puesto que sus niveles suelen permanecer estables (9).
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malformaciones congénitas mayores, plantea dificultades para su ajuste. Al ser de

eliminacion renal, se verd muy afectado, dado el aumento de volumenes de
distribucion y el incremento en la tasa de filtracion glomerular fisiologicamente
esperados durante el estado gestacional (7). La tasa de eliminacion suele duplicarse
al final del tercer trimestre y las concentraciones son 60 % mas bajas que las
pregestacionales. Se sugiere iniciar el aumento del 25 % de la dosis total diaria desde

el primer trimestre.

Finalmente, tenemos el dolor de cabeza de los ajustes farmacolégicos durante
el embarazo: la lamotrigina. Siempre que sea posible, dirija las dosificaciones con
niveles séricos (9). La eliminacion aumenta, sin embargo, parece haber variabilidad
entre mujeres. Para mas del 70 % de gestaciones esta eliminacion sera clinicamente
significativa, mientras que para una minoria de gestantes (menos del 25 %) no tendra
significancia clinica. Para dificultar mas el panorama, la tasa de eliminacion puede ser
diferente, incluso para una misma mujer en diferentes gestaciones (10). En otras
palabras, no podremos predecir con exactitud los ajustes farmacolégicos de la
lamotrigina. Como recomendacion, de no contar con niveles séricos, aumente un 25

% la dosis durante cada trimestre y vigile los signos de toxicidad (5).

Seguridad farmacolégica fetal: ¢;qué debo saber para reducir las

malformaciones congénitas por medicamentos anticonvulsivantes?

Utilice la menor dosis posible del anticonvulsivante y no realice cambios
farmacolégicos bruscos (7,9). En otras palabras, significa emplear la dosis minima
con la cual se logra un adecuado control de crisis. Siempre que sea necesario hacer
ajustes posologicos, estos deben realizarse de forma lenta. La excepcion al ajuste
lento es la necesidad urgente de retirada del medicamento (para esto debe conocer
cada farmaco en particular). Se deben evitar suspensiones de farmacos
anticonvulsivantes durante la gestacion, por el riesgo de crisis convulsivante de

rebote.
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La eleccién del farmaco se realiza segun las consideraciones aplicables a la
poblacién general, en funcion del tipo de epilepsia y comorbilidades. Se priorizan en
la eleccion aquellos medicamentos con mejor perfil de seguridad y menor
teratogenicidad disponibles para la gestacion, en consonancia de que esta eleccion
siempre se debe hacer desde el primer contacto que tenemos con una mujer con
epilepsia en edad fértil (7). A modo de ejemplo, en raros casos sera necesario manejar
una epilepsia mioclénica juvenil con acido valproico (9) (esta decision le corresponde
al especialista) por diferentes razones, entre ellas, el fracaso terapéutico con otros

esquemas previos o reacciones adversas intolerables con otros medicamentos.

Si tiene que iniciar un farmaco en una gestante, prefiera levetiracetam,
lamotrigina y oxcarbazepina (1,7). Incluso medicamentos como la carbamazepina en
dosis bajas han demostrado no tener un alto nivel de teratogenicidad. Los primeros
tres medicamentos poseen un riesgo de teratogenicidad similar al de la poblacion
general sin epilepsia, el cual es cercano al 1-2 %. Tenga presente que ningun
medicamento esta libre de riesgos y que la posibilidad de malformaciones fetales
propias de cada mujer también influir4, por ello elija la menor dosis necesaria para

controlar las crisis y en lo posible en monoterapia (1,4,6,7,9).

La lamotrigina tiene un riesgo de malformaciones congénitas mayores (MCM)
dosis dependiente, del 2 % (intervalo de confianza [CI] 1,4 - 2,8 %) a dosis menores
de 300 mg/dia, sin embargo, este riesgo se duplica con dosis superiores a los 300 mg
por dia, al ser cercano al 5 %. En dosis superiores a los 300 mg por dia conlleva
mayor riesgo que carbamazepina 400 mg al dia (4 %). Para este ultimo, el riesgo esta
entre 6 a 7 % de teratogenicidad cuando se utilizan dosis diarias de 400 - 1.000 mg
(7). Lo anterior ejemplifica que el riesgo no esta ligado exclusivamente al farmaco,

sino también a la dosis (7).
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El rey de la teratogenicidad

Con relacion a los medicamentos anticonvulsivantes que tienen mayor riesgo de
malformaciones congénitas mayores (MCM), el acido valproico es el mas importante
seguido por fenitoina, fenobarbital y de topiramato. El acido valproico (AVP) posee un
riesgo de presentar MCM en el 25 % de fetos expuestos a dosis mayor de 1.500
mg/dia, del 10 % a dosis entre 700 y 1-500 mg por dia y del 5 % con dosis total diaria
menor de 700 mg (7). Como se menciond anteriormente en este texto, la politerapia
aumenta el riesgo de MCM (7,9), sin embargo, este efecto parece ser mas importante
cuando la combinacion de medicamentos incluye al AVP (NAAPR, The North

American AED Pregnancy Registry, por sus siglas en inglés) (7).

En pacientes con mas de 12 semanas de edad gestacional no hay beneficio en
cambiar un medicamento, desde el punto de vista del riesgo teratogénico, debido a
que el feto ya paso por la fase mas critica del desarrollo neural (4,6) y por el contrario
expone a la paciente a los efectos adversos del nuevo farmaco y a los del que se esta
retirando, sin mencionar que podria aumentar el riesgo de crisis epiléptica (4). Por tal
razon, de no ser absolutamente necesario, es recomendable no hacer tales
modificaciones si la razon es el riesgo de MCM (2). En caso de hacerse por otra
causa, esta debe ser supervisada por obstetricia y neurologia. Tenga en cuenta que
la mayoria de los ingresos a control prenatal son tardios, es decir, cuando las

pacientes consultan, el feto ya ha estado expuesto a la teratogenicidad.
Alteraciones cognitivas y del comportamiento asociadas al acido valproico

Una consideraciéon que merece ser mencionada, es el hecho de que el AVP puede
generar alteraciones del comportamiento, autismo (9), trastorno de déficit de atencion-
hiperactividad y trastornos del lenguaje en los nifios de madres expuestas durante la
gestacion. Los nifios expuestos a acido valproico a dosis mayor de 800 mg dia durante
la gestacion tienen coeficiente intelectual mas bajos comparados con los nifios sin

esta exposicion fetal (Meador y colegas, estudio NEAD, Neurodevelopmental Effects

of Antiepileptic Drugs, por sus siglas del inglés).
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Se le debe advertir a la paciente sobre esto, y balancear el riesgo de hacer
cambios en la medicaciéon anticonvulsivante durante la gestacion y dar

suplementacion adecuada de &cido folico (7).

Los hijos de mujeres que no suplementaron &cido fdlico en el periodo
periconcepcional tienen un riesgo de 5 a 8 veces mayor de desarrollar rasgos del
espectro autista. La concentracion plasmatica de folatos en la madre es inversamente
proporcional a la severidad de los rasgos autistas de sus hijos (11). Ademas, se ha
evidenciado que la suplementacion de &cido félico se asocia con un aumento de 10
puntos en el coeficiente intelectual en hijos de mujeres con epilepsia expuestos a
anticonvulsivantes durante el embarazo, y que la fuente dietaria de folatos por si sola
no provee este efecto protector. Esto demuestra la gran importancia de iniciar el
suplemento con &cido folico de manera oportuna, idealmente previo a la concepcion
12).

Postparto, puerperio y lactancia materna

Después del parto es necesario realizar un desmonte gradual de los farmacos que
aumentamos durante la gestacion. Este se realiza de forma gradual en un lapso de 2
a 4 semanas (4). Tenga presente que, de no realizar la disminucién, la madre se

expone a un riesgo elevado de toxicidad medicamentosa.

El postparto es un periodo que se acompafia de ajustes fisioldgicos en la
paciente, alteracion del patron de suefio (la madre suple la necesidad alimenticia del
recién nacido), hay mayor estrés psicoldgico, cognitivo y emocional, entre otras
situaciones que pueden favorecer la presencia de crisis convulsivas. Algunas
estrategias para reducir el riesgo son fortalecer el apoyo por la familia, indicar
acompafamiento, apoyo emocional y con las nuevas tareas asociadas a ser madre.
Se recomienda acompafar a la madre y al neonato en aquellas situaciones que_

potencialmente aumentan el riesgo de lesion para ambos.
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Los lactantes tienen riesgo de ahogamiento durante el bafio dado que la madre

podria convulsionar. Por lo tanto, el bafio deberia ser supervisado por otra persona.

La familia puede apoyar la lactancia especialmente durante la noche, con leche
extraida durante el dia para garantizar que el suefio de la madre sea de mejor calidad
y continuidad (la privacion de suefio es un desencadenante de crisis). La posicion
para lactar debe ser comoda para la madre, en seguimiento de las pautas usuales
para esta y con énfasis en la preferencia por la posicion en sedente sobre la
bipedestacion, en un lugar cdmodo y seguro (como la cama, mueble) con el fin de
evitar traumas del binomio en caso de caidas ocasionadas por las crisis. Es
aconsejable no utilizar cargadores para bebés, sino mas bien utilizar cochecitos para

reducir el riesgo de trauma del lactante en caso de crisis epiléptica (2).

No se trata de limitar y cohibir a la paciente, sino mas bien de garantizar
espacios seguros para el binomio. Es necesario favorecer la lactancia materna e
indicar recomendaciones basadas en el sentido comdn que permitan que se
desarrolle y fortalezca el vinculo apropiado entre la familia y el nuevo integrante.
Sugiera la recoleccion y almacenamiento de leche materna, con el fin de que otra
persona pueda alimentar al neonato, mientras la madre tiene periodos mas estables

y prolongados de suefio (2).

No hay contraindicacién para la lactancia materna, incluso ante el consumo de
ciertos anticonvulsivantes (2). Evite las benzodiacepinas y los barbitaricos, por el
riesgo de sedacion y efectos sobre la succidon. Es importante garantizar el acceso a
las revisiones del recién nacido y los controles de crecimiento y desarrollo para vigilar
hitos del desarrollo, la alimentacion, somnolencia y tono del neonato. Administre

signos de alarma verbales y por escrito a la madre y la familia.
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seria el 1deal en caso de gestacion. La mayoria de los embarazos no se

planifican, por esta razon considere que su paciente podria estar gestando el
dia de mafana antes de iniciar un medicamento.

e Recomiende la planificacion familiar y fomente el acceso a los servicios
médicos de promocion y prevencion, donde la paciente pueda acceder a
informacion confiable. Asesore sobre anticoncepcion y sobre preconcepcion,
siempre que tenga una mujer en edad reproductiva.

e El &cido félico se recomienda en toda mujer en edad reproductiva con
epilepsia, las dosis recomendadas varian entre 1 a 4 mg por dia. Garantice
gue al menos los 3 meses previos a la gestacion reciban 4 mg diarios, esto es
especialmente importante cuando hay antecedentes de defectos del tubo
neural en gestaciones previas.

e Deberia ser rutina preguntar por la toma adecuada y la tolerancia a los
medicamentos y de los micronutrientes gestacionales.

e En el primer trimestre el nUmero de anticonvulsivantes y dosis deberia ser
reducido para disminuir el riesgo de MCM mientras se mantiene control ictal
basado en el historial de crisis del paciente y en niveles terapéuticos cuando
estén disponibles.

e Los anticonvulsivantes con menor riesgo de MCM son levetiracetam,
lamotrigina y oxcarbazepina, seguidos por carbamazepina.

e Siempre que se pueda, utilice la monoterapia, y si utiliza la politerapia evite el
acido valproico.

e El &cido valproico es el anticonvulsivante con mayor riesgo de teratogenicidad,
seguido por fenitoina, fenobarbital y topiramato.

e Es importante evitar el 4cido valproico en mujeres en edad reproductiva.

e Sisolo puede ser manejada con acido valproico (ejemplo, otros FACs fallaron),

utilice la menor dosis posible con la que logre control de crisis.
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alsas asociadas a la epilepsia y los medicamentos anticonvulsivantes.

Recuerde que una de las principales causas de fracaso terapéutico y de
aumento de la mortalidad en epilepsia es la falta de adherencia a la medicacion
y a las recomendaciones no farmacoldgicas.

¢ No se contraindica la lactancia materna. Movilice redes de apoyo para la madre
que le ayuden en la adaptacion a los multiples estresantes del antes, durante

y del después de la gestacion.

4. VINETA CLINICA (DESENLACE)

La paciente fue remitida a tercer nivel de atencion, donde fue valorada por neurologia
clinica y Obstetricia. Neurologia reinici6 carbamazepina al considerar que logra
control con dicho medicamento y a dosis con poco riesgo de teratogenicidad. Ademas,
el periodo critico para las malformaciones congénitas mayores ya habia pasado. Se
realizaron hemograma, funcion hepatica y tiroidea, las cuales resultaron normales. El
servicio de Obstetricia comprobd viabilidad fetal, realizd6 paraclinicos basicos
gestacionales y en conjunto con Neurologia clinica fue dada de alta con manejo de
micronutrientes que incluy6 acido folico y carbamazepina. Dada la dificultad en el
acceso a los servicios de salud de tercer nivel de complejidad, la paciente realizé los
controles gestacionales en el hospital local donde fue adherente. El resto de

gestacion, parto y periodo perinatal transcurrié sin complicaciones.

=
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