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Resumen

La epilepsia es la enfermedad neuroldgica mds frecuente que requiere tratamiento durante la gestacion. La mayoria de las
mujeres con epilepsia (MCE) tiene un embarazo y un parto normales, pero existe un mayor riesgo de complicaciones para
la madre y el feto, que se incrementa con la presencia de crisis durante el embarazo. Por ello es fundamental una adecuada
planificacién previa del embarazo en la consulta para minimizar y anticipar sus posibles consecuencias. Durante el embarazo
se producen una serie de modificaciones fisioldgicas que pueden afectar a la farmacocinética de los farmacos anticrisis y
obligar a la determinacidn periddica de niveles de farmacos para ir realizando los ajustes de dosis oportunos. Ademds, los
farmacos anticrisis pueden producir teratogenia tanto morfoldgica como del neurodesarrollo. El valproato es el farmaco mas
teratdgeno, con una prevalencia de malformaciones congénitas mayores de un 10% de manera dependiente de la dosis, y
también se ha relacionado con alteraciones del neurodesarrollo, como trastornos del espectro autista, lo que ha instado a
las autoridades a limitar su empleo en mujeres en edad fértil. Comprender cémo todo esto afecta a la mujer que planifica
y logra un embarazo es el objetivo de este articulo.
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Abstract

Epilepsy is the most common neurological disorder requiring treatment during pregnancy. Most women with epilepsy have
a normal pregnancy and delivery, but there is an increased risk of complications for both, mother and fetus, which increase
with the presence of seizures during pregnancy. Therefore, proper pre-pregnancy out-of-hospital clinical planning is essential
to minimize and anticipate potential consequences. During pregnancy a series of physiological changes occur that may affect
pharmacokinetics of antiseizure medications and require periodic drug-level determinations to perform appropriate dosage
adjustments. Furthermore, antiseizure medications can cause morphological and neurodevelopment teratogenicity. Valproate
is the most teratogenic drug, with a dose-dependent prevalence of major congenital malformations of 10% and has also been
associated with neurodevelopmental alterations such as autism spectrum disorders. This has prompted authorities to limit its
use in women of childbearing age. Understanding how these circumstances affect women planning and achieving pregnancy
is the purpose of the present article.
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Introduccion

La capacidad reproductiva de una mujer empieza
tras la pubertad, alcanza el punto maximo en la tercera
década y disminuye progresivamente hasta la meno-
pausia. Este periodo fértil conlleva una serie de cam-
bios fisioldgicos ciclicos que influyen sobre la epilepsia
y su tratamiento, ya que las hormonas esteroideas
femeninas (estrogeno y progesterona) afectan a la
excitabilidad neuronal, con un efecto excitatorio por
parte de los estrégenos a través de los receptores de
glutamato e inhibitorio de la progesterona mediante los
receptores de acido gamma-aminobutirico (GABA) A
postsinapticos, pudiendo hacer variar la frecuencia de
crisis a lo largo del ciclo menstrual.

En el embarazo se producen una serie de cambios
hormonales (con la sintesis de gonadotropina coriénica
humana y con incremento en la produccién de estrégenos
y especialmente progesterona), cardiovasculares (con
incremento del volumen plasmatico y del gasto cardiaco),
pulmonares, gastrointestinales, renales y urinarios, hema-
tolégicos, metabdlicos e inmunitarios que pueden condi-
cionar la farmacocinética de determinados farmacos.

Por otra parte, tanto el blastocisto como la gastrula
(momento en el que se forman las tres capas: ecto-
dermo, mesodermo y endodermo) son muy vulnerables
a productos toxicos y, ademas, entre los dias 18 y 58
se produce la organogénesis, el periodo mas critico en
la formacion del ser humano. Evitar en lo posible la
exposicién a determinadas sustancias o agentes en
estos periodos y tomar suplementos como el acido
folico y yodo para prevenir defectos del tubo neural y
mejorar el neurodesarrollo son fundamentales.

Comprender cémo todo ello afecta a la mujer con
epilepsia (MCE) que planifica y que logra un embarazo
es el objetivo de este articulo.

Tratamiento crénico de la mujer con
epilepsia en edad fértil

En las ultimas décadas, el nimero de farmacos anti-
crisis (FAC) disponibles se ha incrementado exponen-
cialmente. La eleccion del tratamiento para la epilepsia
se basa fundamentalmente en el tipo de crisis del
paciente (focales o generalizadas) y se adapta en fun-
cion de las comorbilidades de cada paciente y de su
edad’. Dependiendo de la etiologia de la epilepsia, pue-
den existir tratamientos especificos 0 mas dirigidos.

La eleccion de los FAC es importante a la hora de
garantizar la seguridad en el embarazo. De forma gene-
ral, el valproato (VPA) debe evitarse en mujeres en
edad fértil por su alto riesgo teratogénico tanto por la

aparicion de malformaciones congénitas mayores
(MCM) como alteraciones en el neurodesarrollo. Si
fuese necesaria su prescripcion, es menester desde
2018 cumplir los requisitos del Programa de prevencion
de embarazos cumplimentando un formulario de cono-
cimiento de riesgos al inicio del tratamiento y de forma
anual, mientras se mantenga®. Recientemente se ha
emitido también una alerta sobre el riesgo de VPA en
varones en los 3 meses previos al embarazo por parte
del comité de seguridad de la Agencia Europea del
Medicamento basada en un registro de paises escandi-
navos donde se describe el riesgo de trastornos del
neurodesarrollo en nifos cuyos padres fueron tratados
con VPA (en contraposicion a lamotrigina [LTG] o leve-
tiracetam [LEV])®. El riesgo acumulativo en el grupo
tratado con LTG/LEV fue menor (2,3-3,2%) que para el
VPA (4,0-5,6%). Aun asi, si la exposicion es por via
materna, el riesgo de VPA aumenta hasta un 30-40%.
El estudio no incluyd un grupo control no tratado con
VPA, asi que no se pudo confirmar su papel causal, por
lo que estas recomendaciones son de tipo preventivo®.

La LTG y el LEV son farmacos de amplio espectro
que se pueden emplear tanto en epilepsias focales
como generalizadas y son las opciones preferidas en las
mujeres con capacidad de gestacion, por su bajo poten-
cial teratogénico’. No obstante, cabe recordar que el VPA
es la medicacion mas efectiva para las epilepsias gene-
ralizadas idiopdticas (salvo la epilepsia de ausencias
infantiles, donde su eficacia es similar a la de la eto-
suximida [ETS]) y para determinados sindromes epi-
Iépticos y, en determinados casos, la Unica capaz de
alcanzar la libertad de crisis®.

Es importante considerar, por tanto, que la etapa fértil
de una mujer comprende varias décadas y que hoy en
dia la media de hijos por mujer es de 1,12, por lo que
la eleccién de un farmaco debe cumplir el objetivo fun-
damental de intentar consequir la libertad de crisis, y si
esto no es posible habria que acordar con cada paciente
la mejor opcidn en cada caso independientemente de
un potencial embarazo, respetando los deseos y plani-
ficaciones de cada mujer respecto a su proyecto vital.

Planificacion del embarazo en la mujer
con epilepsia

No se debe contraindicar el embarazo en las MCE de
forma general, ya que el 90% de los embarazos trans-
curren con normalidad sin consecuencias para la madre
o el feto’. Si se recomienda en la MCE en edad fértil
realizar una adecuada planificacion del embarazo para
evaluar la medicacion que recibe y la posible necesidad
de modificaciones que permitan mantener un control de
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crisis ajustado reduciendo la posible teratogenia y otros

riesgos derivados de la epilepsia y su tratamiento.

Es importante considerar, mas alld de los efectos de
los FAC sobre el feto, que existe un mayor riesgo tanto
de la morbilidad y maternidad maternas (preeclampsia
grave, embolias, coagulacién intravascular diseminada,
shock, eventos cerebrovasculares, diabetes gestacional
y patologia de salud mental grave) como del riesgo per-
inatal (ingreso en unidades de cuidados intensivos, peso
inferior a 2.500 g o nacimiento pretérmino) en las MCE®*.
Vigilar su posible aparicién puede ayudar a minimizar
sus consecuencias. Por todo ello, se recomienda que las
MCE, en lo posible, se controlen por obstetras con inte-
rés en epilepsia en centros que dispongan de especia-
listas en epilepsia y cuidados intensivos'®. Debe facilitarse
un mensaje preciso, cuidadoso y no alarmista sobre este
incremento de riesgos maternos, perinatales y fetales,
aclarando que son manejables, especialmente cuando
el embarazo es planificado.

Para ello es importante abordar de forma periddica en
las consultas, independientemente de los deseos ges-
tacionales, informacion sobre métodos anticonceptivos,
el potencial efecto de los FAC que pudieran condicionar
fallos en la anticoncepcion, los riesgos de los FAC sobre
el embarazo y la posibilidad de anticipar cambios para
optimizar el tratamiento de cara a una futura gestacion,
asi como la importancia de la suplementacién con &acido
folico™. El objetivo es facilitar la informacién antes de
un posible embarazo, ya que la incidencia de gestacio-
nes no planificadas es superior al 50% .

A la hora de anticipar esta mejor planificacion del emba-
razo es importante considerar los siguientes aspectos:

— Comprobar que el diagndstico de epilepsia esté bien
establecido (si hay dudas diagndsticas es impor-
tante realizar estudios confirmatorios mediante
registros prolongados de electroencefalografia que
recojan los episodios).

— Evaluar la necesidad de tratamiento y tipo de FAC
(conociendo el tipo y la etiologia de la epilepsia v,
cuando corresponda, calculando si ha estado libre de
crisis el tiempo requerido para considerar la posible
suspension del tratamiento); estas posibles supresiones
o modificaciones se recomendaria realizarlas al menos
6-12 meses antes del embarazo porque es en estos
meses cuando el riesgo de recurrencia de crisis es
mayor (para poder reiniciarlo si es preciso antes de que
la gestacion tenga lugar). En la mayoria de los casos,
el tratamiento para la epilepsia debe mantenerse.

— Considerar, si se cumplen criterios de refractariedad,
la remision a una unidad médico-quirdrgica de epilep-
sia, para evaluar las mejores opciones terapéuticas

posibles, especialmente en las MCE a quienes una

cirugia podria ofrecer elevadas opciones de libertad

de crisis (p. €j., epilepsias en relacion con displasias
corticales focales de fondo de surco, entre otras).

Una vez establecida la necesidad de mantener el
tratamiento con FAC, este debe continuarse durante el
embarazo para evitar las crisis durante la gestacion,
especialmente las convulsiones (crisis ténico-clénicas
bilaterales o generalizadas), que son las que suponen
un mayor riesgo para la madre y el feto, ya que pueden
producir caidas y provocar traumatismos y, ademas,
también asocian un mayor riesgo de muerte subita en
epilepsia en las mujeres gestantes. En el feto pueden
producirse dafios por hipoxia, por hipoperfusién en las
arterias uterinas durante los momentos de intensa con-
traccién muscular. No esta claro que las crisis focales
que no conlleven caidas o contracciones musculares
excesivas, las mioclonias o las ausencias supongan
riesgos para el feto. Ademas, cualquier crisis con alte-
racion de consciencia podria condicionar un trauma-
tismo o accidente y los traumatismos abdominales
podrian condicionar, a su vez, una rotura prematura de
membranas y un trabajo de parto prematuro’.

La discusion deberia ahondar en la posibilidad de
pasar de una politerapia a una monoterapia o en las
opciones de reducir dosis, ademas de revisar 10s posi-
bles riesgos para el feto por la medicacion que recibe
la madre. También debe comentarse la importancia
de alcanzar un buen control de crisis antes de un
posible embarazo, ya que una libertad de crisis en los
9 meses previos a la gestacion conlleva unas posibi-
lidades del 84-92% de permanecer libre de crisis
durante el embarazo'.

Existen varios registros prospectivos de embarazos en
MCE que ayudan a determinar la seguridad de los FAC
en caso de gestacion. El mas conocido en nuestro medio
es EURAP (International Registry of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy), un registro internacional prospectivo
que se inici6 en Europa en 1999 y que incluye en la
actualidad a 47 paises de todos los continentes’.

Por otra parte, es importante la suplementacién de
folato previa a la concepcion, ya que la insuficiencia
materna de folato entre los dias 21 y 28 tras la concep-
cion (cuando la mayoria de las mujeres aun desconoce
la existencia de una gestacion) se relaciona con la
aparicién de defectos del tubo neural en el feto, como
la anencefalia o la espina bifida'®. En 1991, un ensayo
doble ciego presentd evidencias de que el empleo de
acido félico previno hasta un 70% de los casos de mal-
formaciones del tubo neural en relacién con el grupo
control que no lo recibi6, llevando a la Organizacién
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Mundial de la Salud a recomendar el empleo de con-
centraciones de folato mayores a 400 ng/ml para la
poblacion general para evitar este tipo de malformacio-
nes'"'8, En las MCE existe un riesgo mayor de aparicion
de MCM, especialmente defectos del tubo neural, y los
FAC inductores enzimaticos disminuyen los niveles séri-
cos de folato, a la par que el VPA actua como un anta-
gonista del 4cido félico’. Ademas, los requerimientos de
folato son entre 5 y 10 veces superiores a los de mujeres
no embarazadas. Por ello es importante suplementar con
acido félico desde las 4 semanas preconcepcionales
hasta al menos las 12 semanas posteriores a la concep-
cion para reducir la aparicién de malformaciones congé-
nitas graves. Y se recomienda mantener su aporte
durante el resto del embarazo y mientras dure la lactan-
cia materna exclusiva. Queda por dilucidar la dosis mas
adecuada. Para la poblacion general las recomendacio-
nes son de 0,4 mg/dia 0 mayores y se asume que, en
casos de riesgo (como la toma de FAC que disminuyan
su concentracién en suero tales como carbamazepina
[CBZ], oxcarbazepina [OXC], VPA o fenitoina [PHT]), se
indicarian dosis mas elevadas, entre 1-5 mg/dia durante
el primer trimestre®®. Ademas, parece que esta suple-
mentacion periconcepcional conllevaria efectos preven-
tivos para retrasos del lenguaje y trastornos del espectro
autista (TEA) relacionados con la exposicion a FAC?':22,
Y una dosis superior a 400 ug/dia se relaciona con
mejores puntuaciones en el neurodesarrollo a los 6 afos
de edad?®. A pesar de ello, la prevalencia de la suple-
mentacién de folato preconcepcional es baja (47%)%*.

En los ultimos afios se ha generado algo de contro-
versia porque un estudio observacional retrospectivo ha
planteado que las dosis de mas de 1 mg/dia estaban
relacionadas con un incremento del riesgo de cancer en
hijos de MCE?®. Se necesitan mas estudios y de mayor
evidencia cientifica para establecer de una forma ade-
cuada el posible riesgo de emplear dosis altas de suple-
mentos de acido folico durante el embarazo.

A pesar de todo lo mencionado, la tasa de planifica-
ciones de embarazo, el empleo de folato y la lactancia
materna eran menores en MCE®. Por lo que estad en
nuestra mano realizar una adecuada planificacion con
la que la mujer que se plantee un embarazo pueda
tomar las decisiones mas adecuadas para el correcto
desarrollo del embarazo, el parto, el puerperio y el
desarrollo global del recién nacido.

Ajustes terapéuticos durante el embarazo

A lo largo del embarazo se producen modificaciones
en el cuerpo de la mujer que influyen sobre los niveles

plasmaticos de determinados farmacos al incremen-
tarse su aclaramiento. Por ello es importante monitori-
zar sus niveles de forma basal preconcepcional y
durante las semanas de gestacién. En los farmacos
que se unen a proteinas plasmaticas interesa especial-
mente determinar su fraccion libre?®.

Los farmacos que mas aumentan el aclaramiento
durante el embarazo son la LTG, el LEV y la OXC (hasta
un 40-70%), especialmente la LTG (mas de dos veces
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo,
pudiéndose observar disminuciones en su concentra-
cion sérica desde la tercera semana posconcepcion)?”.
Los niveles de LTG se recuperan con rapidez tras el
parto y alcanzan el rango preconcepcional tras unas 3
semanas. Ademas, existe una importante variedad inte-
rindividual, ya que hasta un 77% de los pacientes pre-
sentan un incremento de su aclaramiento del 220%,
mientras que el 23% restante solo depura un 20% de
LTG®. Otro farmaco con un aumento importante del
aclaramiento es el LEV: sus concentraciones pueden
disminuir en plasma hasta un 40-60% ya desde el pri-
mer trimestre de gestacion por una combinacion del
incremento tanto de la eliminacion renal del farmaco
como de la hidrolisis enzimatica. De forma moderada
también se produce un descenso (entre el 30-60%) en
FAC como fenobarbital (PB), PHT, topiramato (TPM) y
zonisamida (ZNS). En otros FAC como CBZ o VPA las
modificaciones son pequenas (10-20%)°.

Se considera que un descenso de niveles a partir del
35% con respecto a las cifras de referencia para cada
paciente (en este caso los niveles basales preconcep-
cionales) tiene relevancia clinica en forma de empeo-
ramiento del control de crisis?°. Por tanto, se recomienda
una monitorizacién de niveles de FAC especialmente
para LTG, LEV u OXC, de forma basal y a lo largo de
la gestacién. El objetivo sera mantener un nivel del
65% o superior en relaciéon con el preconcepcional.
Para ello se realizaria al menos una determinacion
trimestral, con una periodicidad que pudiera oscilar
entre 1-3 meses en funcion de los resultados?’.

Por lo general, la frecuencia de crisis se mantiene esta-
ble durante el embarazo, aunque esto puede diferir en
relacion con si la epilepsia esta bien controlada previa-
mente o es resistente a farmacos (Tabla 1)'“. La falta de
cumplimiento terapéutico también puede tener relevan-
cia, por miedo a los efectos de los FAC sobre el feto, lo
que subraya la importancia de tratar estos temas de
forma anticipada en la consulta. Si la frecuencia de crisis
se incrementa, habra que realizar los pertinentes ajustes
terapéuticos considerando el tipo de crisis, el tipo de FAC,
la dosis de cada FAC y plantearse una posible
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Tabla 1. Efectos del embarazo en la frecuencia de crisis

Efecto del
embarazo
enla
frecuencia
de crisis
Epilepsia Mayoria Ocasional NA
con buen (posible relacion
control con cambios en
previo FAC o
disminucion de
dosis o de
concentracion
sérica)
Epilepsia 50% 25% (posible 25%
previamente relacion con (especialmente
resistente a cambios en FAC,  si epilepsia
farmacos disminucion de catamenial
dosis, previa)
disminucion en la
concentracion
sérica,
hiperemesis,
problemas de
suefio, ansiedad,
falta de

cumplimiento
terapéutico)

FAC: farmacos anticrisis; NA: no aplicable.
Adaptada de Dupont et al., 2021'.

fragmentacion de la dosis total para evitar picos de dosis
elevados en farmacos de 1-2 tomas diarias. En todo caso,
un adecuado seguimiento, con determinacién de niveles
de FAC y ajustes terapéuticos consiguientes maximizan
el control de crisis'. El estrés del parto puede implicar
un mayor riesgo de aparicion de crisis unicamente en el
1-2% de los casos®. En caso de que sucedan, deben
yugularse lo antes posible para evitar la aparicién de
hipoxia en la madre y en el feto y la acidosis fetal. En
estos casos, las benzodiazepinas son los farmacos de
eleccion. La incidencia de estado epiléptico en MCE
embarazadas es similar al de la poblacion general.

Riesgo teratégeno relacionado con los
farmacos antiepilépticos

La mayoria de las MCE tendran un embarazo normal
y sus recién nacidos estaran sanos. A pesar de ello, la
exposicion a FAC en el primer trimestre conlleva un
riesgo mayor de malformaciones en el feto. La prevalen-
cia de MCM se sittia en torno a un 4-10% (2-4 veces
superior a la poblacién general)®'-%2, Las mas habituales
son las cardiacas (defectos septales), las hendiduras
faciales (labio leporino), genitourinarias (hipospadias,
agenesias renales), esqueléticas (agenesias, hipoplasias,

pies equinos) y defectos del tubo neural (espina bifida).
La mayoria suceden entre la cuarta y la décima semana
posconcepcional. Es un factor de riesgo la presencia de
MCM en un familiar de primer grado®:. Ademas, la apa-
ricién de una MCM en un feto de una mujer expuesta a
FAC supone un factor de riesgo para su apariciéon en
futuros embarazos®. En la magnitud del riesgo influyen
el tipo de FAC, la dosis empleada o el tratamiento en
monoterapia o politerapia.

El farmaco con mayor potencial teratogénico es el
VPA, seguido de PHT, PB, TPM y CBZ (en VPA, PBy
CBZ de forma dependiente de la dosis) (Tabla 2)%.
Determinados tratamientos en politerapia también
incrementan este riesgo, especialmente aquellos que
incluyen TPM, VPA o PB. La gabapentina (GBP) y la
pregabalina (PGB) se consideran de riesgo intermedio
para la aparicion de MCM y se establece un bajo riesgo
para LEV, LTG y OXC. Los datos para otros FAC son
muy limitados®. La ultima actualizacion del EURAP es
de 2024. Se ha visto una tendencia en los ultimos afios
a emplear LTG y LEV y una reduccién del empleo de
CBZ y VPA, lo que ha supuesto una disminucién del
39% en la aparicién de estas MCM?®®. La exposicion a
farmacos intradtero también incrementa el riesgo de
problemas cognitivos y del neurodesarrollo.

Tal como se ha expuesto, el mayor riesgo de MCM
se relaciona con la exposicién a VPA intraltero®’.
También es el farmaco con el que el riesgo de trastor-
nos del neurodesarrollo es mayor (déficits cognitivos,
TDAH, trastornos conductuales, TEA, etc.), en relacién
con otros farmacos en monoterapia®®2°. Ademas, este
riesgo es dependiente de la dosis'®. Por todos estos
motivos, debe intentar evitarse el empleo de VPA a la
hora de planificar un embarazo. Hay que considerar,
no obstante, que las opciones terapéuticas en las epi-
lepsias generalizadas idiopaticas son mas limitadas
que en las epilepsias focales, y el VPA es el FAC mas
efectivo a largo plazo, especialmente en la epilepsia
miocldnica juvenil y sin necesidad de emplear dosis
elevadas. Hasta un 30% de los pacientes con epilepsia
generalizada idiopatica solamente consigue controlar
las crisis con VPA*C. Su cambio o retirada puede conlle-
var la reaparicion de episodios. La decisién de evitar o
retirar VPA, por tanto, debe individualizarse y ser compar-
tida entre médico y paciente considerando riesgos y bene-
ficios, sobre todo en epilepsias generalizadas idiopaticas
y muy especialmente en epilepsia mioclénica juvenil™®.

De forma general, en las guias de tratamiento para la
MCE se recomienda el empleo de LTG y LEV por su
bajo potencial teratogénico. Sin embargo, este riesgo
también es dependiente de la dosis para farmacos
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Tabla 2. Riesgo de malformaciones congénitas mayores y
alteraciones del neurodesarrollo y farmacos anticrisis

Dosis de
mayor

MCM y
alteraciones del
neurodesarrollo

riesgo (mg/
dia)

Carbamazepina 2,6-5,5% > 700 HF, espina bifida,
MF cardiacas, MF
urogenitales, MF
esqueléticas, MF
gastrointestinales

Fenitoina 2,9-6,4% No relacion ~ MF cardiacas,
labio leporino,
MF esqueléticas

Fenobarbital 5,5-6,5% > 130 MF cardiacas,
paladar hendido,
DI

Gabapentina 1,9% No relacion ~ MF cardiacas

Lamotrigina 1,9-2,9% > 325 Paladar hendido,
MF cardiacas

Levetiracetam 0,7-2,8% No relacion

Oxcarbazepina 2,2-3,3% No relacion

Topiramato 4,2-6,8% > 100 HF, hipospadias,
bajo peso al
nacimiento, DI

Valproato 6,7-10,3% > 1450 Espina bifida, MF

cardiacas, HF,
atresia anorrectal,
hipospadias,
craneosinostosis,
polidactilia, TEA,
TDAMH, DI, retraso
psicomotor,
retraso del
lenguaje

DI: discapacidad intelectual; HF: hendiduras faciales; MF: malformaciones; TDAH:
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; TEA: trastorno del espectro
autista.

Adaptada de Castro-Vilanova, 2023%.

considerados «seguros» como LTG, por lo que la dosis
en el momento de la concepcion influye en este riesgo
potencial®®. EI EURAP evalu¢ la exposicién en monote-
rapia a diferentes dosis de cuatro farmacos habituales
en el tratamiento de la epilepsia: LTG, CBZ, VPA y PB.
Se objetivd que las menores tasas de MCM sucedian
con < 300 mg/dia de LTG (2%, 17 casos, IC 95%) y
< 400 mg/dia de CBZ (3,4%, 5 casos, IC 95%) (Tabla 3).

Ademas del riesgo teratogénico, recientemente los
propios FAC también se han relacionado con compli-
caciones durante el embarazo y el parto, con un mayor
riesgo de parto por cesarea, aborto espontaneo y pér-
dida fetal espontanea, o ingreso en unidades de cui-
dados intensivos neonatales*'.

Tabla 3. Riesgo de malformaciones congénitas mayores
detectadas hasta el afio de vida en fetos expuestos a
LMT, CBZ, VPA y PB en monoterapia

Farmaco y dosis Tamaiio de MCM hasta 1 aiio
(mg/dia) muestra (n) (n [%])

CBZ < 400 mg 148 5 (3,4%)

CBZ > 399 a < 1.000 mg 1.047 56 (5,3%)
CBZ > 999 mg 207 18 (8,7%)
LTG < 300 mg 836 17 (2,0%)
LTG > 299 mg 444 20 (4,5%)
PB < 150 mg 166 9(5,4%)

PB > 149 mg 51 7(13,7%)
VPA < 700 mg 431 24 (5,6%)
VPA > 699 a < 1.500 mg 480 50 (10,4%)
VPA > 1.499 mg 99 24 (24,2%)

CBZ: carbamazepina; LTG: lamotrigina; MCM: malformaciones congénitas mayores;
PB: fenobarbital; VPA: valproato.
Adaptada de Tomson et al., 2011,

Recomendaciones terapéuticas durante el
parto, el puerperio y la lactancia

En general, suele existir temor a que las crisis puedan
interferir con el desarrollo normal del nacimiento. Ello
supone una posible facilitacion por parte del obstetra
de la planificacion de una cesarea para limitar este
riesgo. Es importante considerar que una crisis durante
el parto es poco frecuente como causa de complicacién
de este y sucede Unicamente en un 2% de las ocasio-
nes®’. Por tanto, la finalizacién de la gestacion debe ser
esponténea (vaginal), salvo necesidad por otra patolo-
gia asociada. Solo se consideraria la posibilidad de
cesarea si existe un riesgo elevado de crisis convulsi-
vas o con alteracion de la consciencia frecuentes que
impidan una adecuada colaboracién en el trabajo de
parto. Tampoco existiria contraindicacion para el
empleo de prostaglandinas como método de induccion
ni para el empleo de anestesia epidural™.

De forma previa al parto deben recordarse las princi-
pales recomendaciones durante el periodo de puerperio
y lactancia a la mujer gestante con epilepsia. Tanto en
las pacientes con crisis con alteracion del nivel de cons-
ciencia como aquellas con componente motor con riesgo
de caida que puedan suponer un peligro para el recién
nacido es importante tomar determinadas precauciones
y que las madres puedan estar acompafiadas en el cui-
dado para evitar riesgos en caso de que ocurra algun
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Tabla 4. Mujer con epilepsia y embarazo:
consideraciones méas destacadas

El embarazo de la MCE debe planificarse con tiempo para
posible ajuste de los FAC, acido félico preconcepcional,
determinacion de niveles basales de FAC, anticipacion de
riesgos y complicaciones.

La mayoria de las MCE no sufre cambios en la frecuencia de
crisis durante el embarazo. Un control de los niveles
plasmaticos de determinados FAC (especialmente LTG, LEV y
0XC) y los ajustes terapéuticos oportunos contribuyen a esta
situacion.

La mayoria de los embarazos en MCE transcurren con

normalidad y el 90% de los nifios nacidos de MCE son sanos.

El riesgo de MCM se ha asociado con la exposicion a FAC en el
primer trimestre de embarazo, la dosis y tipo de farmaco
(especialmente VPA), politerapia, bajas concentraciones de
folato y un bajo nivel educativo de las madres.

El riesgo de alteraciones del neurodesarrollo se asocia al tipo
de FAC (especialmente VPA), frecuencia de crisis
tonico-clonicas durante el embarazo, Cl materno bajo y nivel
educativo materno bajo.

El VPA es el farmaco de mayor riesgo teratogénico tanto
estructural como para el neurodesarrollo, por lo que su empleo
deberia evitarse y, en todo caso, usarse a la menor dosis
posible.

Las MCE deberian tomar suplementos de acido félico (dosis de
1-5 mg/dia).

El diagnéstico de epilepsia en si mismo no deberia ser motivo
para una indicacion de parto por cesarea, salvo casos
particulares.

La lactancia materna parece una opcion segura y por tanto
recomendada en las MCE.

Hay que vigilar la posible aparicion de depresion o ansiedad
posparto.

Cl: coeficiente intelectual; FAC: farmaco anticrisis; LEV: levetiracetam; LTG:
lamotrigina; MCE: mujeres con epilepsia; MCM: malformaciones congénitas
mayores; 0XC: oxcarbazepina; VPA: valproato.

episodio, sobre todo en el momento del bafio, o traslados
en brazos, no recomendandose tampoco el colecho en
la misma cama para evitar riesgos de aplastamiento o
asfixia. Las primeras 24 horas posparto constituyen un
momento de alto riesgo de crisis epilépticas.

Si se incrementd la posologia de los FAC durante el
embarazo, el tratamiento deberia revisarse en los 10
dias siguientes al parto (al revertirse los cambios que
condicionaban una mayor depuracion farmacoldgica) y
reducir progresivamente la dosis de FAC para evitar
una posible toxicidad farmacoldgica.

La lactancia materna conlleva mdultiples beneficios
para la madre y el recién nacido: se asocia con un
menor riesgo de infeccidn y de mortalidad en nifios, y
menor riesgo de depresién posparto, cancer de mama

Tabla 5. Manejo de la epilepsia en torno al embarazo: desde
su planificacion hasta la lactancia materna

Planificacion

No debe contraindicarse el embarazo en la mujer con epilepsia
Revisar FAC empleados y su potencial teratogénico

Considerar posibilidad de monoterapia y dosis minima eficaz
para control de las crisis

En lo posible, evitar VPA
Si deseo gestacional, iniciar suplementacion con acido félico
Determinar niveles preconcepcionales de los FAC

Embarazo

Consultas médicas mas frecuentes

Determinacion de niveles plasmaticos de FAC, especialmente
para LTG, LEV y OXC

Ajuste de dosis de FAC para mantener concentraciones
estables en plasma

Parto y puerperio

Bajo riesgo de crisis periparto, pero necesidad de tratamiento
rapido para evitar hipoxia y acidosis fetal. Se recomienda
empleo de BZD

Ajuste de dosis de FAC tras 1-2 semanas posparto, sobre todo
en FAC con mayores modificaciones durante el embarazo

En algtn caso, considerar determinacion de niveles de FAC
para reajustes posteriores

Vigilar la aparicion de depresion o ansiedad posparto

Lactancia materna

No se debe contraindicar la lactancia materna en la mujer con
epilepsia

Vigilar la aparicion en el neonato de somnolencia excesiva,
irritabilidad o dificultades para la alimentacion

Evitar PB y ETS, en lo posible, por posible sedacion excesiva

Asegurar un adecuado descanso de la madre (apoyo familiar,
alimentacion nocturna por familiares mediante leche extraida
de la madre o lactancia artificial si es preciso)

BDZ: benzodiazepinas; ETS: etosuximida; FAC: farmaco anticrisis;
LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital;
VPA: valproato.

y ovario o diabetes tipo 2 en las madres. Para la pobla-
cion general se recomienda lactancia materna exclu-
siva durante los primeros 6 meses de vida.

En las MCE la posible presencia de FAC en la
leche materna es una fuente de preocupacion. Todos
pasan a la leche materna en mayor o menor grado,
especialmente aquellos menos ligados a proteinas y
mas liposolubles. Sin embargo, no debe contraindi-
carse la lactancia materna en la MCE. Pese a ello y
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a los beneficios demostrados para la madre y el
bebé, la proporcion de mujeres que la practican es
baja por temor a la exposicion del bebé a farmacos
y que estos puedan afectar a su desarrollo psicomo-
tor. Si el bebé ha estado expuesto a determinados
FAC intrautero (PB, benzodiazepinas) la lactancia
materna incluso es beneficiosa para evitar un sin-
drome de deprivacién en el recién nacido que apa-
receria a los pocos dias del parto. Por esto mismo,
también hay que evitar una suspensién brusca de la
lactancia materna“?.

Farmacos como VPA, PB, PHT y CBZ no parecen
estar presentes en la leche materna en un nivel rele-
vante clinicamente, al contrario de lo que podria suce-
der con LTG o LEV“:. Debe vigilarse la aparicion de
efectos adversos relacionados con FAC en el periodo
neonatal (como excesiva somnolencia/sedacion o difi-
cultades para una correcta alimentacion en el recién
nacido; PB y ETS se han relacionado con sedacion
excesiva) y optimizar la posologia de los FAC en la
madre, recurriendo a lactancia mixta o artificial en
casos necesarios (p. €j., en caso de niveles supratera-
péuticos de FAC)?°. En pacientes en politerapia o trata-
das con farmacos muy sedantes, podria considerarse
como primera opcidn la lactancia artificial.

Los beneficios de la lactancia se han comprobado
en un estudio que mostrd que los bebés con exposicion
a FAC intrautero (CBZ, LTG, PTH, VPA) presentaban
un mayor coeficiente intelectual y mayor capacidad
verbal a los 6 afos de edad si recibian lactancia
materna durante al menos 3 meses en relacion con los
que no, ajustando por el nivel intelectual de la madre,
la situacién socioecondmica, el tipo de FAC y el empleo
de &cido félico periconcepcional**.

Es muy importante intentar asegurar un adecuado
descanso nocturno. La privacion de suefio o los olvidos
o retrasos en las tomas de medicacion incrementan el
riesgo de crisis. En caso de lactancia materna son mas
frecuentes el cansancio y el suefio fragmentado, pero
no debe contraindicarse la lactancia materna por este
motivo. Se deben intentar alargar las horas de suefio
facilitando la alimentacion del bebé por parte de la
pareja o entorno, bien con leche extraida de la madre
o alternando con leche artificial®.

Detectar una posible depresion periparto o ansiedad
también es relevante, ya que es mas frecuente en las
MCE vy puede tener impacto en el control de crisis, por
lo que es importante realizar una anamnesis dirigida
sobre factores de riesgo para ansiedad y depresion
antes, durante y tras el embarazo, sobre todo en pacien-
tes con alta frecuencia de crisis, tratamiento en

politerapia, historia personal de maltrato/abusos y pato-
logia psiquiatrica previa®.

Mediante una adecuada planificacién del embarazo,
eleccion de FAC, sucesivos controles durante la ges-
tacion, y la optimizacion del estado materno durante el
puerperio y la lactancia lo habitual es que el embarazo
y el parto de una MCE transcurra con normalidad en
la mayoria de las ocasiones (Tablas 4 y 5).

Conclusiones

Es importante un correcto asesoramiento de la MCE
en edad fértil en la consulta, anticipando sus deseos
en relacion con futuras gestaciones, realizando una
adecuada planificacién del embarazo e informando
sobre los métodos anticonceptivos mas adecuados.

El VPA debe evitarse durante el embarazo. Los farma-
cos recomendados son el LEV y la LTG. Hay que realizar
un seguimiento especializado de la mujer gestante con
epilepsia y una monitorizacion de los FAC, especialmente
LTG, LEV y OXC, por el incremento de su aclaramiento
plasmatico. La suplementacién con acido fdlico pericon-
cepcional ayuda a prevenir defectos del tubo neural.

El parto puede llevarse a cabo por via vaginal y
debe recomendarse la lactancia materna. Es impor-
tante vigilar la apariciéon de somnolencia e irritabilidad
en el recién nacido como posible efecto de los FAC,
asi como sindrome de privacion, y anticipar la pre-
sentacion de depresion posparto o ansiedad, mas
frecuentes en las MCE.
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