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RESUMEN

Introduccién: el manejo de la epilepsia en la paciente embarazada es un tema bastante controvertido por la
presencia de los efectos teratogénicos de casi todos los fAirmacos existentes, igualmente la via de atencion
al momento de la culminacién de este genera preocupacion en los facultativos a cargo de estas pacientes.
Objetivo: evaluar la evidencia cientifica disponible al respecto del abordaje de la epilepsia durante la
gestacion. Metodologia: revision sistematica en la literatura basada en la evidencia cientifica disponible a
través de estudios multicéntricos y metaanalisis, buscando responder a las interrogantes sobre cudles son
las indicaciones de manejo, ajuste de dosis, via de atencion al culminar el embarazo, efectos teratogénicos
entre otras. Se discute el impacto del control de las convulsiones en el embarazo y de la farmacocinética de
los farmacos antiepilépticos durante este. Esta informacion se usa para discutir como se puede optimizar el
tratamiento durante el embarazo. Conclusiones: el desafio en el manejo de la epilepsia durante el embarazo es
equilibrar los riesgos teratogénicos frente a un 6ptimo control de las crisis comiciales. El asesoramiento previo
al embarazo es esencial para garantizar el tratamiento antiepiléptico més adecuado y la administracion de
dosis mayores de folatos, debe enfatizarse que la gran mayoria de las mujeres con epilepsia tendran embarazos
sin incidentes y dardn a luz nifos sanos. El objetivo de las recomendaciones de esta revision es facilitar aun
mas estos resultados positivos en el embarazo y al culminar el mismo.

Palabras clave: neurologia, ginecologia, epilepsia, embarazo, teratogénico.
ABSTRACT

Introduction: the management of epilepsy in pregnant patients is a highly controversial issue due to the
presence of teratogenic effects of almost all existing pharmacological groups, likewise the care pathway at
the time of completion of this generates concern in the physicians in charge of these patients. Objective: to
evaluate the scientific evidence available regarding the approach to epilepsy during pregnancy. Methodology:
systematic review in the literature based on the scientific evidence available through multicenter studies
and meta-analysis, seeking to answer the questions about what are the indications for management, dose
adjustment, care pathway at the end of pregnancy, teratogenic effects, among others. The impact of seizure
control in pregnancy and the pharmacokinetics of antiepileptic drugs during pregnancy is discussed. This
information is used to discuss how treatment during pregnancy can be optimized. Conclusions: The challenge
in the management of epilepsy during pregnancy is to balance the fetal and maternal risks associated with
seizures against the teratogenic risks. Pre-pregnancy counseling is essential to ensure the most appropriate
antiepileptic treatment and that they also receive folate supplementation, it must be emphasized that the vast
majority of women with epilepsy will have uneventful pregnancies and give birth to healthy children. The aim
of the recommendations in this review is to further facilitate these positive outcomes in and after pregnancy.

Keywords: neurology, ginecology, epilepsy, pregnancy, teratogenic.
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INTRODUCCION

El estado del arte es una modalidad de la investigacion documental que permite el estudio del conocimiento
acumulado (escrito en textos) dentro de un area especifica. En el contexto epidemiologico y de salud se estima
que, a nivel mundial, aproximadamente 15 millones de mujeres con epilepsia estan en edad fértil (Sveberg
et al., 2015). La mayoria de estas mujeres necesitan un tratamiento eficaz y seguro para su epilepsia también
durante el embarazo. Para ellas, asi como para sus parejas, los posibles riesgos para el feto inducidos por el uso

defarmacos antiepilépticos (FAE) durante el embarazo es una granpreocupacion.

Si bien, es importante comprender que la gran mayoria de las mujeres con epilepsia pueden tener embarazos
sin incidentes y dar a luz nifios perfectamente sanos, también existen riesgos para el feto asociados con
el tratamiento (Battino et al., 2013). Estos riesgos incluyen efectos negativos sobre el crecimiento fetal,
malformaciones congénitas mayores (MCM), asi como efectos adversos sobre el desarrollo neurocognitivo

posterior al nacimiento y conductual.

El énfasis se centrd en las publicaciones de los ultimos 30 afios, es decir, después de la publicacion de las
directrices de la Sociedad Americana de Epilepsia (Harden et al., 2009). Las recomendaciones deben tomarse
con mucha cautela. Se adopt6 este enfoque debido a las limitaciones de la base de evidencia actual, que deja
a los médicos y sus pacientes sin informacion adecuada. La presente revision tiene como objetivo evaluar
la evidencia cientifica disponible al respecto del abordaje de la epilepsia durante la gestacion. Debido a que
existen riesgos potenciales y el estado del arte al respecto es escaso, poder resumir las recomendaciones en
base a la mejor evidencia cientifica disponible es fundamental en aras de mejorar la atencidén de este grupo

particular de pacientes.

METODOLOGIA

Las referencias para estarevision se identificaron a partir de una buisqueda en PubMed (desde 1968 hasta febrero
de 2022) usando al menos uno de los siguientes términos: “epilepsia”, “convulsion*”, “antiepiléptico™*”,
“embarazo”, “riesgos”, “anticonvulsivos*”, “teratogénicos”, “barbitiricos*” y otros nombres especificos
de medicamentos. Se seleccionaron los articulos con mayor impacto derivado de metaandlisis, estudios
controlados aleatorizados y revisiones derivadas de revistas de alto impacto. Se excluyeron casos clinicos y
recomendaciones de expertos de la presente revision. Finalmente, el total de articulos seleccionados fue 50

articulos.

A continuacion se detalla en la figura 1 el organigrama usado para la revision de la literatura planteado en el
articulo en base a la declaracion PRISMA la cual consta de cuatro pasos: identificacion, seleccion, elegibilidad
e inclusion de los articulos durante una revision sistematica de la literatura. Inicialmente se encontraron 102
articulos que cumplian con los requisitos necesarios para llevar a cabo dicha revision, y tras la seleccion, se
eliminaron duplicados. Finalmente, tras ser examinados, se selecciond un total de 50 articulos cientificos en

las categorias antes sefialadas.
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Figura 1. Organigrama del proceso de seleccion de los articulos incluidos en la revision (fuente propia de
los investigadores).

Registros identificados en base de datos (n= 102) con las palabras
Identificacion clave términos MESH: ‘“ecpilepsia”, "comvulsion®",

antiepiléptico™”, “embarazo”, ‘riesgos”, “anticomvulsivos™”,
“teratogénicos”, “barbitiricos™ y otros nombres especificos de

medicamentos.

‘ Registros después de climinar duplicados (n = 87). ‘
Seleccion

| Registros cxaminados (n= §7). | | Registros climinados (n = 37). ‘

Elegibilidad

‘ Registros cvaluados y clegidos para ¢l articulo (n = 50). |

Incluidos | Registros incluidos en la revision (o= 50). ‘

RESULTADOS

Riesgos maternos y fetales asociados

El riesgo de convulsiones durante el embarazo y las consecuencias que pueden tener en el feto en desarrollo y

en lamadre son razones fundamentales para el uso de FAE, (Sveberg et al., 2015).

Es improbable que las convulsiones focales que no evolucionan a convulsiones tonico-clonicas bilaterales
tengan un impacto importante en el feto, aunque hay algunos informes de casos queindican sufrimiento fetal
breve, expresado como desaceleracion de la frecuencia cardiaca fetal durante 2,5 a 3,5 minutos, durantela fase
focal (Sahoo y Klein, 2005).

Las convulsiones tonico-clonicas generalizadas (CTCG), incluidas las convulsiones tonico-clonicasbilaterales
segun la clasificacion actual (Fisher et al., 2017), se asocian con hipoxia y acidosis lactica, que durante el
embarazo se transfieren al feto a través de la placenta y puede provocar asfixia fetal (Tomson et al., 2019).
Las caidas relacionadas con convulsiones también pueden causar un traumatismo cerrado en el tero y, por lo

tanto, afectar al feto.

Un estudio nacional basado en registros de Taiwan encontr6 unaasociacion entre la aparicion de convulsiones
de todo tipo durante el embarazo y el tamafio fetal pequefio para la edad gestacional;ademas, las convulsiones
durante el embarazo tenian mas probabilidades de estar asociadas con parto prematuro y bajo peso al nacer
(Chen et al., 2009).

La epilepsia y las convulsiones no controladas también se asocian con riesgos maternos. Se ha informado
un riesgo de mortalidad materna hasta 10 veces mayor (Edey et al., 2014) o mortalidad durante el parto

hospitalizado (MacDonald et al., 2015), para mujeres con epilepsia. Cuando se analizaron las causas de
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muerte, la mayoria estaba relacionada con convulsiones y la mayoria por muerte stbita inesperada en
epilepsia (SUDEP) (Edey et al.,2014). Contrario a lo que muchos interpretan, la epilepsia no se considera
una razon para el parto por cesarea,a menos que ocurra una convulsion durante el trabajo de parto, loque

hace que la paciente no pueda cooperar (Donaldson, 2002).

Riesgos teratogénicos

Efectos de los farmacos sobre el crecimiento

La posibilidad de que el uso de FAE durante el embarazo se asocie con recién nacidos pequefios para
la edad gestacional (PEG) y conun perimetro cefalico disminuido se ha discutido durante muchos afos,
principalmente en funcion de los resultados de cohortes seleccionadas de mujeres embarazadas con
epilepsia (Harden et al., 2009). Se ha prestado especial interés al riesgo de microcefalia ya que podria
estar asociado a déficits funcionales. Los recién nacidos con dichas alteraciones corren el riesgo de muerte

fetal y otras secuelas a largo plazo.

Estudios de cohortes en instituciones hospitalarias (Battino et al., 1999), asi como estudios de registro
poblacionales (Veiby et al., 2009), han indicado un mayor riesgo de perimetro cefalico pequefio entre
los nifios expuestos a politerapia o monoterapia con primidona, fenobarbital (Hiilesmaa et al., 1981),
carbamazepina (Almgren et al., 2009). Sin embargo, en comparacion con los hijos de madres sanas, los
expuestos a topiramato tenian un riesgo considerable de microcefalia (11,4 % frente a 2,4 %; razén de

probabilidad [RR]: 4,8) (Veiby et al., 2014).

También se informd un mayor riesgo de microcefalia (definida como perimetro cefalico < percentil 2,5),
aunque en menor medida, asociado con carbamazepina (RR: 2,0). Un estudio basado en la poblacion
danesa confirmé un aumento de mas del doble del riesgo de hijos pequefios para la edad gestacional
con la exposicion al topiramato, y un riesgo significativamente mayor, asociado con el valproato y la

carbamazepina (Kilic et al., 2014).

Seglin un reciente estudio de registro sueco en relacion con la exposicion a lamotrigina, los lactantes
expuestos a carbamazepinay acido valproico tenian un perimetro cefalico 0,2 DE mas pequeiias, los
expuestos a levetiracetam tenian un perimetro cefalico 0,1 DE mas pequefio, mientras que los expuestos
a pregabalina tenian la misma circunferencia de la cabeza que los expuestos a lamotrigina (Margulis et

al., 2019). Otros FAE no se incluyeron en el informe.

Los datos del Registro norteamericano de embarazos con farmacos antiepilépticos, basados en una cohorte
seleccionada de mujeres con epilepsia, indicaron que la prevalenciade bajo peso al nacer aumento6 en los
lactantes expuestos a los FAE en comparacién con los lactantes no expuestos (riesgo relativo [RR]: 2,0,

95 % IC), y que la prevalencia de bajo peso al nacer fue particularmente alta (18,5 %) para topiramato,
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pero también aumento con la exposicion a fenobarbital o zonisamida (Hernandez-Diaz et al.,2017).

Malformaciones congénitas mayores

Los primeros informes de una asociacion entre FAE y anomalias congénitas mayores se publicaron hace mas
de 50 anos por Meadow (1968). La investigacion a lo largo de los afos desde 1968 ha revelado que los FAE
difieren en su potencial para causar malformaciones congénitas mayores (MCM) como lo serian; espina
bifida, anomalias en reduccion de miembros, labio/paladar hendido, microcefalia, anotia/microtia, hipospadias,
paladar hendido, polidactilia, anoftalmia/microftalmia y onfalocele siendo las mas frecuentemente reportadas
a los fArmacos anti epilépticos. Dos revisiones sistematicas recientes coinciden en que, para monoterapia, el
mayor riesgo se asocia con valproato y el menor con exposicion a lamotriginay levetiracetam (Weston et al.,

2016; Veroniki et al., 2017).

Seglin el metaandlisis de Veroniki et al. (2017) (20), el RR para MCM, en relacion con pacientes expuestos,
fue de 2,93 para valproato (95 % IC: 2,36-3,69), 1,90 para topiramato (95 % IC: 1,17- 2,97), 1,83 para
fenobarbital (IC 95 %: 1,35-2,47), 1,67 para fenitoina (IC 95 %: 1,30-2,17) y 1,37 para carbamazepina (IC
95 %: 1,10-1,71), mientras que no se observd aumento con lamotrigina (RR: 0,96; IC 95%: 0,72-1,25) o
levetiracetam (RR: 0,72; IC 95%: 0,43-1,16). En una revision de Cochrane liderada por (Weston et al., 2016)

informo resultados similares.

La exposicion en comparacion con los hijos de mujeres no expuestos tuvo un RR para valproato de 5,69 (IC
95 %: 3,33-9,73), topiramato de 3,69 (IC 95 %: 1,36-10,07), fenobarbital de 2,84 (IC 95 %: 1,57-5,13), la
fenitoina de 238 (IC 95 %: 1,12-5,03) y la carbamazepina de 2,01 (IC95 %: 1,20-3,36). No hubo mayor riesgo
de MCM con lamotrigina (Weston et al., 2016).

La gabapentina, el levetiracetam, la oxcarbazepina, la primidona o la zonisamida no se asociaron con un
mayor riesgo; sin embargo, hubo una cantidad sustancialmente menor de datos para estos medicamentos
(Weston et al., 2016). En este sentido, los registros prospectivos de FAE y de embarazo que se han
documentadopor més de 20 afios han proporcionado datos muy utiles (Herndndez et al., 2017). Los FAE
como monoterapia observados en los tres registrosprincipales a nivel mundial, el norteamericano, el

registro del Reino Unido y el Internacional Europeo, se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Prevalencia (%) de malformaciones congénitas mayores para diferentes monoterapias. Datos de

tres registros prospectivos tomado de (Sveberg et al., 2015), (Tomson et al., 2018), (Hernandez et al., 2017)

Registros Registro Europeo Registro Americano de Registro del Reino Unido de
Internacional de antiepilépticos y Embaam
antiepilépticos y Fmbazm antiepilépticos y
Embaam
Droga Predominio (IC 95 %) Predominio (IC 95 %) Predominio (IC 95%)
Carbamazepina 5,5 % (107/1.957) (4.5-6.6) 3,0% (31/1.033) (2.1-4.2) 2,6% (1.9-3.5)
(43/1.657)
Lamotrigina 2,9% (74/2514) (23-3.7) 1,9% (31/1.562) (1.4-2.8) 2,3% (1.8-3.1)
(49/2098)
Levetiracetam 2,8% (17/599) (1.7-4.5) 2,4% (11/450) (1.4-43) 0,7% (2/304) (0,2-2,4)
Oxcarbazepina 3,0% (10/333) (1.4-54) 2,2% (4/182) (0,9-5.,5)
Fenobarbital 6,5% (19/294) 4.2-9.9) 5,5% (11/199) 3.1-9.6)
Fenitoina 6,4% (8/125) (2,8-12,2) (12/416) (1.7-5.0) 3,7% (3/82) (1.2-10.2)
2,9%
Topiramato 3,9% (6/152) (1.5-8.4) 4,2% (15/359) (2,5-6,8) 4,3% (3/70) (1.5-11.9)
Valproato 10,3 % (8,8-12,0) 9,3% (30/323) (6.6 -12.9) 6,7% (54-8.3)
(142/1.381) (82/1.220)

Los tres registros confirman el mayor riesgo con valproato y el riesgo comparativamente bajo con
lamotrigina y levetiracetam. Conbase en los registros de embarazos y epilepsia, se analiz6 el riesgo de
MCM en relacion con la dosis. Todos los registros revelaron riesgos crecientes con dosis mas altas de valproato,
con puntos de corte para riesgos mas altos que van desde 500 mg/dia segun el registro norteamericano
hasta 600 mg/dia y 650 mg/dia seglin los registros del Reino Unido y el europeo respectivamente. Segtn el
registro europeo, también se identificd un efecto dependiente de la dosis para carbamazepina, lamotrigina y
fenobarbital, mientras que el registro del Reino Unido confirm¢ la dependencia de la dosis para carbamazepina.
Segun el registro europeo, el riesgo mas bajo se asocid con lamotrigina a 325 mg/dia en el momento de la
concepcion. En comparacion, la prevalencia de MCM fue significativamente superior en todas las dosis
de carbamazepina y valproato. El valproato en dosis tan bajas como 650 mg/dia también se asocidé con un
mayor riesgo en comparacion con levetiracetam (RR: 2,43; IC del 95 %: 1,30-4,55) (Tomson et al., 2018).
Tradicionalmente, se ha considerado que la politerapia estd asociada con un mayor riesgo de MCM que la
monoterapia, sin embargo, estudios mas recientes indican que el tipo de FAE es mas importante que el

numero de medicamentos usados.
Resultados de desarrollo y comportamiento

Tanto los estudios en animales como en humanos demuestran que la exposicion prenatal al valproato afecta
negativamente al desarrollo cerebral del feto. Nifios expuestos al valproato tienen un mayor riesgo de un
coeficiente intelectual reducido y otras funciones cognitivas afectadas en edades preescolares (Meador et al.,
2009) y (Cohen et al., 2011). En edad escolar, el coeficiente intelectual se reduce entre 7 y 11 puntos y las

habilidades caen por debajo del rango promedio en el 20-40% de los nifios expuestos al valproato (Baker et
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al., 2015).

Otras habilidades cognitivas claves en edad escolar, como la memoria, la atencion y las habilidades del
lenguaje, también se ha encontrado que son mas pobres en comparacion con niflos control no expuestos a los
FAE (Baker et al., 2015). No es sorprendente que se haya informado que tales déficits cognitivos conducen
a un aumento en las tasas de intervencion educativa para el 29-48% de los nifios expuestos en monoterapia a
valproato (Baker et al., 2015), con una influencia dependiente de la dosis. Para los nifios con caracteristicas
fisicas de embriopatia por valproato, la necesidad de apoyo educativo es mucho mayor, con un 74 % de la
poblacion estudiada en el reporte de Bromley et al. (2019). Datos recientes de la Danish National Birth
Cohort ha demostrado peores resultados en los examenes educativos en primaria tardia y secundaria temprana
(Elkjaer et al., 2018) y un aumento en las discapacidades del aprendizaje (Bech et al., 2018), destacando los

efectos a largo plazo y probablemente permanentes del valproato sobre la cognicion.
Control de convulsiones durante el embarazo

La carga de convulsiones permanece sin cambios durante el embarazo para aproximadamente dos tercios de
las mujeres (Thomas et al., 2012). En el estudio observacional prospectivo EURAP, el 67 % de las mujeres
estuvieron libres de convulsiones durante el embarazo (Battino et al., 2013). El periodo con mayor incidencia
de convulsiones durante la gestacion es durante el trabajo de parto y el parto, pero esto ocurre en no mas del
1-2 % de los embarazos en mujeres con epilepsia (Battino et al., 2013). La aparicion de convulsiones antes del
embarazo es el predictor mas importante de futuras convulsiones durante la gestacion (Thomas et al., 2012).
Las mujeres que experimentaron convulsiones en el mes anterior al embarazo tenian un riesgo 15 veces mayor
de sufrir convulsiones durante el embarazo (Thomas et al., 2012). Por el contrario, mas del 80% de las mujeres
que no tuvieron convulsiones el afio anterior a la concepcion, permanecieron asi durante todo el embarazo

(Vajda et al., 2008).

Otros predictores generales del empeoramiento de las convulsiones durante el embarazo son los sindromes
de epilepsia generalizada, la necesidad de politerapia y la disminucién de los niveles séricos de FAE en
comparacion con el valor inicial previo a la concepcion (Reisinger et al., 2013). La depuracion de los FAE mas
nuevos, como lamotrigina, levetiracetam y oxcarbazepina, aumenta significativamente durante el embarazo,
lo que puede provocar convulsiones intercurrentes relacionadas con niveles séricos mas bajos si no se ajustan
las dosis (Pennell et al., 2008). Otros factores que pueden predisponer al agravamiento de las convulsiones
durante el embarazo incluyen, la ansiedad, falta de adherencia a la medicacion, privacion del sueiio y Dificultad
para retener los FAE administrados por via oral debido a vomitos. El asesoramiento adecuado puede ayudar a
aliviar el estrés y mejorar la adherencia al tratamiento farmacologico, (Abe et al., 2014). El estado epiléptico
se informd en solo el 0,6% de todos los embarazos en el estudio Europeo (Battino et al., 2013); de estos, 10
fueron convulsivos, y los casos fueron uniformemente distribuidos en los tres trimestres, la muerte perinatal
ocurri6 en uno de los embarazos de mujeres que experimentaron un estado epiléptico convulsivo, y ninguna

de las madres fallecid.

SV
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Cambios farmacocinéticos durante el embarazo

Un reto en el manejo de la epilepsia durante el embarazo son las pronunciadas alteraciones farmacocinéticas,
incluyendo absorcion alterada, aumento del volumen de distribucion, excrecion renal elevada e induccion de
metabolismo hepatico. EIl conocimiento sobre el patron de cambios en el aclaramiento depende de la edad
gestacional y ello puede ayudar a guiar el tiempo y rango de ajustes de dosis del FAE y contribuir a mantener la
estabilidad de las convulsiones durante el embarazo. Lamotrigina es el FAE més estudiado en cuanto a cambios
en el aclaramiento durante el embarazo, con hallazgos de una depuracion marcadamente aumentada debido
a la glucuronidacion durante el embarazo, la cual se encuentra elevada por el efecto estrogenico (Pennell et
al., 2008), ademas, se observo una variabilidad interindividual sustancial en la mayoria de estos estudios. Los
estudios de otros FAE han demostrado cambios en el aclaramiento durante el embarazo que varian segun la

via de eliminacion del farmaco (tabla 2).

Tabla 2. Disminucion de las concentraciones séricas de farmacos antiepilépticos en el embarazo toma de
Lopez-Fraile et al. (2009)

Farmacos Disminucion en suero  Disminucion de suero Recomendaciones para
concentracion libre (sin consolidar) realizar
concentracion seguimiento de niveles
terapéuticos
Fenobarbital Por encima del 55% Por encima del 50% Si
Fenitoina 60 - 70% 20-40% Si
Carbamazepina 0-12% Ninguno Opcional
Valproato Por encima del 23% Ninguno Opcional
Oxcarbazepina 36-62% No aplica Si
Lamotrigina Disminuye en el 69% No aplica Si
Gabapentina Datos insuficientes No aplica Si
Topiramato Por encima del 30% No aplica Si
Levetiracetam 40-60% No aplica Si
Zonisamida Por encima del 35% No aplica Si

Por ejemplo, la tasa de filtracion glomerular temprana y el aumento del flujo sanguineo renal durante el
embarazo, asi como los estudios sobre levetiracetam han demostrado cambios similares en el aclaramiento
(Lopez-Fraile et al., 2009). Un estudio més amplio y prospectivo demostré que el aumento del aclaramiento
es maximo en el primer trimestre, con un aumento del 71% por encima de las no embarazadas, linea de base
(n=18 embarazos) (Voinescu et al., 2018). Por el contrario, los estudios sobre carbamazepina informan poco
cambio en el aclaramiento total de carbamazepina durante el embarazo y ningiin cambio significativo en
la carbamazepina o concentraciones libres de carbamazepina-10, 11-epoxido. La importancia clinica de los

cambios en el aclaramiento del FAE se ha demostrado en algunos estudios
Suplementacion con folatos

También es importante que la suplementacion adecuada con folato se inicie en la etapa previa a la concepcion.
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Las autoridades reguladoras de los EE. UU. recomiendan 0,4 mg de 4acido folico para todas las mujeres en edad

fértil y una dosis mas alta de 4 mg al dia para las mujeres con un mayor riesgo, como aquellas con embarazos
previos que involucran defectos del tubo neural o anencefalia de acuerdo con lo sefialado por los Centros para
el Control de Enfermedades en el afio 1992. Una dosis mas alta de folato de 4 mg se asocidé con un menor
riesgo de defectos del tubo neural recurrentes segiin un ensayo controlado aleatorizado (MRC Vitamin Study
Research Group, 1991). En la poblacion general, la suplementacion con folato se ha asociado con reduccion
de malformaciones cardiacas (Czeizel et al., 2013). También hay varios estudios en la poblacién general que
muestran efectos positivos de la suplementacion con folato en los resultados del desarrollo neurologico y del
comportamiento, pero este efecto sigue siendo controvertido (Wehby y Murray, 2008), (Roth et al., 2011)
(Chatzi et al., 2012); (Skorka et al., 2012); (Villamor et al., 2012). A pesar de que algunos FAE interfieren
con los folatos, los datos sobre los efectos de la suplementacion con folato en los resultados del embarazo
en mujeres con epilepsia no son concluyentes. Los informes de los registros prospectivos de embarazos con
epilepsia no han logrado demostrar que el uso periconcepcional de folato esté asociado con un menor riesgo

de malformacion fetal grave (Morrow et al., 2009; Centros de Control de Enfermedades, 1997).
Atencion coordinada

Una vez que ocurre el embarazo, es importante establecer rapidamente una atencion coordinada detallada
entre el neurdlogo, el obstetra y la paciente. Dado que un porcentaje tan grande de mujeres tendra embarazos
no planificados, la primera visita a menudo necesita incorporar elementos de atencion previa a la concepcion,
si aun no se ha hecho. De todos modos, es ideal programar la primera visita de embarazo a principios del
primer trimestre para asegurarse de que se esta tomando acido folico suplementario. EI médico debe volver
a evaluar la dosis de FAE si no se ha hecho recientemente. El asesoramiento de la paciente debe reforzar la
necesidad de usar el o los FAE, y cualquier riesgo potencial de los mismos para el feto, debe sopesarse frente
al riesgo de aumento de las convulsiones tanto para la madre como para el feto en desarrollo. Si la mujer esta
tomando un FAE que experimenta cambios sustanciales en el aclaramiento, si se pueden obtener los niveles

del farmaco, es ideal determinarlos.

Los pacientes con epilepsia tienen tasas mas altas de depresion y ansiedad que la poblacion general, y esto
también ocurre durante el embarazo y el puerperio. Los estudios han indicado tasas especialmente altas de
depresion posparto en mujeres con epilepsia, y estos sintomas a menudo comienzan durante el parto (Turner
et al., 2006; Galanti et al., 2009). Idealmente, el manejo de las mujeres con epilepsia deberia incorporar la
deteccion de depresion y ansiedad, especialmente durante el embarazo y el posparto. Si se ha aumentado la
dosis del o los FAE durante el embarazo, la tasa de reduccion gradual de los FAE a la dosis previa al embarazo

depende principalmente de la via principal de eliminacion para cada FAE.

Los cambios fisiologicos de las funciones enzimaticas renales y hepaticas (por ejemplo, glucuronidacién)
asociadas con el embarazo se resolveran rapidamente durante las primeras dos o tres semanas posteriores
al parto, mientras que otras enzimas hepaticas (muchas de las enzimas del citocromo P450) pueden tardar

uno o dos meses en regresar a las tasas de eliminacion de referencia (Yerby et al., 1990). Las disminuciones
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graduales del FAE en el posparto se prescriben de acuerdo con las mediciones de los niveles séricos. Algunas
pautas recomiendan que todas las mujeres con epilepsia que estén tratando de quedar embarazadas deben
comenzar con acido f6lico a razon de 5 mg diarios, al menos tres meses antes del embarazo, y continuar con

la misma dosis durante todo el embarazo (Wilson et al., 2007).

El riesgo de convulsiones puede aumentar en el periodo posparto, a veces durante varios meses, debido a la
falta de suefio. Se debe aconsejar a las parejas y otros miembros de la familia, idealmente como parte de la
atencion prenatal, para que hagan los arreglos necesarios para permitir un suefio adecuado mientras cuidan a
un recién nacido. Algunas familias adoptan un enfoque de “turno” para que la madre pueda obtener un suefio
nocturno regular e ininterrumpido. Ademas, incluso si la madre ha estado libre de convulsiones durante mucho
tiempo, debe adoptar un enfoque de seguridad mas conservador hasta que logre volver a dormir normalmente,
dado que la privacion del sueio es un fuerte desencadenante de muchos tipos de convulsiones. Se deben
discutir y reforzar las consideraciones de seguridad de sentido comun durante el periodo del recién nacido;
estos incluyen no conducir, no bafar al bebé con la madre sola y no dormir con la madre en la cama de los
padres. Si la madre corre el riesgo de sufrir convulsiones mioclonicas, entonces se debe usar un portabebés

(mochila o arnés) cuando camine con el bebé.
Definiendo la via de atencion del parto

El tercer trimestre es un momento critico para coordinar las recomendaciones para el trabajo de parto y
el parto y la atencidén posparto temprana entre el neur6logo, el obstetra y el médico de atencidon primaria
teniendo en cuenta el plan de parto deseado por la paciente. Si la evaluacion prenatal ha indicado
problemas anticipados en el recién nacido, el equipo de neonatologia y neuropediatria también debe
incluirse en la fase de planificacion. El diagnéstico de epilepsia en si mismo no es una indicacion para
una cesarea (Hosny et al., 2023). Las convulsiones y su tratamiento durante el trabajo de parto y el parto
pueden interferir con la capacidad de la paciente para participaren el trabajo de parto activo; sin embargo,
esto ocurre solo en raras ocasiones. Las convulsiones durante el trabajo de parto y el parto se tratan mejor
con la terapia de rescate habitual usando una dosis baja de una benzodiazepina de accion rapida. Los
partos vaginales son la norma. Los beneficios del manejo del dolor con anestesia epidural son los mismos
para las mujeres con epilepsia que para cualquier otra mujer e incluyen la reduccion de la duracion del
dolor intenso y el estrés maximo, y la facilitacion de un poco de descanso antes de la etapa activa del

trabajo de parto (Nucera et al., 2022).

CONCLUSIONES

El desafio en el manejo de la epilepsia durante el embarazo es equilibrar los riesgos teratogénicos y maternos
asociados con las convulsiones. El tratamiento de los problemas relacionados con el embarazo debe comenzar
mucho antes de la concepcidn para optimizar los resultados del embarazo. Esta claro que los FAE difieren
en su potencial teratogénico. El valproato se asocia con el mayor riesgo de malformaciones, asi como con

resultados cognitivos y conductuales adversos, y debeevitarse, siempre que sea posible, en el tratamiento de
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pacientes que puedan quedar embarazadas. La lamotrigina y el levetiracetam se asocian con el riesgo mas

bajo de malformaciones, pero los datos sobre el desarrollo neuroldgico para el levetiracetam se basan en una
muestra pequefia y faltan pruebas sobre los efectos de la exposicion prenatal en el desarrollo neurolégico o

son insuficientes para otros FAE de nueva generacion (Avachat et al., 2022).
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