Epilepsia y embarazo
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Summary

Most pregnant women with epilepsy require antiepileptic
drug (AED) therapy. The guidelines recommend optimizing
treatment prior to conception, choosing the most effective AED
for seizure type and syndrome, using monotherapy and lowest
effective dose, and supplementing with folate. The studies clearly
show that valproate (VPA) as a part of polytherapy or when used
as a monotherapy is associated with an increased risk of major
congenital malformations compared with some other major
antiepileptic drug. It is clear that women with epilepsy taking
valproate and planning pregnancy should have a discussion with
their physician about considering changing to another AED before
pregnancy, if possible.

Introduccion

La epilepsia es la afeccion neuroldgica mds comun en
el embarazo con una incidencia 0.15-10%. Un tercio de las
embarazadas experimenta un incremento en las crisis del 17-37%,
este incremento esta asociado al aumento de hormonas esteroides,
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de privacion del suefo y a cambios metabdlicos del embarazo.

Ademas existe mayor riesgo aparente de dbitos e hipertension
inducida por el embarazo.

La disminucién en niveles séricos de antiepilépticos durante
el embarazo aumenta frecuencia de las crisis esto es debido a que
disminuye la absorcion en el tracto gastrointestinal y los niveles
de albiimina. Estos factores se presentan en 10% embarazadas.!

2 Terapia anticonvulsivantes y anomalias fetales

Los medicamentos de mas uso potencialmente teratégenos
son carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, acido valproico. La
incidencia de malformaciones aumenta 6-8% sin embargo 90%
epilépticas embarazadas tienen nifios normales.

La terapia combinada aumenta el riesgo de anomalias fetales
casi un 6% versus 3.7% con monoterapia. Algunas anomalias
especificas con la terapia anticonvulsivantes son:

- Fenitoina y Fenobarbital: labio y paladar hendido, defectos
cardiacos (defecto septal atrial o ventricular y ductus
arterioso permeable), defectos urogenitales y anomalias
esqueléticas.

- Acido valproico: espina bifida 1-2%

- Carbamazepina: espina bifida 1%

- La lamotrigina es el tratamiento de mantenimiento
primario para mujeres en edad reproductiva con epilepsia
o trastorno bipolar. Tiene un bajo riesgo teratogénico
comparado con otros anticonvulsivantes. Sin embargo el
aclaramiento aumenta marcadamente durante el embarazo
sobre todo durante el tercer trimestre, con mas del 90%
del metabolismo por via hepatica a través de glucoronisil
transferasas y parece disminuir en el posparto presentan
menos toxicidad en el posparto.

Abordaje de la epilepsia en embarazo *
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Pre embarazo

El objetivo es optimizar la terapia anticonvulsivante para ello
es necesaria la evaluacion interdisciplinaria. Algunas pacientes
que llevan mas de 2 afos sin convulsionar, son candidatas a la
suspension de la medicacion por el Neurdlogo. Por supuesto, hay
que valorar para lo anterior la edad de inicio de la enfermedad, el
tipo de epilepsia, los hallazgos electroencefalograficos y el numero
de crisis antes del control.

La monoterapia es ideal en caso de necesitar medicacion. La
escogencia de droga sera de acuerdo a la eficacia. Es necesaria la
suplementacion con acido félico para disminuir la recurrencia de
defectos del tubo neural en pacientes con historia de hijo anterior
afectado.

Preparto

Es fundamental durante el preparto la monitorizacion de los
niveles de los medicamentos. Se debe mantener la menor dosis
efectiva. Con el acido valproico se prefieren dosis multiples
a intervalos durante la totalidad del dia. Ademas se prefiere
monitorizar los niveles seriadamente con niveles de droga libre.

Esta indicado un ultrasonido en el segundo trimestre para la
evaluacién de la anatomia fetal.

La determinacién de alfafetoproteina materna o amniocentesis
para alfafetoproteina y acetilcolinesterasa pueden considerarse
también para tamizaje de defectos del tubo neural con valproato
y/o carbamazepina. Es importante la administracion de vitamina
K en el tltimo mes para prevenir la coagulopatia fetal.

Labor y Parto

La mayoria de pacientes epilépticas tienen labores normales
y partos vaginales. La cesarea electiva es usada en pacientes
refractarias a tratamiento en ultimo trimestre o en aquéllas con
status epilepticus con estrés significativo.
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Durante la labor, las crisis repetidas no controlables o status
epilepticus son indicaciones para una cesarea de emergencia.

La droga de eleccion para crisis agudas es el Lorazepam en
dosis de 2 mg en bolos cada 5 minutos hasta control o 5-10 mg en
bolos de diazepam.

Posparto

Debe hacerse monitorizacion de los niveles de
anticonvulsivantes ya que hay aumento de concentraciones
de estos medicamentos por lo que se debe evitar toxicidad y
disminuir a las dosis previas al embarazo.

El riesgo de convulsiones durante el primer dia posparto es
de 1-2%.

Las convulsiones de novo en el posparto requieren de
evaluacién completa para descartar hemorragia intracerebral,
trombosis cortical venosa, infeccién o eclampsia.

Lactancia materna no esta contraindicada a pesar de que todos
los anticonvulsivos pueden encontrarse en la leche materna.

Finalmente la Asociacion Americana Neurologia indica que
hasta el 90% de las embarazadas con epilepsia pueden esperar
buenos resultados. Una minoria experimenta empeoramiento de
las crisis. Y que es necesario un abordaje interdisciplinario entre
médico de atencion primaria, obstetra, genetista y neurdlogo.

* Las guias de esta asociacion, recomiendan durante y después
del embarazo las siguientes pautas:

Clase I (uno o mas estudios clinicos controlados randomizados
bien disenados):

Optimizar terapia preconcepcion.

Cambios en terapia si es posible, 6 meses antes de embarazo.
No cambiar medicacion solo por riesgo de teratogénesis.
Ofrecer la paciente si se toma carbamazepina, divalproato
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sodio, acido valproico
Alfafetoproteina materna a las14-16 semanas
Ultrasonido anatomia a las 16-20 semanas.

Clase III (opiniones de expertos, series de casos, reportes de
casos, controles historicos):

Monitorizar niveles de anticonvulsivantes idealmente antes
del embarazo, al principio de cada trimestre y en el altimo
mes.

Monitorizar niveles en las primeras 8 semanas posparto
(usualmente se disminuye dosis de medicamentos).

Vitamina K 10 mg en el dltimo mes con medicamentos
inductores enzimaticos
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