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INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad neurolégica
crénica con predisposicién continua para generar
crisis epilépticas, que conlleva consecuencias
neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas y so-
ciales.

El embarazo y la epilepsia son factores a los
que se les debe prestar una especial conside-
racién cuando confluyen, debido a las posibles
complicaciones que pueden establecerse entre
ellos y afectan a la madre y al feto. Los farmacos
antiepilépticos (FAEs) tienen un efecto terato-
geno sobre el feto; y durante el embarazo las
concentraciones plasmaticas de FAESs se alteran
y pueden desencadenar un mal control de las
crisis convulsivas®.

Las embarazadas con epilepsia presentan otros
factores de riesgo que origina la enfermedad
neurolégica: comorbilidad con enfermedades
psiquiétricas, elevado coste econémico, mayor
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CORRESPONDENCIA

riesgo de muerte prematura, posible disfuncién
psicosocial y mayor afectacién en la calidad de
vida'.

EPIDEMIOLOGIA

El 1% de la poblacién mundial padece esta pato-
logia, segtin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) mas de 50 millones de personas; con una
incidencia mayor en paises en vias de desarrollo
y enla poblacién masculina. En Espana, se estima
una prevalencia de 400.000 epilépticos, de los
cuales, unas 62.800 son mujeres en edad fértil
(entre 15 y 45 afos) susceptibles de quedarse
embarazadas®*.

Existe mds de un millén de mujeres en edad
fértil con epilepsia en el mundo, y por lo tanto
pueden quedarse embarazadas. En 1 de cada 200
embarazos, la madre sera epiléptica (0.3-0.5% del
total). En Espafa en el afio 2013, la prevalencia
de epilepsia en mujeres embarazadas era de un
0.3-0.7%".
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DISCAPACIDAD

La epilepsia puede generar discapacidad en el
paciente mediante: alteracion de la memoria y
lenguaje, enlentecimiento mental, defectos en el
razonamiento, déficit de atencién y concentra-
cién, dificultades motoras y en el aprendizaje,
somnolencia y problemas de conducta. Estos
trastornos condicionan la calidad de vida de la
persona que sufre de epilepsia y desencadenan
una baja autoestima, pérdida de independencia,
restricciones en las actividades de la vida dia-
ria y déficit de interaccion social. La epilepsia
se asocia a comorbilidades psiquiatricas y del
comportamiento como: depresién, ansiedad,
agresividad, temor a no ser aceptado e ideacién
suicida. La epilepsia afecta a otros dambitos a
parte del clinico como: ensefianza, empleo,
matrimonio y paternidad; y actta en el pacien-
te, en su familia y personas mads cercanas a su
entorno®.

MUJER Y EPILEPSIA

Se dispone de una formaciéon més especializada
para abordar la desinformacién en embarazadas
epilépticas y realizar el asesoramiento mejor
posible en su estado, sin olvidar el &mbito psi-
cosocial y econémico. Se debe tener precaucion
en: embarazos inesperados y seguimientos in-
eficaces por parte de algunos médicos (un 50%
no ofrece informacién preconceptiva, un 56% no
administra vitamina K antes del parto y un 15%
desaconseja la lactancia materna)®.

Las mujeres con epilepsia lidian con: crisis epi-
lépticas a través de un control eficaz, efectos
secundarios a corto y largo plazo de los FAEs,
efecto de las hormonas sexuales sobre las crisis
convulsivas, impacto de la enfermedad y su
tratamiento sobre su funcién endocrina y repro-
ductiva, su fertilidad y calidad de vida. Estas
consideraciones especiales alcanzan su méxima
expresién durante el embarazo, en el que el feto
puede verse afectado por la accién de las crisis
y/olos FAEs’.

Una mujer epiléptica a lo largo de su vida ex-
perimenta diversos cambios hormonales que
influyen en su enfermedad. Las hormonas
esteroideas sexuales, estrogenos (efecto procol-
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vulsionante) y progesterona (efecto inhibitorio)
tienen un especial influjo en la actividad neuronal
de manera recurrente y en cada ciclo menstrual.
La profusién de crisis hormonodependiente en
determinados momentos del ciclo menstrual se
denomina epilepsia catamenial. La recurrencia
de las crisis durante dicho ciclo puede llegar a
ser el doble respecto al basal, y se estima que la
presentan un tercio de estas mujeres (més fre-
cuente en epilepsias focales). Este incremento de
las convulsiones perfila tres patrones de epilep-
sia catanemial: perimenstrual (mds frecuente),
periovulatorio y liteo con ciclos anovulatorios
(segunda parte del ciclo). El momento mas vul-
nerable para la aparicién de las convulsiones es
justo antes de la ovulacién y la menstruacién,
debido a los altos niveles de estrégenos y bajos
de progesterona.

E1 50% de las pacientes epilépticas sufren irre-
gularidades en el ciclo menstrual: amenorrea,
oligomenorrea y ciclos anormalmente cortos
o largos. Estas anomalias se asocian con un
riesgo 1.67 veces mayor de padecer epilepsia
a partir de los 18 afos. Ciclos menstruales
tempranos e irregulares son indicativos de
disfunciones en el eje neuroendocrino, que
pueden incrementar la susceptibilidad de de-
sarrollar epilepsia®.

La menopausia aparece con anterioridad en
las mujeres epilépticas que en el resto de la
poblacién femenina. Al principio de esta eta-
pa puede darse un incremento de las crisis,
impulsadas por un aumento en los niveles de
estrégenos y una disminucién de los niveles de
progesterona’.

Los FAEs pueden producir un hipogonadis-
mo, es decir, una disminucién del nivel de las
hormonas sexuales femeninas que puede dar
lugar: hirsutismo, hipercolesterolemia, au-
mento peso (con acumulacién de tejido graso
en la zona abdominal), acné, modificaciones
en el ciclo menstrual (acortando o alargando
su duracién) y sangrado vaginal entre ciclos.
Esta alteracion puede ir asociada a la presencia
de quistes ovéricos, conformando el sindrome
del ovario poliquistico (SOP). El SOP tiene
mayor predisposicién en mujeres epilépticas
y, dentro de este grupo, en aquellas mujeres
que toman acido valproico, sufren crisis gene-
ralizadas, padecen sobrepeso y son menores
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de 20 afos. La vida reproductiva y sexual de
este grupo se ve claramente afectada, contan-
do con cifras mds altas de infertilidad y dis-
funcién sexual (tasa de fertilidad disminuye
de un 20%-40%).

La contracepcién en las mujeres que sufren de
epilepsia, a pesar de que no hay suficiente infor-
macién que demuestre que los anticonceptivos
orales (ACO) hormonales incrementan la recu-
rrencia de las crisis, su accion contraceptiva se ve
disminuida hasta cinco veces debido al rdpido
aclaramiento de las hormonas anticonceptivas.
Esta eliminacion acelerada se produce por la libe-
racién del citocromo P-450 por parte de los FAE
de metabolismo hepético, la enzima responsable
de la excrecion via hepatica de los ACO, y da a
lugar la ovulacién. Por lo tanto, las pacientes que
toman ACO hormonales son més susceptibles
de experimentar un fallo anticonceptivo. Para
evitarlo, se aconseja asociar los ACO hormonales
con un método barrera o cambiar los ACO por
otros métodos como inyecciones intramusculares
de medroxiprogesterona o dispositivos intraute-
rinos. También los FAEs merman la efectividad
de la pildora anticonceptiva de emergencia, por
lo que se le debe prescribir una dosis més alta
de la pildora™™.

Las pacientes con epilepsia tienen una mayor
predisposicién a sufrir caidas, fracturas, os-
teoporosis y ostopenia, ya que algunos FAEs
disminuyen las concentraciones de calcio y/o
vitamina D.

Durante toda la vida sexual y reproductiva de
una mujer con epilepsia, se deben seguir las
siguientes recomendaciones por parte de los
sanitarios':

* Preguntar a la mujer con epilepsia sobre:
naturaleza de sus ciclos menstruales, estado
de su fertilidad, sus relaciones sexuales, un
aumento anormal de peso, la presencia de
hirsutismo y galactorrea.

* Realizar analisis hormonales, ecografias
pélvicas y neuroimégenes hipofisarias si se
detectan anomalias.

* Si algin FAE es el factor determinante de

algtin problema, valorar una alternativa
terapéutica.
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EPILEPSIA Y EMBARAZO

1. Efectos del embarazo sobre la epilepsia

1.1. Empeoramiento de las crisis epilépticas

Las crisis convulsivas durante la gestacion son
perjudiciales para el feto y la madre, implican
grandes riesgos si no son controladas y pueden
empeorar por un aumento de frecuencia o intensi-
dad durante esta etapa y tras el parto. Alrededor
de 1/3 de las mujeres con epilepsia experimentan
un aumento del niimero de crisis durante sus
embarazos. Este evento puede ser una de las razo-
nes para inducir el parto, conllevando un mayor
riesgo de cesarea. Las principales consecuencias
en la madre varian desde lesiones fisicas hasta la
muerte stbita materna (riesgo 10 veces mayor).

En cuanto al feto, los efectos dependen del tipo
de crisis (las més graves son las ténico-clénicas) y
de su frecuencia (a mayor asiduidad, mayor es el
dafio fetal). Los principales efectos son: acidosis
lactica materna transmitida por via placentaria,
bradicardia fetal por irrupcién en el aporte de
oxigeno al feto o hipoxemia, ser pequefio para su
edad gestacional o PEG, traumatismos a causa de
una contusién en el abdomen, muerte intrauterina
por status epiléptico en la madre, malformaciones
o anomalias. Si las madres son tratadas correc-
tamente se evita la muerte prenatal. Ante una
crisis que ocurra en el segundo y tercer trimestre
se debe excluir el diagndstico de preeclampsia y
no asumir directamente que se trata de epilepsia.
También evitar un diagnéstico erréneo de crisis
epilépticas, al confundirlas con pseudocrisis, para
no infundir una dosis de FAEs innecesaria®>"'%.

Los momentos del periodo gestacional donde
es més probable un aumento o cambio de la
intensidad de las crisis son el primer y tercer
trimestre, y durante el parto. El primer trimestre
actila como pronoéstico de la epilepsia para el
resto del embarazo. Es peligroso el incremento
del riesgo de convulsiones durante el trabajo de
parto y el expulsivo (sobre todo si han tenido
crisis durante el embarazo: riesgo del 2.5%), y
del status epiléptico (riesgo 1.8%).

Los factores de riesgo que incrementan las con-
vulsiones durante el embarazo son: mecanismos
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patolégicos, cambios en el metabolismo, impacto
de los estrégenos y la progesterona sobre la
excitabilidad neuronal y el umbral convulsivo,
hiperémesis, crisis no controladas, cansancio y
deprivacion del suefio, padecer depresion peri-
natal o ansiedad, no cumplir estrictamente con
el tratamiento antiepiléptico, y dosis o terapias
inadecuadas de FAEs (por comportamientos de
prescripcién basados en componentes socioeco-
ndémicos)'? 4.

Durante el parto, aumenta hasta ocho veces el
riesgo de presencia de crisis convulsivas secun-
dario a: dolor mal controlado, hiperventilacién,
insomnio, deshidratacién, estrés emocional,
deprivacién del suefio y una reciente discon-
tinuacién del tratamiento por vémitos o por
eleccién propia.

El tratamiento de las convulsiones durante la
gestacién: mejora la calidad de vida materna,
evita el status epiléptico y previene lesiones
relacionadas con estas sacudidas®.

1.2. Alteracion en los niveles de FAEs por cam-
bios gestacionales

Una serie de cambios gestacionales alteran la
eficacia de tratamientos previos: aumento en el
volumen plasmatico, variaciones en la absorcién,
distribucién, funcién hepética y aclaramiento
renal, hiperémesis y nduseas, decrecimiento
en el proceso de enlace proteico y mayor estrés
emocional.

Estos cambios fisioldgicos pueden desarrollar una
serie de riesgos entre los que se incluyen: modifi-
cacién en los niveles de esteroides, incremento del
volumen sanguineo y eyeccién cardiaca, aumento
del indice de filtracién glomerular, hipotensiéon
postural, anemia, incremento del indice metabo-
lico e insulinorresistencia. La interaccién entre es-
tos riesgos puede variar positiva o negativamente
la frecuencia de las crisis durante este periodo™".

La concentraciéon de FAEs en el plasma materno
es fundamental, ya que estan relacionados con
los efectos antiepilépticos en la paciente tratada
y con los efectos derivados de la exposicion fetal.
Muchos FAEs sufren un mayor aclaramiento,
que genera una menor concentracion sérica y
un incremento de la frecuencia convulsiva. Los
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FAEs enumerados tienen el siguiente porcentaje
de aclaramiento'>":

Lamotrigina: 68%.
Levetiracetam: 58-65%.
Fenitoina: 55-61%.
Primidona: 55%.
Fenobarbital: 50-55%.
Acido valproico: 50%.

2. Efectos de la epilepsia sobre el embarazo

2.1. Comorbilidades psicégenas

En la vida reproductiva de una mujer con epi-
lepsia existe una mayor prevalencia de enfer-
medades psicégenas antes y después del emba-
razo por su estrecha asociacién con el trastorno
neurolégico. Se debe a mecanismos bioldgicos
aun no definidos, componentes genéticos y a la
gran influencia de las consecuencias sociales que
supone ser un paciente epiléptico’.

Las comorbilidades psicolégicas que pueden pa-
decer dichas pacientes son: depresién, ansiedad,
temor al parto, pensamiento suicida y trastorno
del estado de 4nimo. En el marco de las enferme-
dades psiquiatricas la primera causa de muerte
materna es el suicidio. Una paciente con una alta
frecuencia de crisis durante la gestacién tiene
mayor riesgo de padecer depresién perinatal o
postparto y/o ansiedad.

2.2. Efectos en la lactancia materna

Los FAEs son excretados en la leche materna y la
mayoria en poca cantidad, por lo que se prescribe
principalmente como menos perjudiciales para
el recién nacido: primidona y levetiracetam. La
cantidad de FAEs a la que el recién nacido esta
expuesto a través de la lactancia depende de:
concentracion plasmatica materna, extensién de
transferencia de leche materna almacenada hasta
la ingerida; absorcién, distribucién, metabolismo
y eliminacién del medicamento por el recién
nacido'>'576,

La lactancia estd recomendada en madres con
epilepsia, ya que sus beneficios superan a los
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riesgos adversos que puedan ocasionar los FAEs.
Entre dichos beneficios destacan’!¢:

* La prevenciéon de diabetes mellitus tipo
2, depresion postparto, cancer de mama y
ovario en la madre.

* La prevencién de infecciones en el tracto
respiratorio inferior, hipersensibilidad,
disfuncién hepatica y trastornos hematicos,
letargo, retraso en el crecimiento, asma,
gastroenteritis aguda, obesidad, diabetes
mellitus tipo 1y 2, leucemia, sindrome de
muerte subita del lactante y enterocolitis
necrotizante en el neonato.

2.3 Efectos de los FAEs en la descendencia:
teratogénesis y déficit neurocognitivo

Teratogénesis

La incidencia de malformaciones congénitas (MC)
en la descendencia de las mujeres con epilepsia es
dos o tres veces mayor (4-6%) que en la poblaciéon
en general (2-3%). Este riesgo es multifactorial, la
epilepsia aumenta la probabilidad de defectos en
el nacimiento, el factor principal es el tratamiento
antiepiléptico, seguido de un historial familiar
de MC. Existe una susceptibilidad genética a los
efectos adversos de los FAEs que se manifiesta
con una mayor proporcién de pacientes con labio
leporino, paladar hendido, y defectos del tubo
neuronal (DTN) en mujeres con epilepsia'".

Las principales MC presentadas en la descen-
dencia de pacientes epilépticas se dividen en':

* Mayores: anomalias cardiovasculares (defec-
to del septo ventricular), DTN, hendiduras
faciales (labio leporino y paladar hendido),
hipospadias y reducciones de extremidades.

* Menores: hipertelorismo, puente nasal
ancho, hipoplasia ungueal, pliegues epicra-
neales y digitales distales.

Suelen producirse fundamentalmente durante el
periodo de organogénesis (las primeras 12 sema-
nas de gestacioén), donde el feto es mas sensible
a cualquier agente exégeno. Dependen del tipo,
el nimero y la dosis del FAE(s) elegido(s) para
la terapia antiepiléptica “in utero”.
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El FAE mas definido como teratégeno es el acido
valproico, con un riesgo dosis-dependiente, y por
ello se recomienda evitarlo durante el embarazo
0 cémo minimo en el primer trimestre tanto en
monoterapia como en politerapia; muchos es-
tudios aconsejan eliminarlo del tratamiento en
edad reproductiva'12151¢,

Otro factor que interviene en el desarrollo de
MC fetales es que la madre esté tomando varios
FAEs, es decir, la politerapia. El riesgo de MC
aumenta de un 3-4% a un 17% aproximadamente
si se prescribe un régimen de politerapia®'>'*!.

Déficit neurocognitivo

El cerebro comienza a formarse desde el primer
momento del embarazo y contintia desarro-
llandose a lo largo de la vida intrauterina y tras
el nacimiento hasta la edad adulta. Por tanto,
cualquier sustancia externa puede afectar al
desarrollo neurolégico y cognitivo del nifio. El
tratamiento antiepiléptico es susceptible de pro-
vocar un desarrollo neurocognitivo inadecuado
en la descendencia. El acido valproico tiene el
mayor riesgo de provocar retraso en el desarrollo
mental de entre los FAEs, seguido de fenitoina,
fenobarbital y carbamazepina; ademas existe
una relacién entre dosis de acido valproico y
efectos cognitivos perjudiciales: a mayor dosis,
peores resultados. En politerapia el riesgo un
desarrollo cognitivo inesperado es mayor, y se
incrementa de manera significante al contener
valproico''¢1%.

Los principales resultados indeseados que pue-

den provocar los FAEs sobre el desarrollo neu-

rocognitivo de los nifios de mujeres epilépticas
son12,15,17-18.

¢ Crecimiento intrauterino (CIR) mas bajo.

¢ Trastorno del espectro autista y autismo
infantil.

* Peor comportamiento de adaptacion.

¢ Dificultades en comunicacién y relaciones
sociales.

e Afectacién en las habilidades motrices.

¢ Habilidades lingtiisticas disminuidas.
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¢ Déficit de memoria y atencién.

Aparte de los FAEs, segtin recoge la guia oficial
SEN (Sociedad Espafiola de Neurologia), a partir
de las 5 convulsiones tonico-clénicas ocurridas
en el embarazo, hay un gran riesgo de trastorno
cognitivo en la descendencia’.

2.4. Complicaciones obstétricas y neonatales

Otro de los inconvenientes que pueden surgir
durante el manejo de la epilepsia en el embarazo
es la mayor probabilidad de complicaciones obs-
tétricas y neonatales, secundarias a la medicacion
o alas crisis convulsivas. Pueden empeorar si no
se sigue el tratamiento, desembocando en muerte
fetal o dafios congénitos mayores.

Las embarazadas con epilepsia estdn expuestas a
un riesgo 3 veces mayor que la poblaciéon femeni-
na general de sufrir alguna complicacién debido
a su condicién. Las principales complicaciones
obstétricas son: hiperémesis gravidica, trastor-
nos hipertensivos, anemia, desprendimiento de
placenta, preeclampsia, sangrado vaginal, hemo-
rragia severa en el postparto, aborto espontaneo y
muerte materna. Existe un mayor riesgo de parto
prematuro, que si no progresa adecuadamente
puede acabar en cesdrea y una tasa mas elevada
de induccién del parto y parto instrumental que
enmujeres no epilépticas. El riesgo real de cesarea
esmoderado. La prematuridad es mucho més pro-
bable en madres fumadoras. Si se sufre una crisis
después de las 20 semanas de gestacién (SG) se
debe considerar el diagndstico de preeclampsia' ™.

Entre las complicaciones neonatales destacan:
doble tasa de crecimiento intrauterino retardado,
prematuridad, bajo peso al nacer, y muerte intra-
uterina. Ciertos FAEs (las benzodiacepinas y el
fenobarbital principalmente) tienen la capacidad
de producir un sindrome de abstinencia>!*316%%,

La descendencia de una mujer con epilepsia
tiene mas probabilidad de desarrollar epilepsia
durante la infancia, aunque en un porcentaje bajo.
Hay riesgo del 5-20% de que el nifio desarrolle
una epilepsia idiopatica generalizada si uno de
sus padres son epilépticos, y un riesgo de més del
25% si ambos lo son. El riesgo total de heredar
una epilepsia idiopética generalizada de madre
a hijo es de 9-12%"%2,
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3. Intervenciones en el cuidado pacientes em-
barazadas epilépticas

3.1. Consejo preconcepcional y planificacion
familiar

El consejo preconcepcional es clave en el manejo
del embarazo en pacientes epilépticas, con el
objetivo de:

¢ Desarrollar una gestacién con los minimos
factores de riesgo posibles.

¢ Concienciar de los riesgos y beneficios del
tratamiento.

* (Capacitar en la toma de decisiones sobre el
embarazo basadas en la evidencia.

En una paciente con epilepsia es conveniente
planear su embarazo con antelacién y bajo la
supervisién de un equipo sanitario. Las pacientes
que reciben un seguimiento clinico especializado
antes de la fecundacién y durante la gestacion
tienen menor riesgo de no control de crisis. Los
embarazos deben de ser planeados y revisados
un afo antes de la concepcién, para permitir un
cambio gradual en el tratamiento si es necesario, y
un asesoramiento acerca de la efectividad del nue-
vo tratamiento. La evidencia sobre la toxicidad
de los FAEs en el desarrollo del feto durante el
periodo de organogénesis es critica y consistente,
consecuentemente los cambios han de ser acorda-
dos antes de la concepcién para prevenir riesgos
innecesarios asociados a MC y convulsiones. En
el examen preconcepcional se incluye>!152:

1. Revisar el diagnéstico individual de epi-
lepsia.

2. Repasar la medicacién antiepiléptica actual,
y los riesgos que conllevan su continuacién o
pausa durante el periodo gestacional.

3. Discutir y evaluar la retirada progresiva del
tratamiento antiepiléptico en pacientes que
llevan de 1 a 4 afios sin crisis, dependiendo
del tipo de epilepsia, el historial convulsivo
y la idiosincrasia de cada mujer.

4. Si se estd administrando un tratamiento en
politerapia, intentar cambiarlo a monotera-
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pia siempre que sea posible para evitar los
maximos riesgos.

5. Bajar la dosis de medicacién al nivel minimo
mas efectivo. Una vez que la dosis minima
de FAE ha sido establecida, se aconseja su
determinacién plasmatica para obtener
una concentracién de referencia durante el
embarazo.

6. Conmutar a FAEs més apropiados para el
control especifico e individual del desorden
epiléptico, y que tengan el menor riesgo
teratogénico. Evitar el acido valproico en
edad reproductiva y sobre todo si se planea
un embarazo. Hay casos (epilepsias mioclo-
nicas juveniles) en los que al bajar la dosis
o eliminar el 4cido valproico, se produce un
fallo terapéutico que provoca la recaida de
crisis; por lo que tiene que pautarse la dosis
maés baja de valproico menos perjudicial
(<800-1000 mg/dia).

En la seleccion de un FAE cuando el tratamiento
estd clinicamente indicado durante el periodo
gestacional, existe una secuencia de eleccién
para asegurar la eficacia y seguridad de la te-
rapia™:

1. Elegir un FAE adecuado al tipo de epilepsia
y pautarlo a la minima dosis efectiva, de-
pendiendo del tipo de crisis y la historia del
paciente con un FAE en particular.

2. Incrementar la dosis de ese FAE hasta que
sea necesario para un correcto control de
las crisis.

3. Probar con un segundo FAE.

4. Probar con un tercer FAE y considerar la
politerapia evitando FAEs con el mismo
mecanismo de accién.

3.2. Suplementacion de acido félico

Durante la gestacion descienden los niveles ma-
ternos de folato y vitamina B1, y aumentan los
niveles de homocisteina; este hecho sumado a la
exposicién intrauterina de FAEs, incrementa el
riesgo de DTN en el feto y de anemia macrociti-
ca en la madre, y en el caso del 4cido valproico
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un mayor riesgo de deterioro cognitivo. Los
suplementos de acido félico periconcepcional
disminuyen estos riesgos (la probabilidad de
DTN desciende un 62%). La dosis recomenda-
da en mujeres con epilepsia tratadas con FAEs
se encuentra entre los 0'4-5mg de acido folico
diarios, la dosis més aceptada es de 4mg/djia.
El periodo de ingesta consensuado comprende
desde aproximadamente tres meses previos a la
concepcién hasta, al menos, el final de primer
trimestre. Si tras las primeras dosis de suple-
mento se ha aumentado la actividad epiléptica,
es necesaria la determinacién de los niveles de
FAE, ya que es probable que el 4cido félico pueda
incrementar la actividad hepatica que elimina
estos medicamentos®’!1122021,

Las dosis de acido félico recomendadas segtin
la etapa reproductiva de la paciente con epilep-
sia'>?!:

¢ 04 mg/dia para mujeres epilépticas no em-
barazadas y embarazadas (dosis minima).

¢ 0’6 mg/dia para aquellas que estén contem-
plando la maternidad.

¢ 0’5 mg/dia para mujeres lactantes.

* 4mg/diaparaembarazadas que tomen 4cido
valproico, carbamazepina o gabapentinay/o
con antecedentes familiares de DTN.

* 5mg/dia para mujeres con bajos niveles de
folato en sangre y que tomen FAEs inducto-
res del citocromo P-450, el cual interfiere en
el metabolismo félico.

3.3. Monitorizacion de niveles de FAEs

Se aconseja medir los niveles de FAE una vez
cada mes o trimestre, y con més frecuencia con
la lamotrigina y la oxcarbazepina, porque su
descenso en sangre puede provocar crisis re-
pentinas en la madre. También se recomiendan
medidas de fenitoina, acido valproico, leveti-
racetam y carbamazepina, con concentraciones
variables por aumento de su eliminacién por
glucuronidacion hepdtica, y si hay ocurrencia
de crisis no controladas. La razén por la que
es importante y necesaria la calibracién sérica
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de estos farmacos de forma trimestral es la
alteracién en la absorcién, distribucién, meta-
bolismo y aclaramiento de los mismos; con una
consecuente modificacidon en la concentracién
sérica y descontrol de la enfermedad neurolé-
gicaS/ll-lZ/lé.

3.4. Evaluacién prenatal

Enla primera visita de la embarazada en atencién
primaria, se ha de realizar la datacién exacta de
la concepcién, ya que muchos embarazos no son
planeados o son el resultado de un fallo en el mé-
todo anticonceptivo. El pronto establecimiento
dela edad gestacional ayuda a evitar la confusién
sobre los patrones de crecimiento fetal a medida
que progresa el embarazo®.

Para asegurar una buena salud materna y fetal,
se aconseja a la embarazada que acuda a las re-
visiones fechadas, y basicamente consisten en:
una prueba de ultrasonido a las 18-20 semanas
de gestacion (SG) (en algunos paises se ofrece
a las 12-14 SG en embarazos considerados de
riesgo para descartar DTN), para diagnosticar
anomalias anatémico-fetales y un andlisis san-
guineo a las 15-20 SG de los niveles maternos de
alfa-fetoproteina plasmatica. Si los resultados
de estas pruebas son andémalos, es necesario
una investigacion mas detallada mediante una
amniocentesis.

También se debe considerar la realizacién de
dos pruebas adicionales en pacientes epilépticas:
ultrasonido en el tercer trimestre para valorar al
crecimiento fetal debido al riesgo de CIR, y test
antenatal en madres con crisis no controladas y
otras comorbilidades. Estos exdmenes reducen la
ansiedad materna y si alguna MC es detectada
hace posible que la madre considere el progreso
de su embarazo, y si es asi permite una mejor
preparacién en el nacimiento. La evaluacién
antenatal rutinaria detecta cerca del 50% de las
MC entre las 11-14 SG, y alrededor del 95% entre
las 18-20SG>.

3.5. Cuidados intraparto y postparto
Las crisis en el transcurso del parto no son comu-

nes, sin embargo, han de establecerse una serie
de pautas de actuacién y prevenciones'':
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* Seguir administrando la medicacién habitual
durante el mismo.

® Sino hay complicacion o indicacién obsté-
trica, continuar el curso de un parto vaginal
normal. Iniciar cesérea si existe alto riesgo de
convulsiones ténico-clénicas o si las contrac-
ciones son prolongadas e intensas.

* Seaconsejala anestesia epidural en una fase
temprana, ya que un factor desencadenante
de crisis es el dolor no controlado. Otro tipo
de anestesia aceptada es el 6xido nitroso, las
prostaglandinas o la dismorfina. Evitar la
petidina, ya que a altas dosis es un agente
epileptégeno.

¢ Sila madre sufre estrés o temor excesivo en
relacién al parto, puede administrarse 10-
20mg de clobazam oral para reducir el riesgo
de crisis repentinas durante el nacimiento o
en las siguientes 24 horas.

¢ Ante un parto prematuro y la necesidad
de aplicar un corticoesteroide profilactico
contra el sindrome de distrés respiratorio,
las madres que tomen FAEs enzimo-hepa-
tico-inductores tienen que recibir una dosis
mayor.

® Preparar al equipo pediatrico. Cargar Img de
vitamina K para administrar al recién nacido
via intramuscular, y asi prevenir reacciones
adversas de los FAEs en mecanismos hemo-
dindmicos neonatales.

Sise produce una crisis intraparto primeramen-
te se debe colocar a la madre en posicién lateral
de seguridad. A continuacién, administrar ben-
zodiacepinas de accién corta via intravenosa: lo-
razepam (0'1-2mg/Kg) o diazepam (02-20mg/
Kg). Si persiste la sacudida, infundir fenitoina
(18-50mg/Kg) via intravenosa por un sistema
separado. Monitorizar constantes vitales de la
paciente durante el episodio, especialmente
la tensién arterial y la frecuencia cardiaca por
riesgo de arritmias. En el peor de los casos, la
crisis puede desembocar en bradicardia fetal
o trauma abdominal materno con un posible
dafio fetal o rotura placentaria. Inmediatamente
después de una convulsién materna, se lleva
a cabo la evaluacién de la frecuencia cardiaca
fetal, dado que la actividad convulsiva se ha
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asociado con bradicardia fetal transitoria. Si
persiste la bradicardia fetal, puede representar
el compromiso fetal y la fase expulsiva no se
debe retrasar>'’.

Tras el parto hay un mayor riesgo de crisis
debido a la extenuacién y la deprivacion del
suefio. Para evitarlo, se aplican los siguientes
cuidados: proporcionar un apoyo y entorno
adecuado para el descanso materno, administrar
estrictamente el tratamiento antiepiléptico con
las posibles modificaciones realizadas, monito-
rizar detalladamente a la madre y al feto para
alertar sobre sefiales de toxicidad farmacolégica
y suministrar medidas de seguridad para pre-
venir caidas del neonato por crisis recurrentes
asociadas a la pérdida de consciencia cuando la
madre lo esta manejando (por ejemplo: sujetar al
nifio sentada en la cama o en el sofd y no de pie;
o tener a algtin compafero cerca). Si se prevé
un claro riesgo de convulsiones postnatales,
se aconseja la administracién de clobazam via
intravenosa durante los primeros dias tras el
parto. La monitorizacién fetal postparto debe
ser especialmente minuciosa si el recién nacido
ha sido expuesto a benzodiacepinas, gabapen-
tina o fenitoina “in utero”, ya que estos FAEs
inducen un sindrome de abstinencia neonatal
(irritabilidad, vémitos, hipotonia y dificultad
para succionar)” 1217,

Una vez que el nifio ha nacido, es conveniente
que el FAE retome su dosis de referencia, por las
inmediatas alteraciones en el volumen de distri-
bucién y en el proceso de enlace proteico tras el
alumbramiento, para evitar un rdpido aumento
de los niveles de farmaco en suero y la toxicidad
potencial. Asimismo, al igual que en el periodo
prenatal la madre y su hijo es aconsejable que
acudan a las citas médicas y realizarse monito-
rizaciones plasmaticas correspondientes (2 o 3
semanas después del parto) para revisar el estado
de salud y asegurar un control de crisis adecuado
y la ausencia de toxicidad (especialmente si se
esta con lactancia materna)>'>".

3.6. Mantenimiento de la salud mental durante
el embarazo y el postparto
La salud psiquica de la paciente con epilepsia es

esencial durante el embarazo para el bienestar
materno y fetal. Los sintomas de disfuncién

159

psiquica son indicativos de reaccion farmacol6-
gica adversa y a su vez un factor de riesgo para
desencadenar crisis epilépticas. Las siguientes
recomendaciones generan una intervencién
sanitaria de calidad en el &mbito psiquico de la
mujer epiléptica y el embarazo':

* Conseguir el control de las crisis con la
menor cantidad posible de FAEs, a la do-
sis mas baja que sea efectiva para poder
reducir al maximo los riesgos teratogénicos
que ya se encuentran aumentados por los
antidepresivos inhibidores selectivos de
serotonina.

* No probar nuevos antidepresivos inhibi-
dores selectivos de serotonina durante la
gestacion si el formaco previo prescrito ha
sido efectivo previamente.

¢ La psicoterapia es la primera opcion de tra-
tamiento para la depresion de grado medio
o moderada en gestantes o lactantes.

¢ DPlanear con antelacion el embarazo es
fundamental para optimizar el tratamiento
antiepiléptico y antidepresivo antes de la
concepcion. Ha demostrado que existe una
menor tasa utilizaciéon de FAEs en polite-
rapia y de cambio de medicacién para un
mejor control de crisis en comparacién con
embarazos no planeados.

¢ Vigilary evaluar a las pacientes si se procede
una modificacién de dosis o FAE para evitar
posibles comorbilidades psiquicas e ideacién
suicida, y en especial si presenta alguno(s)
factor(es) de riesgo: enfermedad psiquica
previa, abuso fisico o sexual, FAEs en polite-
rapia, aumento de la frecuencia de las crisis,
factores psicosociales adversos.

* Derivar a psiquiatria si se detectan in-
dicios de depresién o ansiedad para un
enfoque multidisciplinar donde interven-
gan: psiquiatra, neurélogo, ginecdlogo,
médico de familia, matrona y enfermera
especialista.

* Los niveles de FAEs y antidepresivos de-
ben ser monitorizados habitualmente en la
madre y en el neonato por su alto riesgo de
aclaramiento e interaccion.
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CONCLUSIONES

La epilepsia es una de las enfermedades neurol6-
gicas con mayor prevalencia mundial. Las crisis
epilépticas y el tratamiento antiepiléptico tienen
una serie de repercusiones indeseadas en la ma-
dre y el feto. Los principales impactos negativos
en la madre son: empeoramiento del control de
crisis, comorbilidades psicégenas y complica-
ciones obstétricas; y en el feto: malformaciones
congénitas y deterioro del desarrollo cognitivo.
La educacién sanitaria es esencial para la preven-
cién de riesgos durante la gestacion, promocién
de salud y de una mejor calidad de vida para la
madre y su hijo, especialmente en la etapa pre-
concepcional, mediante recomendaciones sobre:

Higiene del suefio.

Suplementacién de 4cido félico.
Correcta administracién del tratamiento.
Apoyo emocional.

Los principales factores de riesgo para las crisis
epilépticas son: cambio en el nivel plasmaético de
los FAEs debido a cambios fisiol6gicos gestacio-
nales 0 a un mal seguimiento del tratamiento, y
la deprivacién del suefio.

Los FAEs aumentan el riesgo de MC y un peor
desarrollo neurocognitivo en el nifio, por ello
deben prescribirse a la dosis minima efectiva y
ser monitorizados periddicamente. Se aconseja
una suplementacion minima de 4cido félico de
0’4mg/dia tres meses antes de la concepcién y
hasta el segundo trimestre para prevenir DTN
y resultados cognitivos adversos. El acido val-
proico es el medicamento més teratogénico y el
mas contraindicado; se aconseja eliminarlo del
tratamiento de la mujer con epilepsia durante
el embarazo y desde el comienzo de su edad
reproductiva. Ademads, se recomienda evitar la
politerapia, si es posible.

Los FAEs son excretados por la leche materna,
excepto la primidona y el levetiracetam. La
lactancia materna est4d recomendada en mujeres
epilépticas, ya que los beneficios que proporcio-
na superan los posibles riesgos acaecidos con el
tratamiento antiepiléptico.

Estas mujeres tienen una mayor incidencia de co-

morbilidades psicogenas durante el embarazo, en
especial si tienen una alta frecuencia convulsiva.
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Las pacientes con epilepsia poseen mayor riesgo
de complicaciones obstétricas: anemia macro-
citica, sangrado vaginal espontdneo y rotura
prematura de membranas. El parto instrumental
y la cesarea son intervenciones mas frecuentes.

Los hijos de las madres epilépticas son méas
propensos a sufrir complicaciones: CIR, PEG,
MC, prematuridad, bajo peso al nacer, deterioro
cognitivo, sindrome de abstinencia secundario a
los FAEs y las crisis convulsivas.

El consejo preconcepcional es crucial para pro-
porcionar un embarazo normal y evitar resulta-
dos adversos en estas pacientes.

El papel de los sanitarios es importante en el
asesoramiento preconcepcional y gestacional,
ademaés de detectar indicios de depresién o an-
siedad (considerar pedir consejo psiquiatrico si
procede) y apoyar emocionalmente a la mujer con
epilepsia, reducir sus dudas y preocupaciones
y escucharlas de forma activa. Se debe ofrecer
informacién a las madres sobre los FAEs y los
riesgos en el transcurso del embarazo. También
son los responsables de detectar posibles erro-
res que cometan las gestantes con epilepsia, y
aconsejarles una buena higiene del suefio y la
suplementacién de 4cido félico.

Las intervenciones llevadas a cabo por los sani-
tarios destinadas a mejorar o mantener el estado
de las gestantes y sus fetos, ayudan a prevenir
y reducir: posibles complicaciones obstétricas y
neonatales y recurrencia de convulsiones.
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