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RESUMEN

Se evaltan los resultados maternos y perinatales en
96 gestantes con epilepsia en funcion del tratamiento
utilizado durante el embarazo y se realiza revision
sobre esta patologia durante la gestacion. Las medidas
a tomar incluyen suplementacion preconcepcional
correcta con acido folico, control de las crisis
epilépticas con la menor dosis y el menor nimero
posible de farmacos anticonvulsivantes, evitando el
uso de acido valproico siempre que sea posible. Es
fundamental la captacion precoz de estas pacientes
con el fin de realizar seguimiento ecografico estrecho
que detecte posibles malformaciones fetales. Se
concluye refiriendo que la gestacion en las pacientes
epilépticas presenta una serie de complicaciones, que
afortunadamente no son frecuentes y no contraindican
la gestacion. Se debe focalizar esfuerzos en optimizar
las condiciones previas al embarazo, ya que son
pacientes con mayor riesgo que la poblacion general
durante la gestacion.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia. Embarazo de alto
riesgo. Riesgo materno-fetal

ABSTRACT

Maternal and perinatal results are evaluated in 96
pregnant women affected with epilepsy. The study
reports the evolution in relation to the treatment
used during pregnancy. A review of epilepsy
evolution during pregnancy is reported. Folic acid
preconceptional supplementation, epileptic seizures
control with the lowest dose and the lowest possible
number of anticonvulsant drugs, avoiding the use of
valproic acid whenever possible is suggested. Early
recruitment of these patients is essential in order to
perform a narrow echographic follow-up aiming to

detect possible fetal malformations. Epileptic patient
pregnancies develop many complications, fortunately
not so frequent to contraindicate gestation. Efforts
should be focused on optimizing pre-pregnancy
conditions, since they are patients at higher risk
during pregnancy than the general population.
KEYWORDS: Epilepsy. High risk pregnancy.
Maternal-fetal risk

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
la epilepsia como un trastorno crénico del sistema
nervioso central caracterizado por la repeticion de
dos o mas crisis epilépticas no provocadas por una
causa inmediatamente identificable.

Estas convulsiones son episodios breves de
movimientos involuntarios que pueden afectar a
una parte del cuerpo (convulsiones parciales) o a su
totalidad (convulsiones generalizadas) y a veces se
acompafian de pérdida de la conciencia y del control
de los esfinteres. La epilepsia constituye el segundo
trastorno neurolégico mas frecuente durante la
gestacion después de la migraia. Aproximadamente
1 de cada 200 gestantes presenta epilepsia (0.5%) y el
95% de ellas toma tratamiento antiepiléptico.

En la actualidad se acepta que la epilepsia no
representa una contraindicacion para la gestacion, ya
que mas del 90% de las mujeres con este antecedente
presentan un embarazo normal. Sin embargo, estas
pacientes tienen un mayor riesgo de complicaciones
perinatales en comparacién con la poblacién general,
incluyendo las que tienen preeclampsia, parto
prematuro, retraso del crecimiento fetal, mortalidad
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fetal y materna. Afortunadamente, la magnitud del
aumento del riesgo parece ser relativamente pequefia
para la mayoria de las complicaciones (entre 1 y
1,5 veces las tasas esperadas en poblacion general),
con excepcion de la mortalidad materna, que puede
ser hasta 10 veces mayor entre las gestantes con
epilepsia. (1)

Por otro lado, la epilepsia también se asocia a un mayor
riesgo de malformaciones fetales mayores y menores
debido al consumo de farmacos anticonvulsivantes,
conllevando un mayor riesgo el uso de acido
valproico [2, 3, 4] asi como la politerapia con varios
medicamentos [3, 5]. Por ello, siempre que sea
posible, trataremos de optimizar la terapia de forma
preconcepcional, antes de la exposicion del feto a
posibles efectos teratogénicos de dichos farmacos.(6)

Por 1ltimo, la epilepsia supone un riesgo adicional,
materno y fetal, debido a las convulsiones maternas
y a las posibles complicaciones de la propia epilepsia
(estatus epiléptico y muerte subita inexplicada del
paciente epiléptico). Puede desencadenarse hipoxia
fetal como resultado de la disminucion del flujo
sanguineo placentario o por la apnea poscrisis.(7)

El objetivo del presente estudio es describir y evaluar
los resultados maternos y perinatales en mujeres con
epilepsia en funcion del tratamiento utilizado durante
el embarazo, asi como realizar una revision sobre la
epilepsia en la gestacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio descriptivo, cuyo reclutamiento
de pacientes se llevé a cabo desde mayo de 2008 hasta
enero de 2017, incluyendo el seguimiento prenatal
y de parto en embarazos de pacientes con epilepsia,
atendidos en el Hospital Universitario Virgen de
las Nieves de Granada, Espafia. Se realizaron como
minimo, una ecografia obstétrica en primer, segundo
y tercer trimestre, junto con las analiticas basicas
correspondientes a cada trimestre y monitorizacion
de los niveles plasmaticos de farmaco antiepiléptico
si era necesario.

Se recogieron datos correspondientes a edad materna,
formula obstétrica, tipo de epilepsia (parcial,
generalizada, parcial secundariamente generalizada o
epilepsia secundaria),farmaco antiepiléptico utilizado
y aparicion de crisis epilépticas durante el embarazo
y/o puerperio. Asi mismo, se recogid los datos de la

patologia materna asociada al embarazo, la patologia
en el recién nacido diagnosticada durante la gestacion
oal nacimiento, el tipo de parto y la edad gestacional, el
peso del recién nacido y su percentil correspondiente.
La informacion obtenida se introdujo en una base de
datos en Excel y se utilizo el programa estadistico
PAWS Statistics 17.0 (SPSS Inc Chicago. USA) para
las caracteristicas descriptivas.

RESULTADOS

Se incluyeron 96 gestantes con edad media de
30.4 afios (rango 16 - 40). 76 (79,2%) casos
fueron primiparas. 20 (20,8%) pacientes tenian
al menos un parto previo. El tipo de epilepsia y el
tratamiento utilizado se describen en las tablas 1 y 2,
respectivamente.

Sufrieron crisis epilépticas durante el embarazo o el
puerperio 16 (16,7%) de las gestantes evaluadas. Una
de ellas, también durante el periodo de dilatacion.
Diez pacientes (62,4%) se encontraba en tratamiento
con mas de un farmaco. No se presentaron crisis
epilépticas en ninguna de las embarazadas que se
encontraba sin tratamiento antiepiléptico previo a la
gestacion. No se registro mortalidad materna.

Respecto a la patologia materna durante el embarazo, 7
(7,3%) de las gestantes desarrollé diabetes gestacional,
4 (4,1%) presentd hipertension inducida por el
embarazo y en 3 (3,1%) se diagnostico preeclampsia.
57 (59.3%) mujeres tuvieron parto eutocico, 16
(16.7%) lo tuvieron en forma instrumental, 18
(18.8%) terminaron mediante operacion cesarea.
En 5 (5.2%) casos se efectud interrupcion legal del
embarazo por presencia de defectos congénitos: dos
por espina bifida, 1 por trisomia 18, 1 por trisomia 21,
1 feto polimalformado (hernia diafragmatica severa,
dilatacion III ventriculo y craneosinostosis).

Setenta y ocho (81,3%) embarazadas tuvieron partos
a término. En los partos pretérmino, 7 (7,3) fetos
nacieron entre la 34 y 36 + 6 semanas de gestaciony 5
(5,2%) nifios estuvieron por debajo de las 34 semanas.
14 (14,6%) fetos presentaron peso por debajo del
percentil 10 y 5 (5,2%) por encima del percentil 90.

El 88,5% (85) de los fetos no presentaron patologia
evidente durante el embarazo ni al nacimiento. La
patologia fetal diagnosticada en esta serie se muestra
en la tabla 3. Hubo dos muertes intrauterinas en fetos
con crecimiento intrauterino restringido grave, una
en la semana 22+1 de gestacion y otra en la semana

Rev. Latin. Perinat. 2019, 22 (1)



26

Tipo de epilepsia n (%)

Epilepsia parcial 34 (35,4%)

Epilepsia generalizada
Crisis parciales

40 (41,7%)

secundariamente 19 (19,8%)
generalizadas
Epilepsia secundaria a 3(3.1%)

otras patologias

Tabla 1. Tipo de epilepsia diagnosticada en las ges-
tantes incluidas en el estudio

Tipo de epilepsia
Epilepsia parcial
Epilepsia generalizada
Crisis parciales

n (%)
34 (35,4%)
40 (41,7%)

secundariamente 19 (19,8%)
generalizadas
Epilepsia secundaria a 3(3.1%)

otras patologias

Tabla 2. Tratamiento farmacolégico empleado
durante la gestacion

21+ 4, con el diagnostico adicional de agenesia de
cuerpo calloso. Cabe destacar que 2 fetos de madres
sin tratamiento antiepiléptico presentaron anomalias,
frente a 6 fetos de madres tratadas. Las malformaciones
mayores acontecidas en este tltimo grupo coincidian
en gestantes tratadas con acido valproico; dos de
ellas presentaron defectos en el cierre del tubo neural
(ambas interrumpieron la gestacion) y la otra, fue
una malformacion compleja que incluia retorno
venoso anomalo, displasia renal multiquistica, facies
dismorfica con fisura palatina, pies en mecedora con
sindactilia y dedo supernumerario en pie izquierdo.
Este feto nacié en la semana 31+6 tras induccion
del parto por rotura prematura de membranas con
sospecha de corioamnionitis, pesdé 1465 gr con
puntuacion de Apgar 6 al minuto y 8 a los 5 minutos.
Falleci6 a los diez dias de vida tras la cirugia para
tratamiento de la anomalia cardiaca.

DISCUSION

Tabla 3. Patologia fetal diagnosticada y modo de
finalizacion

Patologia fetal Finalizacion N (%)

CIR* grave (Un caso en tratamiento con Miu* 2 (2%)
carbamacepina y otro sin tratamiento)

Cromosomopatias: Trisomia 21( sin tratamiento) y ILE* 2(2%)
Trisomia 18 (Acido valproico)

Malformaciones fetales en gestantes sin 2(2%)
tratamiento antiepiléptico

Feto polimalformado: hernia diafragmatica ILE*

severa, dilatacion del |lIl ventriculo y

craneosinostosis

Agenesia de cuerpo calloso MIU*

Malformaciones fetales en gestantes con
tratamiento antiepiléptico

Anomalias menores compatibles con la 3(3,1%)
normalidad:
= 1 feto con acortamiento de los
huesos largos (Lamotrigina)
= 1 feto con un quiste del plexo
coroideo derecho (Carbamacepina)
= 1 feto con un septo pellcido
prominente sin otras anomalias
cerebrales (Politerapia)
Malformaciones probablemente asociadas
con el tratamiento recibido:
= 2 fetos con defectos en el cierre del ILE*
tubo neural (ambas gestantes en
tratamiento con &cido valproico).
= 1 feto con displasia renal
multiquistica, retomo  venoso
andémalo, fisura palatina, pies en
mecedora, sindactiia y dedo
supernumerario  (gestante  en
politerapia que incluia valproato).

Eutécico
Cesérea

Eutécico

3(3,1%)

Eutécico

*CIR: Crecimiento intrauterino restringido; MIU Muerte
intrauterina; ILE: Interrupcion legal del embarazo

Las gestantes con epilepsia presentan un mayor
riesgo fetal y neonatal debido principalmente a tres
causas: riesgos inherentes a la exposicion fetal a
los farmacos anticonvulsivos, riesgos propios de la
epilepsia por posible aparicion de convulsion materna
y por aumento de determinadas patologias obstétricas
como la preeclampsia.

En cuanto al riesgo atribuible a la exposicion
farmacoldgica, por el momento no se ha determinado
el mecanismo exacto por el cual los farmacos
anticonvulsivos  inducen teratogenicidad. Una
posibilidad es que algunos fetos presentan actividad
epoxido hidrolasa baja o deficiente, que da lugar
a mayores niveles de metabolitos teratogénicos
oxidativos cuando se exponen a farmacos
anticonvulsivos. (8) Otro mecanismo implicaria
el dano oxidativo al ADN a partir de metabolitos
intermediarios de radicales libres producidos por la
bioactivacion de la prostaglandina H sintetizada por
los farmacos anticonvulsivos. La deficiencia de acido
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folico también ha sido implicada en la teratogenicidad
asociada con anticonvulsivos, pues éstos se comportan
como antagonistas del acido folico. (9)

Se describe un mayor riesgo de malformaciones
mayores y menores en los fetos expuestos a los
farmacos anticonvulsivos, siendo estimado en un 6%,
en comparacion con una estimacion en la poblacion
general del 3%. (2, 3, 5) Este riesgo se incrementa
en mayor medida si el farmaco usado es el acido
valproico (2-4) o bien, si se usa mas de un farmaco
anticonvulsivo, con un riesgo de malformaciones
estimado en un 6-8.6%, (3,5) y mayor aun si
la politerapia incluye valproato [10], fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital y topiramato. (4,5)

Las malformaciones congénitas mas comunes
asociadas con los farmacos anticonvulsivos son las
alteraciones del tubo neural, del corazon, del tracto
urinario, las esqueléticas y el paladar hendido. (4, 11,
12) En el presente estudio se encontré un nifio con
malformacion renal grave, que ademas presentaba
fisura palatina y alteraciones en los pies. También se
identificaron dos recién nacidos con malformaciones
mayores del tubo neural. Las 3 gestantes mantenian
tratamiento con acido valproico. En el primero de
los casos, a la paciente también se le administraba
lamotrigina.

El riesgo de ciertas caracteristicas dismorficas
(generalmente consideradas malformaciones
menores) asociadas con la administracion de
farmacos anticonvulsivos es menos claro. Muchos
de estos medicamentos parecen estar implicados en
dismorfismos, como hipoplasia de las ufias y falanges
distales, hipertelorismo y ‘“cara anticonvulsiva”
(puente nasal amplio o deprimido, nariz corta, labio
superior largo, hipoplasia maxilar). (13)

Ademas del farmaco anticonvulsivo especifico
usado solo o en combinacion, la edad gestacional
en que ocurre la exposicion al farmaco y la dosis
utilizada son otros factores a tener en cuenta, siendo
por ello recomendable usar la dosis efectiva mas
baja posible. A su vez, las pacientes en tratamiento
con un farmaco anticonvulsivo que presentan un
embarazo con malformacion congénita, tienen mayor
riesgo en embarazos posteriores. El posible riesgo de
malformacion parece ser particularmente alto para el
topiramato y valproato (se ha descrito hasta un 50%
de recurrencia), y también se puede aumentar en
embarazos expuestos a politerapia. (14,15)

En cuanto al riesgo de aparicion de convulsiones, en
la mayoria de las gestantes con epilepsia la frecuencia
de crisis durante el embarazo no aumenta. (16-
18) Aunque se tener en cuenta que la privacion de
sueflo, la suspension del tratamiento anticonvulsivo,
la presencia de convulsiones en el mes previo al
embarazo y la politerapia representan factores de
riesgo reconocidos para la presencia de convulsiones
durante el embarazo. (19) Banderas y Karchmer
(20) clasifican los factores asociados a eventos
convulsivos durante el embarazo en tres grupos:
1. Suspension de tratamiento, frecuentemente se
genera cuando la paciente se percata del embarazo,
pero también por temor a los efectos teratogénicos
y sentimiento de culpa por la falta de planificacion
del embarazo, interrumpe la administracion. 2.
Concentracion subterapéutica de anticonvulsivos,
relacionada a cambios fisioldgicos que se producen
durante el embarazo, como vaciamiento gastrico
retrasado, presencia de vomitos, cambios en el
volumen plasmatico y volumen de distribucion,
enzimas hepaticas y placentarias que aceleran la
eliminacion de farmacos, etc. 3. Umbral convulsivo
disminuido, en los casos de privacion del suefio e
hiperventilacion y dolor durante el trabajo de parto.

En la poblacion analizada en este estudio se observo
que solo 16,4% de las gestantes presentaron
convulsiones durante la gestacion/puerperio, lo
que constituye una tasa baja. Ademas, el 62,5% del
total de las convulsiones sucedieron en gestantes
que precisaban politerapia, por lo que se trataba de
pacientes con epilepsia de control mas dificil.

El registro EURAP (International Registry of
Antiepileptic Drugs and Pregnancy) observo que del
total de pacientes epilépticas estudiadas, 63,6% no
sufrié cambios en cuanto a su control de crisis, 92,7%
de las cuales no presentaron crisis epilépticas durante
toda la gestacion. Del resto, el 17,3% presentd
aumento en el numero de crisis, mientras que 15,9%
tuvo un descenso en la frecuencia de aparicion de
crisis. Del total de partos, Uinicamente ocurrieron
crisis epilépticas en el 3,5%, cifra ligeramente
superior a la que se encontré en nuestra muestra
(1%), donde ocurrieron en pacientes que presentaron
crisis epilépticas también durante el embarazo.
(17) El hecho de que ninguna de las mujeres sin
tratamiento presentara crisis epilépticas indica que
la estabilidad clinica previa al embarazo es esencial,
dato que sugiere que se puede valorar la interrupcion
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del tratamiento antiepiléptico tras dos afios libres de
crisis, basandose en que la frecuencia de recurrencia
de las convulsiones dentro de los seis y doce meses
tras la interrupcion del tratamiento es de un 32 y 12%
respectivamente. (21)

Ademas de las preocupaciones sobre la exposicion
fetal a los farmacos anticonvulsivos, existen riesgos
para el feto por la propia convulsion materna y por
la epilepsia en si misma. Actualmente hay pocos
estudios realizados sobre los efectos directos de las
convulsiones maternas en el feto. Puede ocasionarse
hipoxia fetal como resultado de la disminucion del
flujo sanguineo placentario o por apnea poscrisis,
pero no hay informacion disponible sobre el nimero
o la duracion de las convulsiones que pueden poner
en peligro al feto. También pueden ocurrir lesiones
intrauterinas traumaticas, como desprendimiento
de placenta o aborto espontdneo debido al proceso
materno sostenido durante una convulsion. (7)
En la cohorte que se presenta, no se produjeron
complicaciones asociadas a las crisis epilépticas.
No hubo desprendimiento de placenta ni lesiones
traumaticas fetales.

Respecto a otros resultados materno-fetales, las
estimaciones de riesgo derivadas de un estudio que
incluyo 69.383 embarazadas con epilepsia y mas de
20 millones sin epilepsia, cuyo parto se realizd en
hospitales de Estados Unidos entre 2007 y 2011 (6),
se registré aumento significativo de varios resultados
adversos entre las mujeres con epilepsia, destacando
muerte materna, cesarea, hipertension inducida por el
embarazo y preeclampsia, trabajo de parto prematuro,
retraso del crecimiento fetal y mortinatos. En la serie
que analizamos no se registraron muertes maternas
ni fetales, hubo dos abortos tardios en semana 21 y
22 por crecimiento intrauterino restringido grave,
en los que, la primera gestante no se encontraba
en tratamiento antiepiléptico y a la segunda se le
administraba carbamazepina.

La limitacion principal del presente estudio consiste
en que dado que se trata de un estudio descriptivo,
no se pueden establecer relaciones de causalidad
entre los farmacos antiepilépticos y la presencia de
convulsiones o la aparicion de malformaciones, por lo
que se necesitarian series prospectivas para evaluar el
efecto de los farmacos antiepilépticos en las pacientes
embarazadas en nuestro centro.

En conclusion, la gestacion en las pacientes
epilépticas presenta una serie de complicaciones que
todo obstetra debe conocer pero que afortunadamente
no son frecuentes y no contraindican la gestacion.
Sin embargo, se debe focalizar nuestro esfuerzo en
optimizar las condiciones previas a la gestacion, ya que
son pacientes con un mayor riesgo gestacional que la
poblacion general. El asesoramiento preconcepcional
sera fundamental, con la finalidad de dar a conocer las
circunstancias a las cuales se enfrentara la gestacion,
asi como los riesgos y complicaciones posibles. Son
muchos los puntos a discutir en este asesoramiento
pregestacional en una mujer con epilepsia (20).
Algunas de las medidas a tomar incluyen: 1. La
suplementacion preconcepcional correcta con acido
folico (5 mg/dia desde antes del embarazo hasta
el final del primer trimestre), 2. El control de las
crisis epilépticas con la menor dosis y el mas bajo
nimero de farmacos anticonvulsivantes, evitando si
es posible el uso de acido valproico, 3. La captacion
precoz de estas pacientes, con el fin de realizar un
seguimiento ecografico estrecho que detecte posibles
malformaciones fetales.
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