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1. Introduccion

Segun la OMS, la epilepsia es una enfermedad que afecta entre el 0,5 y el 1% de la
poblacidon general. Su prevalencia en pacientes embarazadas se reporta entre 0,3-1%
segun distintos autores. El manejo de esta patologia en pacientes embarazadas
representa un desafio, debido a su asociacion con un riesgo de muerte materna diez
veces mayor que el de las embarazadas no epilépticas, y mayor riesgo de
complicaciones perinatales como trastornos hipertensivos, cesérea, hemorragia
postparto, prematurez, restriccion del crecimiento fetal, malformaciones congénitas,
resultados adversos del desarrollo neuroldgico y muerte fetal. Ademas, es imprescindible
el correcto manejo de las drogas antiepilépticas (DAE), con potencial teratogénico, que la
mayoria de las pacientes deben recibir para el control de las crisis convulsivas. Por otra
parte, el asesoramiento preconcepcional pareceria ser un recurso clave para tomar
medidas que minimicen la presencia de malformaciones fetales, cuya prevalencia en
estas pacientes, duplica a la poblacién general. Estas razones movilizaron a distintas
sociedades internacionales a recomendar la conformacién de un equipo interdisciplinario

para asistir a esta poblacion.

2. Objetivos

Actualizar el manejo de las pacientes con epilepsia durante el periodo preconcepcional y
el embarazo para disminuir los riesgos fetales y maternos en relacion a la enfermedad y

al tratamiento con DAE. Valorar los efectos adversos y la teratogenicidad de las mismas.
3. Desarrollo

3.0 Definiciones

Es importante reconocer la diferencia entre el concepto de epilepsia y crisis.

La Epilepsia es un desorden cerebral caracterizado por una predisposicion persistente
para generar crisis comiciales. Presentando dos crisis no provocadas, separadas por al

menos 24 hs o una crisis no provocada con probabilidad de recurrencia en 1 a 10 afios.

Las crisis se definen por la aparicion transitoria de signos/sintomas de actividad neuronal

anormal, excesiva y asincroénica.
3.1 Periodo Preconcepcional

La epilepsia no es una contraindicacion para el embarazo. El asesoramiento a todas las

mujeres en edad fértil es importante para evitar embarazos no planificados y minimizar



los riesgos de complicaciones asociadas. Es crucial informar sobre la planificacion del
embarazo, optimizando las DAE e indicar suplemento con &cido félico durante este
periodo. Esto permite que el equipo tratante y la paciente elijan el mejor esquema de
tratamiento para el control de la enfermedad, con un perfil de riesgo teratogénico
estructural y del neurodesarrollo aceptablemente bajo. Las embarazadas con epilepsia
presentan otros factores de riesgo que origina la enfermedad neurolédgica: comorbilidad
con enfermedades psiquiatricas, elevado costo econdémico, mayor riesgo de muerte

prematura, posible disfuncién psicosocial y mayor afectacion en la calidad de vida.

Es aconsejable planificar el embarazo 12 meses previos a la concepcion. La bibliografia
informa que menos del 55% de las mujeres con epilepsia planean su embarazo, por eso
es importante tratar este tema en toda mujer en edad fértil. Las opiniones de expertos
consideran que debiera discutirse ademas que las mujeres con epilepsia y su pareja
deben recibir informacién acerca de los métodos anticonceptivos, el embarazo, cuidado

de los nifios, lactancia y menopausia.

La eficacia de los anticonceptivos orales esta reducida por la interaccion con las DAE que
inducen las enzimas hepaticas (citocromo P-450). Estas drogas (carbamazepina,
clobazam, eslicarbazepina, oxcarbazepina, primidona, rufinamida, fenitoina, fenobarbital)
aceleran el clearance de los anticonceptivos orales (orales combinados, progestagenos
orales e implante de progestageno), reduciendo su eficacia y elevando el riesgo de
embarazos no planificados. El topiramato, felbamato y perampanel también aceleran el
clearance de los ACO pero son dosis dependientes. Si una paciente esta recibiendo
alguna de estas medicaciones hay que evaluar otras alternativas de anticoncepcién. Se
recomiendan aquellos anticonceptivos reversibles de accién prolongada (LARC) tales
como DIU (de cobre o SIU-LNG), métodos de barrera o medroxiprogesterona. (D) La
eficacia de la anticoncepcion de emergencia con “la pildora del dia después” puede verse
afectada de manera similar por los farmacos anticonvulsivos que inducen enzimas. Esta
recomendado informar a las mujeres que toman DAE inductores de enzimas que el DIU

de cobre es la opcion de eleccién para la anticoncepcion de emergencia. (C)

A las pacientes que toman DAE no inductores de enzimas (valproato, levetiracetam,
gabapentin, vigabatrina, tiagabina y pregabalina, zonisamida, lacosamida, clonazepam,

etosuximida), se les puede ofrecer todos los métodos anticonceptivos. (C)

Las pacientes que estdn medicadas con lamotrigina en monoterapia y reciben
anticonceptivos que contienen estrégenos, pueden experimentar aumento de las

convulsiones debido a una caida en los niveles de lamotrigina. (C)



La causa mas comun de recurrencia de crisis es la reduccion de la concentracion de DAE
y los cambios en el metabolismo de las mismas. La Academia Americana de Neurologia
(AAN) recomienda dosaje de los niveles de DAE antes de la concepcién y luego
mensualmente. La mayor reduccion en los niveles séricos se ha observado con
lamotrigina, levetiracetam y oxcarbazepina. Una reduccién del 35% se asocia a un

aumento de crisis.

Es importante saber que hay predictores de crisis y debemos tenerlos en cuenta. Una
mujer libre de crisis 9-12 meses antes de la concepcion tiene un 85-90% de probabilidad
de estar libre de crisis durante el embarazo. En cambio, tener una EPILEPSIA ACTIVA es
el mejor predictor de recurrencia, las mujeres con crisis en el mes previo al embarazo

presentan un riesgo 15 veces mayor de tener crisis durante el embarazo.

Otras causas que pueden provocar aumento en la frecuencia de crisis durante el
embarazo son reducir o suspender las DAE en forma voluntaria. Fluctuaciones
hormonales (mayor cantidad de estrdgeno y progesterona especialmente entre las

semanas 8 y 16 de embarazo) y la privacién de suefio.

3..1 Suplementacion con acido félico

Se debe recomendar a todas las pacientes 5 mg/dia de acido félico antes de la
concepcion y que continden con la ingesta al menos hasta el final del primer trimestre

para reducir la incidencia de malformaciones congénitas mayores.

El acido félico antes del embarazo 5 mg/dia, reduce principalmente el riesgo de defecto

de tubo neural.

3.2 Control prenatal
3.2.1 ¢Hay un aumento de la morbimortalidad materno perinatal?

El riesgo de mortalidad materna puede ser hasta 10 veces mayor entre las mujeres con
epilepsia durante el periparto comparado con embarazadas no epilépticas. Las
explicaciones posibles para este hallazgo son el aumento de las comorbilidades del
embarazo y el aumento de las complicaciones relacionadas con las convulsiones. El
evento: SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) es la causa mas frecuente

reportada, siendo su principal factor contribuyente, las crisis convulsivas mal controladas.

3.3.2 ¢, Son frecuentes las complicaciones materno perinatales? ¢ Cuales?



Las complicaciones incluyen: aborto espontaneo, trastornos hipertensivos, cesarea,
hemorragia postparto, prematurez, restriccién del crecimiento y muerte fetal. El riesgo de
estos resultados adversos suele ser bajo, 1,5 superior comparado con la poblacion
general pero es significativo. y debe ser por tal motivo informado en la consejeria

preconcepcional. (B)
3.2.3 ¢, Son necesarias las Drogas Antiepilépticas (DAE)?

Las pacientes con epilepsia que no estuvieron expuestas a las DAE, tienen un riesgo
similar a la poblacion general de presentar malformaciones congénitas. (C)

Es importante informar que el riesgo de anomalias congénitas en el feto depende del tipo,
namero y dosis de DAE que esté recibiendo. (B) Si la paciente esta planificando el
embarazo, es ideal suspender las DAE. Sin embargo, no todas las pacientes cumplen
con los criterios de retiro de la medicacion o la reduccion de las dosis.

Se buscan alcanzar los siguientes obijetivos:
* Que sea la DAE mas adecuada para el tipo de epilepsia (B)
* Menor dosis que controle la crisis (B)
* Monodroga (B)
» Adecuarla 6 a 12 meses antes de la concepcién
« Evitar Acido Valproico

Para aquellas mujeres con epilepsia en edad fértil que estan planificando un embarazo,
se prefiere la monoterapia con lamotrigina o levetiracetam como opciones de tratamiento
de primera linea. Se han publicado numerosos estudios con suficiente evidencia sobre el
bajo riesgo teratogénico estructural y del neurodesarrollo. Sin embargo, el médico debe
sopesar muchos factores al elegir qué DAE prescribir para proporcionar el mejor equilibrio
entre el control de las convulsiones maternas y los efectos secundarios sobre el feto en

desarrollo.

Se debe alentar a las mujeres embarazadas o que desean embarazarse y que consumen
marihuana como terapia alternativa para controlar a las convulsiones, que suspendan el
uso de marihuana y utilicen farmacos cuyo conocimiento respecto a la seguridad

especifica durante el embarazo y la lactancia sean mas conocidos.

3.2.5 ¢ Cudles serian los posibles efectos de las DAE sobre el feto?



El riesgo de malformaciones mayores y menores esta aumentado en fetos expuestos a
las DAE (4-6%) comparado con la poblacion general (2-3%). (C) Las mas comunes son
defectos del tubo neural, malformaciones cardiacas, defectos tracto urinario, esqueléticas

y labio palatino. La epilepsia no aumenta el riesgo de aneuploidia cromosomica fetal.

Los farmacos con mayor indice de teratogénesis son acido valproico 8,9%, fenobarbital
5,9%, topiramato 4%, la politerapia (6.8%) vs monoterapia (4%). Es importante tener en
cuenta que son dosis dependiente, &cido valproico (> 700 mg / dia), carbamazepina (>
400 mg / dia), fenobarbital (> 150 mg / dia), lamotrigina (> 300 mg / dia).

La asociacién mas notable es con Valproato y en los siguientes casos: politerapia, altas
dosis, mayor tiempo de exposicion y edad gestacional de exposicion. La evidencia
cientifica demuestra mayor asociacién del Valproato con malformaciones fetales y
trastornos del neurodesarrollo, asi como también mayor riesgo de autismo. Es de buena
practica informar sobre el posible impacto adverso en el desarrollo neurolégico a largo
plazo del recién nacido expuesto al acido valproico intradtero. (C) Dicha evidencia es
suficientemente convincente para recomendar evitar su uso en el inicio del embarazo, si

es posible.

La monoterapia con lamotrigina, levetiracetam o carbamazepina en bajas dosis tendria el

menor riesgo para malformaciones congénitas comparada con las otras DAE.

El mecanismo de teratogenicidad podria deberse a la deficiencia de acido félico (DAE son
antagonistas del félico), al dafio oxidativo del ADN por metabolitos téxicos de las DAE y a

la predisposicion genética.

Durante el primer trimestre, en cambio los efectos sobre el desarrollo cognitivo y
neurolégico pueden impactar durante toda la gestacién y parecen responder a la

induccioén de la apoptosis neuronal por parte de las DAE.

3.2.6 ¢ Como realizar la vigilancia de los defectos congénitos?
Para pesquisar los defectos congénitos se recomienda:

¢ Realizar screening combinado entre las semanas 11 y 13,6 para evaluar acrania,
otros defectos del tubo neural, translucencia nucal para evaluar defectos
cardiacos

¢ Ecografia con morfologia detallada semana 20-22

¢ Alfa feto proteina semana 16



* Control ecografico seriado para deteccion de RCF. (B)

e No hay evidencia que respalde la realizacion de rutina de monitoreo

cardiotocogréfico anteparto. (D)
3.2.4 Efecto de la epilepsia sobre el feto

Aisladamente no aumenta el riesgo de malformaciones fetales. Hay pocos estudios que
evallan los efectos directos de las convulsiones sobre el feto. Durante una convulsiéon o
durante el periodo de apnea postictal se produce hipoxia fetal por disminucién del flujo
placentario expresando bradicardia fetal en el registro de frecuencia cardiaca fetal, pero
no hay informacion disponible sobre el nimero y duracién de las convulsiones que

puedan poner en peligro al feto. No estéa claro el riesgo para el feto.

3.2.7 ¢, Cudles serian los efectos del embarazo sobre la enfermedad de la madre?
Durante el embarazo pueden aumentar la frecuencia de las convulsiones por:

° abandono del tratamiento o poca adherencia al mismo

° menor absorcion de la droga (nduseas y vomitos del embarazo)

° deterioro del suefio

° falta de control y adecuacién de las dosis, necesarios por los cambios fisiol6gicos
del embarazo que modifican la farmacocinética de las DAE.

) El factor determinante mas importante es haber presentado convulsiones el afio

previo al embarazo.

El riesgo de empeoramiento de las convulsiones aumenta en pacientes con mayor
frecuencia inicial de convulsiones antes del embarazo. El asesoramiento adecuado sobre
como tratar de reducir los factores desencadenantes de las convulsiones y enfatizar la
adherencia a la medicacion puede mitigar estos riesgos potenciales. El asesoramiento
debe enfatizar la necesidad continua de la terapia con DAE, dado que cualquier riesgo
potencial para el feto relacionado con la exposicion a las DAE debe sopesar contra el
riesgo para el feto y la madre causado por el aumento de las convulsiones en ausencia

de una terapia eficaz.

Las DAE pueden producir en la madre sintomas de depresion, ansiedad y otros cuadros

psiquiatricos.

3.2.8 ¢ Como manejar una primera convulsion durante el embarazo?



En primera instancia, se deben excluir otras causas de convulsiones asociadas al
embarazo como la eclampsia y aquellas no exclusivas al embarazo (metabdlicas,
vasculares, infecciosas, etc) Dependiendo de la edad gestacional, pueden plantearse
interrogantes en cuanto a la seguridad respecto al uso de procedimientos de
neuroimagen. La preocupacion por los posibles efectos fetales de la radiacién ionizante
no debe impedir los procedimientos del diagndstico indicados, utilizando el mejor recurso
disponible ante el estado materno. La resonancia magnética se puede realizar en
cualquier etapa del embarazo. Se debe evitar el gadolinio, a menos que su indicacion
mejore significativamente el rendimiento del diagndstico y mejore el prondéstico de la
paciente. Durante la lactancia, la utilizacion de gadolinio, ha mostrado niveles muy bajos
en la leche humana. No se han informado efectos adversos en lactantes expuestos

durante la lactancia.
3.3 Manejo durante el Trabajo de Parto
¢, Cual seria el manejo mas adecuado durante el trabajo de parto?

El periodo en el cual se desarrolla el trabajo de parto es el momento de mayor riesgo que
se produzcan convulsiones, con una frecuencia del 1 y 3%. (C) Las convulsiones durante
el trabajo de parto deben interrumpirse lo antes posible para evitar la hipoxia materna y
fetal y acidosis fetal. (D) Las crisis convulsivas son perjudiciales para el feto y la madre,
implican grandes riesgos si no son controladas y pueden empeorar por un aumento de
frecuencia o intensidad durante esta etapa y tras el parto. Este evento puede ser una de

las razones para inducir el parto, conllevando un mayor riesgo de cesarea.

Esta poblacién debe ser atendida en centros de Tercer Nivel, en donde sea posible

realizar maniobras de reanimacion materno-fetal.

También estd recomendado contar con protocolo de manejo en Centro obstétrico que

incluya:

+ Colocar accesos venosos

» Adecuada analgesia

* Evitar el estrés y la deshidratacion materna

* Continuar con DAE segun indicacién de neurélogo
« Evitar hiperventilacion materna

« Monitoreo fetal continuo



* Disponer de benzodiacepinas (son los farmacos de eleccion) (D). Tener en cuenta que

podria provocar disminucién de la variabilidad de la FCF.

No existen estudios sobre el manejo 6ptimo de las crisis epilépticas en el trabajo de parto.
Fuera del embarazo, las benzodiazepinas son el farmaco de eleccién para el tratamiento

del status epiléptico:

e Lorazepam administrado en una dosis intravenosa de 0,1 mg/kg (generalmente se
prefiere un bolo de 4 mg, el resto de la dosis después de 10 a 20 minutos). Diazepam 5 a
10 mg administrados lentamente por via intravenosa es una alternativa. Para evitar
demoras asociadas con la farmacia, seria bueno tener lorazepam intravenoso de rescate
al lado de la cama o al menos en la sala de partos para todas las mujeres con epilepsia
durante el trabajo de parto.

La sala de parto debe optimizarse para la mujer con epilepsia (minimizar la estimulacion
externa, reducir la iluminacion, medidas de prevencién del trauma ante eventual

convulsion, disponer de drogas para el manejo de la convulsion).

Las convulsiones durante el trabajo de parto y parto deben tratarse de inmediato. Durante
la convulsiéon las prioridades iniciales son mantener la permeabilidad de las vias
respiratorias y prevenir la aspiracion colocando un mordillo, posicionar a la madre en
decubito lateral izquierdo. Simultaneamente iniciar las medidas de prevencion de la
hipoxia administrando oxigeno y prevenir el trauma materno elevando las barandas de la

camay sosteniendo a la paciente.

Se debe realizar una monitorizacion fetal continua durante el evento. El trazado de la
frecuencia cardiaca fetal mostrard bradicardia fetal y pérdida de la variabilidad
temporalmente, pero deberia recuperar la frecuencia finalizada la convulsion. Debido al
riesgo subyacente de desprendimiento de placenta asociado con la convulsion materna,
el deterioro progresivo de la frecuencia cardiaca fetal o su incapacidad para volver a un

estado tranquilizador es una indicacion de acelerar el nacimiento.

El sulfato de magnesio NO es un tratamiento adecuado para las convulsiones epilépticas.
Sin embargo, cuando las convulsiones se presentan por primera vez durante el tercer
trimestre del embarazo o el periodo posparto temprano, puede ser dificil distinguir la
eclampsia de un nuevo inicio o una recaida tardia de la epilepsia. En esta circunstancia,
se justifica el tratamiento de la eclampsia y la evaluacién de otras etiologias de la
convulsion. El equipo de tratamiento debe evaluar simultdneamente si hay un ataque
epiléptico recurrente y verificar los niveles de DAE mientras se excluyen los precipitantes

potenciales. Ambos diagnosticos (eclampsia y nueva aparicion o recaida tardia de la



epilepsia) pueden buscarse y tratarse en paralelo hasta que uno de ellos pueda excluirse

con seguridad.

En relacion a la via de parto y momento de finalizacion del embarazo, no existe evidencia
sobre el momento 6ptimo de finalizacion del embarazo ni la via 6ptima de parto. No existe
contraindicacion para el parto vaginal ni para la induccion. Estaria justificado indicar
cesarea abdominal si la paciente tuvo convulsiones durante el tercer trimestre o
antecedentes de convulsiones en caso de estrés severo. Por lo tanto, la via de parto

debe estar determinada por indicaciones obstétricas.

Después del parto, el fenobarbital y las benzodiazepinas permanecen en el plasma
neonatal durante varios dias. Estos farmacos pueden causar sedacion e hiporreactividad
en el recién nacido y la evaluacion y reanimacion deben ser realizadas por personal de

neonatologia calificado.

3.4 Manejo durante el puerperio
En las primeras 24 hs luego del nacimiento el riesgo de convulsiones es de 1 al 2%.

Los niveles plasmaticos de las DAE fluctian durante las primeras semanas del parto
hasta los dos meses debido a los cambios fisiolégicos en la funcién enzimética renal y
hepéaticas, asi como las enzimas de citocromo P 450. Est4 recomendado realizar una
reevaluacion con especialista en neurologia para adecuar dosis y evitar crisis
convulsivas. Considerar la presencia de un acompafante para evitar riesgos del recién

nacido.

El riesgo de convulsiones durante este periodo también puede aumentar debido a la falta
de suefio. Se debe aconsejar a la madre, delegar el cuidado del recién nacido para que
ella pueda descansar y tener un suefio adecuado, ademas de otras consideraciones de
seguridad como: no conducir, evitar el colecho y evitar que bafie al bebe cuando se

encuentre sola).

Ademas, es importante considerar que el riesgo de depresion postparto reportado es
superior comparado con el de la poblacién general (29% vs 11%). Se recomienda realizar

screening. (D)
3.5 Lactancia

No se encuentra contraindicada ante el uso de drogas antiepilépticas utilizadas durante el

embarazo.



Todas las DAE tienen pasaje a la leche materna, pero la cantidad es menor que la
transmitida a través de la placenta al feto. Los estudios muestran que si bien hay pasaje
de DAE a la leche materna, no hubo registros de deterioro del desarrollo neurocognitivo.

El beneficio supera el riesgo. Se recomienda promover la lactancia materna. (C)

Para barbitiricos y benzodiacepinas, la relacion riesgo-beneficio debe evaluarse mas

cuidadosamente debido a los informes de sedacion, letargo, pérdida de peso.



4, Conclusiones

Informar a la paciente que desea buscar embarazo sobre los riesgos para ella y su
bebe.

° Tener una epilepsia activa el aflo previo al embarazo es el mejor predictor de

recurrencia de crisis, por esa razén SIEMPRE aconsejar planificar el embarazo.
° La paciente debe tener un abordaje multidisciplinario

) La efectividad de los Anticonceptivos Orales puede estar disminuida por la
interaccion con DAE. Siempre adecuar el método anticonceptivo.

e  Suplementar con Acido folico

° Optimizar DAE 6 meses antes de la concepcion. Disminuir dosis de DAE en
pacientes bien controlados.

° Los beneficios de usar DAE durante el embarazo puede superar los posibles
efectos secundarios teratogénicos.

° No elegir DAE con alta tasa de teratogénesis como VALPROATO, TOPIRAMATO,
FENOBARBITAL. Valorar riesgo-beneficio de disminuir dosis vs crisis.

° Pesquisar malformaciones

° Promover la lactancia materna
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Niveles de evidencia

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy

+#

1 poco riesgo de sesgo.

1 Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgo.

1 Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.
Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diag-

2+ | nosticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y controles de pruebas diagnésticas de
alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

9 Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagnosticas bien realizadas con
bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

Fuerza de las recomendaciones

Al menos un metanalisis, revision sistematica de ECA, o ECA de nivel 1+, directamente aplicables a

A la poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+, directamente aplicable a
la poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados.
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacion diana y

B | que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
1= o1
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2, directamente aplicable a la poblacion diana vy

C que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
2+,

D Evidencia de nivel 3 o 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2*.




