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Actualización del Parámetro de práctica: Cuestiones sobre
el manejo de mujeres con epilepsia- Enfoque en el
embarazo (revisión basada en evidencia): Desenlace
perinatal y Teratogénesis
Reporte de los Subcomités de Estándares de Calidad y de Evaluación Terapéutica y
Tecnológica de la Academia Americana de Neurología y la Sociedad Americana de Epilepsia

RESUMEN

Objetivo: Revalorar la evidencia sobre cuestiones del manejo relacionadas a la atención de
mujeres con epilepsia (MCE) durante el embarazo.

Métodos: Revisión sistemática de artículos relevantes publicados entre enero de 1985 y junio de 2007.

Resultados: Es muy probable que la exposición intrauterina al valproato (VPA) durante el primer tri-
mestre del embarazo represente un mayor riesgo de malformaciones congénitas importantes (MCI)
comparadas con la carbamazepina y posiblemente también comparado con fenitoína o lamotrigina.
Comparando conMCE sin tratamiento, es probable que el VPA como parte de politerapia, y es posible
que la monoterapia con VPA contribuyan al desarrollo de MCI. Es probable que la politerapia con
fármacos antiepilépticos (FAE) comparada con regímenes de monoterapia contribuya al desarrollo
de MCI y a la reducción de capacidades cognoscitivas. Como monoterapia, la exposición intrauterina
a VPA probablemente provoca reducción de capacidades cognoscitivas. Además, la exposición a la
monoterapia con fenitoína o fenobarbital posiblemente provoca reducción de capacidades cognosci-
tivas. Los neonatos deMCE que tomaron FAE probablemente tienen unmayor riesgo de ser pequeños
para la edad gestacional y posiblemente tienen unmayor riesgo de un índice deApgar de1minuto, 7.

Recomendaciones: Se debe considerar en lo posible evitar el uso de VPA y la politerapia con FAE
durante el primer trimestre del embarazo, para reducir el riesgo de malformaciones congénitas
importantes (Nivel B). Se debe considerar en lo posible, evitar el uso de VPA y la politerapia con
FAE a lo largo del embarazo para prevenir resultados de reducción cognoscitiva (Nivel B). Se debe
considerar evitar, en lo posible, la fenitoína y el fenobarbital para prevenir desenlaces de reduc-
ción cognoscitiva (Nivel C). La estratificación de riesgo del embarazo debe reflejar que los hijos de
mujeres con epilepsia que tomaron FAE probablemente tienen un mayor riesgo de ser pequeños
para la edad gestacional (Nivel B) y posiblemente un mayor riesgo de tener un Apgar de 1 minuto
,7 (Nivel C). Neurology® 2009;73:133–141

GLOSARIO
AAN5 Academia de Neurología; FAE5 fármacos antiepilépticos; CBZ5 carbamazepina; CI5 intervalo de confianza; LTG5
lamotrigina; MCM 5 malformaciones congénitas mayores; OR 5 odds ratio (razón de momios); PB 5 fenobarbital; PHT 5
fenitoína; RR 5 riesgo relativo; SGA 5 pequeño para edad gestacional; VPA 5 valproato; MCE 5 mujeres con epilepsia.

Los cálculos recientes de la población de Estados Unidos1 y la prevalencia de epilepsia2 indican
que aproximadamente medio millón de mujeres con epilepsia (MCE) están en edad reproduc-
tiva. También se calcula que de tres a cinco de cada mil nacimientos serán de MCE.3 La epilepsia
se define como la presencia recurrente, no provocada de crisis epilépticas y el tratamiento suele ser
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un régimen diario y a largo plazo de fármacos
antiepilépticos. La mayoría de la gente con epi-
lepsia tiene crisis epilépticas bien controladas se
encuentran por lo demás sanos, y por tanto con-
troladas, se espera que participen plenamente en
las experiencias de la vida, incluyendo la mater-
nidad. Este parámetro resume la evidencia sobre
tres cuestiones importantes en relación al man-
ejo clínico de MCE que están embarazadas o
planean embarazarse.

1. ¿Cuál es el riesgo de malformaciones congénitas
importantes (MCI) asociadas a la exposición intra-
uterina a FAE de neonatos nacidos a MCE?

2. ¿Cuál es el riesgo de desenlaces cognitivos adversos
a largo plazo en niños nacidos de MCE?

3. ¿Cuál es el riesgo de muerte, bajo peso al nacer y
bajos puntajes Apgar en neonatos de MCE?

DESCRIPCIÓNDELPROCESOANALÍTICO El proceso
de formación del panel, la estrategia de búsqueda bib-
liográfica y el proceso de análisis de la literatura está
descrito en el artículo anexo.4

ANALISIS DE LA EVIDENCIA Malformaciones

congénitas importantes. Se identificaron cincuenta
y dos artículos relevantes en la revisión bibliográf-
ica. Los artículos se clasificaron de acuerdo al ries-
go de sesgo según los criterios para la clasificación
de evidencia de causalidad de la Academia Americana
de Neurología (AAN) (Anexo e-4A en el sitio web de
Neurology® en www.neurology.org). Los estudios
clasificados Clase III o más alta que contribuyeron
a las conclusiones, se resumieron en las tablas e-1
a e-5. Las MCI se definieron como anormalidades
estructurales con importancia quirúrgica, médica o
cosmética.5 Las malformaciones menores, como
dismorfia facial, no se consideraron en el análisis
estadístico. Para el propósito de este parámetro, la
presencia de las MCI fue considerado como un
desenlace objetivo. Para obtener la calificación de Clase
I o II, el estudio debió corregir para factores de confusión
por la edad materna y el nivel socioeconómico. La
contribución de la epilepsia materna al riesgo de MCI
no se considera específicamente en este documento, ya
que la evidencia no es clara y el riesgo, en su caso, parece
mínimo.6 Sin embargo, no se puede afirmar que el riesgo
impartido por la epilepsia maternal sea nulo. Por lo
tanto, abordamos la cuestión en relación al riesgo de
MCI debido a los FAE tomados durante el primer
trimestre incluyendo sólo estudios donde las MCE que
no tomaran FAE sirvieran como base de comparación.
Reconocemos que la gravedad de la epilepsia materna en
términos de tipo y frecuencia de crisis no se puede igualar
completamente con la de los grupos de comparación y
puede contribuir a la diferencia en los resultados entre los

dos grupos. Las mujeres sin epilepsia que tomaron FAE
por otra razón no fueron incluidas. Para las siguientes
cuestiones, la evaluación se enfocó en los riesgos de los
FAE comparados entre sí, o en los resultados específicos
a un FAE individual tales como una relación dosis-
malformación. Por consiguiente, los tres estudios
utilizados para responder a estas cuestiones7–9

incluyeron a los hijos de mujeres que tomaron
FAE por varias indicaciones.

¿Incrementa el riesgo de MCI las FAE tomadas durante el

primer trimestre del embarazo en los hijos de MCE

comparadas con los hijos de MCE que no toman FAE?

FAE en general. Un estudio Clase I10 no mostró incre-
mento en el riesgo de MCI en los hijos de MCE
tomando FAE, en comparación con los hijos de las
MCE que no toman FAE (riesgo relativo [RR] 1.19,
intervalo de confianza [IC] 0.59–2.40). Sin embargo,
el estudio no fue lo suficientemente sensible para
excluir un riesgo considerablemente mayor. Dos estu-
dios Clase II (razón de momios [OR] 3.92, IC 1.29–
11.905 y OR 1.70, IC 1.07–2.68)11 encontraron un
mayor riesgo de MCI con la exposición materna a FAE
en comparación con las MCE no tratadas.

Valproato. Un estudio Clase II11 demostró un
mayor riesgo de MCI en los hijos de MCE utilizando
valproato (VPA) en monoterapia (OR 4.18, IC 2.31–
7.57) o politerapia (OR 3.54, IC 1.42–8.11). Un
estudio Clase I10 también mostró que el riesgo de
MCI con politerapia que incluye VPA se incrementó
comparado con las MCE que no recibieron trata-
miento (RR 2.52, IC 1.17–5.44).

Carbamazepina. Un estudio Clase I10 no encontró
incremento en el riesgo de MCI en hijos de MCE
que tomaban carbamazepina (CBZ) (RR0.63, IC
0.28–1.41).

Lamotrigina.Un estudio Clase I10 observó que no se
incrementa el riesgo de MCI en hijos de MCE que
toman lamotrigina (LTG) (RR 0.92, IC 0.41–2.05)
pero no fue suficientemente sensible para excluir un
riesgo considerablemente mayor.

El riesgo absoluto de MCI en el estudio Clase I
más grande10 con al menos 80 resultados por FAE
es el siguiente: CBZ (n 5 900) 2.2% (IC 1.4–3.4),
VPA (n 5 715) 6.2% (IC 4.6–8.8), LTG (n 5 647)
3.2% (IC 2.1–4.9), fenitoína (PHT) (n 5 82) 3.7%
(IC 1.3–10.2).

Conclusiones.

• Los FAE tomados durante el primer trimestre
probablemente aumentan el riesgo de MCI en
la descendencia de MCE (dos estudios Clase II
adecuadamente sensibles), pero no se puede
determinar si el aumento en el riesgo es debi-
do a todos los FAE o por sólo uno o varios
FAE.
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• El VPA enmonoterapia durante el primer trimestre
posiblemente aumente el riesgo de MCI en la de-
scendencia de MCE (un estudio Clase II).

• El VPA utilizado en politerapia probablemente
aumente el riesgo de MCI en la descendencia de
MCE (un estudio Clase I).

• La CBZ probablemente no aumente sustancial-
mente el riesgo de MCI en la descendencia de
MCE (un estudio Clase I).

• No hay suficiente evidencia para determinar si
LTG (un estudio Clase I inadecuadamente sen-
sible) u otros FAE específicos (no hay evidencia
Clase III o mejor) aumentan el riesgo de MCI en
la descendencia de MCE.

Recomendaciones.

• A pesar de que existe evidencia de que los FAE
tomados durante el primer trimestre probable-
mente aumenten el riesgo de MCI en los hijos
de MCE, no se puede determinar si el aumento
del riesgo es debido a todos los FAE o sólo uno o
varios FAE. Por consiguiente, no se hace ningu-
na recomendación sobre esta conclusión.

• De ser posible, se debe considerar evitar el uso
de VPA como parte de la politerapia durante el
primer trimestre del embarazo para disminuir el
riesgo de MCI (Nivel B).

• De ser posible, se debe considerar evitar el uso
de VPA como monoterapia durante el primer
trimestre del embarazo para disminuir el riesgo
de MCI (Nivel C).

¿Está asociada la exposición a un FAE específico durante

el primer trimestre del embarazo con el aumento en el

riesgo de MCI comparado con la exposición a otros FAE?

Dos estudios Clase I (OR 2.97, IC 1.65–5.3510 y OR
2.51, IC 1.43–4.867) revelaron que la monoterapia
con VPA está asociado a un riesgo mayor de MCI que
la monoterapia con CBZ. Un estudio Clase I10 y un
estudio Clase II11 mostraron que el VPA como parte
de una politerapia está asociado a un mayor riesgo que
la politerapia sin VPA (OR 2.49, IC 1.31–4.7010 y
OR 1.97, IC 0.58–6.6611). Un estudio Clase II12

mostró que el VPA está asociado a un riesgo mayor
que la PHT (OR 9.06, IC 1.13–72.14). Realizamos
comparaciones de tres de los cuatro estudios de Clase
III, a partir de los datos primarios de los artículos.13–15

Todas las comparaciones significativas entre los FAE
se presentan aquí. En dos estudios Clase III,13,14 el
VPA está asociado con el aumento del riesgo cuando
se compara individualmente con CBZ (RR 4.34, IC
1.79–10.5313 y RR 3.83, IC 1.41–10.3914) y con
LTG (RR 5.58, IC 2.06–15.0913 y RR 17.04, IC
2.27–128.0514). El tercer estudio Clase III15 mostro
que el VPA está asociado a un mayor riesgo que el
Fenobarbital (PB) (RR 5.66, IC 1.19–26.88). Los
cuatro estudios de Clase III mostraron que el VPA

se asocia con un riesgomayor que todas las otras mono-
terapias combinadas. Comparamos al VPA con CBZ,
LTG y PHT en dos estudios y en ambos encontramos
un incremento en el riesgo (RR 5.6, IC 2.42–12.92,13

y RR 4.59, IC 2.07–10.1814). En el tercer estudio
Clase III,15 comparamos VPA con PB, CBZ, PHT y
primidona y encontramos un aumento en el riesgo (RR
3.25, IC 1.27–8.33). En el cuarto estudio Clase III,
encontramos un aumento en el riesgo de VPA com-
parado con tres FAE no mencionados (OR 4.0, IC
2.1–7.4).16

Conclusiones.

• Es altamente probable que tomar VPA en
monoterapia durante el primer trimestre del em-
barazo contribuya al desarrollo de MCI en la
descendencia de MCE en comparación con
tomar CBZ (dos estudios Clase I).

• El VPA como parte de una politerapia en el
primer trimestre del embarazo probablemente
contribuye al desarrollo de MCI en la descen-
dencia de MCE comparado con la politerapia
que no incluye VPA (un estudio Clase I).

• Tomar VPA durante el primer trimestre del em-
barazo posiblemente contribuye al desarrollo de
MCI en la descendencia de MCE en compara-
ción con tomar PHT (un estudio Clase II).

• Tomar VPA durante el primer trimestre del em-
barazo posiblemente contribuye al desarrollo de
MCI en la descendencia de MCE en compara-
ción con tomar LTG (dos estudios Clase III).

Recomendaciones.

• Para reducir el riesgo de MCI, se debe evitar, en
lo posible, el uso del VPA durante el primer
trimestre del embarazo, comparado con el uso
de CBZ (Nivel A).

• Para reducir el riesgo de MCI, se debe considerar
evitar, en lo posible, el uso de politerapia con VPA
durante el primer trimestre del embarazo, en com-
paración con la politerapia sin VPA (Nivel B).

• Para reducir el riesgo de MCI, se debe conside-
rar evitar, en lo posible, el uso del VPA durante
el primer trimestre del embarazo, comparado
con el uso de PHT o LTG (Nivel C).

¿Es mayor el riesgo de MCI por FAE en politerapia

comparado con FAE en monoterapia tomados durante

el primer trimestre del embarazo? Un estudio Clase
I10 mostró un incremento moderado del riesgo de
MCI de politerapia vs monoterapia (RR 1.62, IC
1.14–2.31). Tres estudios Clase II (OR 1.76, IC
0.94–3.3111; OR 2.00, IC 0.80–3.745; y OR 1.46,
IC 0.83–2.5612) no demostraron aumento en el ries-
go con politerapia. Sin embargo, estos estudios no
fueron suficientemente sensibles para excluir un ries-
go sustancialmente incrementado.
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Conclusión. La politerapia probablemente contribu-
ya al desarrollo de MCI en la descendencia de MCE
en comparación con la monoterapia (un estudio
Clase I).

Recomendación. Para reducir el riesgo de MCI se
debe considerar evitar, en lo posible, el uso de FAE
en politerapia durante el primer trimestre del embar-
azo (Nivel B).

¿Existe una relación entre la dosis de los FAE y el riesgo

de MCI en la descendencia de MCE? Todos los estudios
evaluaron la dosis de FAE en el primer trimestre y las
MCI. En un estudio Clase I,10 se reportó la relación
entre la dosis del FAE y el riesgo de MCI para LTG
pero no para VPA. Utilizando el método Cochran -
Armitage,17 encontramos una relación significativa de
la dosis con VPA (pruebas exactas de p de un lado 5

0.02, p de dos lados 5 0.04) y con LTG (pruebas
exactas de p de un lado 5 0.01, p de dos lados 5
0.02), pero no con CBZ (pruebas exactas de p de un
lado 5 0.19, p de dos lados 5 0.31). Dos estudios
Clase II11,12 y seis Clase III13–15,18–20 también encon-
traron una relación entre la dosis de VPA y las MCI.
La dosis de VPA la cual las MCI son significativa-
mente más probables que ocurran no fue consistente,
pero fue de aproximadamente 1,000 mg al día en
cinco estudios.12,13,18–20

Conclusión. Existe una probable relación entre la
dosis de VPA, LTG y el riesgo de desarrollar MCI
en la descendencia de MCE (un estudio Clase I).

Recomendación. De ser posible, se debe considerar
limitar la dosis de VPA o LTG durante el primer tri-
mestre para disminuir el riesgo de MCI (Nivel B).

¿Existen MCI específicas asociadas con FAE específicos?

Un estudio Clase I mostró aumento en el riesgo de
defectos del tubo neural y fisuras faciales con VPA
(RR 5.32, IC 1.38–20.50 para defectos del tubo neu-
ral y RR 4.18, IC 1.55–11.25 para fisuras faciales).
Un estudio Clase II8 mostró un incremento en el
riesgo de paladar hendido con PHT y paladar poste-
rior hendido con CBZ. Otro estudio Clase II12 mos-
tró incremento en el riesgo de defectos del tubo neural
e hipospadias debido al VPA. Dos estudios clase III
mostraron incremento en el riesgo de espína bífida
con VPA,9,21 y uno mostró aumento en el riesgo de
hipospadias.9 Dos estudios Clase III9,15 mostraron un
mayor riesgo de malformaciones cardiacas asociada al
PB.

Conclusiones.

• La exposición al PHT in utero posiblemente
contribuye al riesgo de presentar paladar hendi-
do (un estudio Clase II).

• La exposición a la CBZ in utero posiblemente
contribuye al riesgo de presentar paladar poste-
rior hendido (un estudio Clase II).

• La exposición al VPA in utero probablemente
contribuye al riesgo de presentar defectos del
tubo neural y fisuras faciales (un estudio Clase
I) y posiblemente contribuya a presentar hipo-
spadias (un estudio Clase II).

• La exposición al PB in utero posiblemente con-
tribuye al riesgo de presentar malformaciones
cardiacas (dos estudios Clase III).

Recomendaciones.

• Se debe considerar evitar, en la medida de lo
posible, el uso de VPA para reducir el riesgo
de defectos del tubo neural y fisuras faciales
(Nivel B) y se puede considerar evitar el uso
de VPA para reducir el riesgo de hipospadias
(Nivel C).

• Se puede considerar evitar, en la medida de lo
posible, el uso de PHT, CBZ y PB para reducir
el riesgo de MCI específicas: paladar hendido
por el uso de PHT, paladar posterior hendido
por el uso de CBZ y malformaciones cardiacas
por el uso de PB (Nivel C).

Teratogénesis cognoscitiva. Se identificaron trece artí-
culos relevantes en la búsqueda bibliográfica (tabla
e-6). Se calificaron por el riesgo de sesgo utilizando
el esquema de clasificación de evidencia de causalidad
de la AAN (anexo e-4A). La medida de desenlace fue
una evaluación del CI (coeficiente intelectual) del
niño a la edad de 2 años o más. Ya que el CI materno
tiene una influencia importante en el CI del niño, los
estudios fueron descalificados si no tenían un control
para el CI materno. A diferencia del análisis para el
riesgo de MCI, el riesgo cognitivo relacionado con la
exposición a FAE no se limitó al primer trimestre, ya
que el riesgo debido a la exposición puede estar pre-
sente a lo largo de todo el embarazo, como se sugiere
en la bibliografía.23

¿Empeora el desenlace cognoscitivo en niños de las MCE

que no han sido expuestos a FAE in utero? Dos estudios
Clase II24,25 observaron que la cognición no se reduce
en niños de MCE que no fueron expuestas a FAE.
Uno es un estudio observacional ciego24 que comparó
el coeficiente intelectual de 64 niños de MCE que no
tomaron FAE con 121 controles. No se encontraron
diferencias importantes en el CI. El otro estudio25 no
mostró diferencias en el CI de 57 niños de MCE no
tratadas y 57 niños control de la misma edad, raza y
estrato socioeconómico.

Conclusión. La cognición probablemente no
empeora en niños de MCE que no han sido expuestas
a FAE in utero (dos estudios Clase II).

Recomendaciones. La asesoría de MCE que están
contemplando la maternidad, debe reflejar que pro-
bablemente no hay mayor riesgo de reducción de la
cognición en la descendencia de MCE que no toman
FAE (Nivel B).
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¿Se reduce la cognición en niño de las MCE expuestos

a FAE en el útero? Los FAE en general.Dos estudios Clase
II26,27 y un estudio Clase III28 mostraron reducción de
la cognición en niños de MCE que toman FAE. Un
estudio Clase II29 y un estudio Clase III30 no mos-
traron reducción. Las mediciones de los desenlaces en
los estudios incluyeron pruebas de CI, prueba de co-
eficiente de desarrollo, o una evaluación de los hitos
del desarrollo. Las diferencias entre los estudios pro-
bablemente son debidas a diferencias en el diseño y al
control inadecuado de los factores de confusión.

Carbamazepina.Dos estudios Clase II24,31 y tres estu-
dios Clase III30,32,33 mostraron que la CBZ no incremen-
ta el riesgo de tener desenlaces cognoscitivos deficientes
comparado con controles no expuestos a la CBZ.

Valproato.Dos estudios Clase II24,31 mostraron que
el VPA posee un riesgo mayor de desenlaces cogno-
scitivos deficientes comparados con controles no
expuestos.

Fenitoína. Un estudio Clase II34 y dos estudios
Clase III30,33 mostraron que la fenitoína posee un
mayor riesgo de desenlaces cognoscitivos deficientes
en comparación con controles no expuestos a la
fenitoína.

Fenobarbital.Dos cohortes Clase III (analizadas por
separados en un solo reporte) de hombres adultos que
fueron expuestos in utero a PB encontraron reduc-
ciones en las capacidades cognoscitivas en compara-
ción con la población normal.23

Conclusiones.

• No hay evidencia suficiente para determinar si
los niños de las MCE en tratamiento con FAE
en general tienen un mayor riesgo de reducción
cognoscitiva (estudios Clase III conflictivos).

• La CBZ probablemente no incrementa los de-
senlaces cognoscitivos deficientes comparados
con los controles no expuestos a la CBZ (dos
estudios Clase II).

• El VPA está probablemente asociado con desen-
laces cognoscitivos deficientes comparados con
controles no expuestos al VPA (dos estudios
Clase II).

• La PHT está posiblemente asociada con desen-
laces cognoscitivos deficientes comparados con
controles no expuestos a la PHT (un estudio
Clase II y dos estudios Clase III).

• El PB está posiblemente asociada con resultados
cognoscitivos deficientes en los niños varones de
las MCE comparados con controles no expues-
tos al PB (dos estudios Clase III).

Recomendaciones.

• La exposición a la CBZ probablemente no pro-
duce discapacidad cognoscitiva en los hijos de
MCE (Nivel B).

• De ser posible, se debe evitar el VPA durante el
embarazo en mujeres con epilepsia para reducir
el riesgo de desenlaces cognoscitivos deficientes
(Nivel B).

• De ser posible, se puede considerar evitar el uso
de PHT durante el embarazo en mujeres con
epilepsia para reducir el riesgo de desenlaces
cognoscitivos deficientes (Nivel C).

• De ser posible, se puede considerar evitar el uso
de PB durante el embarazo en mujeres con epi-
lepsia para reducir el riesgo de desenlaces cogno-
scitivos deficientes (Nivel C).

¿Posee la exposición a una politerapia con FAE un riesgo

mayor de desenlaces cognoscitivos deficientes comparada

con la monoterapia? Tres estudios Clase II24,26,35 mos-
traron que los desenlaces cognoscitivos empeoran en
niños expuestos a politerapia con FAE en compara-
ción con la monoterapia. La evaluación de los resul-
tados incluyó CI, CI verbal y la escala de madurez
mental de la universidad Columbia.

Conclusión. Los desenlaces cognoscitivos probable-
mente empeoran en niños expuestos in utero a poli-
terapia con FAE en comparación con monoterapia
(tres estudios Clase II).

Recomendación. Se debe considerar la monoterapia
en lugar de la politerapia en la medida de lo posible,
para las MCE que toman FAE durante el embarazo
para reducir el riesgo de desenlaces cognoscitivos de-
ficientes (Nivel B).

¿Está asociada la exposición a FAE específicos con

desenlaces cognoscitivos deficientes en comparación con

otros FAE? Valproato.Dos estudios Clase II24,31 demos-
traron resultados cognoscitivos reducidos en niños
expuestos a VPA durante el embarazo en compara-
ción con niños expuestos a CBZ. En uno de los es-
tudios, el riesgo también fue mayor que para la
PHT.31

Otros FAE.No existe evidencia de Clase III o mejor
respecto a otros FAE.

Conclusiones.

• Los resultados cognoscitivos son probablemente
peores en niños expuestos a VPA durante el
embarazo en comparación con CBZ (dos estu-
dios Clase II).

• Los resultados cognoscitivos son probablemente
peores en niños expuestos a VPA durante el
embarazo en comparación con PHT (un estudio
Clase II).

Recomendaciones.

• Se debe considerar, en la medida de lo posible,
evitar en MCE embarazadas el uso de VPA en
comparación con el uso de CBZ para reducir el
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riesgo de desenlaces cognoscitivos deficientes
(Nivel B).

• Se debe considerar, en la medida de lo posible,
evitar en MCE embarazadas el uso de VPA en
comparación con el uso de PHT para reducir el
riesgo de desenlaces cognoscitivos deficientes
(Nivel C).

Resultados perinatales adversos. Se identificaron trece
artículos relevantes mediante la búsqueda bibliográ-
fica (tabla e-7). Los artículos se calificaron por el ries-
go de sesgo utilizando el esquema de clasificación de
evidencia pronóstica de la AAN (anexo e-4B).

Los resultados evaluados incluyeron 1) pequeños
para edad gestacional (PEG), definido como peso al
nacer por debajo del percentil 10 para la población de
estudio una vez que se ajustaba para la edad gestacio-
nal y el sexo; 2) muerte perinatal y 3) puntaje Apgar.

¿Existe un mayor riesgo de PEG en neonatos de MCE?

Dos estudios Clase II36,37 mostraron un mayor riesgo
de PEG en la descendencia de MCE que toman FAE.
En un estudio Clase II, los embarazos de MCE que
toman FAE tuvieron más del doble del riesgo de pre-
sentar PEG (n 5 87) (OR 2.3, IC 1.3–4.0).36 Los
embarazos de MCE que no toman FAE no mostraron
un riesgo significativamente incrementado de PEG
(OR 1.6, IC 0.9–2.6). Sin embargo, el estudio no
fue suficientemente sensible para excluir un
riesgo sustancialmente incrementado. Otro estudio
Clase II37 observó el doble de riesgo de PEG en em-
barazos de MCE que tomaban FAE comparadas con
controles (n 5 127) (OR 2.16, IC 1.34–3.47, riesgo
absoluto 17.3%). Los autores no encontraron incre-
mento del riesgo de PEG en la descendencia de MCE
que no tomaban FAE.

Conclusión. Los neonatos de MCE que toman FAE
tienen probablemente mayor riesgo de PEG, aproxi-
madamente del doble de la proporción esperada
(dos estudios Clase II).

Recomendación. La estratificación de riesgo del em-
barazo debe reflejar que la descendencia de MCE que
tomaron FAE durante el embarazo suelen tener un
mayor riesgo de PEG. Además, el uso de FAE por
MCE durante el embarazo debe ser considerado en el
diagnóstico diferencial para PEG en sus hijos (Nivel B).

¿Existe un mayor riesgo de muerte perinatal en neonatos

nacidos de MCE? Dos estudios Clase II38,39 no observ-
aron incremento en el riesgo de muerte perinatal (OR
0.57, IC 0.18–1.77).39 Los estudios no fueron sufi-
cientemente sensibles para excluir un incremento
moderado del riesgo.

Conclusión. Probablemente no existe un aumento
sustancial del riesgo de muerte perinatal en neonatos
nacidos de MCE (dos estudios Clase II).

Recomendación. La estratificación del riesgo del em-
barazo debe reflejar que los neonatos nacidos de MCE
probablemente no tienen un riesgo considerable-
mente mayor de muerte perinatal (Nivel B).

¿Son los puntajes Apgar más bajos en neonatos nacidos de

MCE? Un estudio Clase II37 mostró un mayor riesgo
de presentar calificación , 7 en el Apgar a 1 minuto
en MCE que tomaron FAE (n 5 127) (OR 2,29, IC
1.29–4.05, riesgo absoluto 11.0%). Además, este es-
tudio mostró un aumento en la tasa de admisión neo-
natal a cuidados intensivos de recién nacidos de MCE
que tomaron FAE. Estos dos resultados no aumentar-
on en los hijos de MCE que no tomaron FAE. Dos
estudios Clase III40,e1 mostraron puntajes Apgar bajos
en comparación con los controles y tres estudios Clase
III38,39,e2 no lo hicieron. Ninguno de estos estudios
Clase III reportaron el cálculo de los riesgos
comparativos.

Conclusión. Los neonatos de MCE que tomaron
FAE posiblemente tienen un mayor riesgo de presen-
tar calificación, 7 en el Apgar a 1 minuto, de aprox-
imadamente el doble de la tasa esperada (un estudio
Clase II).

Recomendación. La estratificación de riesgo del em-
barazo debe reflejar que la descendencia de MCE que
toman FAE durante el embarazo, posiblemente tie-
nen un mayor riesgo de tener puntuaciones de, 7 en
el Apgar a 1 minuto. Además, el uso de FAE durante
el embarazo en MCE debe considerarse en el diag-
nóstico diferencial de una calificación, 7 en el Apgar
a 1 minuto en su descendencia (Nivel C). Otros de-
senlaces perinatales tales como dificultad respiratoria,
retraso del crecimiento intrauterino y la admisión a la
unidad de cuidados intensivos neonatales, no tuvier-
on datos suficientes para establecer conclusiones.

CONTEXTO CLÍNICO Este parámetro se centra en
los riesgos de los FAE relacionados al embarazo. Sin
embargo, no evalúa el riesgo de no tomar FAE du-
rante el embarazo. Los beneficios de la prevención de
crisis epilépticas al tomar FAE son evidentes en la
paciente no embarazada; estos mismos beneficios apli-
can a la paciente embarazada y se extienden a la pro-
tección del feto de las crisis epilépticas maternas.
Aunque muchas de las recomendaciones en este pará-
metro sugieren minimizar la exposición a FAE du-
rante el embarazo, para la mayoría de las MCE, la
interrupción de los FAE no es una opción razonable
ni segura. Aunque los riesgos de crisis epilépticas
durante el embarazo no se han estudiado sistemática-
mente, la interrupción de los FAE puede exponer a la
madre y al feto a lesiones físicas por accidentes deri-
vados de las crisis epilépticas parciales o generalizadas.
Existen protocolos/flujogramas para ayudar a decidir
cuando suspender los FAE.e3
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Con base en la evidencia revisada, parece razonable
cambiar a las MCE en edad fértil a un régimen menos
teratogénico cuando sea posible. El uso del VPA es un
dilema especial. Mientras que el VPA es un FAE efec-
tivo,e4 surge como el FAE con más datos que muestran
una asociación con riesgos tras la exposición in utero.
Si se planea el cambio del VPA por otro FAE, parece
prudente hacerlo mucho antes del embarazo para ase-
gurarse de que el nuevo tratamiento evite adecuada-
mente las crisis convulsivas. El cambiar a otro FAE
durante el embarazo supone el riesgo de alergia, otras
reacciones adversas graves y exposición a politerapia.
Una vez que una paciente está embarazada, el cambio
del VPA cuando ya han pasado varias semanas de
gestación no evitará el riesgo de MCI, dado que este
fenómeno ocurre muy temprano en el embarazo. Esto
también podría aplicarse a la teratogénesis cognitiva,
ya que el momento de la exposición relacionada con
este resultado adverso no se conoce.

Para muchos FAE, en particular los más recientes,
hubo muy pocos pacientes en los estudios para ob-
tener conclusiones, por lo que la teratogenicidad de
estos fármacos es desconocida. El hallazgo de que
algunas MCI son más frecuentes con la exposición
a FAE específicos necesita ser observada dentro del
contexto. Las MCI vistas con mayor frecuencia con el
VPA, tales como defectos del tubo neural, también
pueden estar presentes debido a la exposición a otros
FAE, demostrando que esta no es una MCI específica
a un FAE en particular. Al igual que otros agentes
teratógenos, los FAE como una categoría teratogénica
producen un patrón de MCI que se traslapan entre los
FAE individuales.

RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACIONES
FUTURAS Aunque este parámetro responde a algunas
preguntas, plantea otras que hacen esta situación clíni-
ca aún más difícil. El parámetro muestra un aumento
del riesgo de MCI con la exposición a VPA, pero hay
una escasez de información específica sobre el riesgo
absoluto de la mayoría de los FAE. Esto es parti-
cularmente cierto para los nuevos FAE, algunos de
los cuales son alternativas razonables a VPA. Con el
continuo reporte de datos a los registros de FAE en
el embarazo, se espera que esta información pronto
esté disponible.

Es necesario aclarar si existe una relación entre la
dosis de FAE y las malformaciones en todos los FAE,
así como la incorporación de los niveles séricos. Es
necesario aclarar los desenlaces adversos neonatales y
los desenlaces cognoscitivos a largo plazo de niños
expuestos a FAE in utero, tanto para los FAE tradi-
cionales como para los más recientes, así como los
riesgos cognoscitivos a corto y largo plazo de la
exposición a FAE en el período neonatal e infantil
a través de la lactancia materna.

Asimismo, las investigaciones futuras deberían em-
pezar a evaluar los sistemas metabólicos cuya modifi-
cación pudiera reducir el riesgo teratógeno, como la
reductasa de glutatión, superóxido dismutasa, la epó-
xido hidrolasa, y otros mecanismos de depuración de
toxinas. Además, las interacciones entre los FAE y sus
objetivos moleculares como la histona deacetilasa y los
receptores activados del proliferador de peroxisomas
pueden desempeñar un papel en la teratogénesis. Un
mayor entendimiento de estos factores podría con el
tiempo permitir la evaluación individualizada de los
riesgos teratogénicos para las MCE que toman FAE.e5
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