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Efectos teratogénicos de farmacos antiepilépticos

Teratogenic effects of antiepileptic drugs

Tomson T, Battino D. Teratogenic effects of antiepileptic
drugs. Lancet Neurol. 2012;11:803-813.

Numerosos estudios han mostrado el riesgo aumentado de
malformaciones congénitas en bebés de madres con epilepsia.
La causa es probablemente multifactorial, sin embargo se ha
observado que los farmacos antiepilépticos (FAE) son uno de
los principales causantes. El desafio es balancear el riesgo per
se de la enfermedad en la embarazada y el tratamiento con
FAE para disminuir las crisis epilépticas intentando evitar las
posibles consecuencia para el feto. Por dicho motivo se han
realizado numerosos estudios sobre la teratogenicidad de los
FAE, tanto de primera como segunda generacion.

La tasa de abortos espontaneos en pacientes con epilepsia
es imprecisa debido a que frecuentemente pasan desaperci-
bidos; sin embargo, un estudio indio reciente demostré que
el riesgo de abortos en mujeres epilépticas recibiendo FAE
era mayor que en epilépticas que no los recibian (4% vs 2%
respectivamente), sin embargo no fue estadisticamente sig-
nificativo. El mayor riesgo fue demostrado con valproato. En
otro estudio se evidencié menor incidencia de abortos espon-
tdneos en mujeres que recibian suplementos con acido félico,
sin embargo se necesitan mds estudios para corroborar el
efecto profilactico del acido félico. También se ha observado
que los recién nacidos de madres en tratamiento con FAE tie-
nen una circunferencia cefalica menor en comparacién con
recién nacidos no expuestos, sin embargo el significado de este
pardmetro aun es incierto.

Las malformaciones congénitas mayores son definidas
como anormalidades quirdrgicas, médicas, funcionales o esté-
ticas de importancia. Estas malformaciones se producen
durante la organogénesis, es decir, dentro de las primeras 8-10
semanas de embarazo. Las Ultimas revisiones muestran que el
riesgo de tener malformaciones congénitas en recién nacidos
es 3 veces mayor en mujeres que reciben FAE en comparaciéon
con mujeres sanas, especialmente en pacientes recibiendo
valproato o politerapia. Inclusive algunos estudios demostra-
ron que la monoterapia y la politerapia con FAE, excluyendo el
valproato, no tienen aumento del riesgo de malformaciones en
relacién con la poblacién general; el farmaco més seguro segin
estos estudios fue lalamotrigina. Las malformaciones m4s fre-
cuentemente asociadas con el valproato son los defectos de
cierre del tubo neural y las malformaciones cardiacas.

Apesar de que las malformaciones congénitas mayores son
producidas principalmente en el primer trimestre, la expo-
sicién durante todo el embarazo podria afectar el desarrollo
cognitivo del feto. El mayor problema en la evaluacién del
desarrollo cognitivo es justamente la enorme heterogeneidad
en los métodos usados y la edad de las pacientes, que podria
influir en los resultados. Sin embargo, se observé en diferen-
tes estudios y revisiones que el mayor retraso en el desarrollo
cognitivo se produciria con valproato y politerapia con este
mismo fadrmaco, y con evidencia atun insuficiente, la carbama-
cepina. También se ha asociado el valproato con trastornos del
comportamiento, incluyendo las enfermedades del espectro
del autismo.

La teratogenicidad de los FAE seria dosis-dependiente, des-
cribiéndose mayor riesgo con dosis de valproato mayores a
700mg/d o lamotrigina 300 mg/d, lo que seria importante en
las estrategias de tratamiento con FAE en la paciente epiléptica
embarazada.

Como conclusién el presente estudio recomienda a muje-
res epilépticas en edad fértil intentar planificar el embarazo,
disminuyendo al minimo posible las dosis de FAE, intentando
evitar la politerapia. Asimismo, sugieren seleccionar los FAE
con menor poder teratogénico comprobado, evitando en lo
posible el uso de valproato en dosis mayores a 700 mg/d.
En pacientes cursando embarazos no se sugiere cambio de
medicacién, pero si optimizacién del tratamiento instaurado a
través de la medicién de concentraciones plasmaticas de FAE.

Comentarios

Esta revision enfatiza la necesidad de conocer los efectos
teratogénicos de los FAE, especialmente del valproato, y la
importancia de la planificacién del embarazo, lo que posibilita
disminuir notablemente el riesgo de abortos espontaneos y
malformaciones congénitas sin aumentar el riesgo de la mujer
embarazada.
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