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RESUMEN

Introduccion. La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica siendo el éacido
valproico un farmaco adecuado cabe indicar que es un teratdgeno humano conocido
asociado principalmente con defectos del desarrollo del tubo neural. Objetivo: determinar
las anomalias congenitas relacionado con el uso de acido valproico en el embarazo en un
caso clinico con el fin de establecer elementos novedosos. Metodologia: Anélisis de caso
clinico retrospectivo descriptivo. Se recopilo informacion de la historia clinica del
paciente, asi como datos de revision bibliografica en bases de datos como PubMed,
Scopus, y Web of Sciencie. Resultados: Se expone el caso de una paciente de sexo
femenino de 3 horas de vida con 30 minutos, nacida por cesarea que es hija tnica de
madre con diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil y embarazo no planificado con
consumo de acido valproico 2000 mg via oral cada dia y lamotrigina 600 mg via oral cada
dia durante el embarazo madre no refiere problemas prenatales a las 32 semanas de
gestacion se reporta ecografia feto tiene anencefalia por lo que se planifica cesarea a la
semana 38, Recién nacida es intervenida por mielomeningocele. El informe de
cardiologia refiere ductus sin repercusion hemodindmica. Genética: indica que
malformacion se debe a consumo materno de &cido valproico durante la gestacion.
Conclusion: no se recomienda utilizar el dcido valproico en mujeres en edad fértil y en
mujeres en periodo de gestacion debido al riesgo de anomalias congenitas que causa
mortalidad y morbilidad infantil. E1 embarazo debe ser planificado y supervisado como

alto riesgo.

Palabras claves: anomalias congénitas; acido valproico; embarazo
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ABSTRACT

Introduction. Epilepsy is a chronic neurological disease and valproic acid is a suitable
drug, it should be noted that it is a known human teratogen mainly associated with defects
in the development of the neural tube. Objective: determine congenital anomalies related
to the use of valproic acid in pregnancy in a clinical case in order to establish novel
elements. Methodology: Descriptive retrospective clinical case analysis. Information was
collected from the patient's medical history, as well as bibliographic review data in
databases such as PubMed, Scopus and Web of Science Results: The case of a female
patient, 3 hours and 30 minutes old, born by cesarean section, is the only child of a mother
with a diagnosis of juvenile myoclonic epilepsy and an unplanned pregnancy with
consumption of valproic acid 2000 mg orally every day and lamotrigine 600 mg orally
every day during pregnancy, mother does not report prenatal problems at 32 weeks of
gestation, ultrasound report fetus has anencephaly, therefore cesarean section is planned
at week 38. Newborn undergoes surgery for myelomeningocele. The cardiology report
refers to ductus without hemodynamic repercussions. Genetics: indicates that the
malformation is due to maternal consumption of valproic acid during pregnancy.
Conclusion: it is not recommended to use valproic acid in women of childbearing age and
in women during pregnancy due to the risk of congenital anomalies that cause infant

mortality and morbidity. Pregnancy must be planned and supervised as high risk.

Keyword: Congenital anomalies; valproic acid; pregnancy
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Introduccion

La epilepsia es una condicion cronica del sistema nervioso en la que se presentan de
manera involuntaria dos o mas episodios epilépticos repetidos, con un lapso de tiempo de
al menos 24 horas entre ellas y sin una razén especifica, el retraso en el diagnostico de la
epilepsia se debe a factores como: manifestaciones epilépticas subdiagnosticadas por
médicos sin experiencia y falta prudente en el servicio de urgencias. Una consecuencia
en este tardio diagnostico implica aumento de accidentes, una elevada tasa de mortalidad
prematura y gastos econdmicos para el sistema de salud. Sin embargo, las personas con
epilepsia tienen una mayor probabilidad de comorbilidades que la poblacién general,
como trastornos del estado de animo o problemas cognitivos junto con ello convulsiones
recurrentes, sin embargo estas enfermedades promueven el aislamiento y la
estigmatizacion de las personas con epilepsia (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Déu,

& Universitat de Barcelona., 2021; Falcicchio et al., 2022).

Aproximadamente 60 millones de personas alrededor del mundo sufren epilepsia, siendo
la mitad mujeres. Alrededor de un treinta por ciento de las mujeres que padecen epilepsia
se encuentran en la etapa de la vida en la que pueden concebir. Se estima que los partos
en mujeres con epilepsia son aproximadamente entre un 20% y un 40% en una cantidad
menor en contraste con el resto de la sociedad, lo que puede deberse en parte a que un
menor numero de estas mujeres sostienen relaciones. Ademas, la menor fertilidad en
mujeres con epilepsia puede estar ocasionada con la enfermedad en si, pero es
principalmente resultado del tratamiento proporcionado. El 4cido valproico es un farmaco
antiepiléptico que inhibe las histonas desacetilasas, La influencia de esto puede afectar la
actividad de los genes implicados en la regulacion del ciclo celular y en el desarrollo
celular. Evidentemente, este fAirmaco estd registrado con el riesgo de malformaciones
aunque otros medicamentos antiepilépticos pueden provocar defectos de nacimiento en

menor porcentaje (Blaszczyk et al., 2022).

En los ultimos 50 afios, existen estudios publicados que han proporcionado datos
cuantitativos en relacion al manejo de las convulsiones a lo largo del proceso de
embarazo. Segun la mayoria de las investigaciones, es mas factible que se incrementen
las frecuencias de convulsiones estas empeoren en lugar de mejorar durante el embarazo.

Los elementos que podrian estar colaborando al deterioro de las convulsiones son el
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incumplimiento por parte del paciente, el aumento de la eliminacién de la medicacion
anticonvulsivante durante el embarazo, lo que resulta en concentraciones mas bajas del
farmaco circulante en relacion con la dosis, las consecuencias de los niveles superiores
de hormonas sexuales femeninas durante el embarazo. Se puede fomentar el
cumplimiento, pero en la actualidad s6lo hay otro factor que se puede corregir facilmente:
el aumento de la eliminacion del farmaco. Esto puede compensarse aumentando la dosis
de medicacion anticonvulsivante durante el embarazo, guiandose por la medicion de las

concentraciones plasmaticas (Eadie, 2021).

El control apropiado de las convulsiones durante el periodo de gestacion y en post parto
es fundamental. Un estudio valoro a 125 mujeres embarazadas que tomaban
medicamentos anticonvulsivantes entre sus edades de 17 a 41 anos los resultados
mencionan la mayoria de las pacientes 73 (58,4%) completaron su embarazo sin
convulsiones, mientras que 52 (41,6%) presentaron convulsiones. Con una frecuencia de
las convulsiones se mantuvieron sin cambios en 97 de los casos (77.6%), siendo 73
(75.2%) se mantuvieron libres de convulsiones durante el periodo de gestacion. De los
28 embarazos que restan 6 pacientes (4.8%) disminuyo las crisis en el segundo y tercer
trimestre y las 22 pacientes (17.6%) se habian empeorado. Los farmacos mas utilizados
fueron 4acido valproico, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina, topiramato,

levetiracetam, gabapentina, oxcarbazepina (Hosny et al., 2023).

Durante el embarazo, es comln que la mayoria de las pacientes experimenten crisis con
regularidad, incluso durante el proceso de parto. Por consiguiente, se recomienda llevar
a cabo una preparacion antes de quedar embarazada, durante la cual se le brinde a la
paciente informacion acerca de las potenciales consecuencias de los episodios y los
farmacos anticonvulsivos en la condicion. Se destaca el riesgo mas alto para el feto, que
puede resultar en abortos, malformaciones, parto prematuro, retraso en el crecimiento
intrauterino, asi como en la muerte fetal o neonatal. La planificaciéon cuidadosa del
embarazo es crucial cuando se logra mantener bajo control las crisis, se recomienda
ajustar el tratamiento antes de concebir, y es importante evitar situaciones que puedan
aumentar la probabilidad de convulsiones, como la falta de suefio, consumo de alcohol o

drogas. Es fundamental iniciar la ingesta de acido folico como suplemento al menos tres
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meses antes de concebir, con una dosis minima diaria de 0,4mg (Hospital Clinic, Hospital

Sant Joan de Déu, & Universitat de Barcelona., 2021).

Problemas de epilepsia relacionados con el embarazo (PREI) son decisivos en el
tratamiento de las mujeres con epilepsia (WWE). Los principales PREI son la
disminuciéon del cumplimiento y la auto interrupcion de los medicamentos
anticonvulsivos (ASM), las alteraciones farmacocinéticas durante el embarazo y el
potencial teratogénico de determinados. Se encuestd6 a 200 WWE sobre sus
conocimientos, fuentes y necesidades de informacion sobre los PREI y su uso actual de
los ASM. La consulta previa con un neur6logo y el mayor uso de libros/folletos fueron
los principales predictores del conocimiento. En febrero de 2021, se realiz6 una encuesta
entre casi 900 mujeres de toda Europa como primera etapa se incluy6 94 encuestadas de
Croacia. El 42 % de las mujeres croatas no recibieron informacion sobre los riesgos
relacionados con el embarazo. A diferencia del estudio mencionado anteriormente, los
neurdlogos proporcionaron el 82 % de la informacion sobre los riesgos de los ASM (Sruk

et al., 2023).

No obstante, los elementos que causan malformaciones representan un desafio para la
sociedad, ya que no todos los individuos que nacen con una anomalia genética alcanzan
un estado de plenitud, sino que sufren consecuencias que impactan en su calidad de vida.
Un gran numero de drogas, medicamentos y compuestos quimicos logran atravesar la
barrera placentaria, provocando consecuencias negativas en el desarrollo del embrion o
feto. En la actualidad, en condiciones normales, numerosos individuos de diversas
especies, incluida la humana, se encuentran en peligro de experimentar cambios en su
capacidad reproductiva o en su desarrollo. Estos cambios pueden presentarse de diversas
formas, como infertilidad, interrupcion del embarazo, anomalias fisicas o limitaciones en
el funcionamiento de sistemas como el endocrino, el neuroldgico o el inmunolégico. En
determinadas situaciones particulares, los problemas de nacimiento se presentan en un
47% de los casos por razones misteriosas; un 25% son de origen genético; otro 25% son
multifactoriales y solo un 3% se deben a efectos de agentes fisicos, quimicos o bioldgicos

(Valdés et al., 2018).

El 4cido valproico (VPA) es un acido carboxilico de cadena ramificada con amplia

actividad anticonvulsivante. Se cree que su espectro de actividad estd mediado por efectos
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moleculares combinados sobre las corrientes intercelulares de Na+, los canales
neuronales de K+ y la inhibicién de la transaminasa del 4cido gamma-aminobutirico
(GABA). El VPA experimenta un proceso de metabolizacion en el higado a través de la
accion del citocromo P-450. oxidasa. Se ha informado hepatotoxicidad relacionada con
la terapia con valproato en ciertos individuos y parece ser causada por la acumulacion de
metabolitos toxicos. Durante el embarazo, el VPA cruza facilmente la placenta y se
acumula en concentraciones en sangre fetal mayores que las de la madre. Se trata de un
agente teratogénico humano reconocido por estar principalmente relacionado con
anomalias durante el desarrollo del tubo neural, como en el caso de la espina bifida

(Chang et al., 2020).

El mecanismo de accion del acido valproico consiste en incrementar los niveles de acido
gamma-aminobutirico (GABA) en el cerebro, disminuyendo los niveles de aminoacidos
estimulantes y modificando la conductividad del potasio. Las instrucciones a seguir
incluyen diferentes tipos de epilepsia generalizada primaria, como convulsiva, no
convulsiva, ausencias y mioclonicas. Los exdmenes parciales, ya sean simples o
complejos, pueden ser realizados mediante la introduccion de liquidos a través de una
vena o por la boca. La forma de liberacion prolongada se recomienda para tratar episodios
maniacos en pacientes con trastorno bipolar que no pueden tomar litio o no lo toleran.
Entre las contraindicaciones del acido valproico se incluyen la hipersensibilidad al
medicamento, hepatitis aguda y cronica, hepatopatia previa o actual, trastornos del
metabolismo y mujeres en edad reproductiva y capaces de concebir. Durante el periodo
de gestacion, ademas del riesgo previamente identificado de anomalias congénitas, se ha
observado que la exposicion intrauterina al acido valproico estd vinculado con problemas

en el crecimiento fisico y cerebral de los nifios. (Vademecum, 2019).

Durante el periodo de gestacion, muchos pacientes consumen medicamentos o estdn
expuestos a agentes teratdgenos quimicos y ambientales, desconociendo que esto puede
provocar cambios estructurales, fisiologicos y bioquimicos en el feto en desarrollo. Cada
embarazo implica un riesgo, ya que los teratogenos son agentes que pueden provocar
cambios permanentes en el crecimiento, la forma o el funcionamiento del embrién en
desarrollo o del feto. La gestacion se divide en diferentes periodos desde la perspectiva

de la teratogénesis. Estos periodos son: preimplantacion, que abarca desde la fertilizacion
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hasta la implantacion; embrionario, que va desde la segunda semana hasta la novena
semana de desarrollo; y fetal, Desde la novena semana hasta el término del embarazo, se
extiende este periodo. Durante el periodo de preimplantacion, el embrion muestra una
mayor sensibilidad a los efectos nocivos de sustancias quimicas y medicamentos. En el
desarrollo embrionario, la compensacion es un fenomeno que puede proteger al embrion
y favorecer su supervivencia sin malformaciones, especialmente durante etapas criticas
como la gastrulacion o la formacion del boton cardiaco, cuando solo un reducido grupo

de células resulta dafiado (Morgan-Ortiz et al., 2016; Wilson et al., 2022).

Durante las primeras etapas del desarrollo embrionario, entre la segunda semana y los 56
dias, la exposicion a un teratégeno puede provocar deformidades en la formacion de los
organos, ya que cada sistema atraviesa su fase mas vulnerable en ese momento. Si un
teratdgeno interviene entre las 6,5 y 8 semanas de gestacion, el corazon sufre mas dafio,
pero también puede afectar al feto provocando cambios en la estructura y funcionamiento
de o6rganos que se han desarrollado correctamente durante la embriogénesis. Como
muestra, la espina bifida y la anencefalia se producen por la incapacidad de cerrar
adecuadamente el tubo neural durante el proceso de neurulacion. Aun asi, los defectos
como el encefalocele pueden surgir después de este proceso, durante la etapa fetal. De
igual manera, las estructuras orales y los labios se forman a los 36 dias de desarrollo. Por
lo tanto, al evaluar un embarazo con un feto afectado por labio leporino, es crucial

determinar si la exposicion ocurrid antes de este periodo critico (Morgan-Ortiz et al.,

2016).

De acuerdo con Vilches et al., (2022), las anomalias congénitas son cambios en la
estructura o funcionamiento que se producen mientras el feto se estd formando en el Gtero
y se detectan durante el embarazo, el parto o a lo largo de la vida, también conocidas
como malformaciones congénitas, defectos de nacimiento o trastornos congénitos. De
acuerdo con la investigacion descriptiva de casos y controles sobre todas las mujeres
embarazadas con epilepsia que tuvieron bebés o recién nacidos entre 2008 y 2018 en la
region de Cienfuegos. Segun la investigacion, se descubrid que aquellos individuos que
superaban los 35 afos presentaban una probabilidad cuatro veces mayor (OR=4,3) de
sufrir anomalias congénitas. Asimismo, se encontré que la interrupcion genética del

embarazo tuvo un impacto significativo desde una perspectiva basada en datos (p=0.006),
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aumentando en 16 veces la probabilidad de que se presente una malformacion. Las
irregularidades en el sistema cardiovascular destacaron como las mas comunes, seguidas

de cerca por las relacionadas con los rifiones y el sistema nervioso.

Para Larrandaburu et al., (2022) al igual que para muchos, las malformaciones congénitas
representan un desafio de salud publica que afecta la nifiez, la tasa de fallecimiento de
nifios y la presencia de discapacidades. En Uruguay, al igual que en otras naciones
avanzadas, las malformaciones congénitas y el nacimiento prematuro son las causas
principales de fallecimiento en bebés. Mediante el estudio realizado, se encontro que la
mitad de los casos estaban relacionados con enfermedades cardiacas desde el nacimiento,
sindrome de Down y malformaciones en el sistema nervioso (como anencefalia,
encefalocele y mielomeningocele), lo cual equivalia al 0,42% y al 2,85% de los bebés
nacidos sanos y los fetos que no sobrevivieron, respectivamente. Las tasas de incidencia
por cada 10.000 nacimientos y muertes fetales fueron de 38,52 y 149,93 respectivamente
para malformaciones cardiacas congénitas; 3,6 y 7,5 para trisomia 21; y 2,1 y 127,4 para
anomalias en el tubo neural. Se encontraron elementos de peligro como la prematuridad,

la tristeza neonatal y el escaso peso al nacer en las tres anomalias identificadas.

Los defectos de nacimiento son una variedad de anomalias con diferentes caracteristicas
clinicas y causas. En paises en desarrollo, como Colombia, la prevalencia de estos
defectos es de aproximadamente el 7%. Se calcula que un 17% de los bebés que tienen
menos de un afio mueren debido a malformaciones congénitas. En una investigacion
realizada en el Hospital Universitario San José¢ de Popayéan, Colombia, se documento la
llegada de 174 bebés recién nacidos. Las anomalias congénitas mas comunes fueron las
relacionadas con el sistema cardiovascular (40,23%), seguidas por las anomalias renales
(24,14%) y del sistema nervioso central (13,79%). En las conclusiones de la investigacion
se resalta la importancia de atender elementos de riesgo que se pueden cambiar, como la
instruccion de los progenitores, el tratamiento oportuno de patologias maternas
relacionadas con el sangrado en el primer trimestre y la provision de asesoramiento
genético a padres con antecedentes de anomalias congénitas en embarazos previos.
Implementar estas acciones podria favorecer la excelencia en la atencion durante el

embarazo y promover el seguimiento adecuado (torres-Hernandez et al., 2021).
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En 2017, se realizd una investigacion de tipo transversal que se fundamentd en un
cuestionario semiestructurado que los participantes completaron por si mismos en linea.
Este formulario fue distribuido a las sedes regionales de la Organizacion Panamericana
de la Salud y a los responsables de los departamentos de salud de los paises de América
Latina y el Caribe. La meta de esta investigacion consistié en evaluar la accesibilidad de
datos en los sistemas de monitoreo nacionales acerca de las malformaciones congénitas.
Se identificd que once paises cuentan con registros, siendo estos los resultados obtenidos.
En Argentina, Colombia y Guatemala, los sistemas de vigilancia de malformaciones
congénitas solo registran casos graves, a diferencia de otros paises donde se incluyen
tanto malformaciones severas como leves. En Argentina, Costa Rica y Uruguay, se
redactan informes regulares que recopilan y exponen los datos obtenidos durante la
vigilancia. En contraste, en Ecuador no se dispone de informacion sobre registros de

anomalias congénitas (Duran et al., 2019).

En Brasil, se realizé un estudio con la finalidad de identificar las malformaciones
congénitas mas importantes para optimizar el registro en el sistema de informacion de
nacimientos vivos (Sinasc). La elaboracion de este procedimiento se fundamento6 en la
categorizacion global de patologias, ademds de en pautas y conversaciones con
especialistas. La lista resultante de malformaciones prioritarias se definié considerando
dos criterios fundamentales: que puedan ser diagnosticadas al momento del nacimiento y
que existan tratamientos disponibles en distintos niveles de atenciéon médica. Los
resultados que obtuvieron son: siete grupos de anomalias congénitas, en la misma
distribucion que la de CIE-10, comenzando con la parte del cuerpo afectada defectos del
tubo neural (Q00.0), microcefalia (Q02), defectos cardiacos congénitos (Q20-Q28), labio
hendido y paladar hendido (Q35-Q37); anomalias de los 6rganos genitales (Q54 y Q56),
defectos de las extremidades (Q71, Q72, Q73), defectos de la pared abdominal (Q79.2 y
Q79.3), etc. (Cardoso et al., 2021)

En el Ecuador el Instituto de estadisticas y censos (INEC) es el encargado del
procesamiento de informacion se evidencia en el afio 2021 registraron 251.106 nacidos
vivos, siendo 122.958 mujeres y 128.148 hombres; nacidos vivos por el tipo de parto
129.879 parto normal mientras 121.227 por cesarea y 1.394 defunciones fetales; ademas

se observa dentro de la edad estan madres 10 a 14 afios 1.843, madres de 15 a 19 afos
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39.486; nacidos con bajo peso 21.552. En el afio 2022 registraron 250.277 nacidos vivos,
siendo 122.693 mujeres y 127.584 hombres; nacidos vivos por el tipo de parto 128.888
parto normal mientras 121.389 por cesdrea y 1.438 defunciones fetales; ademas se
observa dentro de la edad estan madres 10 a 14 afios 1.921, madres de 15 a 19 afios
38.087; nacidos con bajo peso 23.216 sin embargo no registran recién nacidos con

anomalias congénitas (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2019).

Una anomalia congénita es la anencefalia se trata de una ausencia congénita del craneo,
el cuero cabelludo y el prosencéfalo (hemisferios cerebrales). Fueron catalogados como
anomalias en el desarrollo del tubo neural (DTN). En conjunto, los DTN son la segunda
anomalia fatal mas comtin después de los defectos cardiacos. Las anomalias del tubo
neural son una serie de enfermedades que afectan al sistema nervioso central y se
producen cuando la neurulacion primaria no se desarrolla correctamente, un proceso
embrioldgico que se completa en los humanos casi entre el dia 26 y 28 después de la
concepcion. En este caso, falla el cierre normal del neurdporo anterior, lo que provoca
anencefalia. El informe del caso demuestra la experiencia clinica que ampliaria nuestro
conocimiento sobre este evento poco comun pero angustiante y dilematico. Destacamos
las caracteristicas de la ecografia para reconocer la afeccion mediante exploraciones del
primer y segundo trimestre y el papel del 4cido folico en la prevencion de una mayor

aparicion (Soe et al., 2022).

La anencefalia es un defecto grave del tubo neural (DTN) producido por la falta de cierre
del neurdporo craneal en la cuarta semana de embarazo. Como consecuencia, la mayor
parte del cerebro, el craneo y el cuero cabelludo estdn ausentes. La anencefalia puede
estar coligada con raquisquisis, donde el cierre defectuoso del tubo neural es extenso y la
médula espinal queda expuesta. El suceso global de anencefalia es de uno de cada 1.000
nacimientos. Se puede determinar facilmente mediante ecografia. Los recién nacidos con
anencefalia no son viables ni tratables y se clasifican como enfermedades del tubo neural
letales. Los factores nutricionales y ambientales rescatan un papel en la produccion de
enfermedades del tubo neural. Se reporto un caso raro de feto anencefalico con
raquisquisis craneoespinal de 25 semanas de gestacion y su origen embrioldgico

(Kotrannavar y Kotrannavar, 2019).
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En este estudio, se investigd desde enero de 2013 hasta diciembre de 2016. Con el
objetivo del estudio conocer la incidencia de anomalias sistémicas asociadas a la
anencefalia y su correlacion con la edad materna y el sexo del feto. Se han conseguido 32
fetos con anencefalia del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de
Medicina de Navodaya. El resultado de los 32 casos, 25 (78,12%) presentaron presencia
de anomalias sistémicas asociadas a anencefalia el 53,12% de los casos se observaron en
primigestas. La anomalia asociada méas comun fue la espina bifida con un 28,12% seguida
de las anomalias gastrointestinales con un 6,25%, la conclusion resulto la incidencia de
anomalias asociadas a anencefalia no es infrecuente; por lo tanto, se requiere un examen
sistémico macroscopico del aborto anencefalico para determinar la incidencia de

anomalias asociadas a la anencefalia (Waghmode et al., 2018).

El mielomeningocele (MMC) es una anomalia en el desarrollo del sistema nervioso
central que se presenta durante las primeras cuatro semanas de embarazo. La causa de
esto radica en una imperfeccion en el cierre del conducto nervioso, lo que resulta en la
apertura de las vértebras, musculos faciales, piel y duramadre, con la protrusion y
exposicion de la médula espinal. Produce cambios funcionales en la médula espinal, en
diversos grados, dependiendo del nivel espinal en el que ocurre, con lesiones ubicadas en
segmentos espinales las lesiones craneales determinan un mayor dafio neuroldgico. El
mielomeningocele es la segunda causa de discapacidad del aparato locomotor en nifios.
Investigaciones recientes han descubierto como factores genéticos, ambientales y
nutricionales de gran magnitud, como la falta de 4cido folico en las primeras etapas del
embarazo, pueden tener un impacto significativo. Adicionalmente, su solucion es precisa

como la intervencion quirurgica (Da silva et al., 2023).

La MMC acarrea diversas repercusiones después del nacimiento, como hidrocefalia y
paraplejia, impactando directamente en la incidencia de enfermedades y la tasa de
mortalidad. Es vista como una enfermedad compleja, que cuenta con diversos elementos
de riesgo vinculados a su aparicion, tales como alteraciones genéticas y carencia de acido
folico. La mielomeningocele puede presentarse en todos los sistemas corporales y la
gravedad de la afeccion depende de donde se encuentre la lesion. Para determinar la
enfermedad, se llevan a cabo anélisis en el laboratorio y se utilizan imagenes diagnosticas.

Tres alternativas de tratamiento estan disponibles para el mielomeningocele: la
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interrupcion del embarazo, la reparacion dentro del utero y la reparacion después del
nacimiento. La intervencion quirtrgica en el feto puede llevarse a cabo a través de una
técnica de incision o mediante el uso de un endoscopio. En resumen, cada tratamiento
presenta sus propias ventajas y desventajas, por lo tanto, es responsabilidad del equipo
médico, en colaboracién con los familiares, elegir la opcidon mas adecuada (Almeida et

al., 2022).

En consecuencia, se desaconseja la utilizacion de acido valproico en nifias, jovenes,
mujeres en etapa reproductiva y gestantes. Es importante que estas personas utilicen un
método anticonceptivo efectivo. Aquellas mujeres que planeen quedar embarazadas
deben cambiar su medicamento por una opcidn alternativa antes de concebir. Tanto la
terapia Unica con valproato como la combinacion de varios farmacos con valproato se
relacionan con resultados anomalos durante el embarazo. Dentro de los efectos
secundarios se incluyen: disminucién de glébulos rojos, reducciéon de plaquetas,
incremento de peso, temblores, problemas de movimiento, somnolencia extrema, dolor
de cabeza, movimientos oculares involuntarios, vértigo, malestar estomacal, problemas
intestinales, dafio en el higado, bajos niveles de sodio, sangrado, dolor menstrual,

confusion mental y otros indicadores y manifestaciones (Vademecum, 2019).

En Espaiia se han implementado acciones para disminuir los peligros relacionados con la
utilizacion de valproato como la opcion terapéutica principal. Se estd evaluando la
prescripcion de valproato en mujeres, incluyendo aquellas en edad fértil, tanto antes como
después de la implementacion de estas medidas de reduccion de riesgos. Empleando la
base de datos de pacientes a lo largo del tiempo que incluye detalles de individuos de dos
conjuntos: profesionales de la medicina general y especialistas en neurologia/psiquiatria.
En los periodos clave antes y después de la introduccion en el grupo de médicos de
atencion primaria, el porcentaje de prescripciones de valproato que implicaban la
utilizacion previa de farmacos vinculados a las indicaciones del valproato fue del 78,0%
y del 78,2%, respectivamente. La frecuencia de embarazos expuestos al medicamento
valproato en mujeres en edad reproductiva ha disminuido del 17.4% durante el periodo

anterior a la implementacion (Enlken et al., 2021).

METODOLOGIA

O
Vol.8—N°3, 2024, pp. 5038-5065  Journal Scientific MQRInvestigar 5050



Vol.8 No.3 (2024): Journal Scientific ‘E‘alnvestigar ISSN: 2588—-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.3.2024.5038-5065

El articulo fue disefiado a partir de un informe de caso clinico descriptivo y retrospectivo,
que incluyd una revision bibliografica de las anomalias congénitas asociadas con la
exposicion al 4cido valproico durante el embarazo. Con el fin de recabar los datos del
caso, se procedio a realizar la verificacion y estudio detallado de la historia clinica. En lo
que respecta a la escritura, se aplicaron las directrices de Vancouver, siguiendo el esquema
que abarca la descripcion de la enfermedad, su funcionamiento fisiologico, los elementos
que la predisponen, el proceso de diagnoéstico, la prediccion de su evolucion, las
manifestaciones fisicas y sintomas, las repercusiones y el abordaje terapéutico. Con el fin
de detallar la enfermedad, se realizé un minucioso analisis de la literatura cientifica,
recopilando informacion de diversos articulos encontrados en bases de datos como

Scopus, ProQuest, PubMed, Web of Science, LILACS, y otras mas.

Se llevo a cabo una organizacion meticulosa de los datos del caso médico. La informacion
se obtuvo de los registros médicos del paciente, los cuales se consideran una fuente
secundaria. Se describieron con minuciosidad la razon de la visita, el estado actual del
paciente al momento de su llegada, la impresion diagnodstica (IDX), la historia médica
personal y familiar, los fArmacos que el paciente toma habitualmente, la evaluacion fisica,
los analisis clinicos iniciales efectuados, el plan terapéutico, las pruebas adicionales y el

desenlace (mejora, falta de respuesta o deceso).

En la tltima seccién se llevo a cabo un analisis y resumen detallado de los factores que
influyen de manera integral en la evolucion del paciente. Posteriormente, se contrastaron
los resultados obtenidos con los de otras investigaciones con el fin de elaborar el articulo

del caso clinico.
Resultados

Presentacion de caso clinico

El presente caso clinico se trata de una paciente de sexo femenino de 3 horas de vida con
30 minutos. Nacida por cesarea a término, al examen fisico TA: 55/42mmhg, FC: 135 por
minuto, FR: 55 por minuto, temperatura axilar: 36°, llenado capilar: 2 seg, Sat 02: 96%,
Glasgow (ocular: 4 verbal: 5 motora: 6 total: 15/15 - normal), reaccioén pupila der: si,

reaccion pupila izq: Apgar 8-9 peso 2990 gramos, talla 45 cm , pc 35 cm , ballard 38 sg,
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se evidencia en region lumbosacra defecto de 3 cm aproximadamente con exposicion de

medula y disminucion del liquido cefalorraquideo,

Hija tnica de madre de 18 afios, durante el embarazo reporta 6 ecografias con reporte de
hidrocefalia y espina bifida, madre con antecedente de epilepsia miocldnica juvenil desde
los 14 afios con tratamiento con acido valproico 2000 mg via oral cada dia y lamotrigina
600 mg via oral cada dia el cual mantiene durante los 3 primeros meses del embarazo,
posterior se realiza ajustes terapéuticos y se suspende Acido valproico y se mantiene
lamotrigina 250 mg dia. Paciente al nacer es referida por diagnostico de meningocele e
hidrocefalia. Se realiza ecocardiograma: Ducturs de 3mm sin repercusiones
hemodindmica Entre sus exdmenes de laboratorio se evidencia hemocultivo negativo,
Screnning normal funcidén hepatica y renal normal, Tac simple de craneo y columna:
colpocefalia, ausencia de setu pellicidum +disrafismo espinal abierto Durante su ingreso
en neonatologia se registra: leucocitos 10 neutro 74 linfocitos 19 plaquetas 130 mil hto
45 % per 0.0. Durante la estancia hospitalaria leucocitos 11.7 neutro55 linfo 31.5
plaquetas 257 mil hto 33% bilirrubina total 10,2 urea 22 ,8 creat 0.59 pcr 0.0 n 140 potasio
4.9 Resultado de Tac de craneo: disgenesia del cuerpo calloso, colpocefalia, ausencia del
septum pellucidum. Tac columna: disrafismo abierto de espinal eco transfontanelar:

hidrocefalia indice de Evans 0.45

Figura 1: Hidrocefalia

O
Vol.8—N°3, 2024, pp. 5038-5065  Journal Scientific MQRInvestigar ~ 5052



Vol.8 No.3 (2024): Journal Scientific ‘E‘alnvestigar ISSN: 2588—-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.3.2024.5038-5065

Figura 2. Mielomeningocele Corte sagital y axial

Figura 3. Mielomeningocele Corte sagital y axial

Con estos hallazgos se planifica plastia de defecto misma que se realiza sin
complicaciones, a los 4 dias de vida se inicia fototerapia simple por clinica ictérica plano
de Kramer III, a los 6 dias de vida tolerando de manera adecuada via oral por succion,
continua con apoyo de oxigeno intermitente satura mas de 90% cumpliendo
antibioticoterapia. a los 7 dias se logra destete completo de oxigeno, madre realiza
adecuado manejo materno a los 8 dias se planifica alta médica previas indicaciones a la

madre de signos de alarma peso ingreso: 2840 g peso egreso; 2830 g. Posterior a los 4
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meses de vida paciente con buena evolucion neurologia presenta signos de hipertension
endocraneana, tac de encéfalo muestra los ventriculos laterales dilatados, tanto en sus
astas anteriores como en las posteriores, didmetro maximo de las astas anteriores de 5.9
cm, con un indice de Evans de 0.6 plexos coroideos simétricos cuerpo calloso adelgazado
estructuras de la fosa posterior de tamaio y situacion normal. por lo que se coloca de
valvula de derivacion ventriculo peritoneal sin complicaciones. Al alta paciente es
enviada con terapia neuro rehabilitadora, genética concluye que las maultiples
malformaciones congénitas se debian a la exposicidn intrauterina a acido valproico, no se

descarta que las dosis elevadas de lamotrigina hayan influido también.

Al momento paciente con 2 anos de vida, paciente deambula sin dificulta, retraso en el
desarrollo del lenguaje (pronuncia menos de 20 palabras) no tiene control esfinteriano, se

encuentra insertada en un programa de neuro rehabilitacion.

En conclusion, paciente presenta encefalopatia estatica del sistema nervioso central que

se expresa con multiples malformaciones congénitas por exposicion a farmacos.
Discusion

Shang, et al. 2023 manifestaron mediante un estudio las mujeres que estan en edad fértil
con epilepsia (WWE) son un grupo vulnerable durante el embarazo teniendo mayores
riesgos materno fetal, incluyendo riesgos teratogénicos especialmente por el valproato.
Un estudio de cohorte prospectivo del mundo real de 5 afios de duracion de 2158 WWE
que acceden a EpSMon siendo una aplicacion gratuita para teléfonos moviles que buscan
generar informacion sobre diversos riesgos relacionados con las convulsiones y sus
tratamientos en WWE en edad fértil (16 a 60 afios ). El grupo de usuarias de mujeres de
entre 21 y 40 afios reportan las crisis tonico-clonicas bilaterales generalizadas son el tipo
de crisis més reportadas, representando el 37.04% del total, seguidas de las crisis de
ausencias (21.45%) y las crisis focales (15.72%) (Zhou et al., 2023). Como se evidencia
en el caso madre con diagnostico de epilepsia miocldnica juvenil expuesta al acido

valproico ademas sin planificacion del embarazo pertenece a un grupo vulnerable.

Los riesgos de sufrir anomalias congénitas importantes no solo estan influenciados por
un determinado tipo de farmaco antiepiléptico sino también por su dosis. Como es el caso

de una recién nacida de 10 dias, tenia rasgos faciales dismorficos su madre habia estado
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en tratamiento con dcido valproico durante casi 11 afios con una dosis de 1200 mg durante
todo el embarazo, él bebe naci6 a término; en similar condicion una bebé de 3 meses
lleg6 al hospital terciario con miotomia, retraso psicomotor y desnutricion, madre habia
estado tomando valproato durante los ultimos 15 afios con unas dosis diaria de 800 mg al
dia, se detectd polihidramnios a las 31 semanas de gestacion, él bebe nacido a término
(Rybalko et al., 2019; Clayton-Smith et al., 2019). En el caso expuesto madre con
tratamiento de acido valproico 2000 mg via oral cada dia y lamotrigina 600 mg via oral
cada dia, ¢l bebe nacid a término por cesarea planificada debido a que en la semana 32

ecografia reporta que feto tiene anencefalia.

Segun el Centro Regional de Diagnostico Clinico de Vitebsk, 32 de 58 (55,2%) pacientes
tomaron acido valproico (VA) y todos presentaron crisis tonico clonicas generalizadas
con estructura de crisis epilépticas. 32 pacientes recibieron VA en dosis <700 mg/dia; 10
(31,3%) — 700-1000 mg/dia, 15 (46,9%) — 1000-1500 mg/dia. (21.8%) En dos casos se
canceld VA, en uno de ellos se desarrolld una convulsion tonico-clonica. Se continud la
terapia con VA y en un caso, se cambid el medicamento. Segun el Russian Register of
Pregnancy and Epilepsy (RRPE), la mayoria de los pacientes continu6 la terapia VA
durante la gestacion. Aproximadamente la mitad de las pacientes tomaron VA en una dosis
de >700 mg/dia en el primer trimestre y durante toda la gestacion. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de convulsiones tonico-
clonicas y otros tipos de ataques epilépticos durante el embarazo en pacientes que
cancelaron AV y continuaron terapia, segin RRPE (Vlasov et al., 2023). En el reporte del

caso clinico paciente no reporto crisis convulsivas en todo el embarazo.

Los posibles peligros asociados con la utilizacion de medicamentos antiepilépticos
durante la gestacion representan una preocupacion significativa para todas las mujeres
que padecen epilepsia y se encuentran en edad reproductiva. El informe elaborado por el
grupo de trabajo sobre mujeres y embarazo de la Liga Internacional contra la Epilepsia
analiza los riesgos maternos y fetales relacionados con las convulsiones no controladas,
asi como los riesgos teratogénicos asociados con la exposicion a farmacos antiepilépticos.
Estos riesgos deben ser considerados cuidadosamente en el contexto de la salud de la
madre y del feto, incluyendo los efectos sobre el crecimiento intrauterino, anomalias

congénitas importantes y resultados de desarrollo y comportamiento, siendo esta
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informacion importante para mejorar el tratamiento (Tomson et al., 2019). En el presente

caso se evidencia el tratamiento oportuno para disminuir inquietudes en la paciente.

En 1980 se publico el primer informe que indicaba que el 4cido valproico tenia efectos
teratdgenos. En una encuesta regional de vigilancia de defectos al nacimiento en Francia,
se identifico un riesgo significativamente mayor (20 veces) de presentar espina bifida
después de la exposicion al acido valproico durante el embarazo, tan solo en dos casos
adicionales. Estudio de epidemiologia. La relacion entre el acido valproico y los defectos
del tubo neural (DTN) ha sido respaldada por cuatro estudios epidemiologicos de alta
calidad, ademas de otras publicaciones adicionales. El riesgo de disfuncion del
neurodesarrollo (DTN) tras la administracion de este medicamento puede alcanzar hasta
un 2% en la descendencia. Este medicamento constituye un ejemplo evidente de un
teratdgeno humano ampliamente reconocido, dado que satisface todos los criterios de
teratogenicidad respaldados por evidencia cientifica de alta calidad (Morgan-Ortiz et al.,

2016).

Recientemente, demostramos que el valproato altera la funcion de barrera de las placentas
humanas a término perfundidas. Aqui, realizamos un estudio piloto para evaluar los
efectos de la exposicidn subcronica al valproato en la expresion del portador en explantes
de vellosidades placentarias cultivadas de embarazos humanos tempranos. Se recogio
tejido placentario de edad gestacional de 6 a 13 semanas de interrupciones electivas de
embarazos en mujeres sin epilepsia conocida. Los efectos del valproato (42, 83 o 166
pg/ml) sobre la expresion de ARNm de 37 portadores placentarios principales y genes
relacionados se evaluaron mediante una matriz de expresion génica personalizada (n =5,
5 dias), la exposicion de cinco dias al valproato se asocid con una alta variabilidad en le

expresion genética (Treto et al., 2019).

Se presenta el estudio de caso clinico de un recién nacido con sindrome de valproato fetal
(nacido de madre que tom¢ acido valproico en dosis de 14 mg/kg por dia o 750 mg por
dia durante el embarazo, debido al sindrome de Janz), confirmado por la presencia de
acido valproico en la sangre de un recién nacido (47,36 umol/l), con la principal
manifestacion clinica de paladar hendido incompleto (duro y blando) sin otras
alteraciones tipicas, la mayoria de los anticonvulsivantes tiene efecto teratogeno y pueden

provocar anomalias y encefalopatias toxicas en el feto y en el recién nacido, la similitud
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de las manifestaciones clinicas de la exposicion intrauterina a varios anticonvulsivantes
se asocia con la presencia de enlaces metabdlicos comunes (Melashenko y Palchik, 2023).
Siendo el caso en estudio genética indica que malformaciones fetales (anencefalia y

mielomeningocele) se debe al consumo de 4cido valproico en el embarazo.

Se relata la situacion de una mujer de 35 afios que se encuentra en su sexto mes de
embarazo, cuyo andlisis de alfa feto proteinas dio un resultado positivo y surgieron dudas
en el diagndstico por ultrasonido, indicando la posibilidad de una malformacion congénita
en el tubo neural. Ante tal escenario, se sugirio llevar a cabo una resonancia magnética de
alta potencia. Ante la escasez de esta resonancia en particular, se modificaron los ajustes
para emplear un equipo de baja potencia (0,35 Tesla), lo que finalmente corrobord el
diagnostico. Las anomalias en el desarrollo del canal neural son sucesos raros que
necesitan ser analizados por sus efectos en la esfera familiar, individual, comunitaria y
financiera. Es importante diagnosticarlos a tiempo para poder administrar el tratamiento
especifico (Félix et al., 2018). Sin embargo en el presente estudio se diagnosticé mediante
Tac simple de craneo con resultado de disgenesia del cuerpo calloso, colpocefalia,

ausencia del septum pellucidum tac columna disrafismo abierto de espinal

Se reporta el caso paciente es el primer hijo de una mujer afroamericana de 30 afios con
epilepsia mioclonica juvenil. Las convulsiones de la madre habian sido controladas
durante los dos afios anteriores al embarazo y durante los primeros seis meses del
embarazo con 250 mg de acido valproico (VPA) tres veces al dia. A los seis meses de
gestacion, la madre habia experimentado una convulsion, su régimen de VPA se aument6
a 250 mg cuatro veces al dia, a las 39 semanas de gestacion, las pruebas fetales en reposo
no habian dado resultados reactivos y se habia observado un episodio de bradicardia fetal
de tres minutos de duracidn, al nacer, se observd que el bebé era pequeio, somnoliento y
nervioso, con un llanto agudo. El puntaje de Apgar fue 8 — 5, el peso al nacer (2145 g),
la longitud (44,5 cm) y la circunferencia de la cabeza (28,5 cm) estaban todos por debajo
del tercer percentil para la edad gestacional (8). En comparacion del caso expuesto recién
nacido tuvo un puntaje del Apgar 8-9 peso 2990 gramos, talla 45 cm , pc 35 cm siendo

normal para su edad gestacional.

La exposicion a pesticidas durante el embarazo se ha asociado con varias malformaciones

congénitas graves, como defectos del tubo neural, esta revision tiene como objetivo
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recopilar informacién relacionada con la exposicion materna durante el embarazo y el
riesgo de desencadenar defectos del tubo neural en la descendencia. De los 229 articulos,
los pesticidas estudiados incluyeron insecticidas, herbicidas, fungicidas y nematicidas.
Los insecticidas fueron los mas estudiados, con variaciones en las concentraciones entre
tejidos y estudios, se han detectado distintos niveles de pesticidas en el suero materno, la
placenta y el cordon umbilical, se midieron las concentraciones en diferentes ventanas de
exposicion (peri concepcion y prenatal), relacionadas con enfermedades del tubo neural
como la anencefalia y la espina bifida (Felisbino et al., 2023). Ademas, cambe mencionar
las mujeres en estado de gestacion se exponen a ciertos agentes teratdgenos quimicos y/

o ambientales que causan anomalias congenitas graves.

El mielomeningocele (MMC) afecta a 0.2 a 0.4 por cada 1.000 nacidos vivos en los
Estados Unidos, el riesgo mas comun es el nivel bajo de folato durante el embarazo, se
recomienda una suplementacion de 0.4 mg a 1.0 mg de &cido folico durante toda la
gestacion, La ecografia y la resonancia magnética fetal se utilizan para confirmar la
presencia de MMC, asi como la ubicacidn y el tamaifio del defecto. Segun los resultados
del Estudio de Manejo del Mielomeningocele, la reparacion fetal se realiza entre las
semanas 23 y 25 y 6 dias de edad gestacional para los candidatos apropiados. La
reparacion posnatal es mas comun y se realiza entre 24 y 72 horas después del nacimiento.
En general, los pacientes con lesiones en niveles anatomicos inferiores tienen mejor
pronostico (Echeberria et al., 2022). En el caso manifestado se panifica plastia del defecto

a los 4 dias de vida, sin complicaciones

El meningomielocele tiene una alta tasa de morbilidad y discapacidad en los nifios
supervivientes. Esta es la segunda causa mas comun, se ha informado que la prevalencia
mundial del meningomielocele es de 0,8 a 1 por 1.000 nacidos vivos. La hidrocefalia
puede afectar hasta el 80% de los niflos con meningomielocele. El uso de suplementos de
acido folico preconcepcional previene entre el 50% y el 75% de los casos de defectos del
tubo neural, la hidrocefalia fue la anomalia asociada mas comun. La escision y reparacion
del meningomielocele es la cirugia realizada con mayor frecuencia, La intervencion
oportuna con escision y reparacion da buenos resultados. El uso del parche Dural para
cerrar el defecto dural del tubo neural fue una buena alternativa; la plastia en Z modificada

se puede utilizar para cubrir defectos grandes (Sharma et al., 2019; Marinho et al., 2023).
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En cotejo con el caso clinico en mencidn la paciente tiene 2 afos de vida deambula sin
dificultad, retraso en el desarrollo del lenguaje no tiene control esfinteriano y se encuentra

insertada en un programa neuro rehabilitadora.

Segtin un estudio, se ha comprobado que la inclusion obligatoria de 4cido folico en
alimentos basicos es una medida eficaz para prevenir la espina bifida y la anencefalia,
dos anomalias del sistema nervioso que son graves y discapacitantes. Estimamos la
proporcion global de espina bifida y anencefalia prevenibles con 4cido folico (FAP SBA,
por sus siglas en inglés) que se evitaron mediante la fortificacion obligatoria de harina de
trigo y/o maiz con acido folico. En el transcurso del afio 2019, se determind que un total
de 56 paises cumplian con los requisitos para enriquecer de manera obligatoria la harina
de trigo con écido folico, y 15 paises para el maiz, de acuerdo con nuestros criterios. Estos
paises también facilitaron informacién completa para nuestro andlisis. En lineas
generales, nuestros calculos preventivos indican que se logro evitar la aparicion de 65,380
casos de defectos del tubo neural en 2019 gracias a la adicion de 4cido folico a la harina
de trigo y/o maiz. Estimamos que la proporcion actual de prevencion global de todos los
casos prevenibles de FAP SBA en todo el mundo es del 23 % de la prevencion total posible

(Kancherla et al., 2020).

Conclusiones

Es de suma importancia disminuir los riesgos asociados con los fArmacos para tratar la
epilepsia durante el embarazo, ya que la presencia de medicamentos antiepilépticos en el
vientre materno puede ocasionar alteraciones en el desarrollo cognitivo y en la conducta.
La planificacion anticipada antes de quedar embarazada y el cuidadoso manejo durante
la gestacion pueden disminuir los peligros relacionados con la combinacion de embarazo
y epilepsia. La epilepsia estd vinculada a un mayor riesgo de complicaciones durante el
embarazo en comparacion con la poblacion en general. Estas complicaciones incluyen
preeclampsia, nacimientos prematuros, hemorragias, retraso en el crecimiento del feto,
muerte fetal, desprendimiento de placenta, mortalidad materna, anomalias congénitas y
cambios en el desarrollo neurologico. Por lo general, se ha pensado que la combinacion
de multiples tratamientos es mas peligrosa en términos de causar anomalias en el feto. No

obstante, investigaciones recientes indican que la calidad de los medicamentos utilizados
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en la politerapia tiene mayor relevancia que la cantidad de farmacos en la generacion de
anomalias en el feto, siendo especialmente peligrosos aquellos que contienen &cido

valproico o topiramato.

Segtn los datos cientificos existentes, se aconseja que las mujeres con epilepsia sigan
tomando su medicacion antiepiléptica durante el embarazo, optando por un solo
medicamento a la dosis mas baja posible que sea efectiva para controlar las convulsiones.
Es fundamental que la paciente reciba una explicacion detallada acerca de los posibles
impactos que las convulsiones o los medicamentos antiepilépticos podrian tener en el
bebé: efectos teratogénicos, retraso en el desarrollo cognitivo, mayor riesgo de autismo
(especialmente con el uso de valproato), incremento en la frecuencia de las convulsiones,
asi como complicaciones durante el embarazo como aborto, parto prematuro, muerte fetal

y retraso en el crecimiento del feto.

Es conveniente evitar el uso del acido valproico (Valproato) en todo momento. En caso
de no contar con alternativas para manejar las crisis, es necesario emplear la cantidad
justa y efectiva de medicamento. La presencia de malformaciones y retraso cognitivo en
los hijos ha sido vinculada con dosis mas altas de valproato. Es recomendable evitar el
uso combinado de valproato o topiramato en el tratamiento. Para aquellos pacientes que
hayan estado sin experimentar crisis durante un periodo de 2 a 3 afios y tengan un riesgo
bajo de que vuelvan a ocurrir, se podria contemplar la disminucion gradual de la dosis de
medicacion hasta interrumpirla por completo. Es importante dejar un lapso de al menos
6 meses sin tratamiento antes de planificar un embarazo para evaluar la respuesta del
paciente. Si se logra manejar adecuadamente las crisis con un solo tratamiento, es
recomendable seguir con esa misma terapia y procurar emplear la menor dosis efectiva
posible. De ser factible, repartir la cantidad completa en multiples ingestas con el fin de
prevenir los picos de concentracion en la sangre. Suministrar acido félico a todas las
mujeres que padecen epilepsia en edad reproductiva, debido a la elevada incidencia de
embarazos no previstos. Es aconsejable iniciar la ingesta de acido folico al menos tres
meses antes de concebir, con una dosis minima diaria de 0.4 mg. Es fundamental tener

presente la relevancia de cumplir adecuadamente con el tratamiento.

Es necesario coordinar la atencion de las mujeres embarazadas que padecen epilepsia a

través de la colaboracion de neurdlogos, obstetras y pediatras. Es necesario programar
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consultas con el neurdlogo de cabecera cada 4 a 8 semanas. En situaciones de crisis mal
gestionadas o medicamentos que requieran ajustes de dosis debido a cambios en los
niveles en la sangre, puede ser preciso aumentar la frecuencia de supervision. No se ha
encontrado prueba concluyente de que los suplementos de 4cido folico sean realmente
efectivos en prevenir estas anomalias, sin embargo, ciertas investigaciones sugieren que
podrian tener un efecto beneficioso en la prevencion de los efectos negativos en el sistema

nervioso causados por los medicamentos antiepilépticos.
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