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Resumen

Contexto: La exposicion a farmacos anticonvulsivantes durante el embarazo supone un riesgo para el
desarrollo de anormalidades y enfermedades neonatales.

Objetivo: Conocer la frecuencia de anomalias congénitas, restriccidn en el crecimiento intrauterino
(RCIU) y peso bajo para la edad gestacional (PBEG) en hijos de mujeres epilépticas usuarias o no de
medicacion anticonvulsivante.

Disefio: Cohortes retrospectivo.

Lugar y sujetos: Setenta y cinco pacientes epilépticas (77.3% expuestas a fairmacos anticonvulsivan-
tes durante el embarazo y 22.7% no expuestas) ingresadas en etapa puerperal al Servicio de Patologia
Obstétrica del Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” durante el periodo 2002-2007. Un total de
75 mujeres sanas ingresadas durante el mismo periodo en salas de postparto normal fueron empleadas
como grupo control.

Mediciones principales: Presencia de anomalias congénitas, RCIU y PBEG en los recién nacidos.
Antecedentes de abortos, mortinatos y obitos fetales en las mujeres.

Resultados: En los hijos de madres epilépticas la frecuencia de anomalias congénitas, RCIU y PBEG
fue significativamente superior que en el grupo control (17.3% vs. 1.3%; p<0.001). En el grupo de
mujeres expuestas a formacos fueron identificados dos casos de anomalias congénitas (microcefalia y
labio fisurado mds paladar hendido), tres de RCIU y cuatro de PBEG. Los antecedentes de abortos,
mortinatos y ébitos fetales también fueron mds frecuentes en las mujeres epilépticas que en el grupo
control (53.3% vs. 14.6%; p<0.001). No se encontraron diferencias entre las mujeres epilépticas ex-
puestas y no expuestas a fdrmacos anticonvulsivantes.

Conclusiones: La frecuencia de anomalias congénitas, RCIU y PBEG, asi como la presencia de ¢bitos
fetales, abortos y mortinatos, es mayor en mujeres epilépticas. Sin embargo, la exposicion a farmacos

anticonvulsivantes parece no modificar sustancialmente la frecuencia de estos desenlaces.
Rev Fac Cien Med (Quito) 2007, 32: 91-94.

Palabras clave
Anormalidades congénitas, Enfermedades neonatales, Teratdgenos, Anticonvulsivantes, Epilepsia, Embarazo.

Recibido: 09 - Mayo - 2007 Aceptado: 20 - Julio - 2007

Direccion para Correspondencia: Dr. Luis Fernando Pérez.
E-mail: capi-perez@hotmail.com

Rev Fac Cien Med (Quito) 2007; 32 (2) 91



Introduccion

La teratogénesis consiste en la produccién de alteracio-
nes fisicas o del desarrollo sobre el embrion en su fase
de desarrollo, como consecuencia de una afectacion en
el ADN de las células somadticas y por lo tanto no sujeta
a transmision hereditaria. Algunos autores han amplia-
do esta definicion para incluir falla en la implantacion y
aborto, muerte fetal, defectos menores y mayores, y otros
desenlaces post-natales como por ejemplo, problemas
conductuales de base neuroldgica !"l. Los farmacos se
encuentran entre los principales agentes teratdgenos y el
riesgo de anomalias congénitas es de aproximadamente
7%. La utilizacion de dos o mds farmacos durante el
embarazo aumenta al 15% este riesgo 12\,

La exposicién a farmacos anticonvulsivantes durante el
embarazo se ha asociado con un incremento en el ries-
go para el desarrollo de anormalidades congénitas tales
como defectos faciales, hipoplasia de los dedos y mal-
formaciones cardiacas, entre otras . Otros desenlaces
evidenciables en neonatos, como la restriccion en el cre-
cimiento intrauterino (RCIU) y el peso bajo para la edad
gestacional (PBEG) también se han descrito en hijos de
mujeres usuarias de este tipo de farmacos 7. Sin em-
bargo, también se han observado anomalias similares en
pacientes epilépticas no expuestas a fdrmacos anticon-
vulsivantes durante su embarazo .

Este estudio tuvo el propdsito de conocer la frecuencia en
nuestro medio de estos desenlaces, tanto en los hijos de
madres epilépticas usuarias de medicacioén anticonvulsi-
vante durante su embarazo, como en los de mujeres no
usuarias de estos tratamientos.

Sujetos y métodos

Con la aprobacion del Comité Revisor Institucional del
Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” (Quito) se
realizé un estudio de cohortes retrospectivo con fuente
documentada. Se incluyeron en el estudio todas las pa-
cientes que durante el periodo comprendido entre enero
del 2002 y enero del 2007, ingresaron al Servicio de Pa-
tologfa Obstétrica en etapa puerperal y que tenfan diag-
ndstico de epilepsia.

La informacion de sus expedientes clinicos fue revisada
en extenso, para definir su pertenencia a dos grupos de
exposicidn distinta: a) mujeres epilépticas que recibieron
tratamiento anticonvulsivante durante su embarazo, y b)
mujeres epilépticas que no recibieron estos tratamientos.
Para conformar un grupo de control, se seleccionaron al
azar los expedientes de un nimero similar de mujeres sa-
nas, ingresadas durante el mismo periodo de estudio en
las salas de postparto normal.

En los tres grupos de estudio fue revisada la informacion
de los recién nacidos, con particular interés en los hallaz-
gos del examen fisico y otras valoraciones realizadas por
el personal del Departamento de Neonatologia. Se regis-

tré la presencia de los desenlaces (anomalfas congénitas,
RCIU, PBEG) objeto del estudio. Finalmente, en los ex-
pedientes de las madres también se revisé la frecuencia
de abortos, mortinatos y 6bitos fetales.

La frecuencia de estos desenlaces fue comparada entre los
grupos de estudio mediante la prueba de y* considerando
un resultado p<0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio pudo identificarse un total
de 75 pacientes epilépticas que ingresaron en el Servicio
de Patologfa Obstétrica. De estas el 22.7% (n=17) no
habian estado expuestas a farmacos anticonvulsivantes
durante su embarazo. El 77.3% (n=58) de las demas es-
tuvieron expuestas a los tratamientos pero con diferente
duracién: regular a lo largo de todo el embarazo (n=28;
48.3%), consumo irregular (n=16; 27.6%) y suspension
temprana del tratamiento (n=14; 24.1%).

La edad materna mayor a 35 afios fue similar entre las
pacientes epilépticas (expuestas [5.1%] y no expuestas
[5.8%] a fdrmacos) y mujeres sanas (8%). Una edad ges-
tacional al momento del parto menor a las 37 semanas
se encontré en el 27.5%, 23.5% y 14.6% de los grupos
respectivamente.

En los recién nacidos de madres epilépticas la frecuen-
cia de desenlaces objeto del estudio fue significativa-
mente superior que en el grupo control (17.3% vs. 1.3%;
p<0.001). En el grupo de mujeres expuestas a farmacos
anticonvulsivantes, un total de nueve casos (15.5%) fue-
ron identificados: dos anomalias congénitas (3.4%), tres
RCIU (5.2%) y cuatro PBEG (6.9%).

Una de las malformaciones correspondié a microcefalia y
tuvo lugar en el hijo de una mujer que utilizé irregularmen-
te fenobarbital durante el embarazo. El segundo caso fue
de labio fisurado mds paladar hendido, en una mujer que
consumié de forma regular carbamazepina y midazolam.
En los menores con RCIU se determind que sus madres
habian utilizado durante todo el embarazo carbamazepina
(dos casos) y fenitofna (un caso). En los cuatro casos de
PBEG el farmaco utilizado fue carbamazepina y su con-
sumo fue regular a lo largo del embarazo en dos mujeres,
irregular en otra y solamente una mujer habfa suspendido
el consumo al enterarse que estaba embarazada.

En el grupo de mujeres epilépticas pero no expuestas a los
farmacos, hubo un total de cuatro casos (23.5%) corres-
pondientes a dos recién nacidos con RCIU (11.7%), uno
con PBEG (5.8%) y s6lo se encontré una malformacién
congénita (5.8%) del tipo auricula unica. En el grupo
control se identificé solamente un caso de RCIU (1.3%).

Los antecedentes de abortos, mortinatos y ébitos fetales
también fueron mds frecuentes en las mujeres epilépti-
cas que en aquellas del grupo control (53.3% vs. 14.6%;
p<0.001). No hubo diferencias significativas de estos
antecedentes entre las mujeres epilépticas expuestas a
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farmacos anticonvulsivantes y las no usuarias (53.4% vs.
52.9%). Sin embargo, en comparacion con el grupo de
mujeres sanas, en el grupo expuesto a firmacos anticon-
vulsivantes (53.4% vs. 14.6%; p<0.001) y en el grupo de
epilépticas no expuestas (52.9% vs. 14.6%; p<0.01) los
hallazgos fueron estadisticamente significativos.

Discusion

En este estudio la frecuencia de anomalias congénitas,
RCIU y PBEG, asi como la presencia de dbitos fetales,
abortos y mortinatos, fue mayor en las madres epilép-
ticas expuestas a tratamiento anticonvulsivante y en las
mujeres epilépticas no expuestas a estos farmacos, que
en las pacientes del grupo control. Sin embargo, no se
encontraron diferencias de estos desenlaces entre los dos
grupos de mujeres epilépticas.

La direccion de estos resultados es algo diferente a la de
los hallazgos de Holmes y colaboradores, quienes estu-
diaron de forma retrospectiva a los hijos de madres epi-
Iépticas e informaron que existe un patrén de anormali-
dades fisicas cuando tomaron anticonvulsivantes durante
el embarazo; sin embargo, en los hijos de pacientes que
no consumieron estos fdrmacos no detectaron una mayor
frecuencia de anormalidades en comparacién con los hi-
jos de mujeres sanas .

El farmaco mds utilizado en el grupo de pacientes que
presentaron un hijo con alguno de los desenlaces estudia-
dos fue la carbamazepina. La presencia de labio fisura-
do y paladar hendido se ha asociado al consumo de este
farmaco ©-°), al igual que el RCIU y la disminucién del
peso al nacer 1'% L a asociacion de microcefalia y fe-
nobarbital también ha sido descrita 1. El incremento en
el ndmero de mortinatos y 6bitos fetales en las mujeres
epilépticas ha sido previamente observado por otros au-
tores %! y los resultados de este estudio son coincidentes
con los mismos.

Por el tipo de estudio realizado es dificil demostrar que
los farmacos anticonvulsivantes fueron responsables de
una anormalidad presente al nacimiento, debido a las
diferentes caracteristicas de las pacientes (por el tipo y
severidad de la epilepsia), los diferentes farmacos antie-
pilépticos y su forma de consumo . Algunas de las
pacientes epilépticas de este estudio habfan abandonado
el tratamiento o lo utilizaron de forma irregular.

Aunque el consumo de fdrmacos en el embarazo supone
una preocupacidn, en el caso de las pacientes epilépticas el
beneficio de continuar el tratamiento supera el riesgo del
aparecimiento de una anomalfa congénita "> %1, mds avin si
se previene el mecanismo antifolato producido por los far-
macos antiepilépticos con la administracion de dcido foli-
co un mes previo y dos posteriores a la concepcién 16,
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Summary

Maternal epilepsy, exposure to anticonvulsants and
new born abnormalities.

Pérez LF.

Rev Fac Cien Med (Quito) 2007; 32: 91-94.

Context: Maternal exposure to anticonvulsant drugs is
a well know cause of congenital abnormalities and neo-
natal disease. Aim: To determine the frequency of con-
genital abnormalities, small-for-gestational age neonates
and intra-uterine growth restriction in children who their
mothers has, or not, taken anticonvulsant drugs. Design:
Retrospective cohort study. Setting and Participants:
Seventy five mothers with epilepsy (77.3% exposed and
22.7% not exposed to anticonvulsant drugs during preg-
nancy) admitted from 2002 to 2007 to the post-delivery
Obstetric Pathology ward at Hospital Gineco-Obstétrico
“Isidro Ayora”, Quito-Ecuador. 75 healthy post-delivery
mothers admitted in the same period were used as con-

trol group. Main Outcomes Measures: Presence of con-
genital abnormalities in newborns, signs of intra-uterine
growth restriction and small-for-gestational age neonates.
Maternal history of spontaneous abortion and fetal death.
Results: Frequency of outcomes (congenital abnormali-
ties, small-for-gestational age neonates and intra-uterine
growth restriction) was higher in the epileptic pregnant
women group than in control group (17.3% vs. 1.3%;
p<0.001). In mothers exposed to anticonvulsant drugs
were identified two cases of congenital abnormalities (mi-
crocephaly and other with cleft lip/palate), three cases of
intra-uterine growth restriction and four small-for-gesta-
tional age neonates. The clinical history of spontaneous
abortion and fetal death was more frequently noted bet-
ween women with epilepsy than in controls (53.3% vs.
14.6%; p<0.001). There were not statistical differences
in outcomes between women exposed, or not, to anticon-
vulsants. Conclusions: Frequency of new born abnorma-
lities as well as positive medical history of spontaneous
abortion and fetal death is higher among epileptic women.
However, it seems there are not differences regarding to
anticonvulsants consumption.

Key words: Congenital abnormalities, Neonatal disease,
Teratogens, Anticonvulsants drugs, Epilepsy, Pregnancy.
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La Declaracion de Ginebra: Hipoécrates redivivo
en la declaracion de fidelidad profesional
de los médicos ecuatorianos. Parte II y final.

Victor Manuel Pacheco.

Cdtedra de Humanidades Médicas, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Central del Ecuador.

Resumen

El Juramento Hipocratico es un documento sacerdotal con una orientacion ética hacia una beneficencia de
cardcter paternalista, que obliga a beneficiar al enfermo segtin la capacidad, entendimiento y juicio del mé-
dico. En 1948 la Asociacion Médica Mundial, en la bisqueda del cumplimiento de su objetivo de alcanzar
los niveles mas altos posibles en conducta ética y atencion médica en la profesion, redacté una version ac-
tualizada del compromiso profesional de los médicos, clara y directamente fundamentada en el Juramento
Hipocrdtico: la Declaracién de Ginebra. La Asociacion Médica Mundial recomendd la adopcidn de esta
formula de profesion a las escuelas de medicina y asf lo han hecho las Facultades de Medicina del Ecuador.

Si bien la Declaracidn tiene una relacion consciente con el Juramento y es explicita en sefialar que el primer
deber del médico es con la salud del paciente, difiere de éste en algunos puntos: intenta que la confiden-
cialidad sea claramente protegida y sin excepciones, no es explicita en relacion al aborto y la eutanasia,
la prohibicion de la practica quirdrgica desaparece y se establece implicitamente el deber de defender los
derechos de los pacientes.

La Declaracién de Ginebra promueve también un sentido de unidad y uniformidad en la préctica universal
de la medicina, a mds de procurar estindares similares de autoestima entre los médicos. Ademds, tiene
como caracteristica la busqueda de la adherencia, respeto y defensa de los Derechos Humanos. Todos estos
son los compromisos que en declaracion publica de fidelidad profesional adquieren los médicos ecuatoria-

nos al momento de su graduacion.
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