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RESUMEN

Objetivo: presentar un reporte de caso clinico de una paciente con Sindrome de Valproato Fetal (SVF) y poner en
discusion las consecuencias de la enfermedad y su relacién con la Odontologia, ademas de posibles métodos alterna-
tivos para mujeres con epilepsia que estdn planificando una gestacién. Materiales y Métodos: Para desarrollar este
reporte de caso clinico se siguieron los preceptos del estudio exploratorio, a través de investigacién bibliografica
sobre FVS, a través de articulos cientificos, prospectos de medicamentos, libros, manuales médicos y folletos infor-
mativos. Se realiz6 una bisqueda en las bases de datos PubMed y Scielo, utilizando las palabras clave en inglés: "Val-
proic Acid", "Sodium Valproate" y "Fetal Valproate Syndrome". Resultados: La revision de la literatura cita en detalle
la FVS y su relacién con la odontologia, ademds de otra informacién importante, como las opciones terapéuticas
previas al embarazo, para mujeres con epilepsia que desean quedar embarazadas. Conclusiones: La mayoria de los
estudios sugieren evitar el valproato de sodio como tratamiento de primera eleccién para la epilepsia en mujeres en
edad fértil. Sin embargo, esta claro que el abordaje de la epilepsia y el embarazo debe comenzar desde el inicio de la
vida reproductiva. Es importante definir preconcepcionalmente, y de manera multidisciplinaria, un régimen eficaz
y lo menos teratogénico posible, para garantizar la salud de la madre y del bebé. Son muchas las manifestaciones
bucales relacionadas con el uso de anticonvulsivos, lo que hace sumamente importante el conocimiento de los odon-
télogos, facilitando el tratamiento odontolégico.

ABSTRACT

Objective: to present a clinical case report of a patient with Fetal Valproate Syndrome (VFS) and bring into discussion
the consequences of the disease and its relationship with Dentistry, in addition to possible alternative methods for
women with epilepsy, who are planning a gestation. Materials and Methods: To develop this clinical case report, the
precepts of the exploratory study were followed, through bibliographical research on SVF, through scientific articles,
medication leaflets, books, medical manuals and informative booklets. A search was carried out in the PubMed and
Scielo databases, using the keywords in English: “Valproic Acid”, “Sodium Valproate” and “Fetal Valproate Syndrome”.
Results: The literature review cites SVF and its relationship with dentistry in detail, in addition to other important
information, such as pre-pregnancy therapeutic options, for women with epilepsy who wish to become pregnant.
Conclusions: Most studies suggest avoiding sodium valproate as a first-choice treatment for epilepsy in women of
childbearing age. However, it is clear that the approach to epilepsy and pregnancy must begin at the beginning of
reproductive life. It is important to define pre-conceptionally, and in a multidisciplinary manner, an effective and least
teratogenic regimen possible, to guarantee the health of the mother and baby. There are many oral manifestations
related to the use of anticonvulsants, which makes the knowledge of dentists extremely important, facilitating dental
treatment.

INTRODUCCION

El valproato de sédio o acido valpréico y uma medicacién indicada para el tratamento de

epilepsia, utilizada para pacientes con crisis parciales complejas que ocurren tanto de manera
aislada en cuanto a la Asociacién con otros tipos de crisis convulsivas, y a suvez en el tratamento
de cuadros de ausencia simple y compleja”. El valproato de sédio es considerado probablemente
como un teratogénico humano usado durante el primer trimestre de gestacién, aumentando el
riesgo de malformaciones fetales aproximadamente cinco veces®.
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Um agente teratogénico es definido como
cualquier substancia, organismo, agente fisi-
co o estado de deficiéncia que, estando pre-
sente durante la vida embriondria o fetal, pro-
duce una alteracién de la estrutura o funcién
de la descendencia’.

Desde el siglo XX, se instalé una alta pre-
ocupacién con respecto al posible efecto ad-
verso del medicamento al que una mujer em-
barazada. La accién de un agente teratogénico
sobre el embrién o feto en desenvolvimiento
depende de diversos factores, destacindose:
el estado de desenvolvimiento del concepto,
una relacién entre dosis y efecto, el gendtipo
materno fetal, y el mecanismo patogénico es-
pecifico de cada agenteio.

En su mayoria, las mujeres con epilepsia,
que quedan embarazadas, tendrdn un proceso
de gestacién sin complicaciones, generando
nifios en condiciones normales. Por lo tanto,
el riesgo de que las convulsiones y drogas an-
ticonvulsionantes puedan perjudciar al em-
brién es una preocupacién alta™. Es por aque-
llos riesgos y que los beneficios potenciales del
tratamento deben ser discutidos extensamen-
te a un paciente con potencial para obtener la
enfermedad'”. Se trata de un proceso comple-
jo decisivo, que involucra la interaccién cons-
tante entre el paciente, la familia, el obstetra,
el neurdlogo, siendo asi fundamental el esta-
blecimiento de una alianza terapéutica8. En
este contexto.

El acompafiamiento médico es impres-
cindible y debe ser iniciado imediatamente
después de ser diagnosticada la patologia,
desarrollindose en un processo de 9 meses
de gestacién. La realizacién de una consulta
representa un papel fundamental en la pre-
vencién y deteccién antes de iniciados los
sintomas, tanto en lo fetal como materno,
permitiendo el desarrollo saludable del bebé
e impidiendo el riesgo durante la gestacién®.

El 4cido valproico se associa com otras
drogas antiepilépticas, tienen uma mayor ca-
pacidad de generar anomalias congénitas, por
lo tanto se recomenda evitar el valproato por
lo menos también hacer uso de suplementa-
cién con una alta dosis de 4cido félico profi-
lactico antes o durante el embarazo®.

Existiendo actualmente medicamentos
antiepilépticos considerados como mas se-
guros en época de gestacién, como la carba-
mazepina, el uso de valproato contintia siendo
altamente utilizado, principalmente en paises
de bajos recursos. Durante su uso, debe inten-
tarse reducir la dosis de dcido valpréico por lo
menos a 100 mg/dia y las mujeres que toman
mas de un medicamente para el control de la

110

epilepsia, deben ser orientadas para cambiar
la monoterapia, si es posible una polifarmacia
es mas prejudicial.

ElSindrome de Valproato Fetal raramente
es diagnosticado por el eximen ultra sénico
em la etapa prenatal, por lo tanto, cuando los
obstetras tratan a las gestantes epilépticas sin
acompafnamiento pre concepcional suficiente
o reciben ajustes en los firmacos antiepilép-
ticos 0 acompafian con un estudio ultra sono-
grafico del feto obligatoriamente®.

La SVF fue descrita en cerca de 53% de be-
bés expuestos al valproato de sédio. Y caracte-
rizada por anomalias craneofaciales (hipopla-
sia de la regién media de la cara, micrognacia,
implantacién baja de las orejas, hundimiento
palatino e hipertelorismo), defectos urogeni-
tales (hipospadia, hipoplasia renal bilateral),
esqueléticas (unas hiperconvexas, dedos finos
y enlongados), anomalias del trato respirato-
rio, meningomielocelo, atraso neuro desen-
volvimental, sufrimiento perinatal y compor-
tamiento neonatal atipico®.

Los individuos com SVF, que representan
aspectos faciales caracteristicos de la enfer-
medad, deben ser considerados de alto riesgo
por sus dificultades cognitivas, independen-
temente de la dosis de exposicién al valprotato
odela presencia de una malformacién congé-
nita importante”. En conjunto, estudios han
demostrado que la SVF estd asociada a un
riesgo aumentado de transtorno del espectro
autista (TEA), que tiene como principal carac-
teristica aparicién de comportamentos anor-
males™.

El cirujano odontdlogo como profissional
del drea de la salud, debe tener conocimientos
sobre epilepsia, puesto que los cuidados con
respecto a salud bucal en personas afectadas
por la enfermedad puedan ser tratadas ade-
cuadamente con acceso directo al tratamento.
Estudios tienen estipulado que los pacientes
con epilepsia tienden a tener una peor condi-
cién de salud bucal se comparan ala poblacién
en general, representando una significativa
poblacién en general, siendo asi quienes mds
pierdan piezas dentarias por dientes caria-
dos, la enfermedad periodontal y necesidad
de una proétesis®.

El objetivo de este trabajo serd presentar
un relato de caso clinico, de un paciente con
Sindrome de Valproato Fetal y marcar en dis-
cusién las consecuencias de la enfermedad y
su relacién com la Odontologia, junto con los
posibles métodos alternativos para las muje-
res con epilepsia, que tienen deseo de emba-
razarse.
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RELATO DE CASO

Pacientes de género femenino, 8 afios con
leucoderma, presenta diagnéstico de Sindro-
me de Valproato Fetal (SVF) se presenta en
la Clinica de Especializacién en Odontologia
para Pacientes con Necesidades Especiales
(OPNE) de la Asociacién Brasileira de Odon-
tologia (ABO), seccién Rio Grande do Sul, para
tratamiento odontoldgico. En la anamnesis, la
cuidadora del nifio relaté que la madre de la
paciente poseia epilepsia, y que durante toda
la gestacién hizo uso de medicacién Valproa-
to sédico o dcido Valpréico, que se trata de un
anticonvulsivante, siendo asi el responsable
para el desenvolvimiento de SVF en el nifio.
También fue informado, que durante el nas-
cimiento del bebé, la madre poseia 17 afios y
el padre unos 25 afios de edad. Hubo un parto
normal, por tal motivo, necesité ser colocada
en laincubadora, suindice de Apgar fue de 8,9,
no recibié lactancia materna, llevando a usar
biberén hasta los 4 afios de edad, presentan-
do alteracién sensorial em el habla, junto con
un aumento cardiaco congénito, bronquitis,
rinitis y sinusitis. Se contd que la menor nun-
ca tuvo una intervencién qirargica de alguna
natureza y también declard no poseer ninguna
otra patologia asociada.

En el examen clinico intra oral, fue obser-
vadala presencia de dentadura mixta (oclusién
clase III: lado derecho e izquierdo), fluorosis y
ademas posibles fistulas y fisuras dentale pro-
fundas, que dificultardn la higiene dental.

Figura1- Vista frontal; Figuras 2y 3 - late-
rales izquierda y derecha respectivamente
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Figura 4 - Radiografia panoramica

En el exdmen extra-bucal, se descubrié una
anomalia de la regién frontal del craneo, hipo-
plasia da regién media del rostro, hiperteloris-
mo y respiracion predominantemente bucal.
En el andlisis alimenticio, fue observada una
dieta cariogénica, rica en aztcar, de libre ofer-
ta. Con posible habito de masticar sus ufias con
los dientes, lava sus dientes unicamente dos
veces al diay aveces de forma solitaria (sin ayu-
da o supervision de um adulto responsable).
La paciente tiende a tener hiperactividad, com
tendencia a manipular el equipo como reflecto-
res, instrumentales y botones de comando. Po-
sible retraso mental que ocasiona un QI verbal
reducido y con dificultades escolares (no saber
ler ni escribir). Los firmacos de uso continuo
son: prednisolona (bronquitis), gardenal (anti-
convulsivante) y fluoxetina (ansiedad). Acerca
de la historia familiar de epilepsia, los mismos
que cuentan el caso de lamadre e hijano sonlos
Gnicos casos ocurridos en la familia, un tiodela
madre también posee epilepsia.

Figura s - imagen frontal del rostro, es
posible notar hipertelorismo

Figura 6 - Imagem lateral del rostro, es
posible observar hipoplasia de la regién media
del rostro



Sindrome de valproato fetal en el contexto de la odontologia

Em el examen clinico intraoral, fue ob-
servada la presencia de uma denticién mixta,
fluorosis y evidencia de posibles fisuras den-
tales profundas, que dificultaban a la higiene
dental. En un andlisis de oclusién del pacien-
te podemos diagnosticar una maloclusién de
Clase III bilateral acompafiada de mordida
cruzada posterior y anterior, siendo la mor-
dida cruzada posterior de origen esquelética
(atresia maxilar).

Con el diagnéstico o plano de atendimen-
to fueron presentados a los responsables, y
con la firma para el Consentimiento informa-
do que reposa en Pacientes con Necesidades
Especiales (OPNE) de la Asociacién Brasileira
de Odontologia (ABO), seccién Rio Grande do
Sul, el tratamiento odontolégico fue ejecuta-
do, el caso fue presentado ante el Comite de
Etica de la UFRGS siendo aprobado com el c6-
digo 1.499.611.

Como plano de tratamento odontolégi-
co, fue establecido: instrucciones de higiene
oral, orientaciones sobre dieta cariogénica,
junto con la aplicacién de profilaxis, sellan-
tes y planeamento ortodéntico, iniciando la
parte interceptativa con la disyunmaxilar, a
ser realizada con disyuntor de Hyrax. Para los
atendimientos fueron necesarios los condi-
cionamientos comportamentales para alcan-
zar la cooperacién de la paciente que es muy
agitada. Las conversaciones para orientacion
siempre fueron muy repetitivas pues la pa-
ciente presenta dificultad en prestar atencién
para entender cualquier mensaje. Era necesa-
rio conversar siempre mostrando lo que seria
realizado, asi como hablar alto para obtener la
atencion total de la paciente. Por lo tanto, fue
posible observar una mejora significativa en
su Higiene Bucal y escucha relatos de la cuida-
doraenrelacién ala mejora de los cuidados de
la paciente en casa. La disyuncién maxilar de
la paciente fue realizada con protocolos de dos
activaciones de 1/4 de vuelta por dia, durante
14 dias. Fueron necesarios mas dias de activa-
cién y el aparato preciso de ser nuevamente
cementado durante las dos primeras semanas
de uso, siendo el resultado bastante satisfac-
torio. Después de la disyuncién el aparato fue
implementado con el uso de resina composta
y permanecié cementado por 90 dias para lo-
grar la contencion.
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Figura 8. Aspecto tras 90 dias
De la cementacién del aparelho disjuntor.

La responsable del cuidado de la me-
nor autorizo la publicacién del presente caso
clinico, siendo este aprovechado por el co-
mité de Etica en investigacién de la Univer-
sidad Federal de Rio Grande do Sul CAAE:
53941216.7.0000.5347 , Numero do Parecer:
1.499.611.

DISCUSION
El sindrome de Valproato Fetal (SVF)

La mayoria de los estudios, a pesar de
ser prospectivos y con bajo poder estatistico
identifican al valproato como el firmaco de
mayor potencial teratogénico entre las clases
de anticonvulsivantes. Los potenciales efectos
adversos de estos firmacos incluyen cresci-
miento intrauterino restringido, dismorfias,
malformaciones y atraso en el desenvolvi-
mento posnatal20. Este firmaco puede estar
asociado también a un sindrome teratogénico
mas amplia y por eso no debe ser considerado
de primera linea para el tratamiento durante
el embarazo.

La SVF fue descrita en aproximadamente
53% de los bebés expuestos a la medicaciénié.
Siendo importante establecer que los defectos
del tubo neural (como espina bifida com me-
ningomielocelis) son las anomalias mas co-
munmente asociadas a la exposicién in utero
al valproato y se estima que ocurran en 1-2%
de los fetos expuestos, con aumento de las
tasas del risco arriba de las bases de la pobla-
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cién en general, que son cerca de 0,5%. Estos
riesgos tienen particular interés en lo cons-
cerniente a la falta de formacién del tubo neu-
ral ocurriendo en el primer mes de gestacion,
muchas veces antes de la gestacién haber sido
detectada®. Ese defecto del tubo neural es
uma malformacién mas comunmente asocia-
daaladetecciényal diagnéstico del sindrome
prenatal®.

Junto a la espina bifida con meningomie-
locelis, otras malformaciones estdn asociadas
al uso de esta medicacién, como defectos del
SNC, microcefalia, anomalias cardiacas y cra-
neofaciales con hipoplasia de la regién media de
la cara, retraso mental, implantacién baja de las
orejas, hendidura palatina e hipertelorismo®.

También existem evidencias que sugieren
que los nifios expuestos intra Gtero al valproa-
to poseen mayor dificultad de aprendizaje en
la escuela, cuando son comparados con los
nifios expuestos a otros anticonvulsivos. En
este sentido, es importante estar atento al he-
cho de que bebés expuestos al cido valprodico
poseen menor QI verbal, cuando comparadas
con las no expuestas a la carbamazepina o
com la fenitoina®.

Se estima también que nifos con dificul-
tades de aprendizaje tienen peores resultados
de salud bucal en los nifos sin deficiencia de
aprendizaje. Y los profesores pueden reforzar
efectivamente la educacién en salud bucal en-
tre menores con “necesidades especificas de
aprendizaje”®.

Opciones terapéuticas para la mujer que su-
fre de epilepsia

Los estudos existentes sobre las estima-
tivas de riesgo materno fetal por el uso de
Valproato de sodio en la gestacién son, en la
mayoria, relatos de caso, de control o estudios
epidemioldgicos de coorte retrospectivos, con
las limitaciones metodolégicas inherentes.
Por lo tanto, se sabe que el periodo de mayor
vulnerabilidade lo situase en las primeras 12
semanas de vida intrauterina8. Por tal motivo,
se es necesaria su institucién durante este pe-
riodo, deberan ser mantenidos en la minima
dosis indispensable al control sintomdtico de
la epilepsia®.

La descontinuacién de psicofarmacos por
embarazo que ya estd en uso de una dosis acti-
va, implica calmar el riesgo y el beneficio de la
terapia versus permitir que la patologia evolu-
cione para cuadros mas graves, inclusive en lo
posparto. Como siempre, la estrategia a adop-
tar deberd ser individualizada a cada casoy, a
pesar de las restricciones, en mujeres con his-
toria de enfermedad en actividad o descom-
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pensard a la terapia que pueda ser mantenida.
En mujeres con largo periodos de estabilidad
entre episodios, tienden a ser recomendado,
sempre que posible, la descontinuacién lenta
y cuidadosa de la terapia previa a la concep-
cién. Podrd También ser disminuida a cada 4
semanas, evitando asi la interrupcién brusca®.

Algunas alternativas para disminuir la
incidencia de los defectos causados por el val-
proato son la suplementacién de acido félico
periconcepcional en la dosis de 4,0 mg/dia,
que es importante en la reduccién de los ries-
gos de defectos congénitos, especialmente os
defeitos de tubo neural, e deve ser instituido
para todas las mujeres cuatro semanas antes
de la concepcién (en lo posible) y durante el
primero trimestre, asi como la Vitamina B12
que podria prevenir la agranulocitosis secun-
daria al uso de este firmaco™*.

El Manual de Teratogénesis en Humanos
de la Federacién Brasileira Das Associagdes
De Ginecologia E Obstetriciai1 (2011) basada
en la estrategia de tratamento en el contex-
to de que convulsiones son mas prejudiciales
para la madre y el feto que los propios far-
macos, pudiendo causar aborto, hemorragia
intracraneana fetal, prematuridad u otras
consecuencias derivadas. Asi, el objetivo del
tratamento es mantener la epilepsia bajo con-
trol, especialmente convulsiones de tipo té-
nico-clénico, utilizando anticonvulsionantes
que minimizen los efectos adversos tanto para
la madre como para el feto.

Mujeres que sufren de epilepsia o desorden
bipolar que estin embarazadas o que planean
embarazarse no deberian, preferencialmente,
ser tratadas con 4cido valpréico a no ser que
otros tratamientos tengan fallas en el control
adecuado de los sintomas o dicho de otra for-
ma, inaceptables. En estas mujeres, el benefi-
cio del tratamiento con cido valpréico durante
el embarazo puede superar los riesgos'”.

Asi mismo, basado en Tomson, Perucca e
Battino2s (2004) estableceria que: se efecttia
el tratamiento antes de la concepcién; si los
anticonvulsionantes fuesen necesarios, uti-
lizarse monoterapia; se escoja la terapia mds
efectiva para el tipo de epilepsia; se utilize la
menor dosis efectiva.

Es importante, por lo tanto, estar atento
pues los medicamentos antiepilépticos no de-
ben ser descontinuados bruscamente en pa-
cientes en los cuales el firmaco es administra-
do para impedir convulsiones mayores, pués
existe la gran possibilidad de desencadenar
un estado de mal epiléptico con hipdxia conti-
nuay el riesgo a la vida'”. Se debe alertar ala
embarazada sobre el riesgo de descontrol de la
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enfermedad con la suspensién de los antiepi-
léticos, que puede culminar en muerte subita
materna*

De esta forma, segundo Aguilar, Alves e
Serrano26 (2016), acerca del embarazo, debe
mantenerse con medicacién establecida pre-
concepcionalmente, que sdlo debe ser altera-
da em caso de que la frecuencia de las crisis
aumente. El ajuste medicamentoso no debe
ser realizado apenas con el fin de reducir la
teratogenicidad porque puede precipitar una
descompensacién de la enfermedad; duran-
te el cambio de antiepilépticos a su eventual
sobreexposicién al feto con efecto de dos far-
macos; la ventaja del ajuste medicamentoso
cuando la enfermedad es diagnosticada como
pequefia, dado que, em esta altura, ya habra
recorrido varias semanas gestacionales, ha-
biendo sobrepasado el periodo de mayor sus-
ceptibilidad teratogénica.

Pese a que no se sabe cudl es el mejor anti-
convulsivo para cada paciente, ni como usarlo,
y cuales son las medidas que deben ser toma-
das para minimizar los riesgos tanto mater-
nos como fetales. Por lo tanto, se debe cono-
cer que la monoterapia es el esquema mas
adecuado y la carbamazepina es el firmaco a
eleccién. Por lo tanto, el tratamento con otros
anticonvulsivos es justificable, se es necesario
para el control de las crisis. Recibiendo un tra-
tamento adecuado, mas de 90% de las mujeres
tendran hijos normales®.

La Epilepsia y la Odontologia

La cirugia dental que tenga compren-
sién adecuada sobre la epilepsia, distirbios
convulsivos y sus respectivos tratamientos
médicos, podrdn prestar atencién odontolé-
gica con mayor seguridade y eficacia, que be-
neficiardn al paciente, ademds de minimizar
los riesos de problemas bucales futuros?.

También se hace necessdria una des-
cripcién completa de las crisis convulsivas,
medicamentos utilizados, y verificar la canti-
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dad controlada de este paciente esta en el mo-
mento de la consulta odontoldgica. El equipo
de salud bucal debe estar capacitada para li-
diar con posibles crisis epilépticas, debiendo
estar preparados para posibles atendimientos
de emergéncia®.

Son muchas las manifestaciones ora-
les dependientes al uso de los anticonvulsivos,
dentro de ellas se destaca la hiperplasia gingi-
val (supercrescimiento gingival), por ello este
no es un efecto colateral del fenobarbital (Gar-
denal®), medicamento utilizado por el pacien-
te del relato de caso.?® Por lo tanto, tiene el
potencial de causar hiperalgesia, leucopenia y
osteopenia oral. Esta droga tiene interaciones
medicamentosas con el paracetamol, metro-
nidazol, cloranfenicol, corticosterdides, ben-
zilpenicilina, doxicilina y tetraciclina®-°.

Sobre las medicaciones fluoxetina y pred-
nisolona, no fueron encontradas en la litera-
tura cuales quieran que sean las informacio-
nes sobre manifestaciones orales que fuesen
asociadas a ellas.

CONCLUSION

La mayoria de los estudios sugieren evi-
tar el valproato de sédio como tratamiento de
primera necesidad para epilepsia en mujeres
con edad fértil. Por tal motivo queda evidente
que el abordage de epilepsia y embarazo debe
comenzar al inicio de su vida reproductiva. Es
importante definir antes de la concepcidn, y
de manera multidisciplinar, un régimen efi-
caz y menos teratogénico posibe, para garan-
tizar la salud de la madre y del bebé.

Son muchas las manifestaciones bu-
cales relacionadas al uso de anticonvulsivos,
entonces, es de extrema importancia el co-
nocimento del cirujano-dentista y de todo su
equipo sobre el asunto. Con eso, los mismos
tendrdn una mayor facilidad del manejo de
estos pacientes cuando se pueda realizar cual-
quier intervencién odontolégica.
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