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RESUMEN

OBJETIVO: establecer si el riesgo de desarrollar defectos del tubo neural es mayor en hijos de embarazadas que, por
cualquier razon, reciben acido valproico si se compara con los hijos de mujeres que toman carbamazepina o con
los hijos de las mujeres de la poblacion general.

MATERIALES Y METODOS: se hizo una revision exhaustiva de bases de datos como MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH,
the Cocrane Library y LILACS, desde enero de 1966 y agosto de 2004. Se incluyeron estudios observacionales
analiticos que buscaran la presencia de defectos del tubo neural en los hijos de madres expuestas a acido valproico o
carbamazepina durante el embarazo. Para cada estudio se hicieron tablas de 2x2 se calcularon riesgos relativos, razones
de disparidad e intervalos de confianza del 95%.

REsuLTADOS: se encontré un RR=0,61 (IC 95%) (0,06-6,72) de desarrollar defectos del tubo neural para quienes estin
expuestos a acido valproico en monoterapia; en el caso de la carbamazepina el RR=1,10 (IC 95% 0,16-7-75).

CONCLUSIONES: los resultados obtenidos no ofrecen la evidencia suficiente para establecer el riesgo de desarrollar defectos
del tubo neural por la exposicion al acido valproico o a la carbamazepina durante la gestacion.

ParaBras crave: defectos del tubo neural, carbamazepina, acido valproico, epilepsia, embarazo, anticonvulsivos,
meta-analisis (Acta Neurol Colomb 2005;21:82-92).

SUMMARY

OpjECTIVE: to determine the risk, if any, of carbamazepine and valproic acid use on the foetus with respect
to neural tube defects.

MEerHODS: databases such as MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH, the Cochrane Library and LILACS were consulted
to have access to published literature from January 1966 to September 2004. All articles published in English and Spanish
were considered. A manual review of the references presented in each produced article was done in order to identify the
articles that the electronic search may have not found itself. However, articles which seemed ambiguous as to the title
and/or abstract were completely analyzed to establish their relevance. Studies that examined the effects of systematic
exposure to carbamazepine or valproic acid during pregnancy and that assessed neural tube defects in the infants were
eligible. The data was extracted in the form of 2x2 tables. The odds ratio (OR), relative risk (RR) and 95% confidence
interval (CI) were calculated for each of the studies.

Resurts: the pooled relative risk of neural tube defects among the exposed to valproic acid was 0,61 (95%
confidence interval 0,06 - 6,72). The risk among the exposed to carbamazepine was 1,10 (95% confidence
interval 0,16-7-75).

CoNcLUsIONS: there is not enough evidence to establish the risk of developing neural tube defects among those exposed in
utero to monotherapy of carbamazepine or valproic acid when they are compared to general population.

KEey wWORDS: NEURAL tube defects, carbamazepine, valproic acid, epilepsy, pregnancy, anticonvulsants, meta-analysis
(Acta Neurol Colomb 2005;21:82-92).
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INTRODUCCIOW

La epilepsia afecta a la poblacion general en
un 0.6%-1.0% (1) y es la patologfa neurologica
mas frecuente en la mujer embarazada. La mujer
en edad reproductiva tiene una prevalencia
de 0.3-1.0% (2). La mayoria de la mujeres
embarazadas con epilepsia tienen niflos sanos,
sin embargo, se ha descrito un mayor riesgo de
malformaciones congénitas con el uso de los
medicamentos anticonvulsivantes. Estas malfor-
maciones se clasifican en menores y mayores;
entre las dltimas se encuentran los defectos del
tubo neural. Las tasas de malformaciones en
la poblacién general esta en el rango de 2-3%.
La tasa es mayor para los hijos de madres que
reciben anticonvulsivantes por epilepsia o por
otra causa como patologias psiquiatricas o dolor
llegando a 4-6 % (3).

La mayorfa de los estudios epidemiologicos
sugieren que el producto de la gestacién de
mujeres embarazadas que reciben tratamiento
anticonvulsivante, por cualquier razén (epilepsia,
trastorno psiquiatrico o dolor), tienen un incre-
mento del riesgo de desarrollar malformaciones
si se compara con la poblacién general (4-5).
Estos estudios tienen una gran variabilidad en los
resultados, que puede atribuirse a la diferencia en
los métodos empleados por los investigadores, el
tamafio de muestra estudiada, la variabilidad de
los anticonvulsivantes incluidos, su combinacion
0 uso en monoterapia y el tiempo de seguimiento
a los recién nacidos. De la misma manera, segin
el objetivo principal de los estudios se presentan
los resultados de formas diferentes. En la mayoria
de los casos es dificil hacer una correlacion directa
entre la exposicién a los anticonvulsivantes y
la malformacién. Sin embargo, es muy claro
en todos los estudios que los medicamentos
anticonvulsivantes no pueden suspenderse durante
el embarazo porque se genera un alto riesgo
de crisis para las mujeres con epilepsia, que
aumentarfa la morbi-mortalidad no sélo fetal sino
también materna (0).

Entre 1970 y 1980 los anticonvulsivantes
mas utilizados para el tratamiento de las crisis
convulsivas eran fenobarbital, fenitoina y
carbamazepina, los cuales fueron asociados con
malformaciones mayores, microcefalia, retardo
del crecimiento y anormalidades en cara y manos
en nifios expuestos durante la gestacién a estos

medicamentos. Sin embargo, algunos autores han
sugerido que la aparicién de los defectos estd
mediada por otros factores como anormalidades
genéticas y factores ambientales (7).

El acido valproico y la carbamazepina son
los medicamentos que quiza representan un
mayor riego de defectos del tubo neural en estos
nifios. Hemos querido hacer una revision de la
literatura para tratar de establecer este riesgo y
dar algin grado de recomendacién para el uso
de los medicamentos. El objetivo es disminuir
aun mds la presencia de estas malformaciones en
los hijos de madres que, por una u otra razon,
reciben estos medicamentos.

La reciente introducciéon de nuevos anticon-
vulsivantes trac aun mayor incertidumbre sobre
su seguridad para la mujer embarazada. Hasta
el momento los estudios indican que los nuevos
anticovulsivantes son mas seguros que los
tradicionales, aunque no existen aun estudios
bien disefiados que demuestren estos datos. En
un medio que, como el nuestro, limita el acceso
a estos medicamentos por sus costos (no estan
cubiertos por el sistema de seguridad social
vigente), se hace necesario tratar de determinar
cudl de los medicamentos con los que contamos
es el mas seguro. Asi, no esta de sobra una revisién
sistematica y un meta-analisis sobre el tema.

Las mujeres que sufren de epilepsia y de
algunas otras patologias necesitan el uso de
medicamentos anticonvulsivantes. Sin ellos, en
especial las mujeres con epilepsia, tienen un
mayor riesgo de crisis, lesién personal, pérdida
del trabajo, pérdida de la licencia para conducir
y en algunos casos hay riesgos de muerte subita
inexplicada; también, en muchos casos, hay

pérdida del feto.

Durante el embarazo, un tercio a un cuarto de
las mujeres que padecen epilepsia presentan un
aumento de la frecuencia de sus crisis. En algunos
embarazos pueden disminuir en 5-25% y no hay
cambios significativos en la frecuencia de crisis
en 60-83% de los casos (8). Desafortunadamente
no se puede definir con seguridad qué cambio
de frecuencia de crisis produce un embarazo
determinado. Por razones que aun se desconocen,
se ha descrito un incremento en la frecuencia
de las crisis en embarazos con fetos masculinos
(64%); en los embarazos con fetos femeninos el
incremento no es tan notorio (30%) (9).
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No hay que olvidar que la presentaciéon de
crisis durante el embarazo, puede, per se, producir
mayor riesgo de complicaciones para la madre
y el feto. Por ejemplo, se ha encontrado un
incremento en la aparicién de malformaciones
congénitas del 12.3% en neonatos de madres que
presentaron crisis durante el primer trimestre;
las madres que tuvieron crisis en otros petiodos
del embarazo, tuvieron una incidencia del 4%
(10-11).

Un factor que se debe tener en cuenta, al
momento de analizar la influencia de estos
farmacos en la aparicién de malformaciones, es
que en los primeros dos trimestres de gestacion la
permeabilidad de la barrera placentaria es menor
que al final del embarazo; en el transcurso de las
semanas se va reduciendo el grosor de la barrera
placentaria haciendo que el paso de fiarmacos
y otras sustancias sea mayor (12). La union
a las proteinas plasmaticas y el metabolismo
placentario son otros factores que influyen en el
paso de un farmaco al feto (13).

ANTICONVULSIVANTES Y
TERATOGENICIDAD

Usualmente el balance entre controlar las crisis
maternas y exponer al feto a anticonvulsivantes
estd a favor de evitar los riesgos para la madre y
para el feto asociados al uso de anticonvulsivantes;
asi se acostumbra a dejar sin tratamiento alguno
a la mujer embarazada con epilepsia. Cuando se
opta por esta alternativa se esta arriesgando a la
madre a un status epilepticus durante el embarazo,
y de igual forma a un aumento de la morbi-
mortalidad fetal y materna (14,15). Esta es una
situacion a la que no vale la pena llegar.

Los mecanismos de teratogenicidad de los
anticonvulsivantes atn estin en investigacion
pero se plantean algunos mecanismos probables
(16,17): la presencia del arenoéxido, un epoxido
inestable, metabolito intermedio de la fenitoina,
la carbamazepina y el fenobarbital puede ser
teratogénico (18,19,22-26), o la interferencia con
los niveles de folatos por los anticonvulsivantes
que tienen actividad antifolato como son: feni-
toina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina
y posiblemente acido valproico (20,21,26,27).
También se ha planteado que la produccion
de radicales libres por el metabolismo de los

G4

anticonvulsivantes tiene un efecto citotoxico
directo sobre el feto (16). Otro mecanismo es
la alteracion en el pH del embriéon que se ha
descrito con el 4cido valproico (10).

Las concentraciones plasmaticas de los
anticonvulsivantes tienden a descender un 50%
durante la gestacidon, como resultado de la
expansién del volumen plasmatico, ademas de la
disminucién de su unién a proteinas, el aumento
en la tasa de aclaramiento y la clara tendencia que
existe de disminuir la adherencia al tratamiento
por el temor a la teratogenicidad. Por otro lado,
los cambios en la proporciéon de droga libre y
droga unida a proteinas, interfieren en forma
transitoria por la habilidad intrinseca de las
enzimas hepaticas de metabolizar el medicamento
independientemente de si estd o no unido a
proteinas (28).

Durante el embarazo avanzado, los niveles
de albumina caen, y hay una correspondiente
disminuciéon de la fraccion del medicamento
unido a protefnas; esto lleva a una disminucién
de las concentraciones plasmaticas totales (unidas
y no unidas a proteinas). La disminucion de la
porcién unida a proteinas hace que se tenga una
mayor cantidad de medicamento libre disponible
para biotransformacién y aclaramiento. Sin
embargo, a pesar de que la disminucién de la
porcion libre cae en menor proporciéon que
el nivel total, en la mayorfa de los casos este
descenso es dramatico.

Nos referitemos brevemente a la carbamaze-
pina y el acido valproico que son el objeto de
esta revision. (29).

Carbamazepina: la carbamazepina tiene una
absorcion relativamente lenta, con un 70-80%
ligada a la albimina. La principal via de eliminacion
es por metabolismo hepatico; se describe un
descenso en los niveles séricos durante los
primeros meses de tratamiento como consecuencia
de la autoinduccién enzimatica que genera. Esto
se ve reducido cuando se utiliza la forma de
presentacion de liberacién controlada (retard);
esta forma crea concentraciones en la mujer
embarazada mds bajas que en la mujer no emba-
razada. La biodisponibilidad mas baja que con la
carbamazepina convencional hace que se requieran
ajustes de dosis cuando se formula la presentacién
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de liberacion controlada. La concentracion del
metabolito activo (carbamazepina 10-11 epdxido)
aumenta durante el embarazo, al parecer como
resultado de la autoinduccién metabdlica de la
carbamazepina y la alteracion en la conversién de
carbamazepina 10-11 epoéxido a carbamazepina
10-11 trans diol. Este incremento es de potencial
importancia pues se cree que el metabolito
10-11 epéxido tiene una actividad farmacoldgica
comparable a la medicacion (12,29).

Acido valproico: el 4cido valproico se
absorbe rapidamente y se une a las proteinas
plasmaticas (88% a 92%). La interpretacion de
su farmacocinética esta limitada por las grandes
fluctuaciones en la concentraciéon sérica, el
indice terapéutico amplio, y la concentracion
dependiente de las proteinas. No se dispone de
un analisis profundo de la porcién libre, ni de
los rangos terapéuticos que son muy variables.
Los ajustes de las dosis que se realizan durante
el embarazo dependen y se describen segin
la observacién clinica, en combinacién con el
monitoreo terapéutico de la medicacién. Se
prefiere administrar en dosis divididas para
evitar los picos de concentracion sérica que se
han relacionado con la teratogenicidad de este
farmaco (12,30).

Defectos del tubo neural

En la literatura se encuentran articulos que
describen casos aislados o series de casos de
malformaciones fetales atribuidas al uso de
anticonvulsivantes en la mujer embarazada con
epilepsia. Estos articulos no hacen un esfuerzo
por predecir qué puede suceder en casos similares,
no evaluan los riesgos, ni establecen algin
grado de asociacién; se caracterizan por un
pobre registro de dosis, tiempo de exposicioén y
detalles importantes sobre sus posibles efectos.
Estas caracteristicas con frecuencia llevan a un
desacuerdo las consecuencias que produce la
expocisiéon a un anticonvulsivante durante el
embarazo. Ademis, los riesgos asociados con la
enfermedad materna, en especial para la epilepsia,
son fuertemente debatidos en la literatura como
causantes de efectos adversos en el feto.

La teratogenicidad puede expresarse por una
interferencia en la proliferacion, la migracion, o la

diferenciacién de un tipo celular. Una asociacion
repetida y reproducible de cierto agente con un
patrén de malformacién reconocible (retardo
del crecimiento, mutagénesis, o muerte del
embrion o feto) es la base para reconocer muchos
teratoégenos. Como muchos agentes comparten las
mismas vias metabodlicas también se asocian con
patrones similares de malformacién, resultando
en sindromes claramente descritos. En esta
revision nos referiremos a los defectos del tubo
neural y su relacion especial con el acido valproico
y la carbamazepina (31).

Los defectos del tubo neural se definen como
malformaciones secundarias de un cierre anormal
del tubo neural que ocurre entre la tercera y
cuarta semana de edad gestacional; esto resulta en
defectos estructurales a lo largo del neuroeje que
pueden llevar a una exposicion del tejido neural
(32). Son las malformaciones mas comunes pues
afectan 0,6 por 1.000 recien nacidos vivos en
los Estados Unidos (33). Clasicamente se han
dividido en dos grandes grupos: los defectos sobre
las estructuras craneales como la anencefalia y el
encefalocele, y los defectos que comprometen las
estructuras espinales como el mielomeningocele
y la espina bifida. En la Tabla 1 se presenta
su clasificacion.

El acido valproico es el anticonvulsivante que
tiene una mayor teratogenicidad sobre el tubo
neural; se le atribuye el 1-2% de los casos de
espina bifida en el feto. Sin embargo, se ha visto
que debe existir una predisposiciéon genética
para que se presenten estas malformaciones;
el acido valproico no es el Gnico responsable
(34). También se ha relacionado con otras
malformaciones en el sistema esquelético y
cardiovascular (35,30).

Se ha reportado que la apariciéon de estas
anormalidades estan relacionadas con el pico de
las dosis; estas se producen con mas frecuencia
cuando se exceden los 500 mg/Kg de peso. Se
recomienda dividir la dosis de manera que los
niveles no tengan fluctuaciones importantes.
Existen varias teorfas que explican un mecanismo
regulado genéticamente para la susceptibilidad
del acido valproico en la inducciéon de defectos
del tubo neural; el principal mecanismo es la
inhibicién del folato que hace éste farmaco, el
cual es un cofactor crucial en la embriogénesis
en especial del tubo neural; también se ha
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL (DTN).

DTN abiertos DTN cerrados

Defectos secundarios

Otras anormalidades

a DTN del tubo neural
Anencefalia Spina bifida oculta Médula anclada Holoprosencefalia
Spina bifida aperta Lipomieningocele Malformacion Lisencefalia
. . . Arnold-Chiari
Myelochisis Diastematomielia

Mielomeningocele Diplomielia

Iniencefalia Quistes neuroentericos
Encefalocele Agenesis sacra

Sirenomielia

SUPPLEMENTATION. EPILEPSIA. 2003;44(suppL 3):S33-540. (3)

(MobiricADO DE: YERBY M. CLINICAL CARE OF PREGNANT WOMEN wWITH EPILEPSY: NEURAL TUBE DEFECTS AND FoLic AciD

descrito una anormalidad en las tasas mitdticas
neuroepiteliales, lo que lleva a una insuficiente
proliferacién celular neuroepitelial que termina
en una falla de la fusion y elevacion del neuroeje
(33). No obstante en estos procesos intervienen
muchos factores y la susceptibilidad al 4cido
valproico es solo uno de ellos.

Sobre la teratogenicidad de la carbamazepina,
la literatura es mucho mads limitada que la
existente para medicamentos como el acido
valproico y la fenitoina; sin embargo, si se ha
descrito en los ultimos afios la relacion entre
los defectos del tubo neural y la exposicion in
utero a carbamazepina (33). La asociacion de la
carbamazepina con los defectos del tubo neural
esta entre 0,5-1%, con la presencia de otras
malformaciones genitourinarias y otras menores,
pero no con malformaciones cardiovasculares o
del neurodesarrollo (12).

Con este estudio se pretende determinar
si existe alguna diferencia en los riesgos de
desarrollar defectos del tubo neural en hijos
de mujeres tratadas con acido valproico y con
carbamazepina durante el embarazo, comparadas
con hijos de mujeres de la poblacién general.

MEIODOS

Se planteé un meta-analisis de estudios
observacionales, para lo cual se consultaron y se
revisaron las siguientes direcciones en la web:
Systematic Reviews Training Unit, Cochrane
Collaboration, NHS Centre for Reviews &

gb

Dissemination, Centre for Evidence-Based
Medicine at Oxford. Se revisaron las bases de
datos Medline a través de PubMed, EMBASE,
SCISEARCH, y LILACS. La busqueda de
informacién se realizé entre enero de 1966
y agosto de 2004, utilizando los siguientes
términos: “pregnancy”’, “pregnancy complica-
tions”, “prenatal exposure delayed effects”,
“abnormalities”, “teratogens”, “fetal diseases”,
“fetal development”, “infant, newborn diseases”,
“teratogen”, “congenital defect”, “congenital
malformation”, “birth defect” “anticonvulsants”,
“carbamazepine”, “valproic acid”, “valproate”,
“neural tube defects” y “drug effects”. La
busqueda se limité a los estudios en seres
humanos; se tomaron articulos publicados en
inglés y espafiol. Segun el resumen de los articulos
publicados en otro idioma se decidié si era
pertinente hacer la solicitud del articulo completo.
Se incluyeron los articulos que compatraban el
efecto de las terapias con acido valproico y
carbamazepina en el producto, y los defectos
del tubo neural. Se excluyeron los articulos
publicados unicamente en forma de resumen
y aquellos en que no se establecia el tipo de
malformacion ni el momento de su diagnéstico.
Se realiz6 una revision manual de las referencias
presentadas en cada articulo para identificar los
articulos que la busqueda electronica no hubiese
sefialado. Se consultaron los siguientes titulos de
revista en forma manual: New England Journal of
Medicine, JAMA, Annals of Internal Medicine,
BM], Archives of Internal Medicine, The Lancet,
Neurology, Epilepsia, y Revista de Neurologia.
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El titulo y el resumen fueron analizados antes
de solicitar el articulo completo. Sin embargo,
los articulos que, en principio, eran ambiguos
en titulo y resumen se analizaron en su totalidad
para determinar su pertinencia.

Para establecer la validez de cada estudio
se siguieron los criterios descritos por Levine
M et al (38). Para determinar la posibilidad de
combinar los estudios individuales patra el meta-
analisis se considerd: el disefio del estudio, la
forma de establecer el diagnéstico de defecto
del tubo neural y la plausibilidad biolégica. Para
localizar estudios no publicados se procedio a
consultar a través de HSRPROJ (Health Services
Research Projects in Progress); no se encontro
ningun estudio que pudiera servir para desarrollar
el tema de interés.

Criterios de seleccion: se incluyeron
estudios observacionales analiticos: casos y
controles y estudios de cohorte, publicados entre
enero de 1966 y agosto de 2004 que buscaban la
presencia de defectos del tubo neural en los hijos
de madres con epilepsia, trastornos psiquidtricos
y/o dolor en tratamiento anticonvulsivante con
acido valproico, carbamazepina en monoterapia,
previos al inicio y durante la correspondiente
gestacion. Se buscod la presencia de defectos
del tubo neural definidos como malformaciones
congénitas del sistema nervioso central y
estructuras adyacentes relacionadas con defectos
del cierre del tubo neural durante el primer
trimestre de gestacion, usualmente entre los 18 y
29 dias de gestacion identificadas en el momento
del examen del recién nacido. Se incluyeron los
estudios que tomaron como grupo control a
mujeres embarazadas procedentes de la poblacion
general, en el periodo establecido de tiempo
por el estudio correspondiente, y/o mujetes con
epilepsia, trastorno psiquiatrico y/o dolor que
no recibieron tratamiento.

Criterios de exclusién: se excluyeron
los articulos en que la epilepsia, el trastorno
psiquiatrico o el dolor neuropatico se diagnostico
luego de producido el embarazo y por tanto el
inicio del tratamiento es tardio. Se excluyeron
también los articulos que no aportaron los
datos de RR o OR o los datos que permitian
calcularlos, y los estudios en que no se clasifica-
ban las malformaciones o no se describia el
anticonvulsivante.

Analisis estadistico

Se realizé la revision critica y el andlisis de
los estudios por dos evaluadores (los autores del
manuscrito); se tuvieron en cuenta las limitaciones
de la subjetividad y los errores de interpretacion.
Se crearon tablas 2x2 para obtener los OR vy
RR con los intervalos de confianza del 95%,
a partir de los datos que se obtenian de los
articulos seleccionados. Para el analisis se utilizo
el programa Cochrane Collaboration’s Review
Manager software, (RevMan Version 4,2 para
Windows), Oxford, England, 2002.

RESULTADOS

En total se encontraron 40 articulos que
respondian a los terminos MeSH buscados. Sélo
se identificaron 14 estudios que cumplian con
las caracteristicas generales, entre los cuales
unicamente tres, los de Koch (39), Lindhout (40),
v Yerby (41), cumplian la totalidad de los criterios
de selecciéon para hacer el meta-analisis. Los
datos generales de estos articulos se describen
en la Tabla 2.

Los tres estudios incluidos en el analisis
emplearon disefio de cohortes; se obtuvo un
total de 174 expuestos al acido valproico y 193
expuestos a carbamazepina. De los tres estudios
que evaluaron la exposicién a acido valproico dos
de ellos (40,41) tuvieron un RR=0. Para el tercer
estudio (39), se obtuvo un RR= 5,04 con 1C95%
(0,49-52,11) utilizando el método de series de
Taylor; no se encontré una diferencia significativa
con la prueba de Fisher a una cola (p = 0,2486).
Al hacer una tabla de contingencia conjunta
con los tres estudios se encontré un RR= 0,61
(IC95% 0,06 - 6,72) con el método de series de
Taylor; no hay una diferencia significativa entre
los expuestos y los no expuestos (p = 0,4712), con
la prueba de Fisher a una cola. Para el analisis del
efecto de la carbamazepina se encontré un RR=0
para dos de los estudios (39,41). En el estudio de
Lindhout (40) se obtuvo un RR=indeterminado
con p = 0,7315 con la prueba de Fisher a una
cola. Para el analisis conjunto de los tres estudios
se encontré un RR = 1,10 1C95% 0,16-7-75) por
series de Taylor. No hay evidencia suficiente para
hacer la afirmacién de que hay mayor riesgo al
estar expuesto a la medicacion (p = 0,6509), con
la prueba de Fisher a una cola.
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TaBrA 2. ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL META-ANALISIS. AVP= EXPUESTA A ACIDO VALPROICO; CBZ= EXPUESTAS A
CARBAMAZEPINA; D'TN= DEFECTOS DEL TUBO NEURAL.

AUTOR AVP CBz No expuestas DTN Tipo de DTN
Koch et al, Alemania, 1992 14 1 Meningomielocele y
(41). microcefalia
9 0
141 2 Malformaciones espinales
Meningomielocele
Lindhout et al, Holanda, 1992 158 0
(40). 166 2 Spina bifina oculta
Spina bifida aperta
28 0
Yerby et al, Washington, 1992. 8 0
(39). 20 0
46 0

Los estudios que no aportaban la totalidad de
los datos se describen en la Tabla 3 (35,37,42-53).
Estos estudios no pudieron ser incluidos
para el analisis estadistico por diferentes
razones: la mayorfa no describia exactamente
las malformaciones que presentaron los recién
nacidos y no se pudo dilucidar si hubo o no,
defectos del tubo neural; en otros no se menciond
el grupo control ni las malformaciones y son
s6lo reportes de caso que no permiten hacer un
analisis estadistico adecuado. Al reunir los datos
de estos estudios se obtuvo un total de 1693
expuestos a carbamazepina y 674 expuestos a
acido valproico en monoterapia. Hubo 10 casos
de defectos del tubo neural para carbamazepina
y 31 casos para acido valproico con defectos
del tubo neural; no se pudo hacer una adecuada
correlacion estadistica pues los estudios, como
ya se dijo, difieren mucho en el disefio, algunos
no tienen controles adecuados y otros no
mencionan el tipo de malformacién; con estos
datos tampoco es posible hacer recomendaciones
sobre el uso de uno u otro medicamento durante
el embarazo.

El estudio de Rosa, 1991(54), describio
cuatro casos de espina bifida por exposicién a
carbamazepina asociada a otro anticonvulsivante;
no hay ningtin caso en monoterapia. Se analizaron
otras cohortes ya referenciadas en este articulo,
donde se describen nueve casos de espina bifida
de 984 casos expuestos; no se aclara si son en
politerapia o no.

No fue posible incluir los casos de mortinatos
ni de abortos, pues en la mayoria de los estudios
no se mencionaban o si se hacfa, no describian
la causa de la muerte o del aborto; no se pudo
determinar si se presenté alguno por defectos
del tubo neural.

No se encontraron revisiones sistematicas
ni meta-analisis de estudios observacionales
con excepcion del estudio de Matalon S (37).
Matalon hizo un meta-analisis para medir el efecto
teratogénico de la carbamazepina, incluyendo
mujeres que la tomaban por epilepsia y/o por
otras patologias, pero no especifica el tipo
de malformacién; no se pudo evaluar cuantos
correspondian a defectos del tubo neural.

DISCUSIN

Los defectos del tubo neural afectan aproxi-
madamente a 3000 embarazos cada afio en
HEstados Unidos (55); se presentan por una falla en
el cierre del tubo neural en el embridon, usualmente
en la cuarta semana del desarrollo (50). Las
manifestaciones mas comunes son la anencefalia
y la espina bifida (57). Aproximadamente 20%
de los nifios con un defecto del tubo neural
presentan otro defecto asociado (58).

La incidencia de estos defectos es muy
variable, alrededor de 1:1000 nacidos vivos; el
riesgo de recurrencia en otro embarazo es 25-50
veces mayor que en la poblacion general (59). La
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TABLA 3: CASOS DE DTN EN EXPOSICION EN MONOTERAPIA CON ACIDO VALPROICO O CARBAMAZEPINA NO INCLUIDOS. AVP=
EXPUESTAS A ACIDO VALPROICO; CBZ= EXPUESTAS A CARBAMAZEPINA; D'TN= DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

AUTOR AVP CcBz No Expuestas No. DTN
Jones et al, 1989 50 1
73 ?
Kaneko et al, 1993 55) 0
44 1
22 ?
Arpino et al, 2000 80 12
46 6
D D
Samren et al, 1999 158 4
376 2
1955 ?
Wide et al, 2004 268 2
703 1
? ?
Nakane et al, 1980 15
162 1
Jager-Roman et al,1984 14 1
24 ?
Martinez-Frias, 1990 15 3
14009 ?
Diav-Citrin et al,2001 210 0
629 0
Matalon et al, 2002
765 4
o o
Czeizel et al, 1992 1 1
6 2
7 ?
Omtzigt et al, 1992 60 5
114 0
? ?
Moore et al, 2000 34 2
4 0
D D
Lindhout ; Omtzigt et al, 1992 ? 22
? 6
? ?

literatura disponible no ofrece suficientes datos
para determinar si este tipo de malformaciones
son causantes de pérdidas prematuras o de
interrupcion voluntaria del embarazo una vez que

se detecta el defecto. Se cree que la incidencia es
mayor pero es muy dificil asegurarlo con los datos
que tenemos. Por esto, las cifras de frecuencia
en el nacimiento, que se obtienen en el ultimo
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periodo, pueden ser menores a las referidas en
estudios de afios anteriores.

L etiologfa de estos defectos es multifactorial;
la exposicion a los farmacos es sélo uno de los
factores (60,61). Sin embargo el porcentaje de
defectos ocasionados por los firmacos no es
despreciable, por lo que es importante determinar
cuales son los que mas se asocian a las causas,
con el fin de disminuir el riesgo de los nifios, sin
exponer a la madre.

Encontramos muchos estudios sobre el tema
que se relacionan con el uso de antconvulsivantes
en politerapia; esto no permite asegurar
cual es exactamente el firmaco que produce
la malformacién del tubo neural y otras
malformaciones mayores y menores que se
pueden presentar. En la mayoria de los estudios
el 4acido valproico y la carbamazepina son los
farmacos que mas se han relacionado con la
presencia de defectos del tubo neural; existe una
tendencia a asegurar que el acido valproico es
el que mas ocasiona los defectos, sin embargo,
ningtin estudio es contundente sobre el tema

(62-64).

Con esta teorfa nos propusimos realizar un
meta-analisis que nos aclarara esta controversia de
gran importancia clinica, pues el acido valproico
y la carbamazepina siguen siendo farmacos de
amplio uso hoy dia. Sélo tres estudios llenaron
los criterios para realizar el metaanalisis. Se
encontré un RR= 0,61 (IC95% 0,06 - 6,72)
de desarrollar defectos del tubo neural con
exposicion al acido valproico en monoterapia.
En el caso de exposicién a carbamazepina
en monoterapia se obtuvo un RR = 1,10
(IC95% 0,16-7-75). Con estos datos no se puede
establecer el riesgo de desarrollar defectos del
tubo neural si se estuvo expuesto iz wutero a
carbamazepina o 4cido valproico en monoterapia.
Tampoco se puede decir con cual de estas
dos medicaciones hay mayor riesgo. Hasta el
momento no hay evidencia suficiente para hacer
esta aseveracion.

Los datos se tomaron de investigaciones
basadas en un disefio de cohortes. Combinar
estudios de tipo observacional puede producir
resultados precisos pero esputios. El meta-analisis
de estudios observacionales esta determinado
por la presencia de factores de confusién. No
hay que olvidar que las pacientes estin expuestas

0

a otros factores que también pueden causar
malformaciones; la exposicion al firmaco no es
la Gnica causa de teratogenicidad.

Un concepto que queda muy claro durante
la revisién es que antes de decidir el cambio de
una medicacién anticonvulsivante en una mujer
embarazada, se debe analizar el riesgo-beneficio
que ésto implica por la posibilidad de agravar la
patologia de base de la paciente. Al no tenerse
un estudio que permita recomendar el uso de
un farmaco, lo recomendable es tratar de usar
monoterapia y continuar con el medicamento
que la paciente viene recibiendo, a menos
que existan datos que sugieran que en una
paciente en particular es mas el riesgo del uso
del farmaco que su cambio. Sobre los nuevos
anticonvulsivantes ain no tenemos datos; se
espera que sean mds Seguros y que, permitan
disminuir el riesgo al que se ve expuesto el hijo
de la madre que los toma por epilepsia o por
otra patologia.

En conclusién, con la literatura disponible
no es posible establecer el riesgo de desarrollar
defectos del tubo neural en monoterapia con
acido valproico o carbamazepina.
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