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RESUMEN 

A pesar de que la información disponible en la literatura sobre la embarazada con epilepsia ha proliferado en los 
últimos años, aún hay mucho por hacer.

El propósito de este artículo es revisar la literatura y describir consideraciones prácticas sobre el enfoque y 
manejo de la embarazada con epilepsia. 

El tratamiento de la mujer embarazada con epilepsia constituye un importante reto clínico. El tratamiento por un equipo 
interdisciplinario entre obstetras, ginecólogos, neurólogos y en su momento, neonatólogos, es una condición fundamental 
para disminuir el riesgo que presentan las pacientes, pues muchos problemas pueden prevenirse.

El embarazo debe ser planeado en lo posible para recibir la consejería pertinente. Esto con el fin de formular suplementos 
de ácido fólico, mantener la adherencia al tratamiento anticonvulsivante, aclarar los riesgos de teratogenicidad así como 
la importancia del cuidado preconcepcional, antepartum y postpartum. El ajuste de dosis de anticonvulsivante debe 
basarse en aspectos clínicos y no en niveles séricos.

Muchos grupos han sugerido guías de manejo clínico para estas pacientes. A pesar de que el futuro es prometedor en 
esta área, aún persisten algunas preguntas y el interés por progresar en este campo.

PALABRAS CLAVE: epilepsia, embarazo, mujer, revisión Acta Neurol Colomb 2005;21:66-72).

SUMMARY

Although the information in the literature on women’s issues in epilepsy has grown steeply in recent years, there are many 
examples showing that much work is yet to be done. The purpose of this article is to review these issues and describe 
practical considerations for women of childbearing age with epilepsy. 

The treatment of a pregnant women with epilepsy is a clinical dare. It must be done by a multidisciplinary team of 
neurologist, gynecologist, obstetrician and neonatologist to diminish the risks the patients have.

Planned pregnancy and counselling before conception is crucial. This counselling should include, but is not limited to, 
folic acid supplementation, medication adherence, evaluated the risk of teratogenicity and the importance of prenatal, 
antepartum and postpartum care. An anticonvulsants dosage adjustments may be necessary during pregnancy and should 
be based on clinical symptoms, not entirely on serum drug concentrations. Many groups have turned their attention to 
women’s issues in epilepsy and have developed clinical practice guidelines. Although the future holds promise in this area, 
many questions and the need for progress remain.
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INTRODUCCI‹N
El tratamiento de la mujer con epilepsia 

y embarazada constituye un importante reto 
clínico. Un equipo interdisciplinario de obstetras, 
ginecólogos, neurólogos y en su momento, 
neonatólogos, es una condición fundamental 
para disminuir el riesgo que presentan las 
pacientes (1,2).

El objetivo de esta revisión es hacer un análisis 
crítico de la literatura reciente que se ocupa 
del enfoque y el manejo de la embarazada con 
epilepsia, desde un punto de vista integral (3).

EPIDEMIOLOGIA
La epilepsia es el desorden neurológico mas 

frecuente durante el embarazo; afecta 0,5-1% 
de todas las mujeres embarazadas. El número 
de mujeres embarazadas con epilepsia se ha 
incrementado en los últimos años porque hay una 
mayor aceptación social de la paternidad en 
estos casos y sobre todo por los progresos 
médicos en el manejo de esta condición durante el 
embarazo (4). En América hay aproximadamente 
1.1 millón de mujeres en edad reproductiva con 
epilepsia. Los estudios y pruebas diagnósticas 
más sofisticados, las medicaciones efectivas, el 
mejor entrenamiento de los especialistas, ha dado 
a las mujeres con epilepsia mejores oportunidades 
para llevar una mejor calidad de vida durante 
su vida fértil (5-8). 

La epilepsia es el desorden neurológico 
que con mayor frecuencia requiere tratamiento 
continuo (cerca del 80% de las mujeres epilépticas 
embarazadas requieren uso de anticonvulsivantes). 
Aunque la gran mayoría de las pacientes que 
utilizan algún anticonvulsivante pueden llevar 
un embarazo normal, se debe señalar que estas 
drogas constituyen una de las más frecuentes 
exposiciones a un teratógeno potencial (9-11). 

Cerca del 90% de las pacientes que utilizan 
algún anticonvulsivante pueden tener un embarazo 
normal con resultado favorable; este resultado 
se puede maximizar con excepcionales cuidados 
preconcepcionales, antepartum y postpartum 
(12).

Aunque no hay mayor discusión sobre que 
los cuatro medicamentos más usados para el 
tratamiento de la epilepsia son la fenitoína, el 
fenobarbital, el ácido valproico y la carbamazepina, 
la contribución precisa de cada anticonvulsivante 

en la malformación fetal es imprecisa. Existe 
un debate sobre el posible origen multifactorial 
del síndrome anticonvulsivante fetal; no es 
completamente claro si se establece un síndrome 
dismórfico asociado a cada anticonvulsivante o 
si por el contrario son un grupo de anomalías 
que se describen como parte de un síndrome 
fetal común a cualquier anticonvulsivante. 
Los estudios recientes sustentan que el uso 
de anticonvulsivantes representa el factor de 
riesgo más importante, más allá de los rasgos 
genéticos de las madres con epilepsia, los factores 
ambientales o la contribución del efecto deletéreo 
de las crisis epilépticas durante el embarazo 
(9,13,14). 

En este sentido, el término “síndrome 
anticonvulsivante fetal” encierra manifestaciones 
tan diversas como el retraso del crecimiento 
intrauterino, anomalías menores, malformaciones 
congénitas mayores, microcefalia y disfunción 
cognoscitiva, que se presentan, virtualmente, 
con el uso de todos los antiepilépticos (9,15). 
También existe preocupación sobre los posibles 
efectos adversos a largo plazo sobre el desarrollo 
neurológico y las funciones cognoscitivas. 

Desde 1966 la FDA (Food and Drugs 
Administration - Federal Register 1980; 44: 
37434-67) de Estados Unidos y el Catálogo Suizo 
de Especialidades Farmacéuticas Registradas 
(FASS), requieren que toda medicación sea 
probada en el feto y en el neonato, de por 
lo menos tres especies de animales, para 
embrioletalidad, malformación, retardo de 
crecimiento, y alteración funcional.

Todos los anticonvulsivantes en uso están 
en las categorías C o D. Así: el felbamato, el 
gabapentín, la lamotrigina, la oxcarbazepina 
y el topiramato están en la categoría C; éstos 
medicamentos son más seguros que aquellos que 
se encuentran en la categoría D (4).

Las pacientes deben ser informadas sobre los 
riesgos maternos y los riesgos para el neonato; 
estos se incrementan con las crisis recurrentes 
durante el embarazo y constituyen en conjunto 
un riesgo mayor al de la teratogenicidad por el 
medicamento administrado. (16,17)

Las convulsiones tónico-clónicas generalizadas 
pueden causar hipoxia y acidosis en la madre y 
en el feto, y pueden desencadenar hemorragias 
craneanas intracerebrales, abortos y óbitos 
fetales. Igualmente pueden producir efectos 
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indirectos por trauma, como la ruptura prematura 
de membranas, el abruptillo y las amenazas de 
parto pretérmino. El estado convulsivo, aunque 
infrecuente, tiene una altísima tasa de mortalidad 
fetal y materna (9,18).

De cualquier manera se recomienda formular 
la dosis mínima requerida del anticonvulsivante 
para un control satisfactorio de las crisis durante 
todo el embarazo (19). Un error muy común 
es cambiar la medicación que la mujer viene 
recibiendo cuando se descubre que cursa un 
embarazo. En la mayoría de los casos el período 
crítico de organogénesis ya ha pasado. Suspender 
de forma abrupta el tratamiento que viene 
recibiendo durante las semanas seis o siete de 
gestación logra reducir muy poco los riesgos de 
defectos congénitos y sólo aumenta el riesgo de 
crisis para la madre (20). 

SITUACIONES CL◊NICAS ESPECIFICAS
ANTES DE LA CONCEPCI‹ N

Es responsabilidad del especialista analizar 
los siguientes puntos: discutir el riesgo de 
anomalías por causa del anticonvulsivante, los 
métodos y limitaciones del diagnóstico prenatal 
de anomalías, el riesgo materno y fetal por la 
recurrencia de crisis durante el embarazo; diferir 
el embarazo hasta cuando se tenga control 
óptimo de las crisis; analizar la posibilidad 
de suspender progresivamente el tratamiento 
después de un período sin crisis, de por lo 
menos dos años, cuando no hay la posibilidad 
de suspender el tratamiento; cambiar a la 
medicación más indicada en el caso particular; 
hacer niveles séricos de anticonvulsivantes y 
EEG para garantizar la mínima dosis efectiva 
para prevenir crisis.

Hacer recomendaciones sobre el sueño y la 
dieta; administrar suplemento de folato 4 mg/día, 
desde tres meses antes de la concepción, o medir 
los niveles séricos de folato y recomendar un 
suplemento adecuado (12,21); ofrecer posibilidad 
de evaluación y consejería genética para los 
padres, cuando haya predisposición genética 
familiar (22).

Debe explicarse la incidencia, dos o tres veces 
mayor, de anomalías congénitas menores, así 
como los defectos orofaciales, del tubo neural y 
cardíacos. Los efectos potenciales de la epilepsia 
deben plantearse, así como los efectos de las 

crisis en el embarazo temprano y en el período 
de organogénesis, resaltando la importancia de la 
adherencia al tratamiento formulado (23).

Si la paciente tiene un período de dos o más 
años sin crisis es posible suspender el tratamiento 
que viene recibiendo. Debe hacerse en forma 
progresiva, en un período aproximado de tres 
meses. Son predictores de recaída la politerapia, 
la presencia de crisis al despertar, las crisis de 
larga duración, la presencia de crisis tónico 
clónicas y mioclonías. Hay una recaída de hasta 
un 28% durante el embarazo, si se suspende el 
tratamiento con anterioridad (24). 

Cuando las crisis reaparecen durante el 
embarazo suelen presentarse antes de la semana 
24 de gestación. Se debe poner énfasis en 
seguir una dieta, hacer ejercicio y reforzar los 
hábitos de sueño. El alcohol y el cigarrillo deben 
prohibirse. Se recomienda administrar folato 
_según los resultados del Medical Research 
Counsil publicados en Lancet desde 1991_ para 
reducir los riesgos de defectos del tubo neural, 
a una dosis de 4-5 mg/día comenzando en lo 
posible tres meses antes de la concepción y 
continuando hasta tres meses después del parto. 
Estas recomendaciones están justificadas en 
las mujeres que reciben carbamazepina o ácido 
valproico (25,26). 

Se deben realizar niveles séricos de folato para 
confirmar que el suplemento es adecuado, pues 
algunos estudios encontraron que los niveles 
séricos inferiores a 4 mg/mL se asocian con 
riesgos más altos de anomalías (27).

En caso de mantener un tratamiento, cambiar 
a un sólo medicamento, el más indicado, debe 
analizarse (28).

Como no existe certeza de que alguno de los 
anticonvulsivantes sea inocuo, y completamente 
seguro, su elección debe hacerse de manera 
individual, para cada caso. Un hallazgo uniforme 
en prácticamente todos los estudios, muestran que 
el riesgo de desarrollar síndrome anticonvulsivante 
fetal aumenta con el número de antiepilépticos 
utilizados durante el embarazo, particularmente 
durante el primer trimestre. El índice llega a 
ser del 25% en niños expuestos a cuatro o más 
fármacos (29). Así, se enfatiza la importancia 
de la monoterapia.

Si no es posible una monoterapia, la 
combinación de carbamazepina, ácido valproico 
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y fenobarbital, debe evitarse. Si las crisis son 
frecuentes, la concepción debe posponerse hasta 
que se tenga un mejor control de las crisis. La 
meta debe ser utilizar la dosis mínima posible 
(con niveles séricos satisfactorios) para prevenir 
la presencia de las crisis. Cuando hay una 
historia personal o familiar de defectos del tubo 
neural, deben evitarse el ácido valproico y la 
carbamazepina. Si se utiliza ácido valproico, la 
dosis diaria debe dividirse en tres a cuatro tomas 
para evitar o minimizar los niveles pico en plasma, 
ya que hay evidencia de que la teratogenicidad del 
ácido valproico es dosis-dependiente (30). 

TRATAMIENTO ANTENATAL

Si una mujer que toma anticonvulsivantes 
se presenta para recibir atención, estando ya 
embarazada, será poco el beneficio que se puede 
esperar con un cambio de tratamiento (31) o 
de la dosis, ya que los efectos teratogénicos 
se producen antes de la décima semana de 
gestación (12).

En tales circunstancias la meta debe ser 
continuar con el tratamiento anticonvulsivante 
que mejor controle sus crisis, y ofrecer un 
adecuado diagnóstico prenatal que permita 
detectar anomalías (32).

El manejo de las drogas antiepilépticas durante 
el embarazo es complejo. Las concentraciones 
plasmáticas disminuyen significativamente debido 
en parte a los cambios del aparato gastrointestinal 
propios del embarazo (disminución del tono 
y la motilidad, disminución de la absorción e 
hiperemesis), al aumento del volumen plasmático, 
a la reducción de la albúmina y de las proteínas 
transportadoras, al incremento de la depuración 
renal y al aumento del metabolismo por inducción 
enzimática de los antiepilépticos (4,9).

Durante el embarazo se deben realizar 
niveles séricos de anticonvulsivantes (33) para 
mantenerlos en rangos terapéuticos (cada 1 ó 2 
meses), ya que estos niveles se ven claramente 
disminuidos en el transcurso del embarazo. Es 
ideal poder medir los niveles de droga libre en 
plasma porque los cambios presentes en la unión 
a proteínas durante la gestación hacen difícil 
la interpretación de los niveles séricos totales. 
Los cambios en dosis no deben realizarse 
muy frecuentemente dado que se debe esperar 
el tiempo de estabilización requerido para 

cada anticonvulsivante (es variable según 
el medicamento empleado). La hiperemesis 
gravídica también puede influir negativamente en 
mantener los niveles séricos de los medicamentos, 
determinada tanto por baja absorción como 
por pobre adherencia al tratamiento. Quienes 
toman medicaciones que se administran una 
vez al día, preferiblemente deben tomarla en 
horas de la noche para disminuir la presencia 
de náuseas. Cuando hay vómito frecuente, debe 
recomendarse repetir la dosis si al vomitarse 
observa la medicación recientemente ingerida.

La frecuencia de las crisis epilépticas puede 
variar durante el embarazo, por los cambios en 
las concentraciones de esteroides sexuales, los 
cambios en el metabolismo de los fármacos, 
modificaciones en el cumplimiento de los 
regímenes terapéuticos, la privación de sueño, las 
alteraciones en el comportamiento y los niveles 
de estrés. Se ha calculado que aproximadamente 
35% de las mujeres experimentan un aumento en 
la frecuencia previa, el 10% una disminución y el 
55% no presentan ningún cambio (4,9,34). 

La teratogenicidad de los antiepilépticos se 
relaciona probablemente con diversos mecanismos 
como los efectos antifólicos, los metabolitos 
intermedios (como el epóxido y los radicales 
libres, que se unen con el ácido ribonucleico y 
alteran la síntesis de ácido desoxirribonucléico 
y la organogénesis) y las alteraciones en las 
concentraciones endógenas de retinoides. Las 
malformaciones más frecuentemente encontradas 
son defectos de cierre del tubo neural, defectos 
craneofaciales, cardiopatías y anormalidades 
esqueléticas (35-37). 

El diagnóstico prenatal, que hace seguimiento 
de las posibles anomalías asociadas con 
anticonvulsivantes, se debe realizar en toda mujer 
con epilepsia y embarazada; éste comprende los 
siguientes exámenes: 
• Niveles de alfa fetoproteína en suero materno 

(MSAFP) a la semana 16 de gestación 
• Ultrasonografía de alta resolución dirigida 

específicamente. 
 - Ecografía transvaginal a las 11-13 semanas 

 para defectos del tubo neural. 
 - Visualización de las cuatro cavidades o 

 cámaras cardíacas y sus tractos de salida a 
 las 18-20 semanas de embarazo. 

 - Ecografia de detalle en semana 20 para 
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 visualizar claramente la anatomía intracra-
 neana y espinal, observación detallada de 
 la cara, nariz y paladar, para descartar labio 
 y paladar hendido. 

 - Ecocardiografía fetal en casos selecciona-
 dos. 

 - Ecografía tridimensional que permite 
 una mejor visualización de las alteraciones 
 craneofaciales.

• Amniocentesis: se reserva para casos con 
sospecha de lesión anatómica o elevación de 
la alfa feto proteína con visión deficiente de 
la anatomía (38-40).

• Medición de la actividad de la hidrolasa 
epóxido en amniocitos (aún en proceso de 
investigación).
Una combinación de alfa feto proteína en 

suero materno a la semana 16 de gestación 
y un estudio ultrasonográfico por experto en 
la semana 18 permiten identificar 95-100% 
de los defectos del tubo neural (38,41). La 
presencia de los signos del limón y la banana 
ha aumentado significativamente la sensibilidad 
de la ultrasonografía en la detección de los 
defectos del tubo neural (42). 

En los casos en que hay riesgo de defectos 
cardíacos congénitos se debe realizar una 
ecografía detallada a la semana 18-20 de 
gestación, seguida de una ecocardiografía fetal si 
la visualización no fue óptima. Esta combinación 
detecta 85% de los casos (43,44).

Todos los anticonvulsivantes tradicionales, 
excepto el ácido valproico, producen una 
disminución de los factores de la coagulación 
dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X), 
que puede llevar a trastornos hemorrágicos 
severos en el neonato (45). Los mecanismos 
relacionados con este trastorno se explican 
por el hecho de que los antiepilépticos que 
son inductores enzimáticos (como el FBT, la 
fenitoína y la carbamazepina) cruzan la barrera 
placentaria y aumentan la tasa de degradación 
oxidativa de la vitamina K en el feto. Se 
recomienda que, además de la profilaxis que 
se realiza a todo recién nacido con vitamina 
K, las madres que reciben alguna de estas 
medicaciones tomen una suplencia de vitamina 
K, en una dosis de 10 mg/día, durante el último 
mes de gestación; si esto no es posible, es 
recomendable administrar (por vía parenteral) la 

vitamina K tan pronto como se inicia el trabajo 
de parto (10,46,47).

TRABAJO DE PARTO Y PARTO
Aproximadamente 1-2% de las pacientes 

embarazadas con epilepsia tendrán una crisis 
durante el período de trabajo de parto o durante 
el parto mismo. Por esta razón la medicación 
anticonvulsivante no debe suspenderse en este 
período. De no ser posible mantener la vía oral, 
debe considerarse la alternativa endovenosa más 
conveniente. No debe olvidarse la posibilidad de 
eclampsia en aquellas mujeres que convulsionan 
en este periodo gestacional, y estaría indicado el 
tratamiento convencional con sulfato de magnesio 
(48); también deben excluirse otros diagnósticos 
como: hemorragia subaracnoidea, trombosis 
venosa central, embolia de líquido amniótico, 
púrpura trombocitopénica, entre otros.

Se ha encontrado un incremento de 
complicaciones obstétricas en mujeres emba-
razadas con epilepsia; estas incluyen, aumento 
de sangrados vaginales, hiperemesis, anemia, 
amenazas de parto pretérmino, abruptio, 
eclampsia, ruptura de membranas y mayor 
porcentaje de partos intervenidos por cesárea. 
La contribución de la epilepsia y de los fármacos 
antiepilépticos a estas complicaciones es variable; 
existen múltiples factores de confusión que pueden 
explicar la presentación de estos eventos.

Se recomienda que durante el parto se haga 
una adecuada conducción. Se debe evitar la 
privación de sueño; se favorece el uso de analgesia 
peridural y el monitoreo estricto de los niveles 
de anticonvulsivantes. Igualmente se debe evitar 
el uso de meperidina, por la posibilidad de que 
disminuya el umbral convulsivo (9). 

CUIDADOS POST PARTO
Se debe vigilar cuidadosamente la posibilidad 

de trastornos hemorrágicos en el recién nacido.  
La administración de vitamina K al neonato 
ya se ha estandarizado, más aún si es hijo de 
una mujer con epilepsia que recibe tratamiento 
anticonvulsivante. Si dos de los factores de 
coagulación en el recién nacido se encuentran por 
debajo de 5% de los valores normales, se debe 
administrar plasma fresco (9,49).  

Es importante realizar un examen detallado 
en búsqueda de anomalías cardíacas, faciales, 
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genitourinarias, del sistema nervioso y otras 
características dismórficas. Los neonatos que 
estuvieron expuestos a primidona o fenobarbital 
deben observarse de cerca por que existe la 
posibilidad de un síndrome de abstinencia, que 
no se hace claramente manifiesto hasta el día 
séptimo de vida extrauterina y se caracteriza 
por hiperactividad, intranquilidad, hiperfagia, 
temblores, inestabilidad vasomotora, vómito, 
perturbación del sueño y diarrea. Se describe una 
hiperactividad paradójica como resultado de la 
transferencia transplacentaria de benzodiazepinas 
(50).

Hay que realizar un control de niveles 
séricos de anticonvulsivantes en el post parto 
por la posibilidad de efectos tóxicos que se 
pueden desarrollar rápidamente, en especial, si 
la dosis se incrementó durante el embarazo. La 
lactancia se recomienda frente al uso de cualquier 
anticonvulsivante (51), aunque debe ser cuidadosa 
si la madre recibe fenobarbital, primidona o 
benzodiazepinas (52-54). 

Los tratamientos anticonceptivos se deben 
discutir tempranamente en el post parto. Todas las 
formas de anticoncepción están permitidas en la 
mujer con epilepsia, pero el uso de anovulatorios 
orales requiere un ajuste de dosis si recibe 
anticonvulsivantes que inducen la actividad 
enzimática microsomal del hígado (fenitoína, 
carbamazepina, fenobarbital). El acetato de 
medroxiprogesterona en implante o intramuscular 
no requiere ajuste de dosis cuando se usa un 
anticonvulsivante simultáneamente. El porcentaje 
de fallas de los anticonceptivos se incrementa 
en 4%. El ácido valproico y algunos de los 
nuevos anticonvulsivantes como la lamotrigina, 
el felbamato, el gabapentin y el vigabatrin no 
poseen este efecto inductor y pueden ser más 
seguros en esta situación (55,56).

Para cumplir estos mismos objetivos se han 
publicado algunas guías clínicas (57-63) que 
fueron analizadas al momento de realizar las 
anteriores recomendaciones.
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