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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la exposicion intraitero a determinados farmacos anticonvulsivantes se asocié a un
mayor riesgo de ciertas malformaciones congénitas mayores que, en muchos casos, fueron dosis-dependientes. El levetiracetam y la
lamotrigina parecen ser los firmacos asociados con el nivel mas bajo de riesgo, pero se necesitan mas datos, en particular en relacion
con los tipos individuales de malformacién y las dosis mas altas. Para muchos de los medicamentos anticonvulsivantes considerados
en esta revision, hubo muy pocos datos para llegar a conclusiones.

Comentario de los revisores: esta revision permite orientar sobre el firmaco antiepiléptico mas adecuado para las pacientes con
epilepsia que decidieran quedarse embarazadas, de forma que podria intentar cambiarse este hacia los firmacos menos teratogénicos
(los mas aconsejables son lamotrigina o levetiracetam) previo a la gestacion, e intentar reducir la dosis de las tomas en los farmacos
antiepilépticos dosis-dependientes (valproato, fenobarbital, carbamazepina o lamotrigina).

Palabras clave: epilepsia; farmacos antiepilépticos; gestacion; lactantes; malformaciones congénitas; recién nacidos.
Levetiracetam and lamotrigine in monotherapy produce a lower risk of malformations during pregnancy

Authors’ conclusions: exposure in the womb to certain anti-seizure medications was associated with an increased risk of certain
major congenital malformations which, in many cases, is dose dependent. Levetiracetam and lamotrigine appear to be the anti-seizure
medications associated with the lowest level of risk,but more data are needed, particularly concerning individual types of malformation
and higher doses. For many of the antiseizure medications considered in this review, there were too little data to reach conclusions.

Reviewers’ commentary: this review provides guidance on the most appropriate antiepileptic drug for patients with epilepsy who
decide to become pregnant, so that they could try to change to less teratogenic drugs (the most advisable are Lamotrigine or
Levetiracetam) prior to pregnancy and try to reduce the dose of dose-dependent antiepileptic drugs (valproate, phenobarbital,
carbamazepine or lamotrigine).

Key words: epilepsy; anticonvulsants; pregnancy; congenital malformations; infant, newborn.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar si la exposicion a farmacos antiepilépti-
cos (FAE) durante el embarazo esta relacionada con malforma-
ciones congénitas mayores (MCM) y qué tipo de ellas.

Disefio: revision sistematica con metandlisis cuando fue posible.

Evid Pediatr. 2024;20:24.

Fuentes de datos: se realizaron busquedas en las siguientes
bases de datos hasta febrero de 2022: Registro Cochrane de
Estudios (Cochrane Register of Studies, CRS Web), MEDLINE,
SCOPUS, y ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials
Registry de la OMS (ICTRP). Se incluyeron comunicaciones a
congresos y revision de la bibliografia de articulos originales. No
se impusieron restricciones de idioma.
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Seleccion de estudios: se incluyeron estudios de cohortes
prospectivos, estudios de cohortes establecidos dentro de regis-
tros de embarazos, ensayos controlados aleatorizados y estudios
epidemioldgicos con datos de registros sanitarios rutinarios. Las
participantes fueron mujeres con epilepsia que tomaban FAE; los
dos grupos de control fueron mujeres sin epilepsia y mujeres
con epilepsia no tratadas. De 12 296 articulos preseleccionados
sin duplicados se incluyeron 49.

Extraccion de datos: cinco autores, de forma independiente,
seleccionaron los estudios resolviendo las discrepancias por
consenso. Ocho autores realizaron la extraccion de datos y ana-
lizaron el riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS | de
la Cochrane, adaptada para el uso en esta revision. Se realizé un
metandlisis cuando fue posible; el resto de los estudios se incluyd
en forma narrativa. Dadas las diferencias entre los estudios, se
realizéd un metandlisis estratificado en base al tipo de estudio,
tipo de pacientes incluidos y farmacos comparados, se emplea-
ron modelos de efectos fijos y efectos aleatorios. Se analizé la
heterogeneidad entre los estudios utilizando los métodos I* y
ji-cuadrado cuando fue posible, considerando heterogéneos los
estudios con I2 250% y p <0,01 para ji-cuadrado. Se intento ana-
lizar el sesgo de publicacion, pero no se dispuso de datos sufi-
cientes. La variable principal fue la presencia de MCM. Como
variables secundarias se incluyeron los tipos especificos de
MCM. Se realizé andlisis de sensibilidad.

Resultados principales: se incluyeron 49 estudios y 45 meta-
ndlisis. La prevalencia general de MCM de mujeres sin epilepsia
fue de 2,1% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]:1,5a 3,0) en
estudios de cohortes y de 3,3% (IC 95: 1,5 a 7,1) en estudios de
registros sanitarios;y para mujeres con epilepsia sin tratamiento
de 3,0% (IC 95:2,1 a4,2) y 3,2% (IC 95: 1,7 a 6,1), respectiva-
mente. Se encontré un mayor riesgo de MCM en pacientes con
epilepsia en tratamiento. Los resultados para firmacos especifi-
cos se exponen en la Tabla I.
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Los nifios expuestos a valproato (VPA) tuvieron el mayor riesgo
de malformacién en comparacion con hijos de mujeres sin epi-
lepsia, seguido por topiramato (TPM).Los FAE que menor riesgo
presentaron fueron la carbamazepina (CBZ), el levetiracetam
(LEV) y la lamotrigina (LTG) (Tabla 1). No se encontraron dife-
rencias para el clonazepam, la gabapentina ni la oxcarbazepina. En
las comparaciones entre FAE, los nifios expuestos aVPA tuvieron
el mayor riesgo de MCM, y los expuestos a LEV o LTG, los més
bajos.

Encontraron tasas significativamente mas altas de malformacio-
nes especificas que asociaban la exposicién a fenobarbital (FB)
con malformaciones cardiacas y la exposicién aVPA con malfor-
maciones del tubo neural, cardiacas, oro y craneofaciales y es-
queléticas. Se encontrd una asociacion dosis-dependiente con la
MCM paraVPA,CBZ,FB y LTG.

Conclusion: los nifios expuestos a FAE durante el embarazo
tienen mayor riesgo de tener una MCMy el nivel de riesgo viene
determinado por la dosis de exposicion intrattero. Levetirace-
tam y lamotrigina son los antiepilépticos asociados con menos
riesgo de MCM a dosis baja, pero se precisan mas datos para
sacar conclusiones definitivas.

Conflicto de intereses: varios de los autores manifestaron
presentar conflicto de interés debido al patrocinio por asistencia
a reuniones y conferencias educativas sobre epilepsia. Un autor
lidera la Auditoria Nacional de Gestion de Epilepsia en Hospita-
les, que es financiada por una casa comercial.

Fuente de financiacion: apoyo salarial de universidades publi-
cas del Reino Unido. Beca posdoctoral del Instituto Nacional de
Investigacion en Salud del Reino Unido. Fundacién Cochrane.

Tabla 1. Riesgo de malformaciones segiin farmaco y comparacion de madres que reciben la medicacion con madres

no epilépticas o epilépticas sin medicacion

Farmaco Riesgo MFM | Mujeres con epilepsia con TTO vs. Mujeres sin | Mujeres con epilepsia con TTO vs. Mujeres Peculiaridad
epilepsia RR (IC 95) [NP] con epilepsia sin TTO RR (IC 95) [NP]
Cohortes Registros sanitarios Cohortes Registros sanitarios
Valproato 9,7-9,8% 5,53 (3,29-9,29) [10] 2,29 (1,71-3,08) [3] 2,77 (2,03-3,79) [17] 3,01 (2,42-3,75) [4] Dosis-dependiente
Espinal, esqueleto, cardiaca,
facial
Carbamazepina 4,0-4,7% 2,3 (1,47-3,59) [13] 1,14 (0,80-1,64) [2] 1,44 (1,05-1,96) [20] 1,42 (1,10-1,83) [4] Dosis-dependiente
Fenobarbital 6,3-8,8% 3,22 (1,84-5,65) [8] DL 1,64 (0,94-2,83) [13] DL Cardiacas
Dosis-dependiente
Fenitoina 5,4-6,8% 3,81 (1,91-7,57) [8] ND 2,01 (1,29-3,12) [I5] | ND
Lamotrigina 2,7-3,5% 1,97 (1,16-3,39) [7] 1,19 (0,86-1,64) [2] 1,04 (0,66-1,63) [8] 1,00 (0,79-1,28) [3] Dosis-dependiente
Levetiracetam 2,6-2,8% 2,20 (0,98-4,93) [4] 0,67 (0,17-2,66) [1] 0,71 (0,39-1,28) [6] 0,82 (0,39-1,71) [2]
Topiramato 3,9-4,1% 4,07 (1,64-10,14)[3] | DL 1,37 (0,57-3,27) [5] DL

DL: datos limitados; IC 95: intervalo confianza 95%; MFM: malformaciones congénitas mayores; ND: no dato; NP: niimero de estudios incluidos;
RR: riesgo relativo; TTO: tratamiento.
En negrita, los datos con diferencia significativa.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la epilepsia es una enfermedad que afecta al 1%
de la poblacién. Un tercio de las mujeres que reciben tratamien-
to con FAE estan en edad reproductiva. Entre el 0,5 y el 0,6% de
los embarazos estd expuesto a un FAE, con el consiguiente ries-
go de defectos cardiacos, del tubo neural y craneofaciales. La
mayoria de las mujeres con epilepsia deben continuar con su
tratamiento durante el embarazo.Varios estudios indican riesgo
teratégeno de los FAE'?, pero existen resultados contradictorios
con respecto al grado de riesgo y el tipo de MCM. De ello deri-
va la importancia de realizar una revision sistematica con meta-
ndlisis para poder aconsejar a estas mujeres sobre el tratamien-
to mas adecuado antes y durante la gestacion.

Validez o rigor cientifico: la poblacion de estudio estd bien
definida. La bisqueda bibliografica fue exhaustiva, el tipo de es-
tudios, adecuado (cohortes prospectivas y estudios basados en
registros de datos), asi como los criterios de inclusién y exclu-
sion de dichos estudios. La evaluacion de la validez de los estu-
dios incluidos se hizo mediante la herramienta ROBINS-I, ade-
cuada para estudios observacionales, que fueron la mayor parte
de los incluidos en esta revision. Debido a que esta herramienta
esta disefiada para estudios de tratamiento y no de farmacovigi-
lancia, se tuvo que hacer una adaptacion en la que participaron
todos los autores siguiendo un proceso adecuado. Dado que la
mayoria de los estudios fueron observacionales, el riesgo de ses-
go fue alto, pero diferente entre estudios, y complementarios
entre ellos, por lo que los autores concluyen que las diferencias
encontradas no son debidas a ellos. Se analizé la heterogeneidad
entre estudios mediante I? y ji-cuadrado. Cuando los estudios
fueron homogéneos se utilizé un modelo de efectos fijos para el
metandlisis. Cuando fueron heterogéneos se utilizaron los dos
modelos: efectos fijos y efectos aleatorios. No se hizo metanali-
sis cuando la heterogeneidad fue alta, y en estos casos los resul-
tados se presentaron de forma narrativa. Se tuvieron en cuenta
los resultados importantes para la toma de decisiones y se hizo
una valoracién beneficio/riesgo.

Importancia clinica: la revision sistemdtica encontré una pre-
valencia de MCM en hijos de mujeres sin epilepsia entre 2,1-
3,3%,y en el caso de mujeres con epilepsia sin tratamiento far-
macoldgico, entre 3,0-3,2%. Al comparar con mujeres en
tratamiento con FAE, aunque los RR fueron grandes, las diferen-
cias de riesgo (DR) fueron pequeas. Considerando solo los
resultados de los estudios de cohortes, se encontraron las DR
descritas en la Tabla 2.

Aunque las DR fueron pequefas, al tratarse de MCM se consi-
derarian clinicamente relevantes y son el clinico y el paciente los
que deben ponderar estos riesgos en relacion con los beneficios
potenciales de la medicacion. Se trata de la revision sistematica
publicada con datos mas recientes y no se puede comparar con
otras. En esta revision se confirma el riesgo de MCM asociado al

Evid Pediatr. 2024;20:24.
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Tabla 2. Diferencias de riesgo

Muijeres sin epilepsia Mujeres con epilepsia sin
tratamiento
VPA (valproico) 0,07 (0,0420,10)" 0,06 (0,042 0,07)
CBZ (carbamazepina) | 0,02 (0,01 a 0,03)" 0,01 (0,002 0,02)°
FB (fenobarbital) 0,04 (0,01 2 0,07)° 0,02 (-0,01 a 0,06)
Fl (fenitoina) 22(07a67) 0,03 (0,01 2 0,05)
LMT (lamotrigina) 0,01 (0,002 0,03)* 0,00 (-0,01 2 0,01)
LEV (levetiracetam) 0,01 (0,002 0,03) 0,01 (-0,03a0,01)
TPM (topiramato) 4,07 (1,642 10,14) 0,01 (-0,03 20,04

‘Diferencia significativa.

tratamiento con CBZ,VPA y FB, y se describe el riesgo asociado
a TPM y Fl. El farmaco asociado con mayor riesgo es el VPA,
ademas con mas tipos de malformaciones y un efecto dosis-de-
pendiente. Le siguen el FB, la Fl,la CBZ y el topiramato, por or-
den. Los farmacos mas seguros fueron la LMT y el LVT, con ma-
yor nimero de estudios para la primera y, por tanto, datos mas
robustos. La LMT presenta un escaso mayor riesgo de malforma-
ciones en comparacion con las mujeres sin epilepsia en estudios
de cohortes, que no se mantiene en los estudios de registros
sanitarios,y ninguno de los dos (LMT ni LVT) presenta diferencias
de riesgo al comparar con mujeres epilépticas sin tratamiento.

Aplicabilidad en la practica clinica: esta revision permite
orientar sobre el FAE mas adecuado para las pacientes epilépti-
cas que decidan quedarse embarazadas, intentando cambiar este
hacia los FAE menos teratogénicos (los mas aconsejables son
LMT o LVT) previo a la gestacion, e intentar reducir la dosis en
los FAE dosis-dependientes (VPA, PB, CBZ o LMT).

Deberian realizarse estudios no solo con monoterapia, ya que
muchas pacientes estdn controladas con dos FAE, sino sobre el
momento del embarazo con mas riesgo para cada FAE, asi como
analizar los riesgos de MCM de los FAE més recientes y las dosis
optimas de los farmacos dosis-dependientes.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: no
existe.
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