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SUMMARY

In this review mechanics of teratology, pharmacocinetic and
pharmacodinamic of the anti-convulsives drugs are analyzed; we
present special attention to pregnancy and therapeutic alternatives

for pregnancy women with convulsive syndrome.
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behavioral therapy.

RESUMEN

En la presente revisién se analizan los mecanismos de
teratogénesis, la farmacocinética y farmacodinamia de los
anticonvulsivantes usados durante el embarazo y las alternati-
vas terapéuticas para las mujeres embarazadas que presentan
sindromes convulsivos.

Palabras Claves: anticonvulsivo, embarazo, tratamiento
Jarmacolégico, terapias

INTRODUCCION

Laincidencia de epilepsia en mujeres embarazadas esigual aladela
poblacién general (40-50 nuevos casos por 100.000 mujeres em-
barazadas) pero no hay evidencia que el embarazo sea un factor
etiolégico precipitante de las crisis (1). Aunque se encuentra ma-
yor frecuencia de las crisis convulsivas durante el embarazo, esto
es atribuido a factores como la privacién de suefio, suspensién de
la medicacién y los cambios fisioldgicos del embarazo que modifi-
ca algunos pardmetros farmacocinéticos (aumenta el volumen de
distribucién y aumenta el clearance) causando una disminucion de
los niveles plasmédticos del farmaco (1-3). Se ha establecido que en
el embarazo se disminuyen los niveles séricos de carbamazepina,
fenitoina y fenobarbital asi como el de fenobarbital derivado de la
primidona, bésicamente por aumento del peso y por disminucién
de la unién de estos medicamentos a las proteinas plasmdticas. Se
disminuyen los niveles de fenitoina, carbamazepina y 4cido valproico

por aumento del metabolismo y aumento de la excrecién renal de
fenobarbital (4). Por aumento en el volumen de distribucion, au-
mento del metabolismo hepético y de la eliminacion renal, los nive-
les plasmaticos del grupo de medicamentos anticonvulsivos de uso
ambulatorio incluidos en el PO.S. presentan una menor disponibili-
dad de los fArmacos con disminucién de la accién farmacolégica.

Evaluacion del riesgo teratogénico

Los riesgos, segtin la FD.A. se clasifican como A, B, C, Dy X
tabla 1. En la categorfa D se clasifican fenobarbital, fenitoina, &cido
valproico, clonazepam y primidona; en 1a categoria C carbamazepina
y etosuximida (5-7).

Tabla 1. riesgo teratogénico segun la FD.A.

Categoria Interpretacién

A Estudios controlados no han mostrado riesgo.
Los estudios adecuados, controlados en embarazadas
no han demostrado el riesgo al feto.

B No hay evidencia de riesgo en humanos.
Los resultados en animales muestran el riesgo,
pero los resultados en humanos no lo hacen; o,
no se han hecho los estudios humanos adecuados
y los resultados en animales son negativos.

C El riesgo no puede ser excluido. Los estudios
humanos son insuficientes y los estudios en animales
son positivos para riesgo fetal o son insuficientes.
Sin embargo, los potenciales beneficios pueden
justificar el potencial riesgo.

D Hay evidencia positiva de riesgo. Datos de investigacién
post marketing han mostrado riesgo para el feto.
No obstante, los beneficios potenciales pueden pesar méas
que el riesgo potencial.

X Contraindicado en embarazo. Estudios animales y
humanos o investigaciones o reportes post marketing,
han mostrado riesgo fetal que claramente
pesa mds que cualquier posible beneficio a la paciente.
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Farmacocinética y farmacodinamia de estos medicamentos:
Los medicamentos anticonvulsivos, al igual que los de otros
grupos, se metabolizan en dos fases: fase I o de
funcionalizacién y la fase II o de conjugacién. En la primera
fase, la oxidacién es la principal reaccién metabdlica que
afecta a los medicamentos antiepilépticos y se produce pri-
mordialmente en la fraccién microsomal del higado y de
otros tejidos mediante el sistema de mono oxidasas del
citocromo P450 (CYP450). Algunas isoenzimas de la
CYP450 han sido relacionadas directamente con cada uno
de los farmacos anticonvulsivantes ddndose induccién e in-
hibicién enzimatica por ellos mismos. En la conjugacién o
fase II, para los medicamentos anticonvulsivos se da en la
fraccién microsomal con 4cido glucurénico por catalizacién
de la uridin difosfoglucuronil transferasa (UDPGT). Esta
enzima estd presente en el reticulo endoplasmico y en el
citosol (10). Otra enzima implicada en el metabolismo de los
anticonvulsivantes es la ep6xido hidrolasa (EPH) (8); para la
primidona y el fenobarbital existe eliminaci6n por via renal (4).

Algunos de los medicamentos anticonvulsivos como la
fenitoina, inducen el metabolismo de muchos esteroides en-
tre los cuales se encuentran los estrégenos, generando con
ello dificultades en la planificaci6én cuando se ingieren junto
con este tipo de farmacos, facilitando la presencia de emba-
razos en mujeres que los consumen (2,11); este efecto se
podria evitar utilizando el 4cido valproico, gabapentin o
lamotrigina.

Por otra parte, se debe tener en cuenta el efecto inductor o
inhibidor que estos medicamentos tienen sobre 1la CYP450,
la UDPGT y la epdxido hidrolasa, asi como las interacciones
medicamentosas entre estos formacos alterando sus niveles
séricos (4,12,13). Es as{ como, el principal metabolito de la
fenitoina, el derivado inactivo parahidroxifenilico, cuya
biotransformacién es mediada por las isoenzimas CYP2C8/
9/10, se comporta como un inductor de la isoenzima CYP450
3A4 encargada del metabolismo de la carbamazepina acele-
rando su paso a 10,11 epéxido, principal metabolito, con
igual o mayor actividad que el compuesto original (4,12).

Estos cambios farmacolégicos descritos en los medicamentos
pueden tener mayor importancia durante en el primer tri-
mestre del embarazo; los cambios observados en las enzimas
oxidativas como la CYP3A7 que se considera ocupa un 50%
del total del volumen de citocromo P450 hepatica fetal y
cuya expresion disminuye marcadamente después del naci-
miento. También se han descubierto CYP1A1 y CYP2D6 en
el higado del fetal humano, pero la expresién de la CYP2E1
es aun polémica; estas isoenzimas pueden ser inhibidas o
inducidas por numerosos farmacos, entre los cuales se en-
cuentran la etosuximida, fenobarbital, fenitoina y
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carbamazepina (9,14). Otras isoenzimas de la citocromo P450
se han identificado y se espera la caracterizacién. Igualmen-
te, la placenta humana puede expresar algunas enzimas im-
portantes para el metabolismo de diversas sustancias; den-
tro de las enzimas del complejo CYP450 se ha detectado la
presenciade CYP1A1, CYP1A2, CYP2C, CYP2D6, CYP2E],
CYP2F1, CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7 y CYP4BI1 (13).

Evidencia teratogénica

Desde hace varias décadas, se ha descrito el efecto
teratogénico de los medicamentos anticonvulsivos;
Starreveld (15), describe un estudio en 372 mujeres emba-
razadas quienes recibieron medicacién anticonvulsiva con
fenitoina, un barbitiirico o etosuximida y de las cuales el
17% (66 pacientes) presentaron aborto espontdneo, cinco
abortos provocados, nueve casos de muerte perinatal y 297
vivos. De ellos, se encontraron 22 recién nacidos con mal-
formaciones (7.4%); de estos, nueve casos (3%) presenta-
ron labio leporino (con o sin paladar hendido) cuando su
incidencia habitual es de 0.1%; siete casos de cardiopatias
(2.3%) con incidencia en la poblacién normal de 0.8% y
seis casos tenian mielomeningocele, atresia anal, vejiga
ectopica, anencefalia, polidactilia o sindrome de Down res-
pectivamente. Otros reportes, en cartas al editor (16) ad-
vierten la aparicién de seis malformaciones (2.2%) en sis-
tema nervioso central, cardiovasculares y anorrectales en
los hijos de 272 pacientes epilépticas que recibian medica-
¢ién con fenitoina, fenobarbital o primidona, a las cuales se
les realiz6 seguimiento entre los afios de 1965 a 1967.
Corcoran (17) reporta un caso en 1976 de una mujer emba-
razada de 16 afios con un cuadro de epilepsia que recibia
medicacién con fenitoina més fenobarbital a dosis terapéuti-
cas y se evidencio bradiarritmia fetal, atresia esofdgica, ano
imperforado, cardiopatia dada por aumento del tamafio del
ventriculo derecho con defecto septal y bajo peso al nacer.
En este caso, no se evidenci6 ningin factor de riesgo aso-
ciado para la presentacién del cuadro, lo cual sugiere la aso-
ciacién de estos medicamentos con malformaciones fetales.

En 1963, con la aparicién de tres recién nacidos con altera-
ciones cardiovasculares hijos de madres que consumian
anticonvulsivos, se inicié un estudio prospectivo en 3.000
pacientes pedidtricos con cardiopatias y se encontraron 18
casos de los cuales se establecié una relacion entre la pre-
sentacién del cuadro clinico y la administracién de un
anticonvulsivo. De los 18 casos cinco fueron tratados con
difenilhidantoina sola, ocho en combinacién con otros me-
dicamentos de este grupo, basicamente el fenobarbital y cinco
pacientes con otro formaco distinto a la difenilhidantoina
(18). La difenilhidantoina genera el sindrome fetal por
hidantoina con presentacién estimada entre 6% a 30% de
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los hijos de madres que consumen este medicamento (19).
El estudio prospectivo en dos grupos de 35 y 104 recién
nacidos y para ambos grupos, ademas de las malformacio-
nes cardiovasculares descritas, evidencié alteraciones en el
crecimiento intrauterino (19%) y de desarrollo postnatal
(6%); alteraciones craneofaciales que incluyen estrabismo
(11%), ptosis palpebral (20%), hipertelorismo (23%), labio
y paladar hendido (6%); malformaciones en extremidades
que comprenden hipoplasia de las falanges (34%) y defor-
midades posicionales como calcdneo en valgo (6%); para
todas las malformaciones se reporta una mayor incidencia
de la que se presenta en no expuestos a los anticonvulsivos
(20-23). Igualmente se reporté ncuroblastomas, neoplasias
en tejidos derivados de la cresta neural y tumor de Wilms en
un caso (24). También, asociada a las malformaciones
cardiovasculares, se describen las coagulopatias por déficit
de vitamina K (25) estas dltimas no solamente atribuidas a la
hidantoina sino también a fenobarbital y primidona en un
caso reportado para estos dos tltimos medicamentos (26).
Krauss describe malformaciones similares en cuatro her-
manos hijos de una mujer con cuadro convulsivo post
traumatico que recibid tratamiento con fenitoina y primidona.
Descartando un cuadro genético caracteristico, este autor
describi6 en los cuatro hermanos signos de telecanto, nariz
pequefia y aumento de tamafio de los orificios nasales co-
munes en todos los casos; algunos de ellos (3) presentaban
hipertelorismo, en dos casos cardiopatias, dos con
estrabismo y en dos de ellos deficiencias en actividades de
motricidad fina (27).

La carbamazepina también ha sido asociada a retardo en el
crecimiento intrauterino de acuerdo con un estudio
prospectivo realizado en 143 recién nacidos hijos de madres
a quienes les administraron este medicamento. En este estu-
dio se informa una disminucién del perimetro cefalico res-
pecto a los recién nacidos control cuyas madres habian re-
cibido fenitoina; dicha asociacién no presentaba efectos apa-
rentes sobre el desarrollo intelectual (19,28,29).

La evidencia teratogénica de la primidona fue publicada por Myhre
en 1981: dos menores de sexo femenino en las cuales se pudo
establecer su exposicion in ttero a este medicamento fueron estu-
diadas cuando tenfan cinco y seis afios. En las dos menores se
encontr6 retardo en el crecimiento pondoestatural; alteraciones
craneofaciales con hipertelorismo, implantacién auricular anémala,
aumento del espacio de la fontanela anterior; alteraciones
cardiovasculares como estenosis de la valvula de la arteria pulmonar
en una de ellas y tetralogia de Fallot en la otra menor (30).

El efecto de la carbamazepina y fenitoina sobre el
neurodesarrollo fetal se determiné en un estudio controlado
(19) en 36 gestantes expuestas al primero de ellos y 34 al
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segundo y a cuyos hijos les fueron aplicados test con el fin
de hacer la evaluacién. En este caso no se evidencié dife-
rencias significativas respecto al grupo control.

La carbamazepina fue usada clinicamente, en primera ins-
tancia, para manejo de la neuralgia del trigémino y posterior-
mente como anticonvulsivo hacia 1974; poco tiempo des-
pués se documentd disminucién en el perimetro cefdlico en
los hijos de gestantes que recibieron la medicacién (31).
Con el fin de determinar las malformaciones en los recién
nacidos expuestos in ttero a la carbamazepina, se realizé un
estudio en dos etapas, restrospectivo (n=8) y prospectivo
(n=54) sobre poblacién con estas caracteristicas. Para el
primer grupo, los hijos de dos mujeres presentaron patolo-
gias menores como retardo en el crecimiento intrauterino,
cardiopatia, nariz pequefia, y microcefalia; los restantes pre-
sentaban una u otra patologia menor aislada. En el segundo
grupo, se compararon los recién nacidos hijos de mujeres
que consumieron carbamazepina con un grupo control y se
evaluaron algunos pardmetros entre los cuales se encuentra
aborto espontineo, peso y talla al nacer asi como el perime-
tro cefilico y la presencia de malformaciones. No hubo di-
ferencias significativas para la presencia de abortos, longi-
tud y perimetro cefélico, respecto al grupo control; sin em-
bargo, el peso al nacer fue menor respecto a los controles y
la presencia de las malformaciones fue mayor cuando se
presentaron alteraciones craneofaciales. Este potencial
teratogénico tiene una incidencia similar a la reportada para
mujeres gestantes alcohdlicas (31). En 1990, la FDA repor-
t6 64 (27%) casos de espina bifida por uso de carbamazepina
en un total de 237 recién nacidos; la carbamazepina se aso-
ci6 al 4cido valproico en 28 casos y fue usada sola en 36
casos; en la misma serie, el valproato habia sido reportado
en 152 casos como causal de esta patologia. En una revi-
sion de 1972 hasta 1989, se encontré una incidencia total de
espina bifida asociada a carbamazepina de 1.1 % para re-
cién nacidos hijos de mujeres embarazadas (32) y otro re-
porte menor al 1% (33) relacionado con un 0.05% para las
no expuestas siendo conclusivo el efecto taratogénico.

El 4cido valproico ha sido asociado con malformaciones en
la columna lumbosacra como meningocele (9,34), también
se asocia con neurofibromatosis (35) y otras alteraciones
del tubo neural (19, 36). Rosa (32) reporta que de los
anticonvulsivantes, el dcido valproico es el que presenta
mayor incidencia de espina bifida, entre el 1.5y 2% en los
hijos de las gestantes que lo consumia comparado con un
0.05% para los hijos de las gestantes no expuestas al medi-
camento que también permite establecer en efecto
teratogénico. La presencia de alteraciones que no compro-
meten el sistema nervioso central han sido reportadas (37).
Una joven embarazada presentd un episodio convulsivo ge-
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neralizado en la segunda semana de gestacién y fue tratada
con 4cido valproico a dosis terapéuticas, tuvo una hija a
término y falleci6 a los 19 dias. Se encontré peso, talla peri-
metro cefélico disminuido al nacimiento. Igualmente, mal-
formacidn del tercio medio facial, baja implantacién auricu-
lar, térax excavado con aumento del didmetro antero poste-
rior y cardiopatia dada por levocardia y bloqueo en el siste-
ma de conduccién. El cariotipo de la menor fue normal (37).

Las alteraciones hematoldgicas y especialmente en la coa-
gulacién ademads de ser descritas con la fenitoina han sido
descritas con el 4cido valproico, en este ultimo ademds con
déficit de fibrinégeno por algin mecanismo que no se cono-
ce (38). Sin embargo una carta al editor (39) hace referen-
cia a un estudio prospectivo realizado entre 1976 y 1980 por
el Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Univer-
sidad de Helsinki en pacientes que tomaron valproato y no
encontraron asociacion entre el medicamento y teratogénesis.

«La presentacién del sindrome de Goldenhar, encefalocele y *

estenosis acueductal en un nifio fruto de la tercera gestacién
fue descrita en 1985 por Gustavson luego de la administra-
ci6én de primidona durante el embarazo a dosis terapéuticas
en un cuadro de epilepsia crénica de una mujer de 30 afios
(40, 41). El sindrome del Goldenhar puede tener gran espec-
tro de presentacién, basicamente limitadas a alteraciones
oculares (coloboma palpebral o del iris, hipertelorismo y
microftalmos), auriculares (con presencia de apéndices
preauriculares) y vertebrales. Se puede presentar también
con microsomia hemifacial y micrognatia»

Mecanismos de teratogénesis

Dos mecanismos probables median la teratogenicidad de los
medicamentos antiepilépticos. La reduccién sérica de folato
evidenciada en més del 90% de las pacientes que reciben
fenitoina, carbamazepina y barbitdricos. Aunque el 4cido
valproico no reduce las concentraciones plasmdticas de esta
sustancia, si causa interferencia con su metabolismo. El otro
probable mecanismo es la produccién de metabolitos
oxidativos (epéxidos) que normalmente son controlados por
la enzima epoxido hidrolasa. Esta enzima se encuentra dis-
minuida en los fetos expuestos a los anticonvulsivantes men-
cionados (mds de lo esperado para un recién nacido no ex-
puesto) y con ello se aumenta la incidencia de las hemorra-
gias perinatales. La epdxido hidrolasa no se expresa en fetos
homozigéticos afectados y estd vinculada en muchas vias
metabdlicas como la de la vitamina K por un mecanismo no
claro (42-48). La combinacién de carbamazepina,
fenobarbital y valproato con o sin fenitoina causan una re-
duccién del 10 a 15% de los valores plasmaéticos de sodio.
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Se ha establecido una relacién directa entre el grado de
hiponatremia y los efectos embriotéxicos en ratas pero no
es claro atn si es un mecanismo directo en la produccién de
la teratogénesis o si se trata de un fenémeno paralelo media-
do por otro mecanismo (46). Los medicamentos
anticonvulsivos y en especial la fenitoina pueden llevar a
deficiencia de vitamina D por la interferencia en la conver-
sion de 25 hidroxicolecalciferol a 1,25 dihidroxicolecalciferol
(44, 45), y con ello a alteracion en el metabolismo del calcio
fetal (22).

Otro mecanismo de accién teratogénica propuesto por
Azarbayjani (49), es la produccién de trastornos del ritmo
cardiaco por accién directa de los farmacos sobre el cora-
z6n fetal: en un modelo animal de experimentacién con rato-
nes en embarazo a los cuales administré firmaco como:
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, 4cido valproico y
trimetadona. Evalué el efecto farmacolégico sobre el cora-
z6n en la poblacién tratada y encontré alteracidn en la
conductancia de iones como calcio, potasio y sodio con
produccion de bradiarritmias e hipoxia. Informé también
alteracién en la formacién de las vias de conduccién del
impulso eléctrico en corazén por estos medicamentos. Y
anota que la dimetadona (forma activa de la trimetadona) y
el fenobarbital fueron los que mayor efecto teratogénico
presentaron por este mecanismo, seguido por fenobarbital,
dcido valproico y vigabatrin, este dltimo potencialmente, no
tendria este efecto.

Farmacogenética

Lof y Johanson (50) establecieron que la epéxido hidrolasa
presenta polimorfismo genético lo cual implica que hayan
diferentes respuestas e incidencias farmacoldgicas en de-
terminadas poblaciones. Esta enzima es la responsable de la
formacién de los metabolitos intermediarios de los
anticonvulsivos que aparecieron antes de 1990,

La regulacion genética de las isoenzimas de la CYP450 ha
sido claramente establecida: Lin y colaboradores (51) divi-
den en dos grandes grupos las isoenzimas de la CYP450 y
dentro de las cuales establecen que la CYP450 1, CYP450 2
y CYP450 3 se encargan de metabolizar los compuestos
xenobibticos entre los cuales se encuentran los medicamen-
tos y los otros grupos de CYP450 (4, 7, 11, 17, 19, 21 y 27)
metabolizan los esteroides y 4cidos grasos. Aunque en la litera-
tura revisada no se encuentra referenciada especificamente al-
guna alteracion en el metabolismo de los anticonvulsivos cau-
sada por alteraciones en la expresién genética, si se encuentra
que la CYP450 2C19 presenta polimorfismo y esta isoenzima
es parcialmente responsable del metabolismo de fenobarbital,
fenitoina y 4cido valproico por lo que podria explicar las
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diferencias en las propiedades farmacoldgicas de estos medi-
camentos y los distintos cuadros clinicos en los pacientes por
las diferencias en su expresién genética.

Recomendaciones para disminuir el riesgo de teratogénesis:
se ha determinado en varios estudios que la aparicién de defec-
tos en el tubo neural se previene administrando dcido f6lico a
las mujeres en edad fértil que son medicadas con
anticonvulsivantes. Con una dosis de 4 mg/dia, se reduce del
3.5 % al 0.7% el defecto en el tubo neural en los recién naci-
dos (2,8, 44-48,52). Por la capacidad de actuar como inductores
enzimdticos, los medicamentos anticonvulsivos incluidos en el
P.O.S. excepto el valproato, no deben ser administrados con
anticonceptivos hormonales puesto que se llevaria a obtener
niveles plasméticos subterapéuticos facilitando un embarazo
no deseado. Existen nuevos antiepilépticos, que no presentan
este comportamiento (felbamato, gabapentin y lamotrigina) (11,
45, 53-55).

El suplemento con vitamina K debe ser rutinario en las gestantes
que reciben los fArmacos anticonvulsivos a dosis de 10 mg/dia
con el fin de evitar las coagulopatias neonatales relacionadas
con disminucién de los factores de coagulacion relacionados con
esta vitamina (2,11, 44, 45,47,55). Por la interferencia en la con-
versién del 25 hidroxicolecalciferol a 1,25 dihidroxicolecalciferol,
forma activa de la vitamina D, se deben suplementar las pacientes
gestantes de forma exdgena con esta vitamina (44, 45, 53).

Se recomienda monoterapia anticonvulsiva por la menor incidencia
de reacciones adversas, farmacocinética menos compleja por me-
nor cantidad de interacciones medicamentosas y mejor adherencia
al tratamiento por parte de las pacientes (2, 53).

Los cambios hormonales que se generan a partir de la admimnistra-
cién de anticonvulsivos como ciclos anovulatorios y/o ciclos irre-
gulares, ovarios poliquisticos e hirsutismo, son asociados con in-
fertilidad y son producto de concentraciones anormales de hormo-
na luteinizante, hiperprolactinemia y aumento en los andrégenos;
estos cambios ocurren por modificacién en la sintesis de los esteroides
gonadales y adrenales (53, 54). Por lo anterior, se sugiere la formu-
lacién de medicamentos que no causen alteracién en estos proce-
sos fisioldgicos tales como lamotrigina y gabapentina. El topiramato,
tiagabina y felbamato no presentan interaccién conocida sobre la
fertilidad ni sobre el desarrollo hormonal (11, 44, 45, 53, 55, 56).

No existe una real contraindicacién de gestacién en mujeres
epilépticas o con trastornos convulsivos, pero se considera
embarazo de alto riesgo cuando existe esta patologia.

Otros medicamentos anticonvulsivos

La oxcarbazepina parece ser un medicamento més seguro que
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la carbamazepina, sin embargo también se encontraron mal-
formaciones congénitas en tres casos; un caso de espina bifida,
otro con hipospadia y otro con desproporcién cefilica - tronco
en una serie de 13 recién nacidos hijos de madres expuestas a
este medicamento (23%) (46). Te6ricamente, la oxcarbazepina
no produce epéxidos (2) y por este mecanismo, se reduce el
riesgo teratogénico comparado con los medicamentos que si
las producen.

Aparentemente, los nuevos medicamentos anticonvulsivos po-
drian ser mas seguros en su administracién durante el embara-
z0 ya que algunos de ellos como gabapentina y felbamato no
producen metabolitos intermediarios que puedan ser téxicos
pues se eliminan sin cambios por via renal (4,11,57). Morell
(44), describe como el felbamato, gabapentin, lamotrigina y
tiagabina, anticonvulsivos de reciente aparicién, no han mos-
trado teratogenicidad en animales (53). Sin embargo, se re-
quieren mads estudios con el fin de tener nuevos elementos de
juicio para confirmar su seguridad en embarazo ¢ incluirlos
como medicamentos P.O.S.

Alastair (9) y Morell (44) han publicado listados con direcciones en
internet sobre servicio de informacion teratogénica; igualmen-
te, la ED.A. tiene una pagina web. En nuestro medio, se en-
cuentra el Centro de Informacién de Medicamentos (CIM) que
brinda informacién técnico - cientifica actualizada sobre medi-
camentos via telefénica (58).

Farmacoeconomia

Es pertinente mencionar que en 1997 cuando se realizé la pu-
blicacién del acuerdo 83 de la ley 100 ya existia una nueva
generacion de anticonvulsivos.

Tabla 2. Costo aproximado de tratamiento anticonvulsivo por mes.

COSTOS
USD* COP**
Medicamento 1 2 3

P.O.S.  Fenitoina 400 mg/dia 2347 3200 13.068
Valproato 1500 mg/dia 98.10  106.00 97.275
Carbamazepina 1200 mg/dia  54.27  68.00 173.920

Etosuximida 750 mg/dia - 71.00 ND
Fenobarbital 200 mg/dia - 4.00 1.260°
NoP.O.S. Oxcarbazepina 1800 mg/dia  179.49 - 314.154

Felbamato 3600 mg/dia 15690 17400 ND
Gabapentina 2700 mg/dia 177.60  240.00 532.503
Lamotrigina 600 mg/dia 137.66  174.00 905.340

Tiagabina 56 mg/dia 11753 14900 ND
Topiramato 400 mg/dia 17719 17300 706.641

1.The Medical letter 2000 (59). 2. Marks 1998 (60). 3. Farmaprecios
2001 (61) (excepto*). * Valor en délares para tratamiento por mes en
USA. ** Valor en pesos para tratamiento por mes en Colombia.* Liga
Contra la Epilepsia Bogota. ND: no disponible en Colombia.
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Como se muestra en la tabla anterior, los medicamentos de
reciente aparicién no tienen menor costo respecto a los inclui-
dos en el listado del P.O.S.; esto apoya la probabilidad que ade-
mas de la eficacia, el criterio de inclusién o exclusién en el
listado fue solamente econémico y no la seguridad biomédica
de los farmacos.

Conclusiones

La carbamazepina (CBZ), etosuximida (ESM), fenobarbital
(PB), fenitoina (PHT), primidona (PRM), 4cido valproico (VPA)
y clonazepam (CZP) son los medicamentos autorizados como
anticonvulsivos de uso ambulatorio el listado aprobado en el
Plan Obligatorio de Salud - (P.O.S.); estos medicamentos han
mostrado teratogenicidad desde hace varias décadas pero su
uso en gestantes en Colombia ha continuado. Llama la atencién
la no inclusién de otros medicamentos que aparecieron en el
mercado hace alrededor de 10 afios y al parecer, presentan
menos riesgo en su uso durante esta etapa de la vida (62), sin
embargo, son necesarios més estudios que aclaren las vias
metabolicas y especifiquen si los metabolitos resultantes tienen
0 no efecto teratogénico.
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