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E.Catamenial: Clasificacion
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Normal -=Anovulatorio




Relacion Estrogendsrisis

E2aumentala neurotransmisiomexcitatoria
sintesigle factorneurotropicoA  mayor
liberacionde glutamato

Estradiolregulaplasticidadcheuronalaumentando
la densidadde receptoresNMDAen lasdendritas
de lasneuronagpiramidalesde CAlHipocampg



Relacion Estrogendsrisis

Puedepotenciartanto el efectokainato comolos
receptoresAMPA

E2disminuyda dopamina(inhibitoria)

E2aumentael numerode proyeccioneslendriticasa
aumentaareasinaptica



Relacidon Progesteron&risis

EFECTO HORMONAL

La P2 seneasureceptor (niembrode lafamiliade
receptoresnucleare$, modulandola transcripciorgeneticay
la sintesigroteica

Sin embargo, elfectoanticonvulsivantesdemasiado
rapidoparasermediadopor transcripcidorgenética

Podriaestarasociada lasupresionde alopregnanolona
derivadoendogenade laprogesteronaelcualpotenciael
efectoinhibitoriodel GABAnedianteunidnal receptor
GABA



Relacion Progesteron&risis

Receptoreextrasinapticos D! -Aéstanaumentados
durantelafaseperimenstrual

Porlo tanto hayunamarcadaaccionanticonvulsivante



Relacion Progesteron&risis

LaglicoproteinaP del gen MDR1 sadoimplicadocon elfenotipode
resistencianultiple a drogasen cancery epilepsia

Existeanformacionevidenciandaue laprogesteronay susderivados
tienenefectoanti gpP

Leonessy col.JMedChem. 200ZEnerol7;45(2):39€8
Li y col. Breast Cancer Res. 2001;3(4)6Z&Bpub2001 Abril 02



E.Catamenial: Fisiopatologia

Disminuciérde losnivelesséricosR S 5 Hebidba Yh
aumentodel metabolismaohepaticoal disminuirlos
esteroidesloscualesusanlosmismosmecanismos
metabdlicos

Solo con la DFH se ieamostradounadisminucion
significantg>30%kn losnivelesséricogRosciszewska
oe])

Cambiosn electrolitosy balanceacuos®




Relacion AEB<Hormonas

AEDsnductoresenzimaticos

A aumentanel metabolismadel E2
A aumentanlaunionde P2 a laproteinas



Hormonashipotalamicasegulanla
cantidadde hormonadiberadagpor
la hipofisis lascualesregulanla

=5 cantidadde E2 y P2.
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Pregesterane and W
(il Seretion |6bulotemporal
s Increased
i Estradial Secretian i 0~ s g
tutealPhase. - FollcularPhase {5 Falides Alteracionesle lasecreciémulsatil
de LHhansidodocumentadagn
mujeresconepilepsia
(naeased Progesterons) Sl Crisigpuedenalterarlaliberacionde
and Estradiol Secretion B e, : by Fltultlry'ﬂllnd..__.
it 1 FSHY LR

g




E.Catamenial:Historia

Catamenialderivadel griegocéKatamenio§  1j dzS
significamensual

Enlaantigledada naturalezeciclicade las crisis se
atribuiaalosciclosde la Luna

Galenocreyoque elefectolunardependiade
cuantaluzrecibiala Luna del Sdbsefectos
Inductoreserandébilesenla Lunanuevay muy
Intensosenla Lundlena



E.Catamenial: Historia

Antyllus unode losgrandescirujanosde laantiguedad
decia

GPPOPPECKS Y22y NI GKSNJ) Y2ZAA0S
makes the brain relatively liquid and the flesh putrid and
renders the bodies of people who live in a clear, cold air
moist andull and for the same reason stirs up heaviness In

0KS KSIR YR SLAfSLIAASEDODDDDE

Enlaedadmedia sepensabajue elutero originabavapor
gueinduciacrisis

Yy ad



E.CatameniaHistoria

1881 Gowers describe [@imeraseriecon 46
mujerescon crisigelacionadas lamenstruacion

1956 Laidlaw describe lalacidonentre hormonasy
CrisIS

1957 Sir Charlekocockdescribe laelacionentre
crisis yciclomenstrualenla reunion de la Royal
Medical and Chirurgical Society



E.CatameniaHistoria

Ritmocircadiano cada24 horas a lo largo déia: vigiliasuenq

Ritmo ultradiana periodosmenoresa 24 horas secresiorpulsatil
de GRHciclosde sueinq

Ritmoinfradianos peridoosmayoresa 24 horasciclomenstrual
menstrualAlgunossesincronizarconfactoresastronomicos
externostalescomoloscicloslunares(ciclomenstrual) o solar :
enfermedadesafectivas




E.Catamenial;: Definicion

Ocurrenciade almenos75% de las crisistdas
precediendoy 6diasdespuesiel comienzade
la menstruacion

Herzogaumentodel numerode crisis atloble
0 masduranteel periodomenstrual u
ovulatorioen ciclosnormales




E.Catamenial:Incidencia

Laincidenciavariaentre el 10 al 78%lependiendade loscriteriosusados

70% de lamujeresaumentanel numerode crisis, 1/3 (35%umplecriterio
de catameniat > 2vecesmas crisis

Lafrecuenciaesmayor antes ylurantela menstruaciory durantela ovulacion

Masfrecuentesen ciclosconfaseluteainadecuada



E.Catamenial: Clasificacion

Perimenstrual- 3 a + 3ias delciclomenstrual (E2 y R&stanbajog =
tipo 1

PeriovulatoriodialO a 15 deticlod 9 H X Tipa2 QU T

Lutea dial6 hastadia24 delciclo=tipo 3 @novulatorio$




E.Catamenial: Fisiopatologia

Losperiodosde exacerbaciompuedenexcederel
tiempode loscambioshormonaleggue se
postulancomocausantes

Esteefectopodriadebersea quelosesteroides
neuroactivosnducencambiosenlaunion,
conductancigy composicidrde lassubunidadesle
losreceptoresloscualessobrepasarel tiempode
Interaccionde lahormonacon el receptor



E.Catamenial: Clasificacion

Average Daily Seizure Frequency Across the Days of the Menstrual Cycle
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Days of the menstrual cycle

Fig. 1. The distribution of seizure numbers varies across the days of the menstrual
cycle (nested repeated measures ANOVA for the number of seizures on each day,
P 0.0001).

Three Patterns of Catamenial Epilepsy

Ovulatory Cycles N =98

Avg No.Seizures / Day

Menst Follic Ovul
-3 to +3 4to9 10to-13

Anovulatory Cycles N =86

Avg No. Seizures / Day

Menst Follic Ovul Luteal
3to+3 4to9 10to -13 12 to -4

Fig. 4. Phase by phase comparisons of average daily seizure frequency across the
menstrual cycle shows significantly more seizures during the perimenstrual
(p<0.001) and peri-ovulatory (p < 0.001) phases than during the mid-follicular
and mid-luteal phases during ovulatory cycles, lending statistical support for the
existence of the C1 and C2 patterns of catamenial seizure exacerbation in ovulatory
cycles and significantly more seizures during the peri-ovulatory, mid-luteal and
perimenstrual phases combined (p = 0.001) than during the mid-follicular phase in
anovulatory cycles, lending support for the existence of the C3 pattern in
anovulatory cycles.




Localizacion y lateralidad de la epilepsia

Lasepilepsiasiel lobulotemporalizquierdo
tiendenatener mas crisiglrededorde las
menstruacionegjue lagemporalesderechas las

extratemporales



E.Catamenial: Diagnostico

Historiaclinica

Relaciorconlosciclosmenstrualesusode calendariade
Crisis ymenstruacion

Cuidadosalocumentaciordetipo y fechade crisisfecha
de comienzamenstrual seguimientade lamedicaciory
efectode tratamientoshormonales




E.Catamenial: Diagnostico

Usode latemperaturabasal elevaciorde enla
temperaturabasalpor almenosl0dias
durantela segundamitad del ciclo

Nivelesde progesteronasérica>5ng/ml,
especialmenentre losdias20-22, util enla
evaluaciorde faseluteainsuficiente



E.Catamenial: Diagnostico

Enpacientesconirregularidadesnenstruales
Interconsultaconendocrinologiay/o ginecologia

Medicionde nivelesde gonadotrofinasestrogenq
progesterona

Ecografia



E.Catamenial: Tratamiento

Acetazolamida

ACO comivelesbajosde estrogenosy altos de
progesterona

Clomifenoy GnRH blogueodel E2

Benzodiazepinasn diasclaves



Tratamiento: AZ

Acetazolamida

Lim LLFoldvaryN, MaschaE, Lee Epilepsia2001 Jun;42(6):74%

20 mujeresrecibieronAZ, 55%nforma continua, 45%n
formaintermitente

40%presentaron)  pdsininuciorde crisis

No hubodiferenciaentre losgruposde epilepsiadocalesy/o
generalizadas

15%perdieronla eficaciaalos 6-24 meses



Tratamiento: AZ

Poser y coldescribierorunamejoriade lafrecuenciade crisis sin
efectosadversosn mujerestratadascon 250500 mg de

acetazolamidaiarios por 5-7 diasantes ydurantela menstruacion
(J.PediatB84.773780, 1974)

Ansell y Clarkeeportaronmarcadobeneficioen dosmujerescon 5
mg/k/d por tres dias®BMJ 1:65661, 1956)

FoldvarySchaeffemostrarondisminuciondel 40%en 20 mujeres
tratadascon AZANeurology 61:5315, 2003)



Tratamiento: AZ

Dosiglnicial 4 mg/k (angode 830 mg/k/d)en cuatro
dosis nomasde 1gramopor dia

Elefectoeslimitadoen el tiempopor desarrollode
toleranciadebidoa lainduccionde aumentode la
anhidrasacarboniceen celulasde la gliaDiasalterno<?

Efectosadversosparestesiassomnolenciaataxia,
nauseasfatiga acidosidipercloremicacalculogenales
anemiaaplastica



¢CNF UlF YASYU2Y 51! 9Qa

Clobazar20 mgfiapor 10 diascomenzand@-4 diasantes
de lasmenstruacione$asidoefectivoenel 78% de las
mujeresconreduccion>50% dehumerode crisis

(Feely y colLancety2:71-73, 1982)

Aunqueesunaalternativaatractivg no hademostradaoser
eficazy aumentalas chances de errgor parte de las
pacientes
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¢CNF OF YASYU2Y 51 9Qa

Levetiracetam: 500 mgadal2 horasunasemanaantes y
unaposterior akciclomenstrualen 3(67%) y 75@adal2
horasen 2(33%)

JPak Med Assoc. 2015 Jul;65(7)693
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Tratamiento: ACO

Casosisladogle mejoriaenel control de crisiansido
reportadoscon ACO

Enel Unicoestudiodobleciegq con placebo, lprogestina
sinteticanorestisterongdue administradaa 9mujerescon
crisisfocales yfue inefectiva

(DanaHaerj RichensEpilepsid4: 377381, 1983)



Seizure 28 (2015) 18-25

Contents lists available at ScienceDirect

Seizure

journal homepage: www.elsevier.com/locate/yseiz

Review

Catamenial epilepsy: Update on prevalence, pathophysiology and @r_mmﬁ

treatment from the findings of the NIH Progesterone Treatment Trial

Andrew G. Herzog *

Harvard Medical School, Harvard Neuroendocrine Unit, Beth Israel Deaconess Medical Center, Bostan, MA 02481, USA

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Purpose: To extend our knowledge and practical application of the concept of catamenial epilepsy.
Received 3 November 2014 Methods: The review focuses on the impact of the NIH Progesterone Trial on our understanding of the
Received in revised form 8 February 2015 pathophysiology and treatment of catamenial epilepsy.

Accepted 12 February 2015 Results: Catamenial epilepsy refers to the cyclic exacerbation of seizures in relation to the menstrual
cycle. An interaction between seizures and the menstrual cycle is suggested by variations in seizure
frequency according to the day, phase and ovulatory status of the menstrual cycle. There are three
commaonly recognized patterns: perimenstrual (C1: Day =3 to +3), peri-ovulatory (C2: Day 10 to 3) and
entire luteal phase in anovulatory cycles (C3: Day 10 to 3). Pathophysiological determinants include 1)
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Tratamiento Progesterona

Progesterona200 mgcada8 horasdurantelosdias14¢25,
L,comprimidocada8 horadosdias26¢27,
acomprimidocada8 horas etlia28

Nada hasta elial4

NIH Progesterone Trial =e#éctode laprogesterom fue
similar al placebo



Progesterona

SALVE@nla forma Clgerimenstrual= 21.3 a 57.1% para P2, vs
19.6% a 20.0% con placebo,

Hubointeraccionsignificanteentre C1 yratamietnocon P2 para las
formasmasseverasie crisis, talesomoCGTC vy cridiscalescon
perdidade concienciano para las siperdidade conciencia



Tratamiento Analogosle la GnRH

Bauer JSchweiZArchNeurolPsychiatr 1992;143(2):11-84
J Neurol. 1992 May;239(5).284

10 pacienteduerontratadascon unanalogosintéticode
GnRH{{iptorelin 3/75 mg IMcada4 semanaj con elobjetivo
de suprimirel ciclomenstrual

3 pacientepermanecieroribre de crisis y Suvieron
disminuciénde lafrecuencia

Efectoscolateralescalor, cefaleg aumentode peso




Tratamiento: esteroide neuroactivo
Ganaxolona

Reddy DRRogawskVA. JPharmacoExpTher 2000 Sep;294(3).9a%h
Monaghan ExperOpininvestigDrugs. 1999 Oct;8(10):164%71

Modula elcomplejoreceptor GABA (Altilizandoun sitio unicode
union, diferentedelsitiode BZD y FB

Sepuedeadministraroralmentg yaparentaserde utilidaden
pacientesconepilepsiacatamenial

Moderadamejoriafue vistoen dosmujeresconganaxolona00
mg dosvecesal diadesdeel dia2l1 hasta etlia3 delciclo
menstrual McAuleyy col.Epilepsia42:85, 2001)



Tratamiento: antiestrogenos

Citratode clomifena Estimulael eje hipotalamao
hipofisariq aumentaFSH/LH e induce &vulacion

Herzogtrato 12 mujeresconepilepsiatemporal con

25 a 100 maor diadesdeel dia5 al 10 decadaciclo
(Neurology 38: 43434, 1988)

SeobservoreduccionR S O N @ril8casgs p sk



Fertilidad

Una grarcantidadde mujeresconepilepsiaienen
algungradode disfuncidnsexual y/aeproductiva

Disfunciérsexualdificultadcon libido y con
orgasmo

1/3- %2 demujeresconepilepsiaemporaltienen
dificultadescon elciclomenstrual, 20%enen
amenorrea



Fertilidad

25-34 %reportandisminuciordel deseosexual
Esmasfrecuenteen pacientescon crisigarcialessomplejas
FBdisminuyeel deseosexual

GBP haidoasociada anorgasmia

LMT hasidoasociadaconmejoriaen el deseosexual



Infertilidad

Mujeresconepilepsiaienenun indicede fertilidadde 6080 %
con respecto anujeressinepilepsia

Causas
OvariogoliquisticogPCOS)
Hipogonadismipogonadotrofico
Hipogonadismdipergonadotrofico

Ciclosanovulatorios



Infertilidad: PCOS

. oligomenorregciclos> 35diag
cronica oamenorreano menstruacior> 6meses
asociada niveleselevadosie

Obesidadhipercolesterolemigaumentode lipidos
acneé hirsutismaq

AumentorelacionFSH/LH



Infertilidad: PCOS

Ovariogoliguisticosformanparte desindromede
anovulaciore hiperAZasociada resistencia la
iInsulina

Incidenciade PCOBoblaciongeneralepilepsia
temporal = 46:10-25 %



Infertilidad: PCOS

AVP sencuentraasociada PCOS

60 %mujerescon AVP vs 250% deamujeresconotros DAEsS
o LMT

Especialmentsi AVPescomenzadantes de 2@&N0s
AVPA nivelesmayoresde T2 y A2

Losinductoresenzimaticoslisminuyernosnivelesde T2 y A2
A menorincidenciade PCOS




Infertilidad: hipogonadismo hipogonadotrofico

12 % damujeresconepilepsiaemporal vs 1.5 % de
poblaciongeneral

ELTizquierdaseasociaa PCOS
ELTderechaseasociaa amenorreahipotalamica



Menopausia

ANnoenterosinciclomenstrual, con E2 y &2
nivelesbajos

Puedehaberexacerbacionle crisisespecialmente
en mujerescon patron catamenial



Abasset al.Epilepsial999; 40: 208.0
61 mujeres 46postmenopausial5Sperimenopausia

46 en premenopausia

12 (20%gromenzarorsuepilepsiaduranteo despléesde la
menopausia

49 conepilepsigorevia 20 (41%ljeportaronincrementode crisis,
13 (27%)mejorig 16 (33%) nocambios

Enlasmujerescon patroncatamenial 69% deellasmejoraronlas
crisisenlamenopausia

De las 1%omandohormonasde reemplazglas 6 comprogestina
reportaronmenosincremento



Factor de Crecimiento

Insulindike 1y Il Factor de crecimiento

PTH Interferon- interleuquinas

! 4

Vitamina D Citoquinas

niveles elevados de fosfatasa alcalioatgocalcina



Factor de Crecimiento

Insulindike 1y Il Factor de crecimiento

PTH Interferon- interleuquinas

Vitamina D

Citoquinas

Hiper
PTH

Inductores
Enzimaticos

niveles elevados de fosfatasa alcalioatgocalcina




Metabolismo Oseo y DAES

Marcadoregle formacionosea fosfatasaalcalina
osteocalcind yperptidoprocolagendGterminal

Marcadoresurinariosde resorcionosea hidroxiprolina
hidroxilisinahidroxipiridiniumespecificalel hueso







ACO vs DAES

DAESs no inductores, DAES inductores con DAESsS no inductores

sin interaccion interaccion con interaccion
Clobazan Lamotrigina
Clonazepan (ACO reduce los
Etosuximida niveles de LMT en 40-
Felbamato 60%)

Gabapentina
Levetiracetan
Pregabalina
Vigabatrina
Acido Valproico
Zonisamida



Topiramato y ACO

Topiramato reduce el AUC del E2 (8kle etinil
estadio) delosACCenformadosis
dependiente

50-100 mg = 1412 %
200 mg =18 %
400 mg = 22%
800 = 30%
Rosenfeld (1997) oos€2003)



Lamotrigina y ACO

LMTnivelesdisminuyerb0% con 3bigde EE

Aumentanun 84%enlasemanade placebo déosACO

SiI sausanen combinaciorcon AVP, sdisminuyeesta
diferencia(Herzog 2010)



ACO

Mujerescon AEDsductorestienen5 a 6veces
masriesgode fallacon ACO

SerecomiendamCO con 1 mg deretidronag
0.150 mg ddevonorgestreb 0.300 mg de
norgestral

ACO con > 50gde E2



Otros metodos anticonceptivos

MedroxiprogesteronaM: cadalOsemanasnlugarde
cadal2

Pildoradel diasiguiente(levonorgestre)l. dospildoras-
repetir 1 pildoraa las 12 hs

DIU corprogesteronao deCobre

. parchedrasdermicosconnorelgestrominay
etinilestradiolconjuntamentecon AEDsductoras



Embarazo

0.3-0.5% detodoslosnacimientosson demujeres
conepilepsia
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Management issues for women with ~nilanew
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Recomendacionese lal parte

Probablementao hayriesgomayor(>2 veces deir a parto por cesaredgnivelB),
sin embargo hagosiblementaunriesgo>1.5de cesaregnivelC)

Probablementeno hay urriesgo>2 vecesde sangraddnivelB),

Probablementao hay urriesgo>1.5 vecesde parto prematuro(nivelB),pero
hayposiblementaiesgode parto prematuroen MCE quduman(NivelC)

Estaribre de crisigpor al menos9 mesesantes deembarazaesta
probablementeasociadaon mayomprobabilidad84¢92%) degpermanecetibre
de crisidduranteel embarazdnivelB)

No hayevidenciasuficienteparaapoyaro refutar un riesgoaumentadaode pre
eclampsiahipertensiongestacionglaborto espontanea cambioen la
frecuenciade crisignivelU)



Recomendacionede la Il parte

DFHposiblementecontribuyeal riesgode paladarhendido
CB2osiblementecontribuyeal riesgode paladarhendidoposterior

AVPprobablementecontribuyea defectosdel tubo neutraly paladar
hendido y posiblementecontribuyaa laHipospadias

FB posiblementecontribuyea malformacionegardiacas

Recomendaciones
EvitarAVPsiposible

EvitarDFH, CBZ y BBiosilbelo cualpodriareducirel riesgode
paladamendidoy malformacionegardiacas




Recomendaciones de la |l parte

EvitarAVPen MCE deserposibleparareducirel
riesgode deficitcognitivo

EvitarDFHy FB siposibleparareducirel riesgode
deficitcognitivo

CB2parecenotenerriesgode deficitcogntivo



Recomendaciones de la Ill parte

AcidoFalico elriesgoestaposiblementadisminuidosi sesuplementaconacidofoélico, por
lo tanto debeconsiderarssuuso(Level C) ahenoscon 0.4 mgor dia

VitaminaK:no hayevidenciaadecuadgaradeterminarsiel suplementode VitaminakK
prenatal reduce aliesgode complicacionebemorragicagLevel U)

LactanciaPMD, LEYrobablementgpasena lalechematernaen cantidadeslinicamente

iImportantes GBP, LMT, TPdbsiblementgaseen cantidadegpotencialmente
Importantes

AVP, FB, DFH, GBdbablementeno pasenen cantidadeslinicamentamportantes, no se
sabeetosuccimida

Recomendaciones

AVP, FB, DFH y GBi2denconsiderars@ue nopasanen cantidadegan significantes
comoPMD Y LEV, GBP, LMT y TPM



Dosajesle DAEduranteel embarazo

CB4lisminuciorde susnivelesen sangre 9%en el 2dotrimestrey
12eneltercero

OXCdisminuciompromediodel MHD del 61.5%maximoenel 2do
trimestre, otrostrabajosdicen28%en el primertrimestre, 26%en
el Segundo y 36%m el tercero

LEV (Tomson et al., 2007) 60%réeluccionde losnivelesenel
tercertrimestre

DosajesLMT, CBZ, DieldberiaserrealizadgLevel B).
LEW OX@uedeserconsideraddNivelC)

No hayevidencigoararealizaro no de: FB, AVP, PMD o ENigel
U) peroestono debeserindicativode norealizar




Embarazo y DAEs

Analisigde 305muestraxen 53 embarazo

Aumentodel Clearanc&anto total comode LMTlibre en
todoslostrimestres

[a¢Y m Of SI NI yOS (lbie89%endzy dnz
el tercertrimestre

Aumentode lafrecuenciade crisis (n = 3Gujereg enel
segunddrimestre estuvoasociadaon RTC < 0.65

Pennellet al.Neurology008 70: 2132136



Embarazo y Frecuencia de Crisis

Enel segundarimestre(semanal4 a 28)fue cuandose
observoel mayomorcentajede aumentode crisis

RTC < 0.66n el segundarimestreesun predictor de
aumentode crisisratio to target concentratior
concentraciorde LMT total toncentraciorLMTpreviaal
embaraz

Pennellet al.Neurology008 70: 2132136



Embarazoevaluaciorpor malformaciones

Ecografiasemanall-13 y 1620

Alfafeto proteina semanal4-16,sianormaly con
EcografimormaA realizaramniocentesis para
determinacionde alfafeto acetilcolinesterasa
malformacionesubo neural y pared abdominal



Teratogenesis

La grarmayoriade los DAEsstanen categoriaC:

LMT-LEVLCMOXC

| osestudiosen animaleshandemostradoo

ue el

medicamentoejerceefectosteratogenicos
hay estudioscontroladosen mujeres

Derono



Teratogenesis

CategoriaD: existeevidencigoositivade riesgo
fetal en humanosperolosbeneficiosde ladroga
puedenhaceral medicamentoaceptablea pesar
de susriesgos

CBZAAVRFBPMDETODZRTPM



Teratogénesis
Estudioobservaciongbrospectivade 15anosdesdel996 a2009con 5802 pacientes,

Malformacionegueronmasfrecuentesen mujerescon DAEs (n=5376) gaalas no

tratadas(n=429, y significativamentenayoren poli (n=1183) que&n monoterapia
(n=4193

AVP 2:1 corespectoa CBZ o LMT

245 y 362acientesestuvieronen TPM y LEV, eldicede malformacionegue del
7.1%y 2.5%

3/83 casogde MCMen TPMmonoterapiay 14/162en politerapia
Noen LEVmonoterapiay 9/229en politerapia

Malformation risks of antiepileptic drugs in pregnancy: an update from the UK Epilepsy
Pregnancy Register

Kennedy et al.NeuroINeurosurg®sychiatry201081 (11):



Riesgale Malformacionedviayores
AVP: 9.3% (30 of 323)

FB: 5.5% (11 of 199)

TPM: 4.2% (15 of 359)

CBZ: 3.0% (31 of 1.033)

DFH: 2.9% (12 of 416)

LEV: 2.4% (11 of 450)

LMT: 2.0% (31 of 1,562)

Laproporcionde mujeresconepilepsiaguetuvieroncrisisduranteel embarazdue de 23% para AVP y 31%
para LMT

AVP sasociomas cordefectosdeltubo neural,hipospadiasdefectoscardiacosmalformaciordel paladar
FB cordefectoscardiacoy malformaciordel paladar
5 bebéscon TPM (.4%lvieronlabioleporino



Recientesnformesde la basanorte americanale Embarazo

Topiramato:
2010: 11/28%mbarazos 3,8%
No malformacionesnusuales

4/11=paladamendidq 2aisladas2asociadags otras
malformaciones

Bajopeso ahacer

3/2011: 1,4% denalformacioneslel paladar vs 0.380.55 deotras
DAEs



Recientesnformesde la basaorte americanade Embarazo

Lamotrigina:
Paladahendida 7,3 % vs 2,9%portadopor GKS

GK&A 18anosA 35/1558 (2,2%inalformaciones
150tenianAVP+ LMT = 10,7%

430politerapiasin AVP= 2,8%
Novieronrelacioncon ladosis

EURAR®elacioncon ladosis> 300 mgliarios



Teratogenesis

LMT adosismasaltaspuedeposeerriesgos

Asoclaciorentre LMT yaladarhendidono
sindromaticg con unindicede labio

leporind paladarhendido24 vecesmayor a lo
esperado






