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ATENCION INTEGRADA A LA MUJEREPILEPTICA

Resumen. Introduccion. El tratamiento de las crisis epilépticas es sdlo
uno delosaspectosdela atencidn integrada alamujer epiléptica. Desa-
rrollo. El tratamiento debetener encuenta, apartede control delascriss,
| osefectossecundariosacortoylargoplazodel osfarmacosanti epilépti cos
(FAE), d efectodelashormonasreproductorassobrelascriss, € impac-
todelaepilepsiay delosFAE sobred bienestar reproductor y también
laproblemética social y psicol dgica de estas pacientes. La atencién inte-
grada debe proporcionar alamujer con epilepsiainformaciony educa-
cion, lo cual lepermitiraparticipar deforma eficazenlasdecisonesasu
respecto. Conclusién. Egearticulo esunarevison delaspeculiaridades
dd tratamientodelaepilepsaenlamujer yesunresumendelasdiferentes
guias de consenso al respecto. [ REV NEUROL 2002; 34: 471-6]
Palabras clave. Contracepcion. Embarazo. Epilepsia. Fertilidad.
Hormonas. Lactancia. Malfor maciones congénitas. Menopausia.

ATENCAO INTEGRADA AMULHEREPILEPTICA

Resumo. Introdugéo. O tratamento das crises epilépticas € apenasum
dosaspectosdaatencaointegradaamul her epil éptica. Desenvolvimento.
Oftratamento deveter emconta, aparte, o controlodascrises, osefeitos
secundariosa curto prazo dosfarmacos antiepil épticos (FAE), o efeito
das hormonas reprodutoras sobre as crises, 0 impacto da epilepsiae
dosFAE sobreobem-estar reprodutor etambéma probleméaticasocial
epsicol égica destasdoentes. A atencéo integrada deve proporcionar a
mulher comeypilepsiainformacao e educagao, o quelhepermitirapar-
ticipar de forma eficaz nas decisdes a seu respeito. Conclusdo. Este
artigo éuma revisao daspeculiaridadesdo tratamento da epilepsiana
mulher e éumresumo das diferentesguias de consenso a esterespeito.
[REV NEUROL 2002; 34: 471-6]

Palavras chave. Contracep¢do. Epilepsia. Fertilidade. Gravidez
Hormonas. Lactacéo. Malformagdes congénitas. Menopausa.

Malformaciones en | os hijos de embarazadas con epilepsia.

Presentacion de un registro internacional de farmacos antiepil épticosy embarazo
(EURAP)

D. Battino? D. Mamoli 3, S. Messina®, E. Perucca®, T. Tomson ©

MALFORMATIONS IN THE OFFSPRING OF PREGNANT WOMEN WITH EPILEPSY.
PRESENTATION OF AN INTERNATIONAL REGISTRY OF ANTIEPILEPTIC DRUGS AND PREGNANCY (EURAP)

Summary. Theinteraction between epilepsy and pregnancy has been studied for many years; nonethel esstherisk associated with
individual antiepileptic drug has not been adequately characterized up to date. Moreover, virtually nothing is known about the
possible human teratogenicity of the newer antiepileptic drugs. Because of the complexity of the mechanismsinvolved, the crucial
evidence needed can only come from very large popul ation-based studies, and a collabor ative European multicentre investigation
has been set up to this purpose. Specific objectives include the evaluation of the risk of major foetal malformations and of delay
in prenatal growth following exposure to antiepileptic drugs, assessment of the pattern of congenital abnormalities associated
with older and newer antiepileptic drugsand their combinations, and i dentification of possible relationshipswith dosage and with
a variety of other risk factors. All women exposed to antiepileptic drugs at the time of conception are eligible for entry. The
protocol is purely observational and does not entail any change in prescribing pattern or management policies, which are left
to the discretion of the treating physician. Data obtained during prospective monitoring for up to 1 year after birth areregularly
collected in especially designed forms and entered into Regional Registries prior to transfer to a Central European Registry of
Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP). Evaluations of incidence and prevalence of teratogenic endpoints will be based
exclusively on cases enrolled before foetal outcomeisknown and in any case not after the 16th week of pregnancy. Casesenrolled
after hirth, after the 16th week of pregnancy or after prenatal diagnosis will only be reported descriptively. The study is being
implemented gradually in 19 countriesin \Western and Eastern Europe. Wide participation frominterested physiciansis essential
for the achievement of the study objectives, which are expected to lead to important advancesin pre-pregnancy counselling and

overall clinical management of women with epilepsy. [REV NEUROL 2002; 34: 476-80]
Key words. Antiepileptic drugs. Epilepsy. EURAP. Pregnancy. Woman.

MALFORMACIONESEN LOSHIJOS
DEEMBARAZADASEPILEPTICAS

Enunafechatantempranacomo 1968, Speidel y Meadow co-
municaron, enunandlisisretrospectivo[1],unaumentosigni-
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ficativoenlatasademalformacionesenloshijosde426 muje-
resconepilepsia. Esteestudiofueseguidopor unaserielargade
trabaj ospublicadosqueconfirmabanel riesgocrecientedeque
aparecierandefectosal nacer enloshijosdelasepilépticas[2].
Estosestudiosmayormenteretrospectivossugeriantambiénun
retrasoenel desarrollopsicomotor delosnifiosexpuestosy que
lasepil épticascorrianriesgosdedeterioroenel control delos
ataquesduranteel embarazoy quetenian unmayor riesgode
complicacionesobstétricas. Estasobservaci onescondujerona
muchosobservadoresacomenzar estudi osprospectivosafina-
lesdeladécadade1970envariospaises.
Unosdiezafiosdespués, | osresultadosdetal esestudiosfor-
maronlabasedeloslineamientosparalaatenciénalasmujeres
deedadfecundaconepilepsia[ 3,4] y dieronlugar a planteamien-
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tosiguiente: ‘ Todaslasmuijerescon epilepsiaqueseencuentren
enedadfecundadeben ser aconsejadas(preferiblementeantesde
laconcepcion) dequel aincidenciadel asmal formacionesenlos
niflosdemadresconepilepsiaquerecibentratamientoconfarma:
cosantiepilépticosesdosotresvecesmayor queladelosnifios
demadresgquenosonepilépticas. .. Nosabemoscud deloscuatro
farmacosanti epil épti cosprincipal es(fenitoina, carbamacepina,
valproatoy fenobarbital) esel masteratogénico’ [4].

L osesfuerzossubsiguientes paraobtener datosmasinfor-
mativosy confiableshansidorealizadosmediantelacombina-
cién de datos de diferentes cohortes parapoder aumentar €l
tamafio delamuestra. Sinembargo, incluso con estaspobl acio-
nesmayores, |osdatosdisponiblesson parcial menteconflicti-
vos[5-7]. Asi, aunquelosprimerosestudiossepublicaronhace
unoscuarentaanosy losestudiosprospectivosseiniciaronhace
mésdeveinte, quedanmuchascuesti onesimportantessinresol -
ver acercadelosriesgosasociadosconlaepilepsiay |ostrata-
mientosconférmacosantiepilépticosduranteel embarazo.

Comoejempl o, laincidenciademal formacionescongénitas
entrelosnifiosnacidosdemadrescon epilepsiavariade2,2a
25,0%enestudiosdiferentes, aunqueenlamayoriadel osestu-
diosprospectivosvariaentre6y 10%, comparadosconun 2%
deriesgoentrelapoblacidngeneral [8]. Esmas, distintosestu-
dioshanidentificadodiferentesfarmacosantiepil épticoscomo
losteratégenos mas potentes, y han sefialado |os problemas
metodol 6gicos[5,9-13]. El papel delacantidady dosisdelos
farmacos antiepil épti cos también es un tema controvertido
[9,10,13-17]. Enloquerespectaal aespecificidad delasmal -
formaciones, parecequeel val proatodesodioy, enunmenor
grado, lacarbamacepina, seasocian conunaumentodemalfor-
macionesenel sistemanervioso central (espinabifida, mielo-
meningocele, anencefalia). Algunosestudiosnotificaronmal-
formacionescardiacas, principa menteo exclusivamenteen
nifiosexpuestosabarbitiricosenel Gtero[9]. Sinembargo, esto
no hasido confirmado por otros.

Ahorasabemosmuchomenosacercadelosriesgosfetales
potencial esasoci adoscon el usodeférmacosanti epil épticosde
nuevageneracion[18,19].

Enafiosrecientes, sehanintroducidovariosfarmacosantie-
pilépticosnuevos(lamotrigina, gabapentina, vigabatrina, ox-
carbamacepina, tiagabi na, topi ramato, zoni zamiday fel bama-
to) enlaprécticaclinica, y se esperaque pronto se concedan
licenciasparacomercializar otrosmas.

Algunosdeestosfarmacosparecentener unpotencial bajo
0 ningun potencial paralateratogénesisenlosanimalesque
sirvendemodel o paral ostami zaj es. Perol osestudiosen anima-
lesno son necesariamenteaplicablesalasituaciénenlosseres
humanos. Aungue se usan cadavez masfarmacosnuevosen
mujerescon potencialidadreproductora, laexperienciaclinica
esdemasiadolimitadacomo parallegar aconclusionesfirmes
acercadesu potencial teratogénico[18]. El hechodequelos
farmacosnuevosseusenfrecuentementeenterapiascombina-
dashacemuchomascomplicadointerpretar laescasainforma-
ciondisponible.

Enrealidad, carecemosdedatosconclusivossobreel poten-
cial teratogéni co comparativodetodosl osmedi camentosantie-
pilépticos—nuevosy viejos-y, por lotanto, acercadel abasede
unenfoqueracional del tratamiento delasepilepsiasdurantela
edaddeconcebir.

Lacausamasimportantedeestoesqueningunodeloses-
tudi osdi sponibleshaexaminadounacanti dad suficientedehijos
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demadresquehayantomado farmacosanti epil épticosdurante
el embarazo. L aepilepsiamaternarepresenta’ el denominador
comunméshajo’ y lacombinacidn deriesgospotencial esda
lugar aunacantidad virtual menteinfinitadesubgrupos. Por 1o
tanto, inclusolosestudiosdecohortemasgrandes, hanincluido
ungruporel ativamente pequefio depaci entesen cadasubgrupo,
loqueevitaunaevaluacionsignificativadelacontribucionde
diferentesfactoresderiesgo, comoel tipodefarmacoofarma-
cos, dosis, el papel delascombinacionesespecificasdemedi-
camentos, sumorbilidad conjunta, etc.

Teoricamente, el problemadel ospequefiostamafiosdelas
muestraspodriaabordarserealizando metanalisisdel oshallaz-
gosdisponibles, pero este enfoque no esposibledebido ala
ampliavariacionmetodol 6gicaal olargodel osestudios.

L atasaaltadebajasen estosestudiospresentaotroproble-
ma, quesedebeprincipalmenteal oslargosintervalosentrela
recopilacidndelosdatosy suprocesamiento. Lafaltadel con-
trol delacalidadentiemporeal, cuandolainformaciénacerca
del embarazoesalinfécil deobtener, esunalimitaciénadiciona
delosestudiosprevios.

L aeval uacionretrospectiva(por lomenosenal gunosestu-
dios), medidasinadecuadasparaexcluir sesgosdesel eccion, la
incapaci dad paradar cuentadel asvariablesdeconfusi 6npoten-
cialesylaescasaestandarizaci éndel osprocedimientosdeveri-
ficacion, sonproblemasadi cional esdemuchosdel osestudios
previos.

Dadalacantidad actual defarmacosantiepil épticosy de
lascombinacionesdisponibles,y lacomplejidad del osmeca-
nismosinvolucrados, ungran nimero deembarazadastienen
que ser eval uadas para poder asegurar muestras de tamafo
suficienteparal aspaci entesenmonoterapia, lasexposi ciones
menosfrecuentes, y lascombinacionesy calendariosdedosis
especificos.

Un seguimiento prolongado paradetectar laaparicionde
malformacionesretardadasesun segundo requisitopreviode
unaevaluacionderiesgosprecisa. El tercerosonloscriterios
solidosdeclasificacion delasmalformaciones.

Estos estudios sélo se pueden llevar acabo atravésdela
cooperacioninternacional.

L asmejorasenlacomunicaciénquehantenidolugar enlos
afiosrecienteshan hecho posibleestablecer registrosinterna-
cionales, algo queno podiasi quieraser imaginado haceunos
pocosarios.

L aposibilidad detransmitir datosféacil y rpidamente, en
tiemporeal, hacambiadototal mentelasperspectivasdelaco-
operacioninternacional . Hoy, se pueden establ ecer grandes
registrossobreareasgeograficasilimitadas, incluidaunacanti-
dadmayor decasosqueenel pasado, alavez queseasegurala
calidad elevadadelarecol ecciondedatos.

REGISTRO INTERNACIONAL DE FARMACOS
ANTIEPILEPTICOSY EMBARAZO (EURAP)

Envistadelasconsideracionesabordadasarriba, ungrupode
investigadoresclinicoseuropeosconexperienciaeinterésen
el bienestar maternoy fetal enrelacion conel empleodefar-
macosanti epil épti cosdurantel agestacion, decidieroninicial -
menteestabl ecer un estudi o decolaboraci én prospectivode
varioscentrosparaexaminar el desenlacedel embarazoenlas
mujeresquehabian sidotratadascon estosfarmacos. Todos
losgruposcompartenlamismametodol ogiabéasicay | osdatos
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de todos|os participantes contribuiran alaformacion del

Registrolnternacional deFarmacosAntiepil épticosy Emba-
razo (EURAP). Estacol aboraci 6n sehahecho extensivapos-
teriormentemésall ade Europaparaincluir también colabora-
doresenAsiay Oceania. Estearticul o proporcionaraunabreve
visiéngeneral delosobjetivosy |osprocedi mientosincluidos
enesteestudio.

Objetivos

El objetivoprincipal delainiciativaEURAPeslaevaluacion
delaseguridad comparativadefarmacosantiepil épticosmas
nuevosy masviejos (y suscombinaciones) parael feto hu-
mano, conreferenciasespecialesal riesgo demalformaciones
gravesy deretrasosen el desarrolloprenatal . L osobjetivos
secundariosincluirdnunaevaluacionde: 1.Patronesdea-
normalidad graveso sindromesespecificosdebidoalosfér-
macos—si |oshay—, asoci adoscon medicamentosantiepil ép-
ticossumini stradossol oso en combinacionesespecificas,y 2.
Larelaciénentrelasanomaliasmencionadasarribay lasdo-
sificacionesdelosfarmacos. Seesperal ograr estosobjetivos
paraproporcionar unainformaciéncrucial paralosconsejos
previosal embarazoy parael desarrollo delineamientosde
manejo.

Etapafinal teratogénicayevaluacion delosfactoresderiesgo

Laetapafinal teratogénicaqueseconsideraenel niicleocen-
tral del protocolodel estudio eslapresenciaolaausenciade
anormalidadescongénitasgravesoel retrasoenel desarrollo
prenatal.

Laevaluaciondelosfactoresderiesgoincluiran: 1. Edad
delamadreenel momentodelaconcepcién; 2.Tipo,dosisy
calendariodedosificaciondel osfarmacosantiepil épticos; 3.
Tipo, etiol ogia, comienzoy duraciondel aepilepsiamaterna; 4.
Tipoy frecuenciadel osataguesconvulsivosduranteel emba-
razo; 5. Otrasenfermedadesmaternascronicasy coinciden-
tes; 6.Exposiciénaotrosteratdgenosambientales,y 7.Ante-
cedentesfamiliaresdeanormalidadescongénitasgraves, enfer-
medadeshereditariasconocidasy epilepsiaentrelosfamiliares
deprimer gradodel feto.

Organizacion del estudio

Laorganizaciondel estudioincluyeel establecimientoderegis-
troscentral esy regional es, bajolacoordinaciéndelaComision
Central del Proyectoy coordinadoresnacional esenlospaises
participantes.

Registroscentralesyregionales

Todalarecopilaciéndelosdatosserealizamedianteel empleo
deformulariosderegistro de casos (FRC) debidamentedise-
fladosy estandarizados. Seestimulael empleoadicional deun
FRCelectronico. Parafacilitar larecopilaciéndelosdatosy
delos procedimientos paraasegurar lacalidad, primero se
envianlosFRC al coordinador nacional pertinentey seasien-
tanenunregistroregional antesdesutransferenciaal registro
central.

LaComision Central del Proyecto (CCP)

LastareasdelaComision Central del Proyectoincluyen: 1.La
coordinaciondel asactividadesdel osgruposnacionales; 2.La
creaciondel registrocentral (EURAP) y laconsiguienteactivi-
dadderecaudaciondefondosfinancieros; 3.Laevaluacion,a
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interval osregulares, delosdatosregistrados; 4.Laemisionde
informessemestralesalosgruposnacionales,y 5.Lapublica-
ciondelosresultadosdel estudio.

Loscoordinadoresnacionales

L astareasespecificasdel oscoordinadoresnacional esincluyen
el inicioy el control del estudiodentrodesusregionesatravés
desu parti cipaci 6n en campafiaspararecaudar fondos, laobten-
cioéndel compromisodelosinvestigadoresinteresados, ladis-
tribuciony recopilaciondematerialesdeestudio, el control de
losprocedimientosdeestudio, latransferenciadedatosal regis-
trocentral y laemisién deinformesactualizados, y el apoyo
cientificoalosgruposindividuales.

Protocolodel estudioy procedimientosoper ativos
I nscripcion delosinvestigadores

Cual quier médico ocentromédico queseacapaz decumplir con
el protocol odel estudio puedeparticipar enél. Paraobtener méas
informacion, por favor vealanotaal final deestearticulo. Los
investigadoresperspectivosseran suministradoscon un proto-
colodetallado, |osprocedimientosoperativosy losFRC.

Criteriosdeinclusion

Todamuijer expuestaal aacci ondefarmacosantiepil épticosenel
momento delaconcepcién esel egibleparaparticipar enel estu-
dio. El estudio no selimitaalas pacientes con epilepsia. Las
mujeresquetomanfarmacosanti epil épticosparaotrasindicacio-
nes(por gy emplo, trastornobipolar, neuralgiadel trigémino, etc.)
tambiénsonelegibles. Lainscripciondelapacienteenel estudio
sellevaacabo llenando un formulario especial, que debe ser
devueltoinmediatamenteal coordinador nacional.

Lasevaluacionesdelaincidenciay delaprevalenciadelas
etapasfinal esteratogénicassebasaran exclusivamenteencasos
deseguimiento prospectivoy quesehayaninscritoantesdeque
seconozcael desenlacefetal y, enningln caso, despuésdela
semanal6del embarazo. L oscasosinscritostraslasemanal6
oqueseanposterioresal diagndsticoprenatal , secomunicaran
descriptivamente.

Evaluaciéndel osfactoresderiesgo

Lainformaciénacercadelosfactoresderiesgo queaparecen
arribaserarecopiladaenel FRC.

Procedimientosdeeval uaci 6ny segui miento

El protocol otieneun caréacter puramentedeobservaciony no
entrafia ningln cambio en el patron de prescripcion o enla
politicade manejo delapaciente, que quedan acargo dela
discreciéndel médicoresponsabledel tratamiento. Lasmujeres
debenserinscritasloantesposible. Despuésdebendetener un
seguimiento y lainformacién acercade los progresos de su
gestaci6nsedebeasentar enlosFRCal final decadatrimestre
deembarazo. El seguimiento debecontinuar hastaquesuhijo
cumplaunafodeedad (el seguimientoal afio deedad sepuede
lograr simplementeatravésdeunaentrevistatelefénicaconla
madre, seguidadeun contacto conel médicocorrespondiente,
si fueraadecuado).

No hacefaltaninguin procedi mientodeeval uaci6nespecial
enningunavisita. L osdatosquesedebenasentar enel FRC son
partedelainformaci 6nquedebeestar generalmentedisponible
duranteunabuenaatenciénmédica. Encual quier caso, sedeben
hacer todosl osesfuerzosparaproporcionar informacionacerca
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del factor deriesgoquesesolicitaenel FRC. Enel protocolode
estudio detallado, seofreceinformaci én precisaacercadel os
datosqueserecopilarany acercadel calendariodelatransferen-
ciadeestosdatosalosregistros. Cualquier dato quefalteo
cualquier faltadeconsistenciaenel FRC seradiscutida, corre-
giday solucionada, siemprequeseaposible, encolaboracién
conel coordinador nacional .

Descripciony clasificaciondelasmalfor macionesfetales

Todaslasmalformacionesfetal esdebenser descritasendetalle
enlaseccioncorrespondientedel FRC. Laclasificacionfinal de
lasmalformacionesesresponsabilidad exclusivadeuncomité
declasificaciondel desenlace, designadoespecificamentepara
poder garanti zar unaclasificaciénuniforme.

Procesamientodedatos

Lasevaluacionesdelaincidenciay delaprevalenciadelos
eventosteratogénicossebasaran exclusivamenteen casosse-
guidosprospectivamenteeinscritosantesdequeseconozcael
desenlacefetal y, enningln caso, despuésdelasemanal6del
embarazo. L os casos inscritos después de la semana 16 del
embarazo o despuésdeundiagndstico prenatal serdncomuni-
cadosdescriptivamente. Cual quier informacion adicional reco-
piladadespuésdecompletar lossubformulariosindividual es
del FRC seraregistradaenunarchivoaparte.

Aspectosreguladoresyéticos

El protocol o deestudio sedebesometer al comitédeéticalocal,
tal comoresultaapropiado. L apacientedebefirmar unformu-
lariodeconsentimientoinformado. El protocol oincluyerequi-
sitosespeci a esparaproteger losderechosdeconfidencialidad
y paralaexclusién de problemasrelacionados con posibles
conflictosdeinterésdurantel asfasesderecopilaciondedatos,
procesamientoeinforme.

HIJOSDEEMBARAZADASCON EPILEPSIA

Cualquier efectoadverso, incluidaslasmal formacionescon-
génitas, sedebecomunicar aloscuerposregul adoresu organis-
mosdeacuerdo conlasregul acioneslocal esdevigilanciadel os
férmacos.

Informesy politicaeditorial

Seproporcionardninformesactualizadosal ospartici pantes.
Losinformesseprepararan semestral mente(ennoviembrey en
mayo) por el CCPy seentregarén al oscoordinadoresnaciona-
lesy alospatrocinadores. L oscentrosindividual esconservaran
|osderechosdepropiedad desuspropiosdatosy puedenpubli-
carlosdatossinlaaprobacion previadel CCP. Sinembargo,
cualquier publicaciénanombredeEURAPoutilizandoel nom-
brede EURAPenel titulo o enlos datos delos autores o sus
afiliaciones, deben contar conlaaprobacion previadel CCP.
Cualquier publicacion (incluidoslosresimenesdel oscasos
incluidosenlabasededatosdeEURA P) debeser enviadapara
informar al CCPYy asi poder evitar el riesgo de que el mismo
conjuntodedatosrecopiladosen publicacionesdiferentesse
interpreteerréneamentecomodatosseparados.

Protocol osdeextension

El ndcleodel protocol o queseresumeenestearticuloenfoca
principal mentelacomprobaci 6n 6ptimaconrel aciénal osfac-
toresderiesgo antesy duranteel embarazo, el transcurso del
embarazoy el parto, y el desenlaceal nacery enlavidaposnatal
temprana. Ademésdel nicleocentral del protocol o, sepueden
desarrollar protocol osdeextensiOn parainvestigar aspectoses-
pecial es. Resultaesencial quetodoslosgruposparticipantes
denprioridadalaimplantaciondel niicleocentral del protocol o.
Silosinvestigadoresindividualesdeseanttilizar laredEURAP
paraimplantar protocol osdeextensi 6n, deben someter suspro-
puestasalaComision Central del Proyecto (CCP) parasurevi-
siénynormalizacion.
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MALFORMACIONES EN LOS HIJOS DE EMBARAZADAS
CON EPILEPSIA. PRESENTACION DE UN REGISTRO
INTERNACIONAL DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Y EMBARAZO (EURAP)

Resumen. La interaccion entre la epilepsia y € embarazo ha sido
estudiada durante muchos afios. No obstante, hasta la fecha,  riesgo
asociado con farmacos antiepil épticos particulares no se ha caracte-
rizado debidamente. Esmés, no se sabe practicamente nada acerca de
la posible teratogénesis humana de | os farmacos antiepil épticos mas
nuevos. Debido a la complejidad de los mecanismos que intervienen,
la evidencia decisiva necesaria solo puede venir de estudios basados
en grandes poblacionesy se ha programado una investigacién coope-
rada de varios centros europeos con este propdsito. us objetivos es-
pecificosincluyen la evaluacién delosriesgos de graves mal formacio-
nesfetalesydd retrasode crecimientoprenatal despuésdesuexposicion
afarmacosantiepilépticos; laevaluacion del patron deanormalidades
congénitas asociadas con los farmacos antiepilépticos mas vigjos y
mas nuevos —y sus combinaciones—; y la identificacion de lasrelacio-
nes posibles con las dosis y con una variedad de otros factores de
riesgo. Todas las mujeres expuestas a farmacos antiepilépticosen la
fecha de la concepcion son elegibles para participar. El protocolo es
puramente de observacion y no implica ninglin cambio en € patron de
prescripcion o de las politicas de mangjo, que quedan a cargo de
médico responsable dd tratamiento. Los datos obtenidos durante el
control prospectivo hasta un afio después de nacimiento son recogidos
con regularidad en formularios disefiados especialmente y son anota-
dosen registros regionales antes de su trasado a la Central Europea
para € Registro de Farmacos Antiepilépticos y Embarazo (EURAP).
Las evaluaciones acerca de la incidencia o prevalencia de puntos
maxi mos ter atogéni cos se basar & exclusivamente en casosincorpora-
dos antes que se conozca € desenlace fetal y, en ninglin caso, nunca
después de la semana 16 del embarazo. Los casos incorporados des-
puésdel nacimiento, despuésdela semana 16 del embarazo o después
del diagndstico prenatal, sblo se comunicaran deformadescriptiva. El
estudio estd siendoimplementado gradual menteen 19 paisesde Euro-
pa occidental y oriental. Una participacion amplia de los médicos
interesados es esencial para lograr los objetivos del estudio, que se
espera que conduzca a avances importantes en los consgjos a las em+
barazadasy en e mangjo clinico general de las mujeres que padecen
epilepsia. [REV NEUROL 2002; 34: 476-80]

Palabras clave. Embarazo. Epilepsia. EURAP. Farmacos antiepi-
|épticos. Mujer.
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MALFORMAGCOES NAS CRIANCAS DE MULHERES
GRAVIDAS COM EPILEPSIA. APRESENTACAO

DE UM REGISTO INTERNACIONAL DE FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS E GRAVIDEZ (EURAP)

Resumo. A interacgéo entre epilepsia e gravidez temsido estuda-
da durante muitos anos; no entanto, o risco associado a antiepi-
|épticos individual mente ndo foi até a data caracterizado adequa-
damente. Além disso, desconhece-se virtualmente a possivel
teratogenicidade dos novos antiepil épticos. Dada a complexidade
dos mecanismos envolvidos, a evidéncia crucial necessaria pode
apenas ser obtida através de ensaios baseados numa populacao
muito vasta. Para este fim foi instituido um ensaio colaborativo
multicéntrico Europeu. Os objectivos especificos incluem a ava-
liacdo do risco de malformacOes fetais major e do atraso do cres-
cimento pré-natal apds exposicdo a antiepilépticos, verificacdo
do padré&o de anomalias congénitas associadas a antiepil épticos
maisantigos e maisrecentes e suas combinagdes, eaidentificacio
de possiveis relagdes com a dosagem e com uma variedade de
outrosfactoresderisco. Todasas mulheres expostas a antiepil ép-
ticos no momento da concepgao sdo elegiveis para inclusdo. O
protocol o é puramente observacional e ndo requer qualquer mu-
danca na prescricdo nem na politica de tratamento, as quais sdo
deixadas a discricdo do médico assistente. Os dados obtidos du-
rante a observagao prospectiva durante e até um ano apds o nas-
cimento sdo regularmente registados em formularios especial-
mente criados para o efeito eintroduzidos nos Registos Regionais
antes de seremtransferidos para um Registo Central Europeu de
Farmacos Antiepilépticos e Gravidez (EURAP). A avaliagédo da
incidéncia e da prevaléncia de endpoints teratogénicos basear-
se-& exclusivamente em casos incluidos antes de ser conhecido o
resultado fetal e emqualquer dos casos nunca apés a 162 semana
de gravidez. Os casos incluidos ap6s o nascimento, apds a 162
semana de gravidez ou apdsdiagndstico pré-natal serdo referidos
apenas para fins descritivos. O estudo esta a ser implementado
gradualmente em 19 paises da Europa Ocidental e Oriental. A
ampla participacgéo dos médicos interessados é essencial para a
obtenc&o dos objectivos do estudo, que se espera conduzirem a
avancos i mportantes no aconsel hamento pré-concepcéo eno tra-
tamento clinico geral de mulheres com epilepsia. [REV NEUROL
2002; 34: 476-80]

Palavras chave. Epilepsia. EURAP. Farmacosantiepil épticos. Gra-
videz. Mulher.
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