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= Adicionalmente al riesgo ya conocido de malformaciones congénitas,
(5 estudios recientes indican que el uso de acido valproico durante el
—- embarazo puede asociarse a alteraciones en el desarrollo fisico y en el
~— heurodesarrollo de los nifios expuestos intrautero. |

Tras la revision de los datos disponibles, la AEMPS recomienda a los

profesionales sanitarios:

e No administrar acido valproico a nifias, mujeres con capacidad de
gestacion o embarazadas, a menos que otras terapias para el
tratamiento de la epilepsia o los episodios maniacos asociados al
trastorno bipolar no hayan sido tolerados o hayan resultado
ineficaces. =

e Las mujeres con capacidad de gestacién en tratamiento con amdo
valproico deberan utilizar algiin método anticonceptivo eficaz y se les
explicaran los riesgos en caso de embarazo.

e Si una mujer se quedase embarazada mientras esta tomando acido
valproico, se realizara una valoracion minuciosa de los beneficios y
riesgos, de la continuacion del tratamiento, considerandose ofras
alternativas terapéuticas.

e Informar al pediatra y profesional de enfermeria encargado de los
controles de salud de los nifos prenatalmente expuestos a acido

| valproico acerca de esta exposicion para que puedan vigilar posibles

1 retrasos en la adquisicion de los hitos del desarrollo y establecer

| precozmente las medidas mas adecuadas a cada caso.
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El acido valproico es un anticonvulsivante dotado de un amplio espectro de actividad
antiepiléptica, cuyo mecanismo de accion principal se relaciona con el aumento de la
accion inhibitoria del neurotransmisor GABA.

En Espana se encuentran actualmente comercializados con dicho principio activo los
siguientes medicamentos: Depakine y acido valproico G.E.S. Sus indicaciones
autorizadas son el tratamiento de las epilepsias generalizadas o parciales y los
episodios maniacos asociados al trastorno bipolar.

Es conocido el riesgo asociado a acido valproico de desarrollar malformaciones
congénitas. Sin embargo, nuevos trabajos publicados en los Uultimos afios
indicativos de la asociacion de acido valproico con alteraciones en el desarrollo en
nifios expuestos intradtero, han motivado que el Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) realice una nueva evaluaciéon del
balance beneficio-riesgo de este medicamento cuando se administra a nifias, a
mujeres con capacidad de gestacion y a mujeres embarazadas.

Durante la evaluacién se ha consultado con un panel de expertos y se ha recabado
informacion de profesionales sanitarios asi como de padres y cuidadores de nifios
afectados.

Las conclusiones obtenidas han sido las siguientes:

e El riesgo ya conocido de que aparezcan malformaciones congénitas en nifios
nacidos de madres que tomaron acido valproico en monoterapia durante el
embarazo es del 10,73% (95% CI: 8,16-13,29) frente al 2-3% de la poblacién
general. Las malformaciones mas comunes son: defectos del tubo neural,
dismorfia facial, paladar hendido y labio leporino, craneosinostosis, defectos
cardiacos, renales y urogenitales, defectos en las extremidades (incluyendo
aplasia bilateral del radio) y anomalias multiples con afectacion de varios
organos y sistemas. i

e Los datos indican que el acido valproico puede provocar trastornos en el
desarrollo fisico o en el neurodesarrollo de los nifios que han sido expuestos
intrautero. No se puede determinar con exactitud cual es el periodo
gestacional de riesgo y no puede descartarse que dicho riesgo exista durante
todo el embarazo. Estudios realizados en preescolares con exposicidn
intrauterina a este medicamento han mostrado que hasta un 30-40% de los
nifios presentaban alguln trastorno en el desarrollo temprano como retraso al
caminar y hablar, problemas de memoria, dificultad en el habla y el lenguaje y
menor cociente intelectual"""".

e Tanto el riesgo de desarrollar malformaciones congénitas como el de
presentar trastornos del desarrollo, son dependientes de la dosis, si bien no
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ha podido llegar a establecerse un umbral de dosis por debajo del cual dichos
riesgos sean inexistentes.

Los datos disponibles también han mostrado que puede existir un incremento
del riesgo de presentar autismo infantil y otros trastornos del espectro autista
en comparacion con la poblacion general.

Datos limitados sugieren que estos nifios podrian tener un mayor riesgo de
desarrollar sintomas de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad""'.

En base a las citadas conclusiones y dados los riesgos que acaban de
exponerse, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
establece las siguientes recomendaciones dirigidas a los profesionales
sanitarios:

No debe administrarse acido valproico ni a niflas, ni a mujeres con
capacidad de gestacion ni a mujeres embarazadas, a menos que otras
terapias para el tratamiento de la epilepsia o los episodios maniacos
asociados al trastorno bipolar no hayan sido tolerados o hayan
resultado ineficaces.

Las mujeres con capacidad de gestacion en tratamiento con acido
valproico deben utilizar algiin método anticonceptivo eficaz durante todo
el tiempo que dure el tratamiento y se les explicara detalladamente los
riesgos que correra el feto en caso de embarazo.

Se debera informar a las mujeres en tratamiento que en caso de
embarazo no deben suspender la medicacion sin consultar previamente
a su meédico.

Si una mujer se quedase embarazada mientras esta tomando acido
valproico se realizara una valoracion minuciosa de los beneficios y los
riesgos, considerandose otras alternativas terapéuticas. Si finalmente se
decidiese continuar con el tratamiento:

o Se utilizara la menor dosis eficaz de acido valproico, fraccionando
la dosis diaria en varias tomas a lo largo del dia. Preferiblemente
se utilizaran formulaciones de liberacién prolongada.

o Se iniciara precozmente la monitorizacion prenatal para vigilar el
desarrollo del feto.

o $Se informara al pediatra y profesional de enfermeria encargados
de los controles de salud de los nifios prenatalmente expuestos a
acido valproico acerca de esta exposicion para que puedan vigilar
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posibles retrasos en la adquisicién de los hitos del desarrollo y
establecer precozmente las medidas mas adecuadas a cada caso.

La AEMPS esta actualizando las fichas técnicas y los prospectos de medicamentos
con acido valproico, que estaran proximamente disponibles en su pagina web:
www.aemps.gob.es, junto con material suplementario informativo tanto para los
profesionales sanitarios como para las pacientes.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente
del SEFV-H, pudiéndose notificar también a través del formulario electrénico
disponible en la web www.notificaRAM.es
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