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Afegint valor a la practica clinica

Valproato en mujeres con capacidad de gestacion

En mujeres con capacidad de gestacién, no se recomienda
la prescripcion de valproato si no estan adheridas al
programa de prevencion del embarazo.

Noviembre 2023

e El valproato tiene potencial teratdgeno. En esta linea, se observa que el 11% de los bebés expuestos
durante la vida intrauterina presentan malformaciones congénitas, y en el 30-40% de los casos sufren
trastornos del neurodesarrollo. Ademas, también aumenta la probabilidad de que los nifios y nifias
tengan autismo, trastornos del espectro autista o hiperactividad y déficit de atencion.

e No se deberia utilizar valproato en mujeres con capacidad de gestacién, salvo que no se pueda utilizar
otra alternativa terapéutica. En caso de que se les prescriba, es necesario que estas mujeres cumplan
las condiciones de un programa de prevencion del embarazo.

¢,Cual es la practica de poco valor y por que?

El tratamiento con valproato de las mujeres con capacidad de gestacion que no estan adheridas a un
programa de prevencion del embarazo, se considera una practica clinica de poco valor.™”

El motivo es que el &cido valproico, autorizado para el tratamiento de ciertos tipos de epilepsia y del trastorno
bipolar,? es teratégeno. Los bebés nacidos de mujeres tratadas con el farmaco tienen un riesgo aumentado
de sufrir trastornos en el neurodesarrollo o malformaciones congénitas.’-3514

En este sentido, se define a una persona con capacidad de gestar como aquella que es capaz de quedarse
embarazada. A través del programa de prevencion del embarazo es necesario valorar cada caso de
prescripcion del valproato, para conocer las circunstancias personales y la necesidad de implementar
medidas anticonceptivas eficaces.”

¢, Qué dice la evidencia sobre la practica clinica de poco valor?

Las guias de practica clinica, agencias del medicamento y documentos de consenso estan alineadas en la
recomendacion de evitar la prescripcion de valproato en las mujeres con capacidad para concebir,’6:8-10
excepto si se cumplen las condiciones del programa de prevencion de embarazos. -6 Algunos documentos
son mas taxativos, y recomiendan limitar su uso sélo a los casos en que otras alternativas terapéuticas no
son posibles. 13467

En concreto, la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y otras agencias
publicaron una nota de seguridad en 2018 en la que establecen esta recomendacion, asi como la
descripcion del programa de prevencidon de embarazos.'?#1% Las condiciones incluidas en el programa son
las siguientes: a) evaluar la capacidad de embarazo en todas las mujeres, b) asesorar a la mujer sobre los
riesgos del acido valproico durante el embarazo, de acuerdo con su edad y las circunstancias personales,
c) entendimiento y aceptacion por parte de la paciente de las condiciones del tratamiento, que incluyen: la
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realizacién regular de pruebas de embarazo, el uso de métodos anticonceptivos durante el tratamiento, su
revision anual y la consulta con el o la profesional de la salud si la mujer planifica un embarazo, o se queda
embarazada.'3*7 A tal efecto, en el ambito europeo se ha disefiado un formulario anual de conocimiento
de los riesgos asociados al valproato, que la persona debera firmar, con el fin de asegurar que esta
correctamente informada.'347

Ademas de lo anterior cabe mencionar que, en la actualidad, se esta evaluando si la exposicion de los
hombres al valproato también tiene efectos sobre la descendencia. Recientemente, la AEMPS ha publicado
una nota en la que explica que los resultados de un estudio sugieren que los bebés de padres tratados con
valproato en los tres meses previos a la concepcion tenian un riesgo aumentado de presentar alteraciones
del neurodesarrollo. En este sentido, el Comité de Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia de la
Agencia Europea del Medicamento (PRAC, por sus siglas en inglés) ha solicitado informacion adicional para
evaluar la robustez de los datos, con el objetivo de emitir las recomendaciones pertinentes.'®

¢,Cual es el alcance de la préactica clinica de poco valor en nuestro contexto?

En Cataluia en 2022, se dispenso valproato a 5.610 mujeres y chicas entre 12 y 55 afos. Esta cifra se
mantiene estable respecto a 2021, donde 5.672 mujeres recibieron valproato.'” Cabe destacar que no es
posible saber si estas dispensaciones de valproato son inadecuadas o no. Algunos de los motivos son que
no se puede calcular cuantas mujeres siguen un programa de prevencion del embarazo, o si es improbable
que la mujer conciba por otros motivos.

Un estudio europeo sobre el impacto de las medidas de 2018 de minimizacion del riesgo, a partir de los
registros de 5 paises, observo entre 2018 y 2020 una reduccion del 11,3% en la prevalencia de uso de
valproato en mujeres de 12-55 afos en Espana. La prescripcion mensual conjunta de anticonceptivos fue
inferior al 25% en todos los paises. En cuanto a la exposicion durante el embarazo, la tasa de 2020 en
Espafia fue de 0,13 embarazos por 1.000 consumidoras de valproato, sensiblemente inferior a la de antes
de 2018 (0,48)."8

Por otra parte, se dispone de un estudio de cohortes del EURAP, que es un registro internacional en el que
se recogen datos sobre la exposicion a medicamentos anticrisis. Entre 1999 y 2016, se registraron 1.381
embarazos donde las mujeres recibieron valproato y de éstos, 142 bebés (10,3%) tuvieron malformaciones
congeénitas. La prevalencia de malformaciones congénitas mayores aumentaba cuanto mas alta era la dosis
de valproato en el momento de la concepcion.'®

¢, Qué eventos adversos se asocian a la practica clinica de poco valor?

La toma de medicamentos que contienen valproato durante el embarazo puede causar malformaciones en
el 11% de los bebés y trastornos del neurodesarrollo en el 30-40%.23.7.11.13.14

Las malformaciones congénitas pueden ser: espina bifida, malformaciones faciales y del craneo
(hendiduras faciales o del paladar), malformaciones de las extremidades, corazon (defecto septal), rifiones,
trato urinario (hipospadias) y 6rganos sexuales, o anomalias oftalmoldgicas.?>712:13

En cuanto a los trastornos del neurodesarrollo, éstos pueden incluir el retraso en el aprendizaje del habla o
andar, una inteligencia menor respecto a otros nifios y nifias de la misma edad, problemas de memoria o
habilidades de habla y lenguaje mas pobres.?’ La evidencia muestra que los nifios y nifias en edad escolar
expuestos al valproato durante el embarazo pueden tener un coeficiente intelectual hasta 8-10 puntos mas
baj0.5’7’11'12
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También es mas probable que los nifios y nifias expuestos a valproato en el Utero tengan otras condiciones
como trastornos del espectro autista o trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.?57:12

¢ Existe alguna circunstancia en la que esta practica esté indicada?

En mujeres con capacidad de gestacion no se describe ningun escenario en el que seria adecuado que
recibieran valproato, sin estar adheridas a un programa de prevencion del embarazo.

Sin embargo, cuando la mujer estd embarazada y el acido valproico esta indicado para la epilepsia, se
reconoce que en algunas pacientes no es posible detener el tratamiento,’* dado que existe un riesgo
elevado de recurrencia de crisis de dificil control, que por si mismo puede suponer un riesgo durante el
embarazo. 8 En estos casos, deberian seguir tomandolos, con un seguimiento adecuado por parte de los
profesionales especialistas. '*

Por el contrario, si esta indicado para el tratamiento del trastorno bipolar y la mujer queda embarazada de
forma inadvertida tomando el farmaco, la recomendacion general es considerar su suspension,’# salvo
circunstancias excepcionales .

Es importante evitar el uso de valproato en mujeres con capacidad de gestacién que no
siguen un programa de prevencion del embarazo. Esto se debe al potencial teratégeno del
medicamento.
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Essencial es una iniciativa que identifica practicas clinicas de poco valor y promueve recomendaciones para evitar su realizacion.

Esta ficha es una recomendacion para la ayuda de la toma de decisiones en la atencion sanitaria. No es de obligado cumplimiento, ni
sustituye el juicio clinico del personal sanitario.

Si queréis recibir mas informacion sobre el proyecto, podéis contactar con: essencial.aquas@gencat.cat
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