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Este boletin se ha elaborado de forma conjunta con el Boletin
de Informacion Farmacoterapéutica del Pais Vasco (INFAC)
utilizando como base el Butlleti Groc 2018;31(1). Queremos
agradecer a la Fundacié Institut Catala de Farmacologia
y especialmente a su director, Joan-Ramon Laporte, su
generosidad al compartir con nosotros la busqueda biblio-
gréficarealizada para publicar este boletin, asi como su propio
contenido, que nos ha ofrecido desinteresadamente y hemos
utilizado como guion para este nimero.
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Introduccidn

. Desde cuando se conocen los efectos del
valproico en el embarazo y cudl es su magnitud?

. Cuéntos nifios pueden estar afectados
por estos problemas?

. Qué iniciativas se han puesto en marcha
para minimizar la exposicion a valproico en
mujeres embarazadas?

.Cdmo ha podido ocurrir esto cuando la
informacién estaba disponible desde hacia afios?

2 Qué podemos hacer para que el valproico

no afecte a mas ninos?



https://twitter.com/BITNavarra

BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA VALPROICO Y EMBARAZO: UN PROBLEMA PARA LA REFLEXION 2

Introduccion

El 4cido valproico (Depakine®) fue comercializado en
Espafia en 1970 para el tratamiento de la epilepsia. En
1987 Depakine Crono® recibid ademds la autorizacion para
el tratamiento del trastorno bipolar.

En octubre de 2014 la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una nota de
seguridad, siguiendo las directrices del Comité de Far-
macovigilancia Europeo (PRAC), en la que se restringia
el uso de valproico en nifias, adolescentes y mujeres con
capacidad de gestacidn. Esta nota fue motivada por los
resultados de estudios publicados gue mostraban un au-
mento del riesgo de trastornos en el desarrollo fisicoy en
el neurodesarrollo en nifios nacidos de mujeres tratadas
con valproico (hasta en el 40% de los casos), asi como
por su conocido riesgo de malformaciones congénitas
(aproximadamente el 10% de los casos)?

En 2017 el PRAC, tras la presidn de la Asociacién Fran-
cesade Afectados por los Efectos del Valproico APESAC,
realizd una nueva revision del tema3. Tras constatar que
las medidas adoptadas en el 2014 no habian sido sufi-
cientemente efectivas, el PRAC recomendd modificar las
condiciones de autorizacion con nuevas contraindicacio-
nes de uso, asi como la puesta en marcha de un plan de
prevencion de embarazos, que se detallan en las notas
de seguridad que la AEMPS ha emitido en febrero y julio
de 20184,

A dia de hoy se estima que el nimero de afectados en Eu-
ropa por los efectos teratogénicos del valproico asciende
adecenas de miles de nifios y sus familias, y se considera
que esta situacion podria haberse evitado, ya que existian
estudios al respectoy los riesgos eran conocidos. Una vez
mas lainformacion no se ha transformado en conocimien-
toy se havuelto a producir una tragedia que nos recuerda
a la de la talidomida, afectando durante afios a miles de
personas (debido a la manifestacion tardia de algunos de
los efectos adversos), a pesar de disponer de sistemas de
farmacovigilancia.

La Red de Salud Mental de Bizkaia, a través de su Boletin
de Psicofarmacologia’, ha alertado insistentemente sobre
las repercusiones del uso del valproico en el embarazo.
El Butlleti Groc! también ha dedicado recientemente un
numero a este problema.

Con este boletin queremos reflexionar sobre los factores
que han propiciado esta situacion y sobre lo que podemos
y debemos hacer para reconducirla.

¢Desde cuando se conocen los efectos del
valproico en el embarazo y cual es sumagnitud?

Durante mas de tres décadas se ha ido acumulando evi-
dencia de que el valproico es el fArmaco antiepiléptico mas
teratogénico y posee un riesgo importante de producir
malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo
cognitivo y motor?s.

Los estudios sobre valproico y embarazo son numerosos y
se han publicado de forma continuada desde la década de
los 80 hasta la actualidad. Uninforme oficial de la Agencia
Francesa de Medicamentos reconoce que en 2015 habia
934 publicaciones sobre este tema en Medline.

En 1979 ya se habian publicado 10 estudios que mostra-
ban un riesgo mas elevado de malformaciones congénitas
con valproico que con otros farmacos antiepilépticos en
nifos expuestos intradtero. Dos revisiones sistematicas
posteriores®” concluyeron que el acido valproico es el
farmaco antiepiléptico que presenta mayor riesgo de
malformaciones congénitas:

En la revision de 59 estudios® publicados desde el afo
1970 a 2006 con registro de malformaciones congénitas
en nacidos de mujeres epilépticas (65.533 embarazos), la
incidencia de malformaciones con valproico en monote-
rapia fue de 10,73% (IC95%: 8,16-13,29), la mas alta de
entre todos los antiepilépticos incluidos en la revision;
siendo en la poblacién general de mujeres de 2-3% y de
aproximadamente 4-5% con carbamazepina.

La revision sistematica Cochrane’ que compard la pre-
valencia de malformaciones congénitas en exposicion
prenatal a varios antiepilépticos en monoterapia aportd
datos similares al concluir que valproico en monoterapia
es el de mayor riesgo, 10,93% (IC95%: 8,91-13,13).

Recientemente se han publicado los datos provenientes
del registro internacional EURAPS, que compara el riesgo
de malformaciones congénitas en nifios expuestos intrau-
tero a 8 antiepilépticos desde 1999 a 2016. Se analizaron
untotal de 7.355 embarazos, realizandose un seguimiento


https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_16-valproato.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_16-valproato.pdf
https://rsmb.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Comunicaci�n/Publicaciones/Boletin%20Psicofarmacologia/Boletin%20psicofarma%20Septiembre%202017.pdf
https://rsmb.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Comunicaci�n/Publicaciones/Boletin%20Psicofarmacologia/Boletin%20psicofarma%20Septiembre%202017.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI-MUH_FV_3-acido-valproico.pdf
www.apesac.org/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/docs/NI-MUH_FV_3-acido-valproico.pdf
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de los nifios en el momento del nacimiento y al afio. La
prevalencia de malformaciones congénitas mayores con
valproico fue de 10,3%, (95%Cl: 8,8-12,0), la mas alta de
todos los antiepilépticos incluidos.

Las malformaciones asociadas a valproico incluyen espina
bifida, dismorfia facial, hendidura palatinay labio leporino,
craneosinostosis, defectos cardiacos, atresia anorrectal,
defectos en las extremidades (incluidas la polidactiliay la
aplasia bilateral del radio), y otras anomalias urogenitales
(como hipospadias)¥2S.

A finales de los afos 80 se comenzaron a publicar casos
de retraso del desarrollo y autismo en nifios expuestos
a valproico en el Utero. Los estudios publicados a partir
de 2001 mostraron una incidencia elevada (30-40%) de
retraso del desarrollo cognitivo y motort2910,

Eluso de &cido valproico durante la gestacion aumenta el
riesgo en el nifio de:

* Menor coeficiente intelectual.

" Habilidades de lenguaje limitadas (para hablar y com-
prender).

* Problemas de memoria.

- Autismo infantil y otros trastornos del espectro autista.

" Retraso en el habla y la marcha.

* Mayor necesidad de ayudas educativas especiales.

* Mayor probabilidad de desarrollar sintomas de trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH).

No se puede determinar con exactitud cudl es el periodo
gestacional de riesgo y no puede descartarse que dicho
riesgo exista durante todo el embarazo?,

Tanto el riesgo de desarrollar malformaciones congéni-
tas como el de presentar trastornos del desarrollo son
dependientes de la dosis, si bien no ha podido llegar a es-
tablecerse un umbral de dosis por debajo del cual dichos
riesgos sean inexistentes?™,

¢Cuantos ninos pueden estar afectados
por estos problemas?

Teniendo en cuenta laincidencia de malformaciones con-
génitas somaticas (10%) y la de problemas del desarrollo
cognitivo y motor (30-40%), se estima que el nimero de
afectados en Europa es del orden de decenas de miles™.

La Asociacién Francesa de Afectados (APESAC) estima
que en Francia, entre 1967 y 2014, unas 41.000 mujeres
gestantes tomaron valproico. Entre los 28.800 nacidos
vivos, 11.500 resultaron afectados por malformacion
y/o por retraso del desarrollo neuroldgico-cognitivo. La
Asaciacion Britanica de Afectados (OACS) calcula que en

(*) Datos del Servicio de Gestidn de la Prestacion Farmacéutica del SNS-O.

Lainformacion
por sisolano genera
conocimiento

Se estimandecenas
de miles de afectados
en Europa

Reino Unido hubo 77.000 nifios afectados por malforma-
ciones o por retraso del desarrollo atribuidos a valproicot.

En Espafa no existe un registro de afectados, si bien la
recién constituida Asociacion de Victimas por el Sindrome
del Acido Valproico estima que puede haber hasta 10.000
afectados. Los primeros casos para diagnéstico se estan
derivando a la Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica
del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca en Murcia,
gue es de referencia nacional.

En Navarra el nimero de mujeres en edad fértil (14-50
afos) en tratamiento con valproico ha pasado de 492 en
elafo 2014 a 454 enel 2017*,

¢Qué iniciativas se han puesto en marcha desde
que se conocid esta informacion para minimizar la
exposicion a valproico en mujeres embarazadas?

A pesar de que los riesgos aumentados de la exposicion
prenatal a valproico respecto a otros antiepilépticos son
conocidos desde, por lo menos, la década de los 80, la
ficha técnica de Depakine® de septiembre de 2000 to-
davia afirmaba: "el riesgo global de malformacién, tras
la administracion de valproato en el primer trimestre,
no es superior al de los otros antiepilépticos” y también
“valproato parece inducir preferentemente anomalias de
cierre del tubo neural: mielomeningocele, espina bifida,
malformaciones en las que es posible el diagndstico ante-
natal. La frecuencia de este efecto es del orden del 1%"2,

Esimportante destacar que, en el afio 2001, el laboratorio
Sanofiy la Agencia Europea del Medicamento (EMA) co-
nocian estos riesgos y la EMA incluyd esta informacion en
sus informest. Sin embargo, no fue hasta el 2014 cuando,
presionados por las asociaciones de afectados, emitieron
las primeras restricciones de uso en mujeres en edad fértil.
En el afio 2011 la Agencia Estadounidense del Medica-


http://www.efesalud.com/avisav-afectados-acido-valproico
http://www.efesalud.com/avisav-afectados-acido-valproico
https://www.murciasalud.es/pagina.php?id=218559&idsec=88
https://botplusweb.portalfarma.com/documentos/2002/12/5/15175.pdf
www.oacscharity.org/
https://www.efesalud.com/avisav-afectados-acido-valproico
https://www.efesalud.com/avisav-afectados-acido-valproico
www.avisav.es
www.avisav.es
https://www.murciasalud.es/pagina.php?id=218559&idsec=88
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TRASTORNO BIPOLAR

&Y

DEPAKOTE® + GROSSESSE = INTERDIT

Ne pas utiliser chez les femmes en &ge de procréer
et sans contraception efficace, ou enceintes.

mento (FDA) emitié la primera alerta de seguridad sobre
los posibles efectos de retraso en el desarrollo cognitivo
producidos por el valproico en nifios expuestos intradte-
ro. En el estudio observacional NEAD llevado a cabo en
EEUU y Reino Unido se observaron valores mas bajos en
los resultados de los test cognitivos (utilizando la escala
DAS de aptitudes intelectuales) realizados a nifios de 3
afos de edad expuestos a valproico intradtero, frente a
los obtenidos en nifios expuestos a otros antiepilépticos o
no expuestos. La escala DAS tiene una puntuacién media
de 100 (DE=15) y los nifios con exposicion prenatal a val-
proico obtuvieron una puntuacion de 92 (IC95%: 88-97). Se
incluyeron advertencias sobre estos efectos e informacion
para pacientes y profesionales en la ficha técnica de los
productos que contenian valproico!®,

Los nifios incluidos en el estudio NEAD expuestos a
valproico intradtero presentaban a los 6 afos de edad
un cociente intelectual inferior a los expuestos a otros
antiepilépticos, puntuacién media en la escala DAS de
97 con valproico frente a 105-108 con otros. A raiz de
estos resultados, en el afio 2013 la FDA establecid la
contraindicacidn de uso de valproico en prevencion de
migrafia en mujeres embarazadas. Esto hizo modificar la
categorfa teratogénica del valproico, pasando de D a X en
laindicacion de migrafia en EEUUY.

En Espafia, la AEMPS emitié una nota de seguridad en
octubre de 20142 y en diciembre del mismo afio Sanofi
envié una carta informativa, por encargo de la AEMPS?,
advirtiendo de estos riesgos a profesionales sanitarios,
servicios de farmacia, oficinas de farmacia y algunas so-
ciedades médicas. En mayo de 2015 la AEMPS modificé
las fichas técnicas y los prospectos, para incluir informa-
cién sobre “el riesgo de trastornos evolutivos” y anomalias
congénitas, sin hacer referencia a su frecuencia. En junio
de 2015 Sanofi distribuyo "materiales de minimizacién
de riesgos” a profesionales y sociedades cientificas!?, y
en julio de 2016 una tarjeta de informacién para las pa-
cientes'®. No se ha informado sobre el impacto de estas
medidas, pero en 2018 la AEMPS ha reconocido que no
han sido efectivas®. Esto ha podido suceder porque las
notas informativas no llegan a todos los profesionales, no
estan escritas con un lenguaje claro y tienen siempre el

EPILEPSIA

A\

DEPAKINE® + GROSSESSE = DANGER

Ne pas utiliser chez les filles, adolescentes,
femmes en age de procréer ou enceintes, sauf en cas
d'échec des autres traitments.

mismo formato, tanto siinforman de un riesgo de retraso
cognitivo grave que afecta a un 30-40% de los hijos de
mujeres que han tomado valproico durante la gestacidn,
como siinforman del riesgo de un efecto indeseado raro
de un farmaco de uso restringido®.

Conocemos la iniciativa sistematizada de las Redes de
Salud Mental de Osakidetza®, que alertaron a sus profe-
sionales insistentemente sobre este tema e incorporaron
las recomendaciones de la AEMPS a sus procedimientos
de trabajo.

EnFrancia, la presién de la Asociacién APESAC consiguio
que desde marzo de 2017 todos los envases de Depakote®
(indicado en el tratamiento de episodios maniacos en el
trastorno bipolar cuando el litio esta contraindicado o no
se tolera) y Depakine® (indicado en el tratamiento de epi-
lepsias generalizadas o parciales) lleven un pictograma de
advertencia sobre los riesgos del farmaco silo consumen
mujeres embarazadas!’.

En el Reino Unido, la Agencia Reguladora de Medica-
mentos Britanica (MHRA) promovié en 2015 programas
para garantizar que todas las mujeres en tratamiento
con valproato conociesen sus riesgos en el embarazo. No
obstante, la propia MHRA reconocia en abril de 2017 que la
situacion no habia cambiado demasiado: en una encuesta
realizada en el afio 2016 una de cada cinco mujeres en
tratamiento con valproico no conocia sus riesgos*®. Pos-
teriormente en otra encuesta realizada en el afio 2017
un 28% de las encuestadas respondié gue no habia sido
informada de estos riesgos®®. Por otra parte, aungue las
tasas de prescripcion de valproico han disminuido gradual-
mente en los Ultimos afios, consideran que las medidas
implementadas no tuvieron un efecto significativo?®.

Tras la escasa efectividad de las medidas adoptadas en
2014, la presidn de la Asociacion de Afectados Francesa
consiguid que el PRAC celebrase en 2017, por primera
vez en su historia, una audiencia publica sobre los pro-
blemas de seguridad de un medicamento. Tras analizar
la situacidn, el PRAC considerd necesario intensificar las
restricciones de uso e introducir un plan de prevencién de
embarazos para mujeres en edad fértil. La nota de seguri-


http://ansm.sante.fr/Dossiers/Valproate-et-derives/Valproate-et-derives/(offset)/0
http://ansm.sante.fr/Dossiers/Valproate-et-derives/Valproate-et-derives/(offset)/0
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dad de febrero de 2018 de la AEMPS recoge las medidas
adoptadas®.

Ennifias y en mujeres con capacidad de gestacion, NO se
debe utilizar valproico, excepto que no se pueda utilizar
otra alternativa terapéutica y se cumplan las condiciones
del plan de prevencién de embarazos, que incluye:

* Realizacién de la prueba de embarazo antes de iniciar el
tratamiento y regularmente durante el mismo.

- Uso de métodos anticonceptivos durante el tratamiento.

* Revisién del tratamiento, al menos anualmente. En
dicha visita la paciente firmara el formulario anual de
conocimiento del riesgo con el fin de asegurar que esté
correctamente informada sobre los riesgos del trata-
miento.

* Consulta con el médico y valoracién de otras posibles
alternativas terapéuticas en el caso de que se planifique
un embarazo.

- Consultainmediata con el médico en el caso de emba-
razo.

En mujeres embarazadas con trastorno bipolar NO se
debe utilizar valproico.

En mujeres embarazadas con epilepsia SOLAMENTE se
podré utilizar si no es posible otra alternativa terapéutica.

Por otra parte, la EMA ha solicitado al laboratorio la reali-
zacion de un estudio observacional retrospectivo para ob-
servar cualquier asociacién entre la exposicidn a valproico
en hombres y el riesgo de malformaciones y trastornos
del desarrollo, incluido el autismo, en su descendencia®.

¢Como ha podido ocurrir esto cuando
la informacidn estaba disponible desde
hacia ailos?

Las razones son numerosas y apuntan en muchas direc-
ciones:

El laboratorio y las agencias evaluadoras, conocedores
de estos efectos desde hace décadas, no informaron
suficientemente de los mismas, no modificaron las fichas
técnicas y prospectos hasta muchos afios después de
tener pruebas mas que suficientes y no desaconsejaron
el uso de valproico en embarazadas hasta 2014. Habria
gue reflexionar sobre el hecho de que, disponiendo de
datos que son de dominio publico en 2018, la EMA siga
dejando en manos de los laboratorios la realizacién de
estudios observacionales retrospectivos sobre valproico.
Esta decision se alinea con el modelo de gestion de riesgos
adoptado por esta misma agencia en 20089, por el que se
externalizan labores de control a los propios laborato-
rios, que suelen estar mas interesados en defender su

Las medidas adoptadas
hasta el momento no han
sido eficaces

Laresponsabilidad
es detodos los agentes
implicados

cuota de mercado que en dar a conocer los riesgos de
los medicamentos que comercializan?. Por otra parte,
las notas informativas trasladan la responsabilidad de
los reguladores y las compaiiias a los profesionales, pero
no tienen un efecto preventivo. La informacidn relativa a
la seguridad no puede reducirse a notas informativas, ya
que éstas por si solas no garantizan que se cumplan las
recomendaciones. Se hace necesaria la evaluacion del
grado de cumplimiento de las recomendaciones emitidas.

Los sistemas de farmacovigilancia no han integrado lain-
formacién que ofrecen los registros de exposicion prenatal
y las numerosas publicaciones, y no han alertado sobre la
magnitud del problema, actuando més proactivamente??,

Los sistemas sanitarios no han implementado medidas
efectivas para que los profesionales conozcan los efectos
del valproicoy restrinjan su utilizacién en mujeres en edad
fértil a casos muy justificados y con una contracepcion
efectiva. De lamisma forma, esta informacién tampoco ha
llegado a muchas muijeres en tratamiento con valproico,
impidiendo asf que tomen decisiones informadas.

La faltade coordinacidn entre profesionales ha conducido
a una falta de seguimiento de los tratamientos prescritos
y aladilucién de responsabilidades.

Los informadores sobre medicamentos, como este
Comité de Redaccion del BITn, no hemos sabido apreciar
la relevancia de estos efectos y no hemos advertido a
nuestros lectores a su debido tiempo.

Por tanto, todos nosotros hemos defraudado a los profe-
sionales y las mujeres en tratamiento con valproico que
confianen que el resto de eslabones del sistema haga bien
su trabajo.

En la era del Big data no hemos tenido la habilidad sufi-
ciente para gestionar un problema de gran magnitud (por
lagravedad de las consecuencias y el nimero de personas
afectadas) que los estudios farmacoepidemioldgicos cla-
sicos habian detectado. Parece claro que el sistema tiene
sus fallos y se deberian haber implantado medidas real-
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mente efectivas (como la calificacion de especial control
médico, por ejemplo) que hubieran conseguido minimizar
la exposicién a valproico en las mujeres embarazadas.

¢Qué podemos hacer para que el valproico
no afecte a mas nifos?

Una vez identificados los problemas de seguridad de los
medicamentos, resulta fundamental hacer llegar esa
informacidn a los profesionales sanitarios, para que la
incorporen a sus habitos diarios al prescribir, dispensar o
administrar un medicamento®,

A nivel nacional, seriarecomendable solicitar ala AEMPS
la adicién de un pictograma de advertencia en el cartonaje
del medicamentoy lainclusion del mismo en el listado de
medicamentos de especial control médico.

En lo que a nuestra Comunidad Auténoma se refiere, hay
varias medidas que podemos tomar.

Departamento de Salud y Servicio Navarro de Salud /
Osasunbidea

Informar a los profesionales sobre las mujeres en edad
fértil en tratamiento con valproico actualmente a su
cargo, para que reevallen la necesidad de tratamiento,
especialmente en trastorno bipolary, en su caso, garanti-
cen la utilizacion de medidas anticonceptivas.

Incluir avisos en los inicios, modificaciones y renovaciones
de las prescripciones de valproico en los sistemas de ayu-
da a la prescripcién que informen sobre las restricciones
de uso en mujeres embarazadas y en edad fértil, y ayudas
a la prescripcién que faciliten que se cumpla el plan de
prevencion de embarazos.

Fomentar la coordinacidn interniveles que incluya a neu-
rélogos, psiquiatras, médicos y enfermeras de atencién

primaria, ginecélogos, matronas y pediatras, asi como
a las oficinas de farmacia para el seguimiento de estas
pacientes.

Profesionales

Seguir las recomendaciones de la AEMPS, siendo escru-
pulosos a lahora de iniciar o prorrogar un tratamiento con
valproico en una mujer en edad fértil.

Informar adecuadamente a la mujer y asegurarnos de
que es consciente de los riesgos de la toma de valproico
durante el embarazo.

Garantizar que las mujeres en tratamiento con valproico
utilizan un método anticonceptivo eficaz.

Revaluar la necesidad de continuar el tratamiento, espe-
cialmente en pacientes con trastorno bipolar.
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Diagndsticos codificados en Atencion Primaria y en Salud mental de las 421 mujeres en edad fértil (14-50 afios)
en tratamiento con acido valproico en el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.

Epilepsia (CIAP N88): 189

Trastorno bipolar o mania (CIAP P73 0 CIE10 F30, F31): 92. De las cuales 4 también con epilepsia

Migrana (CIAP N89) sin ninguno de los anteriores: 12. Es una indicacién no autorizada en Espafia aunque sien EEUU

Para 132 pacientes no figuraba ninguno de los diagndsticos anteriores

Datos de la Base de Datos Poblacional del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea a fecha 21 de mayo de 2018.
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