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Este boletín se ha elaborado de forma conjunta con el Boletín de Información Terapéutica de Navarra (BITn) 
utilizando como base el Butlletí Groc 2018;31(1). Queremos agradecer a la Fundació Institut Català de Far-
macologia y especialmente a su director, Joan-Ramon Laporte, su generosidad al compartir con nosotros la 
búsqueda bibliográfica realizada para publicar este boletín, así como su propio contenido, que nos ha ofre-
cido desinteresadamente y hemos utilizado como guion para este número.



INTRODUCCIÓN

El ácido valproico (Depakine®) fue comercializado en España en 1970 para el tratamiento de la epilepsia. En 
1987 Depakine Crono® recibió además la autorización para el tratamiento del trastorno bipolar1.

En octubre de 2014 la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitió una nota 
de seguridad, siguiendo las directrices del Comité de Farmacovigilancia Europeo (PRAC), en la que se res-
tringía el uso de valproico en niñas, adolescentes y mujeres con capacidad de gestación. Esta nota fue mo-
tivada por los resultados de estudios publicados que mostraban un aumento del riesgo de trastornos en el 
desarrollo físico y en el neurodesarrollo en niños nacidos de mujeres tratadas con valproico (hasta en el 40% 
de los casos), así como por su conocido riesgo de malformaciones congénitas (aproximadamente el 10% de 
los casos)2. 

En 2017 el PRAC, tras la presión de la Asociación Francesa de Afectados por los Efectos del Valproico 
APESAC (www.apesac.org/), realizó una nueva revisión del tema3. Tras constatar que las medidas adop-
tadas en el 2014 no habían sido suficientemente efectivas, el PRAC recomendó modificar las condiciones 
de autorización con nuevas contraindicaciones de uso, así como la puesta en marcha de un plan de pre-
vención de embarazos, que se detallan en la nueva nota de seguridad que la AEMPS ha emitido en febre-
ro de 20184.

A día de hoy se estima que el número de afectados en Europa por los efectos teratogénicos del valproico 
asciende a decenas de miles de niños y sus familias, y se considera que esta situación podría haberse evi-
tado, ya que existían estudios al respecto y los riesgos eran conocidos. Una vez más la información no se ha 
transformado en conocimiento y se ha vuelto a producir una tragedia que nos recuerda a la de la talidomida, 
afectando durante años a miles de personas (debido a la manifestación tardía de algunos de los efectos 
adversos), a pesar de disponer de sistemas de farmacovigilancia.

En nuestro entorno, la Red de Salud Mental de Bizkaia, a través de su Boletín de Psicofarmacología5, ha aler-
tado insistentemente sobre las repercusiones del uso del valproico en el embarazo. El Butlletí Groc 1 también 
ha dedicado recientemente un número a este problema.

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

¿DESDE CUÁNDO SE CONOCEN LOS EFECTOS DEL VALPROICO EN EL 
EMBARAZO Y CUÁL ES SU MAGNITUD?

Durante más de tres décadas se ha ido acumulando evidencia de que el valproico es el fármaco antiepilép-
tico más teratogénico y posee un riesgo importante de producir malformaciones congénitas y trastornos del 
desarrollo cognitivo y motor1,5. 

Los estudios sobre valproico y embarazo son numerosos y se han publicado de forma continuada desde la 
década de los 80 hasta la actualidad. Un informe oficial de la Agencia Francesa de Medicamentos reconoce 
que en 2015 había 934 publicaciones sobre este tema en Medline1.

En 1979 ya se habían publicado 10 estudios que mostraban un riesgo más elevado de malformaciones con-
génitas con valproico que con otros fármacos antiepilépticos en niños expuestos intraútero. Dos revisiones 
sistemáticas posteriores6,7 concluyeron que el ácido valproico es el fármaco antiepiléptico que presenta 
mayor riesgo de malformaciones congénitas: 

 – En la revisión de 59 estudios6 publicados desde el año 1970 a 2006 con registro de malformaciones con-
génitas en nacidos de mujeres epilépticas (65.533 embarazos), la incidencia de malformaciones con val-
proico en monoterapia fue de 10,73% (IC95%: 8,16-13,29), la más alta de entre todos los antiepilépticos 
incluidos en la revisión; siendo en la población general de mujeres de 2-3% y de aproximadamente 4-5% 
con carbamazepina.

 – La revisión sistemática Cochrane7 que comparó la prevalencia de malformaciones congénitas en exposi-
ción prenatal a varios antiepilépticos en monoterapia aportó 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 EURAP8, que compara el 
riesgo de malformaciones congénitas en niños expuestos intraútero a 8 antiepilépticos desde 1999 a 2016. 
Se analizaron un total de 7.355 embarazos, realizándose un seguimiento de los niños en el momento del 
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nacimiento y al año. La prevalencia de malformaciones congénitas mayores con valproico fue de 10,3%, 
(IC 95%: 8,8-12,0), la más alta de todos los antiepilépticos incluidos. 

Las malformaciones asociadas a valproico incluyen espina bífida, dismorfia facial, hendidura palatina y labio 
leporino, craneosinostosis, defectos cardíacos, atresia anorrectal, defectos en las extremidades (incluidas la 
polidactilia y la aplasia bilateral del radio), y otras anomalías urogenitales (como hipospadias)1,2,6. 

A finales de los años 80 se comenzaron a publicar casos de retraso del desarrollo y autismo en niños expues-
tos a valproico en el útero. Los estudios publicados a partir de 2001 mostraron una incidencia elevada (30-40%) 
de retraso del desarrollo cognitivo y motor1,2,9,10.

El uso de ácido valproico durante la gestación aumenta el riesgo en el niño de:

 – menor coeficiente intelectual

 – habilidades de lenguaje limitadas (para hablar y comprender)

 – 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 síntomas de trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)

No se puede determinar con exactitud cuál es el periodo gestacional de riesgo y no puede descartarse que 
dicho riesgo exista durante todo el embarazo2,11.

Tanto el riesgo de desarrollar malformaciones congénitas como el de presentar trastornos del desarrollo son 
dependientes de la dosis, si bien no ha podido llegar a establecerse un umbral de dosis por debajo del cual 
dichos riesgos sean inexistentes2,11.

¿CUÁNTOS NIÑOS PUEDEN ESTAR AFECTADOS POR ESTOS PROBLEMAS?

Teniendo en cuenta la incidencia de malformaciones con-
génitas somáticas (10%) y la de problemas del desarrollo 
cognitivo y motor (30-40%), se estima que el número de 
afectados en Europa es del orden de decenas de miles1.

La Asociación Francesa de Afectados (APESAC) estima que en Francia, entre 1967 y 2014, unas 41.000 muje-
res gestantes tomaron valproico. Entre los 28.800 nacidos vivos, 11.500 resultaron afectados por malformación 
y/o por retraso del desarrollo neurológico-cognitivo. La Asociación Británica de Afectados (OACS www.
oacscharity.org/) calcula que en Reino Unido hubo 77.000 niños afectados por malformaciones o por retraso 
del desarrollo atribuidos a valproico1. 

En España no existe un registro de afectados, si bien la recién constituida Asociación de Víctimas por el 
Síndrome del Ácido Valproico (www.avisav.es) estima que puede haber hasta 10.000 afectados. Los primeros 
casos para diagnóstico se están derivando a la Unidad de Salud Medioambiental Pediátrica del Hospital 
Universitario Virgen de la Arrixaca en Murcia, que es de referencia nacional.

En la CAPV el número de mujeres en edad fértil (14-50 años) en tratamiento con valproico ha crecido un 10% 
en el periodo 2014-2017, al pasar de 1.083 a 1.200. 

¿QUÉ INICIATIVAS SE HAN PUESTO EN MARCHA DESDE QUE SE CONOCIÓ 
ESTA INFORMACIÓN PARA MINIMIZAR LA EXPOSICIÓN A VALPROICO EN 
MUJERES EMBARAZADAS?

A pesar de que los riesgos aumentados de la exposición prena-
tal 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 todavía afirmaba: «el riesgo 
global de malformación, tras la administración de valproato en 
el primer trimestre, no es superior al de los otros antiepilépti-
cos» y también «valproato parece inducir preferentemente anomalías de cierre del tubo neural: mielomenin-

 Se estiman decenas de miles 
de afectados en Europa 

 Las medidas adoptadas 
hasta el momento no han sido 
eficaces 
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gocele, espina bífida, malformaciones en las que es posible el diagnóstico antenatal. La frecuencia de este 
efecto es del orden del 1%»12.

Es importante destacar que, en el año 2001, el laboratorio Sanofi y la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) conocían estos riesgos y la EMA incluyó esta información en sus informes1. 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 año 2011 la Agencia Estadounidense del Medicamento (FDA) emitió la primera alerta de seguridad 
sobre los posibles efectos de retraso en el desarrollo cognitivo producidos por el valproico en niños expues-
tos intraútero. En el estudio observacional NEAD llevado a cabo en EEUU y Reino Unido se observaron valo-
res más bajos en los resultados de los test cognitivos (utilizando la escala DAS de aptitudes intelectuales) 
realizados a niños de 3 años de edad expuestos a valproico intraútero, frente a los obtenidos en niños ex-
puestos a otros antiepilépticos o no expuestos. La escala DAS tiene una puntuación media de 100 (DE=15) y 
los niños con exposición prenatal a valproico obtuvieron una puntuación de 92 (IC95%: 88-97). Se incluyeron 
advertencias sobre estos efectos e información para pacientes y profesionales en la ficha técnica de los pro-
ductos que contenían valproico13. 

Los niños incluidos en el estudio NEAD expuestos a valproico intraútero presentaban a los 6 años de edad 
un cociente intelectual inferior a los expuestos a otros antiepilépticos, puntuación media en la escala DAS de 
97 con valproico frente a 105-108 con otros. A raíz de estos resultados, en el año 2013 la FDA estableció la 
contraindicación de uso de valproico en prevención de migraña en mujeres embarazadas. Esto hizo modificar 
la categoría teratogénica del valproico, pasando de D a X en la indicación de migraña en EEUU14. 

En España, la AEMPS emitió una nota de seguridad en octubre de 20142 y en diciembre del mismo año Sanofi 
envió una carta informativa, por encargo de la AEMPS15, advirtiendo de estos riesgos a profesionales sanita-
rios, servicios de farmacia, oficinas de farmacia y algunas sociedades médicas. En mayo de 2015 la AEMPS 
modificó las fichas técnicas y los prospectos, para incluir información sobre «el riesgo de trastornos evolutivos» 
y anomalías congénitas, sin hacer referencia a su frecuencia. En junio de 2015 Sanofi distribuyó «materiales 
de minimización de riesgos» a profesionales y sociedades científicas11, y en julio de 2016 una tarjeta de infor-
mación para las pacientes16. No se ha informado sobre el impacto de estas medidas, pero en 2018 la AEMPS 
ha reconocido que no han sido efectivas1. Esto ha podido suceder porque las notas informativas no llegan a 
todos los profesionales, no están escritas con un lenguaje claro y tienen siempre el mismo formato, tanto si 
informan de un riesgo de retraso cognitivo grave que afecta a un 30-40% de los hijos de mujeres que han 
tomado valproico durante la gestación, como si informan del riesgo de un efecto indeseado raro de un fár-
maco de uso restringido1. 

En nuestro entorno, únicamente conocemos la iniciativa sistematizada de las Redes de Salud Mental de 
Osakidetza5, que alertaron a sus profesionales insistentemente sobre este tema e incorporaron las recomen-
daciones de la AEMPS a sus procedimientos de trabajo (ver cuadro 1).

En Francia, la presión de la Asociación APESAC consiguió que desde marzo de 2017 todos los envases de 
Depakote® (indicado en el tratamiento de episodios maniacos en el trastorno bipolar cuando el litio está 
contraindicado o no se tolera) y Depakine® (indicado en el tratamiento de epilepsias generalizadas o par-
ciales) lleven un pictograma de advertencia sobre los riesgos del fármaco si lo consumen mujeres embara-
zadas17:

 

Trastorno bipolar Epilepsia
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En el Reino Unido, la Agencia Reguladora de Medicamentos Británica (MHRA) promovió en 2015 programas 
para garantizar que todas las mujeres en tratamiento con valproato conociesen sus riesgos en el embarazo. 
No obstante, la propia MHRA reconocía en abril de 2017 que la situación no había cambiado demasiado: en 
una encuesta realizada en el año 2016 una de cada cinco mujeres en tratamiento con valproico no conocía 
sus riesgos18. Posteriormente en otra encuesta realizada en el año 2017 un 28% de las encuestadas respondió 
que no había sido informada de estos riesgos19. Por otra parte, aunque las tasas de prescripción de valproico 
han disminuido gradualmente en los últimos años, consideran que las medidas implementadas no tuvieron 
un efecto significativo18. 

Tras la escasa efectividad de las medidas adoptadas en 2014, la presión de la Asociación de Afectados Fran-
cesa consiguió que el PRAC celebrase en 2017, por primera vez en su historia, una audiencia pública sobre 
los problemas de seguridad de un medicamento. Tras analizar la situación, el PRAC consideró necesario in-
tensificar las restricciones de uso e introducir un plan de prevención de embarazos para mujeres en edad 
fértil. La nota de seguridad de febrero de 2018 de la AEMPS recoge las medidas adoptadas4:

 – En niñas y en mujeres con capacidad de gestación, NO se debe utilizar valproico, excepto que no se 
pueda utilizar otra alternativa terapéutica y se cumplan las condiciones del plan de prevención de em-
barazos, que incluye: 

• Realización de la prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el 
mismo.

• Uso de métodos anticonceptivos durante el tratamiento.

• Revisión del tratamiento, al menos anualmente. En dicha visita la paciente firmará el formulario 
anual de conocimiento del riesgo con el fin de asegurar que está correctamente informada sobre 
los riesgos del tratamiento.

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

• Consulta inmediata con el médico en el caso de embarazo.

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

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

Por otra parte, la EMA ha solicitado al laboratorio la realización de un estudio observacional retrospectivo 
para observar cualquier asociación entre la exposición a valproico en hombres y el riesgo de malformaciones 
y trastornos del desarrollo, incluido el autismo, en su descendencia20. 

¿CÓMO HA PODIDO OCURRIR ESTO CUANDO LA INFORMACIÓN ESTABA 
DISPONIBLE DESDE HACÍA AÑOS?

Las razones son numerosas y apuntan en muchas direcciones:

 – El laboratorio y las agencias evaluadoras, conocedores de estos efectos desde hace décadas, no infor-
maron suficientemente de los mismos, no modificaron las fichas técnicas y prospectos hasta muchos años 
después de tener pruebas más que suficientes y no desaconsejaron el uso de valproico en embarazadas 
hasta 2014. Habría que reflexionar sobre el hecho de que, disponiendo de datos que son de dominio 
público en 2018, la EMA siga dejando en manos de los laboratorios la realización de estudios observa-
cionales retrospectivos sobre valproico. Esta decisión se alinea con el modelo de gestión de riesgos 
adoptado por esta misma agencia en 2009, por el que se externalizan labores de control a los propios 
laboratorios, que suelen estar más interesados en defender su cuota de mercado que en dar a conocer 
los riesgos de los medicamentos que comercializan21. Por otra parte, las notas informativas trasladan la 
responsabilidad de los reguladores y las compañías a los profesionales, pero no tienen un efecto preven-
tivo. La información relativa a la seguridad no puede reducirse a notas informativas, ya que éstas por sí 
solas no garantizan que se cumplan las recomendaciones. Se hace necesaria la evaluación del grado de 
cumplimiento de las recomendaciones emitidas. 

 – Los sistemas de farmacovigilancia no han integrado la información que ofrecen los registros de exposición 
prenatal y las numerosas publicaciones, y no han alertado sobre la magnitud del problema, actuando más 
proactivamente22. 
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 – Los sistemas sanitarios no han implementado medidas 
efectivas para que los profesionales conozcan los efec-
tos del valproico y restrinjan su utilización en mujeres en 
edad fértil a casos muy justificados y con una contracep-
ción efectiva. De la misma forma, esta información tampoco ha llegado a muchas mujeres en tratamien-
to con valproico, impidiendo así que tomen decisiones informadas.

 – La falta de coordinación entre profesionales ha conducido a una falta de seguimiento de los tratamientos 
prescritos y a la dilución de responsabilidades.

 – Los informadores sobre medicamentos, como este Comité de Redacción del INFAC, 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 profesionales y las mujeres en tratamiento con valproico 
que confían en que el resto de eslabones del sistema haga bien su trabajo. 

En la era del Big data no hemos tenido la habilidad suficiente para gestionar un problema de gran magnitud 
(por la gravedad de las consecuencias y el número de personas afectadas) que los estudios farmacoepide-
miológicos clásicos habían detectado. Parece claro que el sistema tiene sus fallos y se deberían haber im-
plantado medidas realmente efectivas (como la calificación de especial control médico, por ejemplo) que 
hubieran conseguido minimizar la exposición a valproico en las mujeres embarazadas.

¿QUÉ PODEMOS HACER PARA QUE EL VALPROICO NO AFECTE A MÁS 
NIÑOS?

Una vez identificados los problemas de seguridad de los 
medicamentos, resulta fundamental hacer llegar esa infor-
mación a los profesionales sanitarios, para que la incorporen 
a sus hábitos diarios al prescribir, dispensar o administrar un 
medicamento23. 

A nivel nacional, sería recomendable solicitar a la AEMPS la adición de un pictograma de advertencia en 
el cartonaje del medicamento y la inclusión del mismo en el listado de medicamentos de especial control 
médico. 

En lo que a nuestra Comunidad Autónoma se refiere, hay varias medidas que podemos tomar:

DEPARTAMENTO DE SALUD-OSAKIDETZA 

 – Informar a los profesionales sobre las mujeres en edad fértil en tratamiento con valproico actualmente a 
su cargo, para que reevalúen la necesidad de tratamiento, especialmente en trastorno bipolar y, en su 
caso, garanticen la utilización de medidas anticonceptivas. 

 – Incluir avisos en los inicios, modificaciones y renovaciones de las prescripciones de valproico en Presbide 
que informen sobre las restricciones de uso en mujeres embarazadas y en edad fértil, y ayudas a la pres-
cripción que faciliten que se cumpla el plan de prevención de embarazos.

 – Fomentar la coordinación interniveles que incluya a neurólogos, psiquiatras, médicos de familia y enfer-
meras, ginecólogos, matronas y pediatras, así como a las oficinas de farmacia para el seguimiento de 
estas pacientes. 

 – Evaluar la implementación de las medidas adoptadas mediante su inclusión en el Contrato-Programa, 
como ya hacen las Redes de Salud Mental de Osakidetza. 

PROFESIONALES

 – Seguir las recomendaciones de la AEMPS, siendo escrupulosos a la hora de iniciar o prorrogar un trata-
miento 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, especialmente en pacientes con trastorno bipolar.

 La información por sí sola no 
genera conocimiento 

 La responsabilidad es de 
todos los agentes implicados 
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Cuadro 1. Las Redes de Salud Mental de Osakidetza, incidiendo en lo importante

La iniciativa sistematizada de las Redes de Salud Mental de Osakidetza constituye una notable excep-
ción en un panorama en el que las implicaciones de la alerta de la AEMPS pasaron prácticamente in-
advertidas para muchos.

Desde la publicación de la nota de seguridad de la AEMPS en 2014, las Redes de Salud Mental de 
Osakidetza llevan más de 3 años alertando insistentemente a los profesionales sobre este problema, 
tanto con información personalizada a los profesionales, como a través del Boletín de Psicofarmaco-
logía editado por la Red de Salud Mental de Bizkaia (n.º 0, 7, 13, 14, 23, 26). 

En el año 2014 pusieron en marcha un procedimiento que facilita ofrecer la información adecuada a 
las mujeres en tratamiento con valproico e incluye el documento de consentimiento informado dise-
ñado por Sanofi con la autorización de la AEMPS. En el Contrato-Programa de las Redes de Salud 
Mental se incluye, entre otros indicadores de seguridad en la prescripción, un indicador sobre el uso 
de valproico en mujeres en edad fértil y las recomendaciones asociadas.

Osabide Global > Consentimientos informados Psiquiatría:

Esta iniciativa es similar a la instaurada por el Servicio Británico de Salud en 2015, pese a la cual, lamenta-
blemente, el valproico continuó prescribiéndose a mujeres gestantes o en edad fértil y el 20% de las 
mujeres británicas en edad fértil en tratamiento con valproico desconocían sus efectos sobre el feto. Sigue 
siendo preciso, por tanto, que todos los agentes implicados establezcamos medidas de mayor calado.
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