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RESUMEN

Hay muchos aspectos por abordar en el manejo de las
mujeres con epilepsia, relacionados con su rol en la
reproduccion. Algunos de éstos necesitan ser considerados
en la adolescencia, otros estan relacionados con el
embarazo, afectando tanto a la madre como a su hijo, y
algunos con el ciclo menstrual y la menopausia. Esta revision
considera la epilepsia catamenial, contracepcion, fertilidad,
teratogenicidad y menopausia. También se discuten los
efectos del embarazo en el control de las crisis y los efectos
de las crisis sobre el feto.
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SUMMARY

There are many aspects to the management of epilepsy in
women related to their role in reproduction. Some of these
need to be considered in adolescents, some are related to
pregnancy, concerning both the mother and her infant, and
others with the menstrual cycle and the menopause. This
review considers catamenial epilepsy, contraception, fertility,
teratogenicity, and menopause. It also discusses the effect
of pregnancy on the control of epilepsy and the effect of
seizures on the fetus.
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EPILEPSIA CATAMENIAL

a. Generalidades

La definicion de Epilepsia Catamenial (EC) es aln un concepto arbi-
trario, que ha sido sometido a variadas discusiones, sin existir ain una
definicion universalmente aceptada.

En pacientes con epilepsia, ya sea hombres o mujeres, el patrén de crisis
no suele ser al azar. La tendencia a que sean periddicas o en “cluster” es
alrededor del 50% de los casos. Se describe una ritmicidad temporal de
las crisis en al menos el 29% de los hombres y en el 35% de las mujeres
con epilepsia (1). En la misma linea, si la periodicidad de las crisis presenta
una exacerbacion durante el ciclo menstrual, se le denomina EC.

Inicialmente se denominaba EC al patron de crisis que ocurrian exclusi-
vamente durante el ciclo menstrual, sin embargo, actualmente es acep-
tado dentro de esta definicion, el presentar una exacerbacion del patron
de crisis en el periodo menstrual, atribuible a las propiedades neuroacti-
vas de las hormonas esteroidales y de la variacion ciclica de sus niveles
plasmaticos. Otros autores han propuesto una definicion mas estricta de
EC, la cual requiere el aumento al doble del promedio diario de las crisis,
en relacion al nimero de crisis “basales” (1, 2).

La frecuencia de la EC es variable y depende de los criterios usados para
definirla, oscilando asi entre el 12,5% y 78% de muijeres con epilepsia (2).
En la EC, se describen al menos tres patrones de exacerbacion de crisis,
segun el periodo del ciclo menstrual:

1) Patron periovulatorio, el que comprende al menos desde el dia 10
al 13, atribuible a la presencia de niveles plasmaticos mas elevados de
estrogenos.

2) Patron perimenstrual, el que comprende los tres dias previos y



los tres dias posteriores al primer dia de la menstruacion (-3+3) y se
atribuye al rapido descenso de los niveles plasméaticos de progesterona.
3) Patron de fase litea anormal, que comprende desde el dia 10 al
dia +3 (segunda mitad del ciclo menstrual) atribuible a ciclos anovula-
torios, donde no se produce un aumento significativo de los niveles de
progesterona. Niveles de progesterona superiores a 5ng/ml se conside-
ran ovulatorios (1, 2).

SegUn los diferentes estudios de la literatura, el patron més frecuente de
crisis, corresponde al patrén perimenstrual (Figura N°1).

b. Fisiopatologia de la Epilepsia Catamenial

Las hormonas reproductivas tienen reconocidas propiedades neuroacti-
vas, las que juegan un importante rol en la fisiopatologia de la Epilepsia y
en el patron de aparicion de crisis. Se ha demostrado que un aumento de
la frecuencia de crisis se produce en las fases del ciclo menstrual caracte-
rizadas por una elevada proporcidn de estrégenos versus progesterona.

Los estrdgenos tienen un efecto excitatorio directo sobre la membrana neu-
ronal, aumentando la unién del glutamato a los receptores de N-methyl-
D-aspartato (NMDA), especialmente a nivel de ciertas areas del hipocampo
(neuronas piramidales hipocampales CA1): “efecto pro-convulsivante”.

La progesterona y particularmente algunos de sus neurometabolitos ac-
tivos (alopregnanolona), producen un efecto inhibitorio directo sobre
la membrana neuronal, ejercido a través de potenciacion del efecto
GABA: "efecto anticonvulsivante”.

Durante el ciclo menstrual, hay tres periodos fundamentales donde se
producen las principales variaciones de los niveles hormonales:

a) Fase ovulatoria: perfodo de secrecion maxima de estrogenos;

b) Fase perimenstrual: caida importante de los niveles de progesterona,
con predominio relativo de los niveles de estrégenos;

¢) Ciclos con fase lutea anormal: caracterizada por un aumento sosteni-
do de los niveles de estrégenos durante la sequnda mitad del ciclo, dado
por una falta de la elevacion normal de los niveles de progesterona
durante este periodo.

c. Identificacion de la Epilepsia Catamenial

El reconocimiento de la EC y de su tipo de patron, fuera de la historia
clinica detallada especificando los farmacos anticonvulsivantes que em-
plea habitualmente la paciente, requiere de la confeccién de un “diario
de crisis” para lo cual la paciente debe ser debidamente instruida.
En forma conjunta la paciente debe confeccionar un calendario de su
ciclo menstrual. Es aconsejable ademas realizar mediciones de niveles
plasmaticos de progesterona, durante la segunda mitad del ciclo, consi-
derdndose valores ovulatorios sobre 5 ng/ml de progesterona.

d. Medidas terapeuticas

En la EC y como en cualquier tipo de Epilepsia, el principal objetivo del
tratamiento es optimizar el tratamiento anticonvulsivante.

No existen tratamientos especificos para el EC. Como medidas univer-
sales se sugiere:

1- Control seriado de niveles plasmaticos de los farmacos anticonvulsivantes.
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2- Eventual ajuste de dosis (dosis adicional) del farmaco anticonvulsi-
vante durante el periodo perimenstrual.

- Uso de benzodiacepinas: Clobazam en dosis de 10 a 30 mg/dia, por
un periodo intermitente y transitorio, no superior a 10 dias (periodo
perimenstrual).

- Uso de diuréticos: Acetazolamida, potente inhibidor enzimatico de la an-
hidrasa carbonica, la cual aumenta los niveles cerebrales de GABA, favo-
reciendo asi un efecto anticonvulsivante. Se sugiere su uso 10 dias antes
del comienzo de la menstruacion y mantenerla por 10-14 dias en total, en
dosis de 250 a 1000 mg/dia, dividida en 3-4 dosis por dia (8-10 mg/Kg).

- Tratamiento hormonal: se han intentado varias alternativas terapéuti-
cas de sustitucion hormonal, buscando elevar los niveles de progeste-
rona circulante mediante: a) la administracion ciclica de progesterona
durante la fase lUtea del ciclo mestrual; b) Terapia de supresion del ciclo
menstrual, produciendo amenorrea, mediante progestagenos inyecta-
bles 0 mediante hormonas analogas de liberacién de gonadotrofina.
Sus resultados han sido poco satisfactorios, tanto en el control de crisis
como en sus efectos colaterales.

FIGURA 1. CICLO MENSTRUAL Y PATRONES DE
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El tratamiento ciclico de progesterona ha revelado resultados mas alen-
tadores que en afios previos, reduciendo significativamente el nimero
de crisis, el cual serfa duradero en el tiempo. Sus principales efectos
secundarios son: sedacién, astenia, inestabilidad emocional. Menos fre-
cuentemente se asocian a metrorragia, mastalgia, aumento de peso.
Debe considerarse ademds la interaccién farmacoldgica entre proges-
terona y farmacos anticonvulsivantes, especialmente si éstos son induc-
tores enzimaticos, tales como fenitoina, carbamazepina, entre otros;
pues favorecen la eliminacion de progesterona, requiriendo una mayor
dosificacion hormonal.

Para optimizar su uso, se sugiere un manejo integral y conjunto con
ginecologia.

- Anticonvulsivantes: LAMOTRIGINA, mencién especial requiere este
farmaco anticonvulsivante, cuyo uso en monoterapia ha mostrado re-
sultados satisfactorios en el control de la EC. En un estudio prospectivo
realizado por Gilad and et al. (3) mostré que la Lamotrigina, en mono-
terapia y en dosis de 100 mg dos veces al dia, fue eficaz en el control
de la EC, dado por su efecto anticonvuslvante propiamente tal y por
hallazgos que sugieren que la Lamotrigina elevaria los niveles plasma-
ticos de progesterona. Més estudios se requieren para reafirmar estos
promisorios resultados (3).

EDAD REPRODUCTIVA Y CONTRACEPCION EN LA MUJER CON
EPILEPSIA

La edad reproductiva en la mujer con epilepsia nos enfrenta a diferentes
escenarios y desafios: funcién endocrina, menarquia y ciclos menstrua-
les, sexualidad y contracepcion (4), aspectos que seran desarrollados a
continuacion.

a. Impacto de los FAEs en la funcion endocrina y reproductiva.
Los farmacos antiepilépticos (FAEs) pueden afectar la funcion de neuro-
transmisores incluyendo GABA y glutamato, los principales neurotrans-
misores inhibitorios y excitatorios del cerebro (5). Las mujeres que los
toman tienen mas probabilidades de tener anormalidades endocrinas,
especialmente con los FAEs que son metabolizados por enzimas hepa-
ticas del sistema citocromo P450. Mds aun, los FAEs pueden afectar la
funcion hipofisiaria, via un efecto directo en las aferencias corticales del
eje hipotalamo-hipdsis-ovario o alterando el feedback hormonal gona-
dal, lo que puede afectar la produccion de esteroides sexuales gonada-
les y adrenales (6).

FAEs inductores enzimaticos pueden reducir los niveles circulantes de
estrdgeno y progesterona y alterar la union a proteinas plasmaticas (7).
Como resultado hay mayores niveles de globulinas transportadoras de
hormonas esteroidales y subsecuentemente se reducen las hormonas
esteroidales libres, que son las bioldgicamente activas para realizar las
funciones.

Funcién reproductiva. La epilepsia se puede asociar con un mayor ries-
go de disfuncion ovdrica, llevando a una falla prematura del ovario, un

Sindrome de ovario poliquistico y una reduccién en la fertilidad (8). Las
crisis o la actividad epileptiforme interictal pueden provocar alteracio-
nes en la funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, alterando asi la
secrecion de hormonas. El ciclo menstrual se hace irregular, prolongado,
puede haber oligomenorrea o incluso amenorrea (7). La fertilidad tam-
bién puede verse afectada con mayor riesgo de abortos espontaneos y
complicaciones asociadas al embarazo (9).

Se debe sospechar un Sindrome de Ovario Poliquistico, cuando se
esta frente a ciclos irregulares o anovulatorios en mujeres obesas o
con hirsutismo. Se ha sugerido que el SOP y el hiperandrogenismo a
menudo afectan en mujeres no obesas, quienes han estado expuestas
a valproato (10).

b. Menarquia y ciclos mestruales. Pubertad, menarquia, mens-
truaciones y menopausia son momentos en los cuales las hormonas
sexuales pueden impactar profundamente en las crisis, aumentandolas
o reduciéndolas (11). En ocasiones, como en la Epilepsia Miocldnica
Juvenil, se debuta en la pubertad. Opuestamente, otras epilepsias gene-
ralizadas primarias y epilepsias parciales benignas de la nifiez, pueden
regresar en la pubertad.

c. Sexualidad. Las mayoria de las mujeres con epilepsia tienen una
vida sexual normal, aunque aproximadamente un 33 a 50% de ellas
experimentan algun grado de disfuncién sexual (12). Se han reportado
mayores niveles de ansiedad y apatia relacionada con el acto sexual as
como una reduccién en la lubricacion vaginal, dispareunia y anorgas-
mia. Las causas parecen ser multiples, tanto por crisis frecuentes y el
efecto de los FAEs en la funcién hormonal normal.

d. Contracepcion. Se estima que en Chile existen alrededor de
180.000 mujeres con epilepsia, de ellas unas 70 a 100.000 estan en
edad fértil (18 a 44 afos) (13).

Para las mujeres que padecen de epilepsia, los métodos anticonceptivos
son parte integral de la planificacién del embarazo.

1-Anticonceptivos orales (ACO). La caracteristica mas importante de los
ACO es que son altamente efectivos, es decir, su tasa de falla muy baja.
Generalmente no se asocian con una exacerbacion de las crisis, sin em-
bargo los FAEs, reducen su eficacia (14).

Los FAEs inductores enzimaticos pueden reducir sustancialmente la con-
centracion de estrégeno circulante y reducen la progesterona libre, via
un incremento en la sintesis de la globulina transportadora de esteroi-
des sexuales (SHBG), haciendo que la mujer que toma FAEs inductores
enzimaticos pueda sufrir mayores fallas en la contracepcién, a menos
que use un MAC adicional (15) (Tabla N°1). Todo indica que deben usar-
se ACO con dosis de estrégenos iguales o mayores a 50 ucg de etinil-
estradiol en todas las mujeres que toman FAEs inductores enziméticos.
Si ocurre sangramiento la dosis debe aumentarse 75 6 100 ucg al dia

A diferencia a la mayoria de los FAEs de primera generacion, incluyen-
do fenitoina, carba-mazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y primidona,



TABLA 1. EFECTO DE LOS FAES EN LA
CONCENTRACION DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES

e Carbamazepina o Fenitoina o Fenobarbital
e Primidona e Oxcarbazepina * Topiramato

* Acido valproico * Tiagabina  Zonisamida
e Benzodicepinas e Vigabatina e Levetiracetam
e Lamotrigina e Gabapentina

Modificado de: Morrell Mj. Neurology 1998; 51(5 Suppl 1): $21-S27

muchos de los nuevos FAEs, excepto topiramato, no tienen el mismo
riesgo de inactivar el efecto de los ACO (16).

Etosuximida, valproato, gabapentina, lamotrigina y levetiracetam no
reducen la eficacia de los ACO (Tabla N°1).

2- Otros anticonceptivos hormonales

Las pildoras de progesterona son afectadas por los FAEs inductores
enzimaticos. Deben tomarse regularmente y requieren el uso de un
método anticonceptivo de barrera. En el caso que se usen inyecciones
de medroxiprogesterona (depdsito), se ha sugerido que sean cada 10
semanas (en vez de cada 12).

El uso de la pildora anticonceptiva de emergencia (“del dia después”)
es segura en los pacientes con epilepsia, aunque si la mujer esta to-
mando un FAE inductor enzimatico puede ser necesaria una dosis mas
alta. En estos casos se indica Levonorgestrel 1,5 mg seguido de una
2° dosis 12 horas mas tarde (17). Los anticonceptivos hormonales pa-
renterales (como Depo-Provera) y los implantes subdérmicos, no sufren
primer paso hepético, sin embargo igualmente pueden ser afectados
significativamente por FAEs inductores enzimaticos. Estudios realizado
en mujeres con epilepsia y FAEs usando levonorgestrel subdérmico en
implante mostraron que los niveles alcanzados serian insuficientes para
que sean efectivos.

3-Conddn. Es un método de barrera, razonablemente efectivo especial-
mente asociado a espermicidas. Requiere un uso correcto, dado que
se ha reportado una alta tasa de falla por mal uso o del método. No
recomendable en mujer con epilepsia como método dnico.

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS, TERATOGENICIDAD Y EFECTOS
COGNITIVOS

a.Teratogenicidad. Hace mas de 40 afios, Meadow public por primera
vez la posible asociacion entre el uso de farmacos antiepilépticos (FAE) y
malformaciones congénitas (MFC) (18). Se trataba de 6 nifios con fisuras
orales y otras anomalias, expuestos a fenitoina, fenobarbital y primido-
na en diferentes combinaciones. Posteriormente, varias series de casos
confirmaron que fenobarbital, fenitoina, valproato y carbamazepina, se
asociaban con un mayor riesgo de MFC en los recién nacidos (19).

La prevalencia de MFC mayores en hijos de mujeres con epilepsia va de
un 4 a 10% (20), lo que es 2 a 4 veces mayor que la esperada para la
poblacién general (21).

En andlisis agrupados, la politerapia con FAEs esta asociada con ma-
yores tasas de malformaciones (6,8%) que en monoterapia (4%) (22),
lo que ha sido un hallazgo consistente en los diferentes estudios. Si en
la combinacion de FAEs estd incluido valproato, el riesgo es aiin mayor
(23). Por ejemplo en casos de politerapia con lamotrigina y valproato,
la tasa de MFC es de 9%, mientras que lamotrigina en combinacién
con otro FAE, tiene una tasa de 3%. En el caso de carbamazepina, su
tasa de MFC fue de 3% en monoterapia, 2% si se combina con otro
FAE, pero se eleva sorprendentemente a 15% con carbamazepina mas
valproato (24).

Un gran aporte al conocimiento de la teratogénesis asociada a FAEs
ha sido el surgimiento de los registros y bases de datos de epilepsia y
embarazo. Estos estudios observacionales prospectivos enrolan un gran
nimero de mujeres embarazadas con el fin de comparar el potencial
teratogénico de los FAEs (25). En la Tabla N° 2 se resumen las tasas de
MFC mayores encontradas en algunos de estos estudios, ante el uso de
valproato, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital o fenitoina.

TABLA 2. TASAS DE MALFORMACIONES CONGENITAS MAYORES EN HIJOS DE MUJERES CON EPILEPSIA EN
TRATAMIENTOS CON ANTIEPILEPTICOS: REPORTES DE LOS GRANDES ESTUDIOS PROSPECTIVOS EN EL MUNDO

International Lamotrigine Pregnancy (26) - - 2%

Finnish Medical Birth R. (70) 1% 3% - - 3%
UK Epilepsy and Pregnancy R. (71) 6% 2% 3% - 4%
North American AED Pregnancy R. (27) 9% 3% 2% 6% 3%
EURAP (41) 10% 6% 3% 7% 6%

AV: 4cido valproico; CBZ: carbamazepina, LTG: lamotrigina; FBB: fenobarbital; FNT: fenitoina; R: Registry
Modificado de: Tomson T, Battino D. Teratogenic efects of antiepileptic drugs. Lancet Neurol 2012; 11: 80313

[EPILEPSIA'Y MUJER - DRA. ANDREA CONTRERAS S. Y COL.]



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(6) 928-937]

932

Lamotrigina es el dnico, dentro de los llamados nuevos FAEs, cuyo regis-
tro de embarazos ha enrolado un ndmero suficiente de mujeres como
para permitir sacar conclusiones (26). En el NAAPR (North American
AED Pregnancy R), lamotrigina en monoterpia se asocié con una tasa
de malformaciones de 2% (Tabla N° 2) (13)

Las MFC mayores incluyen un amplio rango con diferentes efectos en
la funcion y en la calidad de vida (Tabla N°3). Por su gravedad des-
tacan la cardiopatia congénita, los defectos del tubo neural, el labio
leporino y el paladar hendido (27). Los defectos del tubo neural se
han asociado especificamente con el valproato de sodio (28) y carba-
mazepina (29).

Varios investigadores han propuesto un patrén caracteristico de anoma-
lias menores (Tabla N°3) como los pliegues epicantales, hipertelorismo,
orejas descendidas y otras (30). Sin embargo, existe una considerable
superposicion entre las mismas y se ha cuestionado la existencia de
sindromes especificos de los farmacos (31).

b. Efectos cognitivos sobre el feto. El sequimiento a largo pla-
zo de los nifios expuestos a FAEs en el Gtero ha sido limitado, por lo
que los efectos mas sutiles sobre el desarrollo neuroldgico y cognitivo
posterior de los nifios se han estudiado de manera deficiente. Estudios
retrospectivos (32) y prospectivos (33) hallaron una prevalencia mayor
del retraso del desarrollo, especial en los dos primeros afios de vida, en
nifios nacidos de madres con epilepsia en comparacién con los controles
en la poblacién general.

TABLA 3. MALFORMACIONES CONGENITAS
MAYORES Y ANOMALIAS MENORES DESCRITAS EN
NINOS NACIDOS EN MUJERES CON EPILEPSIA EN
TRATAMIENTO CON FAE

MALFORMACIONES CONGENITAS | ANOMALIAS MENORES (*)
MAYORES (&)

Cardiopatia congénita 0jos: pliegues epicantales,

hipertelorismo

Labio leporino Orejas: orejas descendidas

Paladar hendido Nariz: tabique nasal plano, filtrum
largo

Defectos de las extremidades Boca: microstomia, labio inferior
prominente

Malformaciones genitourinarias Dedos: hipoplasia de las falanges
distales y las ufas

Defectos del tubo neural

(&) El-Sayed YY. Epilepsia 1998; 39 (supp! 8) :S17-525 (*) Gaily E, Granstrom
ML. Neurology 1992,42(suppl 5):128-31

Sin embargo, estudios a largo plazo de los efectos de la exposicion
intrauterina a FAEs en el funcionamiento cognitivo son limitados y a
veces conflictivos: mientras algunos hallaron una proporcion alta de
nifios con alguna forma de trastorno del aprendizaje o necesidad de
educacion especial (34), otros hallaron un deterioro transitorio con
recuperacion en un estadio posterior (35).

Banach, en el afio 2010 publicd los resultados de un metaanalisis
(36) que incluy6 67 nifios expuestos in ttero a acido valproico,151 a
carbamazepina y 494 controles. La exposicion a acido valproico en el
embarazo se asocié con una significativa reduccion en la inteligencia
de los nifios cuyas madres estaban siendo tratadas por epilepsia. La
exposicion a carbamazepina no aparecié asociada a este problema,
aunque el PIQ (performance Q) fue mas bajo en un subanalisis.

El estudio NEAD, publicado recientemente (37) evalué los efectos
cognitivos de los FAE de uso comin (carbamazepina, lamotrigina,
fenitoina o valproato) en nifios a los 6 afios de edad. Se incluyeron
311 nifios (seis embarazos dobles), de los cuales 224 completaron los
6 afios de seguimiento.

Tras el andlisis de multivarianza se observo que los nifios expuestos
a valproato mostraban a la edad de 6 afios un Cl mas bajo que car-
bamazepina, lamotrigina o fenitoina. Los nifios expuestos a valproato
mostraron empobrecimiento en sus rendimientos verbales y de me-
moria comparados con los expuestos a otros FAE y deterioro de sus
funciones no verbales y ejecutivas comparados con lamotrigina (pero
no carbamazepina o fenitoina).

Un hallazgo muy relevante es que la exposicién fetal a valproato tiene
efectos dosis-dependiente, el riesgo se incrementa desde 700 mg/dia.
Este hallazgo demuestra la importancia de usar las dosis efectiva mas
baja posible antes de la concepcion, independientemente de cuél sea
el FAE en uso (38).

Las concentraciones plasmaticas de FAEs en la madre probablemente
muestran la exposicion del feto al medicamento mejor que la dosis
que recibe. Por lo tanto la inclusion de niveles plasmaticos en la mo-
nitorizacion durante el embarazo serd importante en el seguimiento
clinico y futuros estudios.

El CI promedio fue més alto en nifios expuestos a folato periconcep-
cional (108, 95% Cl 106 -111) versus los no expuestos, lo que refuer-
za el valor protector del 4cido fdlico.

c. Recomendaciones y Conclusiones

De lo anteriormente expuesto es posible plantear las siguientes reco-
mendaciones, en base a la evidencia y a la experiencia de las autoras:
-En lo posible, evitar el uso de valproato y de FAEs en politerapia
durante el primer trimestre del embarazo, a fin de reducir el riesgo de
malformaciones congénitas mayores.

-En lo posible evitar el uso de valproato y FAEs en politerapia a lo lar-
go del embarazo para prevenir las consecuencias cognitivas en el nifio.



-En lo posible evitar el uso de fenitoina y fenobarbital durante el em-
barazo, para reducir consecuencias cognitivas.

-Considerar el uso de cido félico pre y periconcepcional.

-Si es necesario usar valproato, usar en lo posible dosis inferiores a
700 mg/dia

-Insistir respecto a un embarazo planificado (se hace énfasis en la
educacion).

-El cambio entre los FAE cuando el embarazo ya esté establecido es
discutible debido al riesgo y dudoso beneficio de tal cambio.

-Dado que sabemos que el riesgo varia segun el tipo de tratamiento
(FAE y dosis), este hecho deberia ser tomado en consideracion cuando
se inicia terapia en una mujer en edad fértil. Incluso considerando
cambiar de farmaco si las condiciones lo permiten.

En la préctica clinica, siempre se debe sopesar el riesgo en relacion
al beneficio de la terapia: en este caso, los posibles efectos adversos
en los hijos cuando sus madres toman FAEs frente a los riesgos aso-
ciados con una epilepsia no controlada. En la epilepsia, los riesgos
maternos y fetales frente a convulsiones sin un adecuado control,
exige un tratamiento continuado de FAE durante el embarazo (39,
40).

Los datos de teratogenicidad potencial de los nuevos FAEs distintos a
lamotrigina son escasos. Los datos para gabapentina, oxcarbazepina,
levetiracetam, topiramato y otros son insuficientes y en vista de los
riesgos asociados con valproato, son una necesidad urgente.

Las grandes cohortes deberian dar informacién ademds de combina-
ciones especificas, respecto de su potencial teratogénico, lo cual es
muy importante puesto que un 20% de las mujeres con epilepsia son
tratadas con politerapia durante su embarazo (41).

EPILEPSIAY EMBARAZO

a. Generalidades

La causa mas comun de crisis convulsivas durante el embarazo esta
dada por la Epilepsia pre-existente. La presencia de crisis en pacien-
te no epilépticas es bastante menos frecuente. La Eclampsia es una
lamentable complicacién del embarazo que se asocia altamente a
crisis convulsivas. Otras causas de crisis durante la gestacion, menos
frecuentes aun, son la falla hepatica fulminante, alteraciones metabé-
licas e hidroelectroliticas (42).

La mujer epiléptica debe enfrentar numerosas interrogantes en el mo-
mento de enfrentarse a un eventual embarazo: ; cuales son los riesgos
de la Epilepsia sobre el embarazo? ;Cudles son los riesgos del emba-
razo sobre la Epilepsia; ¢ cudles son los riesgos de los medicamentos
antiepilépticos?; ;se deben suspender los medicamentos durante el
embarazo?; ;podrd quedar embarazada?; ;qué riesgos enfrenta el
feto?... Son algunas de las numerosas interrogantes, las cuales no
son faciles de responder. No existen estudios con evidencia clase | que
puedan responder dichas preguntas (43).
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La mujer epiléptica embarazada puede tener hijos sanos, pero con alto
riesgo de complicaciones, tanto para la madre como el feto, en rela-
cién a la poblacién general. Es responsabilidad del médico minimizar
este riesgo (43).

b. Efectos del Embarazo sobre la Epilepsia

Existen numerosos factores que pueden afectar y favorecer la frecuen-
cia de crisis de la mujer epiléptica durante el embarazo. Los principales
factores involucrados en este mayor riesgo son: cambios hormonales
propios del embarazo, cambios metabdlicos que alteran la concentra-
cion de los farmacos antiepilépticos.

Diferentes estudios han revelado una frecuencia variable de crisis
durante el embarazo: un tercio de las mujeres experimentan un au-
mento de sus crisis; 10-20% pueden tener una disminucién de Ia
frecuencia de éstas y solo un pequefio nimero de pacientes tendra
solo 1 6 2 crisis durante el embarazo. A pesar de lo anterior, hoy
se sabe que la mujer epiléptica bien controlada, en su mayoria, no
tendré alteraciones en la frecuencia de crisis durante el embarazo
(44).

Otros estudios publicados han revelado que el cambio en la fre-
cuencia de crisis durante el embarazo, no dependeria del tipo de
crisis, de la edad de la mujer, de la duracién de la Epilepsia o del
nimero de crisis presentadas previas al embarazo. En general, se
ha observado que la gran mayoria de crisis pueden ocurrir hacia
el término de la gestacion, sin embargo, un tercio de ellas pueden
ocurrir durante el primer trimestre (45). Ante la gran variabilidad
de riesgo de crisis durante el embarazo, lo recientemente mas
aceptado para optimizar y reducir el riesgo de éstas, es procurar
que el afio previo a quedar embarazada, la mujer epiléptica debe
tener un buen control de sus crisis, lo que permitiria que aproxi-
madamente el 90% de ellas se mantengan controladas durante la
gestacion (46).

Durante el embarazo, los niveles de estrégenos y progesterona se ele-
van 10 veces por su nivel normal. Como ya se trat6 previamente en
este mismo articulo, es conocido el efecto “pro-convulsivante” de los
estrdgenos y el efecto “anticonvulsivante” de la progesterona. A pesar
de lo anterior, el incremento de sus niveles hormonales, no se traduce
en una mayor frecuencia de crisis (47).

Existen otros factores, no hormonales, que pueden aumentar o favore-
cer la probabilidad de crisis durante el embarazo.

-La privacion de suefio es ampliamente reconocida como un potencial
gatillante de crisis epiléptica (47, 55). Durante el embarazo, es muy
habitual enfrentarse a trastornos del suefio, fundamentalmente duran-
te el Ultimo trimestre, dado por desconfort fisico, molestias de tipo di-
gestivas, aumento de la frecuencia urinaria, movimientos fetales, entre
otros. Trastornos emocionales, tales como la Ansiedad, son frecuentes
de observar en la mujer embarazada, especialmente en relacion a la
salud del feto, los que pueden originar Insomnio.
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-El metabolismo de los farmacos anticonvulsivantes también se ve
afectado durante el embarazo. Los efectos del cambio del metabolis-
mo materno tienden a producirse principalmente después del primer
trimestre, pero el efecto sobre el nivel del formaco anticonvulsivante
es mas impredecible y depende directamente del tipo de farmaco
utilizado. Los farmacos con mayor grado de unién a las proteinas
plasmaticas se ven més afectados que aquellos farmacos con menor
union a las proteinas plasmaticas. La mayorfa de los neurdlogos espe-
cialistas en el tema, sugieren control seriado, mensual, de los niveles
plasmaticos del farmaco durante todo el embarazo. El metabolismo
normal del farmaco se recupera habitualmente 2 a 3 meses después
del parto. Una excepcion la constituye el farmaco Lamotrigina, la cual
retorna a su metabolismo normal a las pocas semanas después del
parto, por lo que requiere un ajuste mas rapido en su dosis (48-50).
Hay que considerar ademas que muchas de las mujeres epilépticas
embarazadas, interrumpen el tratamiento anticonvulsivante, por los
riesgos potenciales de éstos sobre el feto (50). Se refuerza la impor-
tancia de la relacién médico paciente y la comprension de la mujer
embarazada sobre los riesgos y beneficios de un buen control de su
epilepsia.

c. Efectos de la Epilepsia sobre el embarazo

Existe un nimero significativo de complicaciones durante el embarazo,
que son mas frecuentes en las mujeres epilépticas. Se describe, se-
gun diferentes estudios de la literatura, que el riesgo de sangramiento
vaginal, hiperémesis, eclampsia-pre-eclampsia y desprendimiento de
placenta aumentan al doble en la mujer epiléptica embarazada en
relacion a la poblacion general (55). Estos factores a su vez, aumentan
la posibilidad de parto prematuro y la realizacion de cesareas de ur-
gencia. Algunas de estas complicaciones se atribuyen al efecto directo
de las crisis epilépticas, mientras que otros se atribuyen a la com-
binacion de la terapia anticonvulsivante y las crisis propiamente tal.
El control de crisis continla siendo la mejor herramienta terapéutica
para evitar dichas complicaciones.

Las crisis convulsivas, especialmente las de tipo tdnico clénico gene-
ralizadas, pueden ser de alto riesgo durante el trabajo de parto y el
parto propiamente tal. Pueden producir acidosis e hipoxia materna,
con el consecuente riesgo para el nifio, produciendo una disminucién
de la frecuencia cardiaca fetal, mayor riego de hipoxia y muerte del
recién nacido. También se les asocia a un retardo en el desarrollo del
nifio (51, 55).

Las crisis no convulsivas tienen un menor riesgo materno-fetal, pero
pueden interferir en la cooperacion de la madre durante el trabajo de
parto.

Afortunadamente el riesgo de crisis durante el parto es bastante poco
frecuente, presentandose solo en el 1% de las mujeres epilépticas
(51, 55).

Si se presentan crisis, deben ser rapidamente controladas mediante
benzodiacepinas, con especial alerta de prevenir el riesgo de depre-

sién respiratoria en el neonato. El objetivo principal es evitar que la
paciente presente un estado epiléptico.

Diferentes tipos de farmacos anticonvulsivantes pueden producir de-
ficiencia de vitamina K en el recién nacido, causado por la inhibicion
del transporte de esta vitamina a través de la placenta. Estos farmacos
incluyen Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina, Primidona y Diaze-
pam. Los farmacos antiepilépticos de sequnda generacidn, atin no han
sido bien estudiados al respecto. Las potenciales complicaciones he-
morragicas por la falta de vitamina K pueden alcanzar hasta un 30%
de mortalidad en el recién nacido (50). Las pacientes que utilizan este
tipo de farmacos anticonvulsivantes, deben ser tratadas adicionalmen-
te con vitamina K oral, 10 mg/dia, a partir de las 36 semanas de
gestacion. El recién nacido debe recibir vitamina K 1 mg intramuscular
o endovenoso en el momento del parto (51).

d. Efectos de las crisis maternas sobre el desarrollo fetal

Las crisis convulsivas maternas, especialmente las generalizadas,
tienen un alto riesgo para el feto. Las crisis generalizadas producen
hipoxia y acidosis fetal. Lo anterior puede desencadenar un aborto
espontaneo o hemorragias intracraneales en el nifio (43, 52).

El estado epiléptico constituye una emergencia pues puede afectar
gravemente tanto la salud materna como fetal. La mortalidad infantil
y materna puede alcanzar hasta un 50% y 30%, respectivamente (52).
Las crisis epilépticas no convulsivas tienen un efecto menos claro so-
bre la salud del feto. Estudios recientes se inclinan por afirmar que su
efecto es menos dafiino y basicamente podrian interferir en el trabajo
de parto, por la escasa cooperacion materna.

La terapia anticonvulsivante se asocia potencialmente a numerosos
efectos dafiinos sobre el feto, entre los cuales se puede mencionar:
retardo del crecimiento intrauterino, malformaciones congénitas ma-
yores y menores, disfuncién cognitiva y mayor mortalidad infantil. (43,
51-54). Numerosos autores han referido el conjunto de sintomas des-
critos previamente como el Sindrome anticonvulsivante fetal.

EPILEPSIAY MENOPAUSIA

La menopausia es una etapa fisiolégica en la vida de la mujer, la
cual no ha sido bien estudiada en el caso de la mujer epiléptica.
Existen pocos estudios prospectivos; la mayor cantidad de la infor-
macion que se dispone sobre el tema esta basada en la experiencia
clinica y en algunos estudios retrospectivos (55). Sin embargo, es
fundamental para el médico especialista considerar los efectos de
la Epilepsia y de la terapia anticonvulsivante sobre la menopausia y
los efectos de los cambios hormonales asociados con la menopausia
propiamente tal y con las terapias de reemplazo hormonal sobre la
actividad epileptiforme.

En la actualidad, existe numerosa evidencia que muestra que las hor-
monas femeninas y las fluctuaciones en sus niveles, pueden tener una



gran influencia en la frecuencia de crisis en la mujer epiléptica. Los
estrégenos, como ya se ha discutido en este mismo articulo, tendrian
un efecto pro-convulsivante y la progesterona junto a sus metabolitos,
un efecto anticonvulsivante.

En términos operativos, se considera la Menopausia como la ausen-
Cia absoluta de menstruaciones, amenorrea, por un periodo minimo
de un afio, acompafiado de una estabilizacion en rangos bajos de
los niveles de las hormonas femeninas (56). Durante el periodo peri-
menopausico, los niveles de estrogénos declinan gradualmente y los
niveles ciclicos de progesterona, durante la fase lUtea, también se
reducen. La relacion entre los niveles de estrégenos y progesterona
se hace mas impredecible, por lo que el periodo perimenopausico
se relaciona con un mayor riesgo de actividad epileptiforme. Dife-
rentes estudios han mostrado este aumento de frecuencia de crisis
durante la perimenopausia y es especialmente marcado en aque-
llas mujeres que han tenido historia de patrén catamenial en sus
crisis (56).

Es bien conocido ya que el promedio de edad en que la mujer alcanza
la menopausia es entre los 48 y 55 afios de edad. Algunos estudios
han sugerido que algunos tipos de epilepsia, especialmente del I6bulo
temporal, se asociarian con menopausias mas precoces (57). Estudios
recientes han sugerido que, en general, la mujer que presenta crisis
epilépticas durante su vida adulta, alcanzard la menopausia 3 afios
antes que la poblacién femenina general (56).

Finalmente durante la menopausia, se espera que la gran mayoria de
las mujeres experimente una reduccion en la tasa de crisis epilépticas.
Sin embargo, los estudios publicados sefialan que la principal reduc-
cién de crisis ocurre en mujeres que han experimentado la epilepsia
catamenial, o patrones catameniales en sus crisis, encontrandose re-
portes que hasta un 69% de dichas mujeres experimentan una reduc-
cion de las crisis durante la menopausia (58).

La terapia de reemplazo hormonal en la mujer epiléptica, propia de la
menopausia, al igual que en la poblacién general, tendria beneficios
demostrados, especialmente en la proteccion de las osteoporosis, la
cual se encuentra exacerbada por la terapia anticonvulsivante (59).
Lo importante es determinar que tipo de tratamiento de sustitucion
hormonal se va a emplear. Deben evitarse preparados con estrégenos
exclusivamente, o con testosterona (precursor de estrégenos) pues
alteran el metabolismo de los farmacos antiepilépticos y aumentan
el riesgo de crisis. Se piensa que lo mas adecuado seria combinar
terapias con estrégenos y preparados con progesterona natural, lo
que minimizaria el riesgo de crisis. Se recomienda igualmente un mo-
nitoreo periodico de los niveles de anticonvulsivantes, mientras dure
el tratamiento de reemplazo hormonal (60, 61).

La osteoporis es otro problema que debe enfrentar la mujer epiléptica
una vez que alcanza la menopausia, periodo ampliamente conocido
por un mayor riesgo de presentarla, por la reduccién de las hormonas
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femeninas. La mujer epiléptica, especialmente por los farmacos anti-
convulsivantes, tienen un mayor riesgo de osteoporosis durante toda
su vida, pero se incrementa significativamente durante la menopausia.

Segun diversos estudios publicados en la literatura, la mujer epiléptica
tiene mayor riesgo de fractura, osteopenia y osteoporosis (62-64). El
riesgo de fractura serfa independiente del tipo de crisis, aunque las
crisis ténico-clonico generalizadas tienen mayor riesgo de caidas y
traumas, por lo que se asocian a mayor riesgo de fracturas.

Algunos farmacos antiepilépticos son bien reconocidos por su aso-
ciacién con una mayor pérdida de masa mineral 6sea, a través de
un mecanismo de induccion enzimatica hepatica, lo que favorece el
catabolismo de la vitamina D (65, 66). Entre estos farmacos destaca
el fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina y oxcarbazepi-
na (67, 68). Para este grupo de paciente epilépticas se recomienda
dietas altas en Calcio y vitamina D, asociado a una adecuada expo-
sicion a la luz solar. Algunos autores sugieren el uso de 1000 mg Cal-
cio/ 400 Ul Vitamina D, en dosis diarias para la mujer perimenopdusica y
1500 mg Calcio/ 600 Ul Vitamina D, en dosis diarias, para la mujer
postmenopausica (69).

COMENTARIOS FINALES

La mujer epiléptica requiere un manejo y seguimiento dnico, que abar-
que cada etapa de su vida reproductiva, considerando la mejor opcién
farmacoldgica antiepiléptica y las variaciones hormonales propias
de cada etapa, cuyo objetivo final sea evitar las posibles complica-
ciones y/o efectos secundarios de la enfermedad o del tratamiento
propiamente tal. La mujer epiléptica debe enfrentar mayores riesgos:
infertilidad, complicaciones durante el embarazo, teratogenicidad, os-
teoporosis, entre otros.

Los cambios en los niveles de las hormonas femeninas, propios de
cada ciclo reproductivo y lo largo de toda la vida de la mujer, consti-
tuye un factor fundamental que puede afectar la frecuencia de crisis
epilépticas y alterar el metabolismo de los farmacos antiepilépticos
propiamente tal.

Es de suma importancia que el médico entregue una debida educacion
a la mujer en todas las etapas de su vida reproductiva, procurando un
tratamiento individualizado segun el ciclo de vida en que se encuentre
y planificar en forma conjunta eventos futuros, especialmente el em-
barazo, de manera de minimizar todos los posibles riesgos maternos
y fetales.

Finalmente, como cada vez se disponen de més alternativas terapéu-
ticas para el manejo de la mujer epiléptica en las diferentes etapas de
su vida reproductiva, se hace cada vez més necesario un manejo mul-
tidisciplinario donde participen neurdlogos, ginecélogos y obstetras,
buscando optimizar e individualizar el tratamiento segun la etapa de
vida en que se encuentre la mujer.
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