Epilepsia y mujer adolescente

Gabriel J. Arango

RESUMEN La mujer adolescente con epilepsia tiene una serie de caracteristicas especiales que hacen necesario un
enfoque tnico y personalizado. A esta edad suelen iniciar los tipos mds importantes de epilepsias primarias que requieren
tratamiento a largo plazo. Los efectos secundarios y las interacciones de los medicamentos antiepilépticos pueden afectar
los ciclos reproductivos ocasionando infertilidad secundaria, afectando el equilibrio hormonal (sindrome de ovario
poliquistico), generando osteoporosis, produciendo aumento de peso y cambios estéticos, etc. Un menoscabo de la
apariencia de las pacientes puede significar un impacto considerable en esta critica etapa de sus vidas. A pesar de todo es
posible formular una terapia adecuada pra que éstas pacientes disfruten de una vida normal.

ParaBrAs CLAVE: salud de las mujeres, adolescente, epilepsia (Acta Neurol Colomb 2005;21:18-24).

SUMMARY. Adolescent women with epilepsy have special characteristics that make their treatment unique and
individualized. At this age the principal primary epilepsy syndromes appear and need treatment for long periods time.
The adverse reactions and interactions of the antiepileptic drugs would affect the reproductive cycles with secondary
infertility, induce hormonal disequilibrium (polycystic ovary syndrome), osteoporosis, weight gain, esthetical changes, etc.
These alterations have a considerable impact in the adolescence. Spite of these problems is possible to treat this kind
of patients with the opportunity of a normal life.

Kty Worps: women's health, adolescent, epilepsy (Acta Neurol Colomb 2005;21:18-24).
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del paciente con epilepsia: llevar una vida
lo mas normal posible. Hay que recordar
que la mujer con epilepsia muchas veces
es estigmatizada por la sociedad y por los
trabajadores de la salud. Se asume que no
puede tener hijos, que es limitada frente a
otras personas y le niegan muchos derechos
sin razén justificada.

INTRODUCCION

La adolescencia es un etapa decisiva en la
estructuracién del ser humano. Es la etapa
final del desarrollo de la personalidad y del
cuerpo. Los cambios hormonales tipicos de
la adolescencia, pueden ocasionar sindromes
epilépticos generalizados o focales, que van a
tener un fuerte impacto sobre la persona. Si
estos sindromes epilépticos son mal manejados,
la vida y la funcionalidad de estas personas,
se vera limitada.

SINDROMES EPILFPTICOS Y
ADOLESCEN CIA

En cuanto a la mujer adolescente, hay

varios aspectos que hacen el manejo de su
epilepsia, en general, mas dificil. La presencia
de ciclos hormonales pueden facilitar las
crisis, afectar su fertilidad, la posibilidad de
gestaciones y hasta aspectos estéticos que
pueden determinar su desarrollo social y
psicologico. Este grupo especifico requiere
de consideraciones terapéuticas especiales y de
una consejerfa adecuada para permitir que
las adolescentes logren el principal objetivo

La pubertad se ha descrito como un factor
de riesgo para la apariciéon de los sindromes
epilépticos. Sin embargo, no hay evidencia
de que epilepsias iniciadas en la infancia
empeoren durante la adolescencia (1) o que
los medicamentos alteren su curso. Muchas
otras epilepsias pueden estar presentes desde
la infancia, no seran consideradas, pero los
fundamentos para su manejo en la adolescencia
son comunes (Tabla 1).



TaBrA 1. SINDROMES EPILEPTICOS Y ADOLESCENCIA.

Principales sindromes epilépticos que aparecen en la infancia tardia/adolescencia (2).

+ Epilepsias focales (se pueden asociar con alteraciones neurolégicas adicionales): epilepsia mesial
temporal, epilepsia extrahipocampal, epilepsia primaria de la lectura.

+ Epilepsias generalizadas: epilepsia mioclonica juvenil, epilepsia de ausencias juveniles (3), epilepsia de gran
mal del despertar, epilepsias fotosensibles y epilepsias mioclénicas progresivas.

Principales sindromes epilépticos de la infancia que usualmente remiten durante la adolescencia:
epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales, epilepsia benigna de la infancia con paroxismos
occipitales (de inicio temprano, tipo Panayiotopoulus), epilepsia de ausencias infantiles, afasia epiléptica
adquirida (Landau-Kleffner), epilepsia Rolandica.

Principales sindromes epilépticos de la infancia que continuan en la adolescencia: epilepsia benigna de
la infancia con paroxismos occipitales (de inicio tardio, tipo Gastaut), epilepsia benigna mioclonica de la
infancia, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia generalizada con crisis febriles plus, epilepsia con ausencias
mioclonicas, epilepsia con ausencias y mioclonias palpebrales, epilepsia astatomioclonica (Doose).

EPILEPSIA MESIAL TEMPORAL

Los pacientes afectados por este tipo de
epilepsia pueden tener antecedentes de crisis
febriles generalizadas en la infancia temprana
(4). Luego de varios afios sin presentar sintomas
aparecen crisis parciales complejas hacia los 10 -
12 afios, que pueden comenzar con auras de tipo
abdominal, emocional (miedo) o somatosensorial
puede que no se presente una pérdida del
conocimiento y que esté seguido de una crisis
focal compleja con automatismos oroalimentarios
de varios minutos de duracion. Si hay compromiso
del hemisferio dominante suele observarse un
arresto del lenguaje. Estas crisis se generalizan
pocas veces; en especial si hay tratamiento
anticonvulsivante. En este sindrome las crisis son
muy frecuentes y como factores desencadenantes
estan la privacion de sueflo, el estrés emocional y
los ciclos hormonales en las mujeres (5). Por lo
general no hay antecedentes familiares y las crisis
pueden ser farmacorresistentes. A largo plazo
pueden encontrarse alteraciones cognoscitivas en
especial de la memoria. La resonancia magnética,
caracteristicamente, muestra una esclerosis del
hipocampo, con pérdida del volumen de dilatacion
ventricular asociada y con una hiperintensidad en
el T2 del lado afectado. Cuando no hay control
de las crisis, los estudios de telemetria confirman
inicio en el temporal afectado y si no hay otras
lesiones, estos pacientes pueden ser considerados
para lobectomia temporal, luego de valoracién
neuropsicologica y test de Wada si se considera
necesario, obteniendo excelentes resultados en
pacientes adecuadamente seleccionados (6).

EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

Es una de las formas mas comunes de epilepsia
idiopatica o primaria, que en nuestro medio esta
subdiagnosticada por multiples factores: consulta
tardfa, falta de acceso al especialista, problemas
culturales, entre otros. Tiene una prevalencia del
5al 10% (7). Puede iniciarse entre los 8 y 26 afios,
pero en mas del 75% de los afectados comienza
entre los 12 y 18 afios. Su primera manifestacion
es la apariciéon de mioclonfas que predominan
en miembros superiores; son mas frecuentes en
las mafanas y se desencadenan por privacion
de suefo, fatiga o consumo de alcohol (8).
Posteriormente, aparecen crisis toénico-clonicas
generalizadas en el 90% de los afectados y
ausencias en el 30%. Es muy comin que las
crisis tonico clonicas sean precedidas de salvas de
mioclonfas. Es frecuente que existan familiares
afectados; se ha encontrado un locus genético en
el brazo corto del cromosoma 6 (9), y también
hay relacién con los cromosomas 15q14 y 1p. El
electroencefalograma de fondo es normal y se
observan complejos de polipunta onda lenta de
4 a 6 Hz, aunque en algunos pacientes pueden
ser de 2 a 3 Hz. Por lo menos en la tercera
parte de los pacientes hay fotosensibilidad, que
puede ser mayor si se hacen fotoestimulaciones
prolongadas. Hasta en 38% de los pacientes hay
hallazgos focales adicionales y menos del 10%
mantiene normal el EEG (10). Si se realiza EEG
con privacién de suefio se aumenta la sensibilidad
del examen hasta en 100%, de acuerdo a algunos
estudios (11). En general, hay un buen pronéstico
bajo un tratamiento adecuado; mas del 90% de los
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pacientes responden a monoterapia con valproato
(12). Es muy importante tener en cuenta que
junto con los otros sindromes generalizados
de la adolescencia, la epilepsia puede empeorar
o no controlarse cuando se utiliza fenitoina
o carbamazepina. En caso de intolerancia
al valproato, esta la lamotrigina (13). Otros
medicamentos con efectividad reportada son
el topiramato y el clobazam. La medicacion se
debe mantener a largo plazo ya que hay una
posibilidad de elevada recaida (14). Es muy
importante realizar un manejo ambiental en estos
pacientes para evitar que la privacion de suefio
y la fotoestimulacién ocasionan las crisis, sin
exagerar en prohibiciones drasticas que deterioren
la calidad de vida del adolescente. Por lo general,
las siguientes recomendaciones son suficientes:
evitar la privacién repetitiva de suefio; si hay
un periodo de vigilia se debe recuperar sueflo
al dfa siguiente; se debe tomar el medicamento
ordenadamente; cuando usen el computador,
los videojuegos o el televisor se debe hacer
en un ambiente iluminado. Por cada hora de
uso, se debe descansar de 5 a 10 minutos sin
mirar la pantalla.

Puede tomar cantidades bajas de alcohol
sin suspender el tratamiento, se debe dormir
la necesario para levantarse descansado, se
debe adoptar un patrén de vida sano, sin que
esto tenga repercusiones sociales, laborales o
educativas.

EPILEPSIA DE AUSENCIAS JUVENILES

Este tipo de alteracién ocurre en menor
frecuencia que la epilepsia mioclénica juvenil y
hay autores que creen que estas dos entidades
se traslapan o son subtipos clinicos de la misma
alteracion (15,16). Inicia entre los 10 y 17 afios
(pico de incidencia entre los 10 y 12). Puede
haber historia familiar de epilepsia. Las crisis de
ausencia son menos frecuentes que en la epilepsia
de ausencias infantiles pero son mucho mas
comunes las crisis tonico clonicas generalizadas
que ocurren generalmente al amanecer. El EEG
se caracteriza por la presencia de punta onda
lenta de 3,5 a 4 Hz generalizada, con mayor
amplitud en las regiones frontales, sobre un fondo
normal. Puede precipitarse por hiperventilacion,
privacion de suefio y con menor frecuencia por
fotoestimulacion. Su tratamiento es muy similar

a la epilepsia mioclénica juvenil y suele tener
una tasa elevada de recurrencia al suspender
los medicamentos.

EPILEPSIA DE GRAN MAL DEL
DESPERTAR

Esta epilepsia puede iniciar entre los 10 y
20 afios, sin un pico claro de incidencia. Hay
evidencia de que este sindrome puede ser un
fenotipo diferente de la alteraciéon genética de la
epilepsia mioclénica juvenil (17). Sus crisis son
de tipo tonico clonicas generalizadas y ocurren
en el alertamiento o durante la madrugada. En
ocasiones hay mioclonias y ausencias (18). En
el EEG se observan complejos de punta onda
lenta o polipunta onda lenta de 2.5 a 4 Hz, y
hay fotosensibilidad en el 17% de los afectados.
Los principios para formular un tratamiento
son similares a los de la epilepsia mioclonica
juvenil.

EPILEPSIAS MIOCLONICAS PROGRESIVAS

Se definen como la presencia de mioclonias
masivas y asimétricas, crisis tonico clénicas
generalizadas, deterioro mental (demencia) y
alteraciones cerebelosas (19). Dentro de las
principales entidades descritas estan: la enferme-
dad de Unverricht-Lundborg, la enfermedad
de Lafora, las encefalopatias mitocondriales y
las lipofuscinosis ceroideas neuronales. Hstas
entidades limitan bastante la calidad de vida del
adolescente y por lo tanto no son el principal
objetivo de esta revision.

CONSIDERACIONES ESPECIALES
EN LAMUJER ADOLESCENTE
CON EPILEPSIA

HEs importante recordar la historia y tener en
cuenta que hace poco existian leyes en algunos
paises que prohibian a la mujer con epilepsia
casarse y tener hijos. Muchas de estas creencias
se conservan en nuestra cultura, lo que sin
estar legislado siempre discrimina y limita
los derechos. Actualmente el manejo de la
epilepsia ha progresado bastante logrando
que estas consideraciones antiguas sean hoy
absurdas. La mujer con epilepsia no tiene por
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qué tener restricciones, ni perder sus derechos
fundamentales. La primera obligacién del médico
es explicar estos aspectos a la paciente y a su
familia para favorecer la mejor calidad de posible
vida. Es muy importante recordar que hasta el
25% de las personas con epilepsia son mujeres
en edad reproductiva lo que obliga a tener
conocimientos adecuados para enfrentar el reto
que esto supone (20, 21).

Como objetivos generales del tratamiento
de la mujer adolescente se proponen (21,22):
un control de las crisis convulsivas; ofrecer una
adolescencia sana, evitar un aumento excesivo de
peso y los efectos secundarios negativos sobre la
apariencia (uso de Fenitoina); una vida sexual y
reproductiva sana, y el uso de métodos efectivos
de planificacién familiar; propiciar los embarazos
exitosos; evitar las alteraciones del afecto y las
alteraciones cognoscitivas; mantener la integridad
Osea.

CONTROL DE CRISIS CONVULSIVAS

Se debe hacer primero un diagnéstico
adecuado para poder escoger el medicamento, se
debe usar un anticonvulsivante de primera linea.
Hoy en dfa hay estudios donde se demuestra
que un 50-63% de los pacientes con epilepsia
logran control de sus crisis en monoterapia
(23). Para escoger el medicamento se debe tener
en cuenta:

* La posibilidad de control de crisis y los
efectos negativos del farmaco (Tabla 2).
El mejor medicamento es el que controla
la condiciéon del paciente con los menores
efectos secundarios. Se debe mantener la
terapia a largo plazo.

e Siempre es mejor el uso de monoterapia asi
se requieran dosis altas.

* Una vez se logre el control de las crisis,
sin efectos adversos graves, es inaceptable
pensar en cambios de medicamento. Esto
implica que desde el inicio del tratamiento
se debe pensar en sus efectos a largo plazo,
las posibles alteraciones de la fertilidad
o el impacto sobre futuros embarazos.
Es importante recordar que TODAS las
medicaciones, en mayor o menor grado,
implican riesgos gestacionales. Sin embargo,

TaBLA 2. EFECTOS A LARGO PLAZO DE MEDICAMENTOS
ANTICONVULSIVANTES (24).

Medicacién implicada Consecuencia

Alteraciones estéticas

Fenitoina « Hiperplasia gingival
Fenitoina * Hirsutismo
Valproato « Pérdida de cabello

Fenobarbital, Fenitoina Cambios en tejido conectivo

Fenobarbital, Fenitoina, Pérdida de densidad 6sea
Primidona. Valproato y

Carbamazepina en estudio

Valproato (en el 50%),
Carbamazepina, Gabapentin

Aumento de peso

estos riesgos son manejables si se planifican
los embarazos y se controlan otros factores
que no estan relacionados con la epilepsia
o con el medicamento. En las epilepsias
primarias no se debe restringir el uso del
Acido Valproico en las mujeres, porque es una
medicacion con una alta tasa de efectividad,
a pesar de sus efectos adversos. Ademas,
estos sindromes no responden bien o incluso
empeoran con otras medicaciones de primera
linea. Las medicaciones nuevas o de segunda
linea no tienen estudios que garanticen su
seguridad para una gestacion, por lo que no se
recomienda su uso masivo (14,23).

Es importante recordar que las epilepsias
primarias tienen una alta tasa de recaida. Por
lo tanto, a pesar de llevar un buen control por
varios afios, no es recomendable suspender el
medicamento para lograr un embarazo, ya que las
crisis también representan un riesgo grave para
la mujer embarazada (21).

OFRECER UNA ADOLESCENCIA SANA

Un tratamiento adecuado y consejeria, pueden
ser decisivos para que la paciente viva una
adolescencia normal. Segtin a cada caso, se debe
considerar una asesorfa psicologica. El médico
tiene la obligaciéon de explicar en forma clara y
adecuada la naturaleza del problema para permitir
que la paciente se adapte a su condicién. Es
importante que se indique claramente la forma
de llevar un estilo de vida sano como se expuso
previamente.
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EVITAR ALTERACIONES DE LA FIGURA
CORPORAL

Cuando sea necesario usar medicamentos
como el Valproato, y en menor medida la
Carbamazepina y el Gabapentin, se le debe
advertir a la paciente la posibilidad un aumento
de peso; estos medicamentos producen
sensacion de hambre y una dieta estable y
una rutina de ejercicios pueden controlar este
problema. Si hay un aumento exagerado de
peso se debe pensar en otra opcion terapéutica
para controlar la obesidad y sus consecuencias
(25,26): no cumplimiento con la medicacion,
intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia,
dislipidemia y enfermedad cerebrovascular,
alteraciones psicologicas y apnea del suefio.
Aumento del riesgo de cancer ginecolégico.

Por otro lado, el Topiramato se ha asociado
ala pérdida de peso, lo cual puede ser beneficio
para algunas mujeres.

Ademas del aumento de peso hay otros
efectos secundarios negativos (Tabla 1) que
sin importar pueden llegar a ser socialmente
mas limitantes que la misma epilepsia los
efectos que produce el uso crénico de la
fenitoina (hirsutismo e hiperplasia gingival) son
irreversibles, por eso se recomienda evitarla en
mujeres jovenes. La pérdida de cabello asociada
al Valproato en general es transitoria y se debe
advertir a la paciente; si es severa y continua se
debe cambiar el tratamiento.

MANTENER INTEGRIDAD
OSEA

Hasta un 10 % de las mujeres con epilepsia
tienen osteoporosis prematura, en especial
aquellas que reciben medicamentos que
inducen el citocromo P-450 (27), porque
pueden aumentar el catabolismo de la vitamina
D. En forma preventiva se deben fomentar
el consumo de calcio y vitamina D en
las dosis requeridas para cada edad. Si se
considera necesario se deben hacer estudios
con densitometria 6sea cuando se sospeche
el problema y siempre estar alerta de la
presencia de otros factores de riesgo para
0SteoPOrosis.

VIDA SEXUAL Y REPRODUCTIVA SANA

A las adolescentes con epilepsia no se les
debe limitar el derecho a ejercer su sexualidad. Al
contrario, se les deben dar todas las herramientas
(como a cualquier mujer) para que lo hagan de
una forma responsable y adecuada.

Se crefa que el uso de anticonceptivos orales,
incrementaba las crisis convulsivas. La realidad
es otra; no hay deterioro de la condicién
epiléptica. Si se usan anticonvulsivantes con
accion sobre el citocromo P-450 (Carbamazepina,
Fenitoina, Fenobarbital, Primidona, Valproato y
Topiramato) (20), estos inducen el metabolismo
de las hormonas, disminuyendo su eficacia
(en especial si se utilizan anticonceptivos
orales de microdosis). Si se quiere un método
hormonal se debe preferir el uso de acetato
de medroxiprogesterona o anticonceptivos de
macrodosis, haciendo una monitorizacion de
la ovulacién hasta confirmar tres periodos
anovulatorios. También se recomienda combinar
con el método de barrera en los dias criticos del
ciclo. Es muy importante tener en cuenta que si el
ciclo menstrual es irregular se debe sospechar un
fallo del método hormonal (20, 24).

En general, las mujeres con epilepsia, sin
importar su tratamiento, tienen una fertilidad y
una frecuencia de embarazadas algo menor que el
de la poblaciéon general (28,29). Este problema es
multifactorial e involucra los problemas sociales
asociados a la epilepsia, la epilepsia misma, la
disfuncién del sistema limbico (crisis focales)
y el uso de medicamentos. De acuerdo con
un estudio de Morrell (28), las mujeres con
epilepsia tienen una tasa de ovulacion menor
la de los controles sanos (Tabla 3). Es muy
importante tener en cuenta que la medicacién
s6lo es un factor de riesgo adicional para la
infertilidad.

Las propiedades inductoras de los medica-
mentos pueden alterar el metabolismo de
hormonas del ciclo menstrual. Los ciclos
anovulatorios son tipicamente irregulares y
si estan presentes ameritan valoracién por
ginecologia o endocrinologfa.

El clinico debe tener presente que las causas
mas importante de alteraciones en el ciclo
menstrual en las mujeres con epilepsia son el
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ovario poliquistico o el sindrome del ovario
poliquistico (Tabla 4).

El ovario poliquistico es una situaciéon
estructural independiente de la epilepsia y de las
medicaciones utilizadas y requiere tratamiento
con suplencia hormonal, ejercicio y dieta.
El sindrome de ovarios poliquisticos es una
condicién potencialmente reversible que puede
ser inducida por el Vvalproato cuando eleva los
niveles de andrégenos.

Adicionalmente, en las mujeres en edad fértil
(desde la preadolescencia hasta la menopausia)
se recomienda considerar la suplencia de 4cido
folico para disminuir los riesgos en el embarazo.
Esta suplencia se debe iniciar por lo menos
un mes antes de la gestacion en dosis de 2 a 4
mg dfa. Si la medicacién que toma la paciente
es Acido Valproico se deben usar dosis de 5
mg/dfa (30).

TABLA 3. TASA ANOVULATORIA EN DIFERENTES
POBLACIONES DE MUJERES

Grupo Tasa de ciclos
sin ovulacion

Mujeres sin epilepsia (controles) 1%

Muijeres con crisis generalizadas 28%

Uso de anticonvulsivantes diferentes 18%

al valproato

Uso de valproato en los 3 afos previos 43%

Crisis de inicio generalizado en 55%

tratamiento con valproato

TABLA 4. OVARIOS POLIQUISTICOS - SINDROME
DE OVARIO PoriQuistico (24).

Ovario poliquistico
* 8 a 10 quistes de 4 a 10 mm de diametro en una
distribucion periférica alrededor del ovario

Sindrome de ovario poliquistico

* No requiere presencia de ovarios poliquisticos

< Disfuncion Menstrual:
- Menos de 6 a 9 periodos anuales
- Ciclos de menos de 23 dias o mas de 35

« Hiperandrogenismo: aumento de testosterona,
hirsutismo, acné, alopecia andrégena

» Obesidad de distribucion central

« Intolerancia a la glucosa con resistencia a la
insulina

< Perfil lipidico anormal

Siempre se debe recordar que el medicamento
que debe tomar una mujer en edad fértil es aquel
que controle sus crisis en forma adecuada, con
los menores efectos secundarios, idealmente en
las dosis mas bajas posibles y en monoterapia.
Otras consideraciones asociadas al embarazo
seran consideradas en otros capitulos del
suplemento.

EVITAR ALTERACIONES DEL AFECTO

Las personas con epilepsia tienen un mayor
indice de depresion y de trastornos del afecto
que la poblacion general. El grupo de la mujer
adolescente es mas vulnerable y se debe estar
alerta para hacer un diagnéstico temprano y
ofrecer asistencia psiquiatrica y psicolégica.LLuego
se definira su la psicoterapia es suficiente o si se
necesitan antidepresivos (31).

EVITAR ALTERACIONES COGNOSCITIVAS

Las medicaciones mas antiguas (Fenobarbital,
Primidona, Fenitoina) tienen un mayor impacto
sobre la funcién mental de la paciente. Esto con-
duce al fracaso académico en las adolescentes.
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