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RESUMEN
OBJETIVO: describir el comportamiento de las crisis epilépticas en una poblacién de mujeres menopausicas.

METODOLOGIA: se realizé un estudio observacional descriptivo tipo <serie de casos> en que se incluyeron mujeres
mayores de 45 afios que asistieron al servicio de neurologfa durante cuatro meses. Se obtuvieron datos relacionados
con el tipo de crisis (Kyoto), el tipo de epilepsia (Hamburgo), la fecha de la dltima regla para establecer el momento
de la menopausia, el antecedente de crisis catameniales, la medicacién recibida y la informacién correspondiente
a imigenes de TAC y/o RMN y EEG.

RESULTADOS: en esta serie de casos encontramos que el promedio de edad de inicio de la menopausia fue igual
para las mujeres que suftian epilepsia desde antes (50,2 afios) como para quienes la epilepsia tuvo un inicio
posterior (49,8 afos).

CONCLUSIONES: la literatura médica sefiala que la menopausia se presenta en las mujeres con epilepsia a una edad mas
temprana que en las mujeres de la poblacién general. Nuestro datos no confirmaron esa hipétesis.

PALABRAS CLAVE: epilepsia, menopausia, anticonvulsivos, efecto de drogas (Acta Neurol Colomb 2005;21:93-297).

SUMMARY
OBjECTIVE: to describe the behavior of seizures in a group of epileptic menopausic women.

METHODOLOGY: a descriptive observational study was made during four months to include women with epilepsy
ages 45 and older who attended a neurologic evaluation and had epilepsy diagnosed. Data related to the type of
crisis (Kyoto), type of epilepsy (Hamburg), were obtained; date of last menses to establish the moment of the
menopause, history of catamenial epilepsy, use of anticonvulsants and information corresponding to images MRI

or CT-SCAN and EEG was also gathered

REsuLTs: in our study we found that the average of age for the beginning of the menopause was equal for those who had
the epilepsy before it (50.2 years) and those for whom the epilepsy had a later beginning (49.8 years).

Concrusions: the medical literature suggests that the age at natural menopause in women with epilepsy is lower than might
be expected from statistics for the general population. Our data did not support this hypothesis.

Ky worbps: epilepsy, menopause, anticonvulsants, drug effects (Acza Neurol Colomb 2005;21:93-97).
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INTRODUCCION

El aumento de la esperanza de vida de la
mujer obliga a buscar medidas para mejorar la
calidad de la misma; por ello existe gran interés de

mayor atencion; son pocas las publicaciones, y en
su mayotia de caracter anecdotico (1).

Menopausia es el término médico que designa
la fecha de la dltima menstruacion en la vida de

estudiar los cambios hormonales que acompafian
al envejecimiento. Sin embargo, hasta el momento,
el efecto de la perimenopausia y la menopausia en
la epilepsia es un tema al que no se le ha prestado

una mujer. La palabra deriva del griego mens, que
quiere decir mensualmente y pausis, que significa
cese. La menopausia es una parte natural del
proceso de envejecimiento que se caracteriza por



una menor produccién de hormonas, estrégenos
y progesterona, y por la pérdida de la capacidad
de reproduccién (2).

A diferencia de cuando inicia la menstruacion
en la juventud, los cambios que conducen al cese
de la funcién menstrual y al reajuste metabdlico
duran varios afios, en un periodo que se denomina
climaterio. Se considera que una mujer experimenta
el climaterio cuando no tiene la menstruacion
durante un afio sin estar embarazada o sin una
enfermedad que cause su ausencia. La edad
promedio para que ocurra la menopausia es
50 afos, con limites que oscilan entre los 42
y los 56.

La palabra perimenopausia se refiere a los aflos
previos al cese de la menstruacién, cuando la
mujer comienza a notar sus primeros sintomas.
Pero muchas personas usan la palabra menopausia
indistintamente para los afios de perimenopausia y
para los afios que siguen a la menopausia (3).

Como la menopausia se caracteriza por bajos
niveles de estrgenos, se esperarfa una frecuencia
mas baja de crisis en ese periodo, particularmente
en las mujeres que tenfan variacion de la frecuencia
de las crisis con el ciclo menstrual. En 1975,
Rosciszewska(4), informo que la frecuencia de crisis
epilépticas disminufa alrededor de la menopausia
en aquellas mujeres en quienes existia una relacion
catamenial con las crisis, si las crisis habian tenido
un inicio mas tardio y si el control farmacolégico
se habfa obtenido facilmente (5,0).

La epilepsia influye en muchos aspectos de la
funcién reproductiva. Por ejemplo, las crisis se
han asociado con un efecto negativo en la libido
y la fisiologia sexual (7-9); hay alteraciones en la
secrecion de la hormona luteinizante (LH) y en la
prolactina con presencia de descargas corticales
e incluso, con actividad subclinica. Desde 1986
se plantea la idea de que la presencia de epilepsia
temporal puede estar asociada con una menopausia
prematura (11,12).

La investigacion basica y clinica sugiere que
las crisis convulsivas y la epilepsia crénica pueden
producir un cese prematuro de la funcién del ciclo
reproductivo normal. El mecanismo exacto por
el cual esto ocurre no esta claro. La menopausia
se produce como resultado de una deplecién del
nimero de foliculos en el ovatio, preestablecidos
en la vida de una mujer. En ausencia de foliculos

ovaricos cesa el ciclo menstrual y se incrementa
la hormona estimulante folicular (FSH) que,
posteriormente, permanece elevada. Las mujeres
con epilepsia tienen anormalidades cronicas en la
secrecion central de las hormonas LH y FSH. Los
niveles inadecuados de LH y FSH producen ciclos
menstruales anovulatorios y eventualmente una
amenorrea secundaria (13,14).

En este estudio nos proponemos evaluar la edad
de inicio de la menopausia en un grupo de mujeres
con epilepsia y describir el comportamiento de
algunos aspectos clinicos y farmacolégicos.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio de tipo descriptivo en el
que se incluyeron, entre septiembre y diciembre de
2004, mujeres mayores de 45 aflos que asistian a la
consulta de epilepsia del servicio de neurologia del
hospital de La Samaritana.

Las pacientes fueron interrogadas y se revisaron
sus correspondientes historias clinicas. Se obtuvie-
ron datos relacionados con el tipo de crisis segun
la clasificacion internacional de crisis (15), el tipo
de epilepsia (16) (Clasificacion internacional de
sindromes epilépticos), fecha de la ultima regla
para establecer el momento de la menopausia,
antecedente de crisis catameniales, medicacion
recibida e informacién correspondiente a imagenes
(TAC o RMN) y electroencefalograma (EEG).

Las mujeres quienes aun no llevaban un afio,
como minimo, sin presentar menstruacion, o
que no menstruaran por histerectomia, fueron
igualmente excluidas.

Se analizé estadisticamente las variables
estudiadas y se les calculé medidas de tendencia
central como media, mediana y moda; medidas de
dispersion como desviacion estandar y varianza;
porcentajes, promedios y frecuencias simples.

RESULTADOS

Se incluyeron 15 mujeres con epilepsia de
64,46 anos de edad promedio en la etapa de la
menopausia, que se presento alrededor de los 50,42
afios. El inicio de la epilepsia fue a los 45,26 afios y
se distribuy6 de la siguiente manera: 42,8% (n=0)
antes de la menopausia, cinco en la adolescencia
y 57,2 % después de la menopausia. Entre las

Acta Neurol Colomb Vol. 21 No. 1 Marzo 2005

J5



primeras, la menopausia se present a los 51,2
afios; no hubo ningtn caso en que la epilepsia y la
menopausia se presentaran en el mismo afio.

Segun la clasificacién de crisis, estas eran
parciales, secundariamente generalizadas, y
hacfan parte de una epilepsia focal sintomatica
(o probablemente sintomatica) en todas las
pacientes. Cuatro pacientes tenfan antecedente
de crisis catameniales. De las siete pacientes que
desarrollaron la epilepsia antes de la menopausia,
tres casos presentaron una disminucion en el
nimero de crisis después de la menopausia, dos
se mantuvieron igual y dos empeoraron. Tres de
cuatro de las que habfan tenido crisis catameniales
mejoraron.

Respecto a los antecedentes personales, dos
pacientes no tuvieron hijos y ninguna recibia
suplencia hormonal en la actualidad.

Todas las pacientes estaban recibiendo medi-
cacién anticonvulsvante: siete carbamazepina,
dos acido valproico (VPA), cinco fenitoina, y
cuatro terapia terapia combinada (CBZ con
VPA; CBZ con clonazepam y dos con FNT con
clonacepam).

Catorce pacientes fueron evaluadas con
imégenes cerebrales por TAC o RNM. Se evidencié
que la frecuencia de anormalidad en el grupo
que comenzo la epilepsia luego de la menopausia
era mayor (50%) que en las que iniciaron antes

(86%) (p=0.03).

Se realizaron 11 electroencefalogramas de los
cuales ocho son normales y tres presentan una
alteracion focal, uno en region frontotemporal
izquierda y dos con puntas temporales derechas.

DISCUSION

Los estudios previos (4-6) sugieren que la
menopausia se presenta en una edad mas temprana
en las mujeres con epilepsia que en las mujeres
de la poblacion general (en estas aparece a los 50
afios con limites que oscilan entre los 42 y 56 afos)
(3). En nuestra serie de casos encontramos que el
promedio de edad para inicio de la menopausia
no tuvo diferencia estadistica para quienes tenfan
la epilepsia antes de la menopausia (51,2 afios)
o después de esta (49,8 anos). Klein y cols (17)
encontraron una mayor tasa de menopausia o
perimenopausia prematura, definida como aquella

que se presenta antes de los 40 - 45 afios (por
falla ovarica prematura confirmada con niveles
séricos bajos de estrogeno y niveles altos de FSH)
en mujeres con epilepsia, comparadas con la
poblacién general. Harden y cols (18) dicen que
sus hallazgos sugieren que la edad de llegada de la
menopausia en la mujer con epilepsia es menor que
la esperada en la poblacion general.

En el estudio, no se pudo establecer la diferencia
del inicio de la menopausia en relacién con el tipo
de epilepsia, localizada o generalizada ni con la
frecuencia ictal, debido a que se encontré que
todas las pacientes tenfan una epilepsia focal
sintomatica (o probablemente sintomatica). Harden
y cols (18) encontraron que las pacientes con
epilepsia que tienen una frecuencia alta de crisis
epilépticas pueden padecer una menopausia aun
mas prematura que aquellas pacientes con una
baja frecuencia.

No se pudo establecer la severidad, la frecuencia
y los cambios de las crisis antes y después de
la menopausia. Esto probablemente se debe a
que en este tipo de estudios existe una limitacién
para determinar y conocer la frecuencia de las
crisis durante alguna etapa de la vida —asi como
la duraciéon de la epilepsia— pues los datos que
informan los pacientes son muy inexactos. Durante
la perimenopausia se ha descrito un incremento
de las crisis y en la menopausia no se han referido
cambios significativos (19,20) Este cilculo esta
obviamente sesgado por el tipo de datos reportados
por el paciente debido a que la memoria juega
un papel importante. Muy seguramente se podra
dividir la informacién entre quienes tuvieron
muchas o pocas crisis, en forma general.

En cuanto al comportamiento de las crisis
—antes y después de la menopausia— de las seis
pacientes que desarrollaron la epilepsia antes
de la menopausia, dos casos presentaron una
disminucién en el nimero de crisis, después de
la menopausia. Cuatro pacientes tuvieron crisis
catameniales y tres de ellas mejoraron la frecuencia
ictal después de la menopausia. Esto contradice el
estudio de Klein en el que las pacientes que referfan
un aumento de las crisis durante la perimenopausia
eran sobre todo aquellas que tenfan un patrén
catamenial en sus crisis (17).

Las mujeres con epilepsia pueden experimentar
amenorreas tempranas debido a los patrones
anormales en la secrecién de gonadotropinas,
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que conducen a una pérdida temprana del ciclo
hormonal reproductivo cuando el conjunto de
foliculos ovaricos se disminuye (5). Esto puede ser
la consecuencia de crisis convulsivas frecuentes
durante un periodo de tiempo. Las crisis pueden
actuar como interruptores de la modulacion
limbica normal del hipotilamo y de la funcién
hipofisiaria, o pueden mediar en forma adversa
los efectos troficos neurales sobre las gonadas.
Las crisis frecuentes, si ademas se asocian con
un tratamiento anticonvulsionante inductor de
enzimas, pueden acelerar la tasa de atresia folicular
dando como resultado una deplecion prematura
del total de foliculos (13,14). Ademas, el uso de
anticonvulsionantes puede determinar el inicio de
la menopausia dado su efecto sobre el metabolismo
hormonal por la elevacién de los niveles de
hormonas sexuales unidas a globulina (19).

En la falla ovarica prematura, la amenorrea
o anovulaciéon con deficiencia de esteroides
sexuales y la elevacion de gonadotropinas se
presenta mas temprano. No se ha podido asociar
un anticonvulsivo especifico con la falla ovarica
prematura. Las mujeres con falla ovarica prematura
tenfan el antecedente de tener crisis catameniales.
Estas mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar
osteoporosis y enfermedad cardiovascular (15).

Los efectos de una menopausia prematura
llevan a un mayor riesgo de osteoporosis y
menor metabolismo lipidico cardioprotector. El
metabolismo 6seo es especialmente importante en
la mujer, sobre todo en la mujer menopausica, que
ve acelerada la pérdida de su tejido éseo por el
déficit estrogénico. El tratamiento anticonvulsivante
de la paciente puede influir en la aceleracién de
este proceso. Se cree que la patogénesis radica,
por una parte en el aumento del metabolismo
de la vitamina D que producen los firmacos
inductores enzimaticos; por otra, en el efecto
directo de algunos firmacos anticonvulsivantes
sobre la parathormona (22). Ademas, hay una
posible asociacién con una mayor mortalidad
por cancer (23).
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