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RESUMEN

Introduccidon: Atendiendo al desarrollo que ha alcanzado Cuba en la atencién prenatal se requiere de un programa de
atencién nacional estandarizado y basado en la evidencia disponible para el manejo y seguimiento de los problemas
médicos en las mujeres con epilepsia (MCE).

Objetivo: Confeccionar una guia practica para la atencion y el manejo de las principales prioridades de salud de las MCE.
Métodos: El capitulo cubano de la Liga Contra la Epilepsia y la Sociedad Cubana de Neurologia y Neurocirugia convocé a
resolver el problema de la falta de uniformidad en el seguimiento médico de las mujeres con epilepsia. Las guias fueron
construidas mediante un consenso de especialistas en Medicina General Integral, Neurdlogos, Epileptlogos y Psiquiatras
que se han dedicado al estudio de la epilepsia en la mujer. A un panel de expertos se les solicitaron las preguntas que
debian responderse en la guia. Para dar respuestas a estas preguntas se realiz6 la busqueda, recoleccion y clasificacion de
la evidencia disponible. Se analizaron 2456 articulos, 4 guias, 2 tesis de terminacidn de residencia y 3 trabajos presentados
en las Jornadas de Epilepsia en Cuba.

Desarrollo: Se describe el andlisis de la evidencia y se dan recomendaciones para la atenciéon y el manejo de los problemas
médicos de la MCE en la etapa preconcepcional, gestacional, parto—puerperio, y menopausia.

Conclusiones: Estas guias constituyen una propuesta para el manejo de los problemas médicos de la epilepsia en la mujer
en Cuba, estan basadas en la evidencia cientifica disponible y se espera que resulten en una mejor atencion clinica.

Palabras clave. Anticoncepcioén. Disfuncién sexual. Embarazo. Epilepsia. Fertilidad. Lactancia materna. Parto. Sexualidad.

INTRODUCCION ejemplo, la disfuncion sexual en mujeres con
epilepsia es una comorbilidad muy frecuente, y es
precisamente la disfuncién orgasmica la que las
afecta con mas frecuencia (2). La alteracion en la
esfera reproductiva se manifiesta como un trastorno
menstrual, hirsutismo debido a androginismo, e
infertilidad. Las causas de ello son atribuibles tanto
a la epilepsia, como a los farmacos antiepilépticos

Las personas con epilepsia presentan varios
problemas fisicos y sociales relacionados con su
género (1). Ser una mujer con epilepsia (MCE) no
es igual a ser un hombre con epilepsia (1). Por
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mas frecuente en el adulto, la epilepsia del I6bulo
temporal (4). Las descargas epileptiformes iniciadas
en la region amigdalo—hipocampal pueden afectar
el funcionamiento hipotalamo-hipofisario y con ello
la funcion gonadal y reproductiva. Lo que unido al
uso de los farmacos antiepilépticos (FAE) pueden
alterar la funcién sexual y reproductiva de las MCE
@.

La incidencia, los mecanismos y el significado
clinico varia de antiepiléptico a antiepiléptico, pero
es bien conocido que los inductores del sistema
microsomal hepético disminuyen las
concentraciones séricas de sexo esteroides,
mientras que el valproato (VPA) incrementa los de
andrégenos (1-5). Estos efectos reproductivos de
los FAE dependen de la edad (1). En las mujeres
jévenes son muy vulnerables, por ejemplo, al efecto
del VPA en la funcién ovarica (3). Aunque es
importante sefialar que la mayoria de los efectos
son reversibles si los FAE son discontinuados antes
de la adultez.

Una esperanza suelen ser los nuevos FAE, pero los
efectos de la mayoria de ellos no han sido bien
estudiados, aunque parecen ser una alternativa
eficaz con relacidon a los viejos antiepilépticos en
cuanto al tema de epilepsia y mujer se refiere (1-5).

Otra compleja situacion se tiene ante la demostrada
bidireccionalidad de los efectos de los FAE y los
anticonceptivos orales, pues ponen a la mujer al
doble riesgo del embarazo no deseado y al
deterioro de su enfermedad por crisis epilépticas
(CE) clinicamente significativas (3). Conocer el
anticonceptivo ideal en MCE es un verdadero reto
en el manejo clinico de la epilepsia en estas
mujeres.

Otro problema no menos comun lo representan
situaciones como que la tasa de nacimientos es
baja en mujeres con epilepsia. Se plantea que las
MCE tienen una tasa de nacimientos de 16,9-22,5
por 1000 comparadas con las mujeres sin epilepsia
que es de 67,6 por 1000. Las causas de esto no se
conocen bien, pero por una parte, tienen una
frecuencia mas baja de matrimonios, tienen mas
miedo al embarazo, tienen de 2-3 veces mas
riesgos de recién nacidos con defectos congénitos,
se ha reportado una tasa de abortos superior en
aquellas que usan FAE viejos y con los nuevos FAE
estos datos no se conocen bien (1-5). Algunos de
estos problemas pueden aliviarse con el empleo de
acido félico y una buena asesoria preconcepcional,
0 simplemente con un seguimiento adecuado
durante la gestacion.

Desafortunadamente a nuestras consultas siguen
llegando las MCE a las que se le ha practicado una
doble anixectomia para evitar embarazos o se les
ha realizado cesarea por considerarse que no

pueden tener parto transvaginal. A muchas se les
ha suspendido la medicacion antiepiléptica como
consejo para salir embarazada por el riesgo de
teratogénesis. Se les ha privado de la lactancia por
pensarse que pueden intoxicar a sus hijos. Se les
ha cambiado el tratamiento por fenobarbital (PB)
por considerarse que es menos teratogénico que la
carbamazepina (CBZ2).

Es alarmante ver el nUmero de mujeres que buscan
asesoria cuando ya tienen mas de siete semanas
de embarazo, o aquellas que por indicacion médica
han suspendido un medicamento en el primer
trimestre llegando a presentar un estado epiléptico.

El manejo de la etapa preconcepcional, el
embarazo, el parto, el puerperio y la menopausia es
complejo y requiere de estrategias entre varios
especialistas. Sin embargo, en Cuba a pesar de
existir la multidisciplinariedad para atender las
MCE, es frecuente que no haya interdisciplinaridad.
Muchas veces los consejos del neurélogo son
diferentes a los del obstetra, neonatdlogo, o el
pediatra. Como resultado, el diagnostico y la
terapéutica, se basan mas en un consenso entre la
paciente y un terapeuta, que en una evidencia
cientifica, o sea, que en una buena practica médica.

Teniendo en cuenta el desarrollo que ha alcanzado
el Programa de Atencién Materno Infantil y el
potencial de neurélogos en Cuba, se considera que
existen las condiciones para incluir a todas las MCE
dentro de un programa de atencién, que evite todas
las situaciones negativas antes dichas y las
conduzcan hacia una maternidad sana.

Partiento de estas circunstancias ha sido una
preocupacion de la Liga Cubana Contra la Epilepsia
y del Grupo Nacional de Neurologia proponer unas
guias basadas en evidencia cientifica para el
manejo de los problemas que se enfrentan las MCE
en Cuba. Actualmente disponemos de guias para
problemas particulares, pero no hemos encontrado
unas guias que abarquen todas las etapas por las
gque pasa la MCE y que requiere de una atencién
especial. Este es uno de los propositos de la
presente propuesta.

Los objetivos que persigue esta guia de practica
clinica son:

e Mejorar el estado actual del conocimiento en
relacion a la epilepsia en mujeres.

e Ofrecer una guia practica para el diagnostico y
manejo de las principales prioridades de salud
de la MCE.

e Mejorar la atencibn materno infantil en relacién
a la atencibn de MCE y el producto de la
gestacion.
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Hace tres afios el Grupo Nacional de Neurologia y
hace un afio el capitulo cubano de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) convocé a
la seccion de epilepsia del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia a la realizacibn de wunas guias
basadas en la evidencia cientifica, que estuvieran
dedicadas al manejo de los problemas de la MCE.

Las guias fueron construidas mediante un
consenso de especialistas en Medicina General
Integral, Neurélogos, Epileptélogos y Psiquiatras

seguimiento de las MCE. Ademas con aquellos que
han realizado investigaciones en este campo de la
epileptologia en nuestro pais.

En un primer momento se discutieron los protocolos
para el manejo y seguimiento de las MCE del
Instituto de Neurologia y Neurocirugia, por ser un
centro con experiencias en esta area de trabajo.
Posteriormente se solicitaron a los expertos las
preguntas que debian responderse en la guia y que
se sefialan en cada seccion (Tabla 1).

relacionados con el diagnéstico, manejo y

Tabla 1. Preguntas planteadas para dirigir la confeccion de la Guia de practica clinica

Necesidades de informacién en la MCE
. ¢ Cudles son las necesidades de informacién en la MCE?
e  ;Son iguales las preocupaciones de las MCE a cualquier edad?

e  ;Son adecuadamente informadas en la atencion primaria de salud las MCE en relacién a sus problemas prioritarios como el
embarazo, el parto, puerperio, lactancia, anticonceptivos, y climaterio?

Sistema endocrino y MCE

e  ;Tiene repercusion en las CE los cambios endocrinos fisiol6gicos asociados a los ciclos ovéricos y endometriales?

. ¢ Qué alteraciones produce la epilepsia y los FAE en la funcién hormonal, sexual y reproductiva en la MCE?

e  (;Cudles son las caracteristicas clinicas del ovario poliquistico?

Funcién sexual en MCE

. ¢ Existen alteraciones de la funcion sexual en MCE?

e  ;Son mas frecuentes las disfunciones sexuales en MCE que en la poblacién en general? y si esto es cierto ¢ cuales especificamente?
e ;Qué relacion hay entre FAE y hormonas sexuales?

e ;Debido a que algunos FAE afectan la ovulacion seria aconsejable evaluar esta, antes de iniciar tratamiento antiepiléptico?

e  ;Qué alteraciones produce la epilepsia y los FAE en la funcién hormonal, sexual y reproductiva en la MCE?

. ¢ Existen alteraciones de la funcion sexual en mujeres con epilepsia?

. ¢ Son mas frecuentes las disfunciones sexuales en MCE que en la poblacion en general y si esto es cierto cuales especificamente?
. ¢ Existe evidencia de una posible relacién entre la epilepsia, las CE y el ciclo ovarico y menstrual? Si es asi, ¢ hay forma de tratarlos?
. ¢Hay asociacion de CE con la llegada de la primera menstruacion?

. ¢Hay asociacion entre padecer de epilepsia y tener irregularidades menstruales?

Anticoncepcién en MCE

e  ;Qué problemas hay con la anticoncepcion en MCE?

e ;Qué debe saber la MCE sobre los métodos anticonceptivos que pueden utilizarse en la MCE?

e  ;Hay efectos de los anticonceptivos hormonales sobre los FAE?

. ¢ Existe evidencia de que los FAE disminuyan los niveles séricos de los anticonceptivos?

. ¢Si se incrementan las dosis de los anticonceptivos en caso de que el paciente esté en régimen antiepiléptico que disminuya los
niveles séricos de los anticonceptivos, puede garantizarse la anticoncepcion hormonal?

e  ;Tienen implicaciones para el tratamiento con FAE el uso de anticonceptivos hormonales?

. ¢En las MCE existen trastornos endocrinos e irregularidades menstruales cuando estan en terapia con anticonceptivos orales?
Asesoramiento preconcepcional en la MCE

. ¢ Hay evidencia de que el consejo preconcepcional tenga valor para lograr la planificacion de los embarazos en la MCE?

. ¢, Qué recomendaciones generales se deben discutir en la MCE en consulta preconcepcional?

Profilaxis de la teratogénesis con acido félico en la MCE

. ¢Hay evidencia de que el tratamiento con acido félico disminuya el riesgo de malformaciones congénitas del cierre del tubo neural en
hijos de MCE?

. ¢ Hay evidencia para sugerir una dosis determinada de acido félico en la MCE?

. ¢ Se conoce por cuanto tiempo debe someterse al tratamiento con acido félico la MCE antes del embarazo?
Aborto en MCE

. ¢ Tienen mas abortos espontaneos las MCE?

. ¢, Debe proponerse el aborto terapéutico a las MCE?
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Tabla 1. Preguntas planteadas para dirigir la confeccion de la Guia de practica clinica (continuacion)

Uso de FAE en la MCE embarazada o que busca asesoramiento para ello

e  ;Se conoce qué porciento de MCE necesitan tratamiento con FAE durante la gestacion?

e  ;Qué medidas deben tomarse y que controles deben realizarse en la MCE durante el embarazo?

e ;Existen medidas a adoptar relacionadas con el embarazo en MCE?, por ej.: tiempo del embarazo y medidas a adoptar

e (A qué riesgos se expone una paciente que se le intenta suspender o disminuir el tratamiento con FAE en la epilepsia mioclénica
juvenil de Janz o con CE frecuentes?

¢Deben controlarse los niveles plasméticos de FAE durante el embarazo? o ¢Qué puede hacerse si no disponemos de las
mediciones plasmaticas?

Complicaciones obstétricas en MCE
e ;Existen mas complicaciones obstétricas en las MCE que en las mujeres sin epilepsia?

e  ;Existe un riesgo incrementado en MCE en relacién a la probabilidad de tener un producto gestacional de muy bajo peso menos de
1000 g?

e ;Hay mas incidencia de aborto espontaneo, crecimiento intrauterino retardado, parto pretérmino, gestorragias, hipertension
gravidica, preeclampsia o eclampsia, y CE en las MCE?

. ¢Las MCE tienen un incremento de la frecuencia de cesarea o indicacién especifica para ella?

e ¢;Enlas MCE se incrementa el riesgo de CE o de estado epiléptico?

e  ;Debe elegirse una via diferente del parto en MCE?

e ;Existe alguna contraindicacion para el tipo de anestesia si fuera necesario usarla, o para el uso de las prostaglandinas?
e  ;Hayriesgos con la anestesia en la MCE?

Teratogénesis en MCE

. ¢ Tienen las MCE embarazadas en tratamiento antiepiléptico, mas riesgo de malformaciones congénitas o afectacién cognitiva en
sus hijos?

. ¢Hay evidencia de que la CBZ o el PB se asocien a teratogenicidad?
. ¢ Existe evidencia de afectacién cognitiva en hijos de MCE en régimen de tratamiento con otros antiepilépticos en monoterapia?
. ¢ Existe evidencias de que los antiepilépticos diferentes al PB, fenitoina (PHT) y VPA son totalmente seguras?

. ¢ Existen alternativas para disminuir el riesgo potencial de teratogenicidad cognitiva o teratogenicidad somatica en MCE sometidas a
tratamiento con VPA, PB o PHT?

Uso de FAE durante el parto en la MCE

e  ;Qué medidas deben tomarse con respecto a la indicacion de los FAE durante el parto y en el puerperio en la MCE?
Lactancia materna en la MCE

e ;Pueden lactar las MCE que estan siendo tratadas con FAE?

e  ;Existe algin FAE contraindicado en la lactancia?

. ¢, Qué hacer cuando no se puede lactar?

. ¢ Estar lactando en la madrugada incrementa las CE?

Salud mental de la MCE en el puerperio

. ¢ Esta incrementado el riesgo de depresion o psicosis postparto en MCE?

Menopausia en la MCE

e  ;Hay evidencias de cémo tratar a las MCE menopausicas?

. ¢Se incrementan las CE durante esta etapa?

. ¢ Existen estudios que permitan hacer recomendaciones sobre la mineralizacion 6sea y la epilepsia?
e ;Son utiles la vitamina D y el calcio en esta etapa en MCE?

En tercer lugar se hizo la basqueda y recoleccion
de la evidencia. En un cuarto periodo se resumié y
clasifico la evidencia para cada intervencion
terapéutica, y a partir de esto se establecieron las
recomendaciones (Tabla 2) (6).

En un quinto momento se hicieron las consultas
necesarias que comenzé en noviembre de 2012 y
se continuaron hasta su aprobaciéon por el panel
conformado.

NECESIDADES DE INFORMACION EN LA MCE

Pocos estudios estan dedicados a este tema (dos
estudios clase Il y uno clase V), en tres de ellos se
muestra que las principales preocupaciones son: 1)

La salud Osea, 2) Preocupaciones por el aumento
de peso que los FAE le provocan, y 3)
Preocupaciones relacionadas con el embarazo (11-
17).

La opiniébn de expertos en Cuba considera que
debieran discutirse ademas que las MCE y su
pareja deben recibir informacion acerca de los
métodos anticonceptivos, el embarazo, cuidado de
los nifios, lactancia y menopausia (12-15). También
se debe informar a los familiares que es
desaconsejable el embarazo en la MCE asociada a:
1) Cromosomopatias, 2) Retraso mental moderado
o profundo, 3) Tumores cerebrales, y 4)
Malformacién arteriovenosa.
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Tabla 2. Esquema para clasificar la evidencia para una intervencién terapéutica (modificado de 6)

Clase o Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evolucién ciega realizados sobre poblacion representativa o revisiones
Nivel | sistematicas de ensayos clinicos controlados en poblacién representativa. En ambos se requieren las siguientes

caracteristicas:
a) Muestreo aleatorizado
b) Objetivos primarios claramente definidos

c) Criterios de exclusion / inclusion claramente definidos

d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento con un nimero lo suficientemente bajo para tener un potencial minimo

de sesgo

e) Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas en el texto y equivalentes entre los grupos o las diferencias

han sido ajustadas estadisticamente

Clase o Estudios de cohortes prospectivos en una poblacion representativa con evolucién ciega que relne los criterios a—e, 0

Nivel 11 ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evolucién ciega realizados sobre poblacion representativa que no cumple
alguno de los criterios a—e

Clase o Todos los demas estudios controlados en una poblacion representativa, en los que la evolucion es independiente del

Nivel 11l tratamiento del paciente

Clase o Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de expertos

Nivel IV

Niveles de recomendacion

Grado A=1 estudios convincentes de Nivel Il
Grado B=2 varios estudios de Nivel IlI
Grado C=3

Grado D=4

Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos 1 estudio concluyente de Nivel | o 2
Recomendacién probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos 1 estudio concluyente de Nivel Il o

Recomendacién posiblemente efectiva, ineficaz, o peligrosa. Requiere al menos 2 estudios concluyentes de Nivel ll|
Recomendacién eventualmente efectiva, ineficaz, o peligrosa. No retne los requisitos minimos para Grado C pero es

una recomendacién de consenso por parte de los miembros del grupo elaborador de la Guia de Practica Clinica

Con respecto a la similitud de las preocupaciones
de las MCE a cualquier edad se consultaron tres
estudios. Un estudio clase Il muestra que cuando
se evalilan mujeres de menos de 35 afios, las
preocupaciones estdn  dirigidas al efecto
teratogénico de los FAE y a la via del parto (17-20).

No encontramos estudios en la literatura sobre el
grado de informacién que reciben en la atencién
primaria las MCE sobre los problemas prioritarios
planteados. Datos no publicados aportados por el
Instituto de Neurologia y Neurocirugia de Cuba
muestran que de un total de 33 embarazas con
epilepsias remitidas al tercer nivel de atencién, 21
refirieron que fueron remitidas porque no se les dio
consejos sobre el efecto de la epilepsia o los
antiepilépticos en la gestacion. Cinco de las 33
fueron referidas para intentar cambiar la CBZ por
PB. En 15 se solicitd al neurélogo que diera el
consentimiento para una cesarea por entender que
las MCE tienen mas riesgos de complicaciones en
el parto transpelviano y en 12 se les aconsejo que
no lactaran.

Dado que no existen estudios adecuadamente
disefiados sobre este aspecto, y teniendo en
consideracion los resultados de la préctica clinica
parece que no se le esta ofreciendo informacién
adecuada a las MCE sobre los posibles efectos de
los FAE vy la epilepsia sobre la gestacion.

El objetivo del consejo preconcepcional es asegurar
qgue la MCE inicie la gestacién preparada, siendo
plenamente consciente de los riesgos y beneficios
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del tratamiento y esté capacitada en la toma de
decisiones acerca de su embarazo. No obstante, un
alto nimero de embarazos no son planeados y
muchas MCE consultan en las primeras semanas
del embarazo, por lo que es conveniente informar
de forma paulatina en lo concerniente a la
gestacion a toda mujer en edad reproductiva (3).

Se ha publicado que puede intentarse una retirada
de tratamiento como minimo nueve meses antes de
la concepcién sobre todo si la MCE es joven y
cuando las CE estén en remisioén entre dos y cinco
afios, y el riesgo de recaida sea bajo (3). Si esto no
es posible, se tratara de evitar la politerapia y
conseguir la dosis minima eficaz (13).

Los expertos sefialan que se indicara el FAE més
apropiado para el control de las CE de la paciente y
en caso de estar controlada una MCE con un
determinado FAE, es controvertida la sustitucién de
éste por otro de supuesto menor riesgo teratdgeno.
Asimismo, el médico de atencion primaria debe
dominar que, dada la diversidad actual de FAE,
parece prudente limitar el VPA a aquellas mujeres
gue no se controlen de las CE con otros FAE,
especialmente aquellas con epilepsia generalizada
idiopética, en la que es altamente eficaz (17). Las
MCE deben ser informadas del riesgo elevado de
malformaciones congénitas (MC) con dicho FAE vy
las que deban o bien deseen continuar con el
mismo, han de mantener la dosis menor con la que
no tengan CE convulsivas generalizadas y un
programa de control ginecolégico apropiado (15-20).
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Tabla 3. Recomendaciones sobre las necesidades de informacion en la MCE

Ofrecer informacion sobre la salud, reproductiva, los efectos adversos de la medicacion y la salud 6sea a toda MCE atendida en las
consultas médicas (NE II-1, R 2)

Explicar que los cuidados recaen entre el obstetra, el genetista del area de salud, el médico de la familia y el neurélogo especialista
(NEV,R1)

Explicar a la mujer que el embarazo incrementa el nimero de crisis en un 1/3 de las mujeres (NE II, R 2) y que en la mayoria de los
casos las crisis se producen por cambios en la dosificacion de los FAE realizados inconsultamente (NE I, R 2)

Discutir ademas los siguientes temas: 1) Posible efecto de la epilepsia en el feto y la mujer que la padece; 2) Indicacion de FAE en
el embarazo; 3) Lactancia y epilepsia, mientras se ingieren FAE; 4) Riesgo de complicaciones graves, incluyendo la vida si los FAE
son discontinuadas de modo repentino o paulatino; 5) Consejo genético; y 6) Necesidad de indicar 10 mg de vitamina K en el
ultimo trimestre en el paciente con tratamiento de un inductor enzimatico (NE V, R 3)

Solicitar la realizaciéon y los resultados del ultrasonido de genética entre las semanas 10-12, 20-23 y 30-34, el alfa feto—proteina
de las 16-18 semanas, y las interconsultas con genética. En la semana 12-13 medir la translucencia nucal y si es posible realizar
ultrasonido transvaginal para medir la translucencia nucal, detectar defectos del tubo neural y buscar signos indirectos o
marcadores blandos de cromosomopatias (en la semana 18 se indica el ultrasonido para detectar anomalias craneo—faciales y en
la semana 22 los trastornos cardiovasculares). Si translucencia nucal >3 mm se indica diagndstico prenatal citogenético y ecografia
fetal (NE V, R 3)

La cesérea electiva se indica cuando la situacion clinica de la MCE lo requiera (NE V, R 1)

Controlar los niveles plasmaticos de los FAE si hay disponibilidad (NE V, R 1), en Cuba debe incrementarse las dosificaciones de
lamotrigina (LTG) u oxcarbacepina (OXC) después de las 20 semanas (NE V; R 1). Ademas evaluar los niveles plasmaticos si hay
descompensacion de las crisis o si se ajusta la medicacion (NE V, R 1)

Mantener los FAE durante el trabajo de parto y el puerperio (NE V, R 1)

Ofrecer informacion adicional sobre el efecto teratogénico de los FAE y las posibilidades en relacién a la via del parto en toda MCE
en edad reproductiva atendida en las consultas (NE I1-2, R 1)

Realizar estudios sobre educacion sanitaria en MCE (NE 1V, R 1), y actualizar a los médicos de atencion primaria y secundaria
sobre los posibles efectos de la epilepsia y los FAE sobre el embarazo y el producto de la gestacion (NE IV, R 1)

Discutir con la pareja las siguientes situaciones a modo de informacion general: ventajas e inconvenientes de la toma de FAE, su
teratogénesis, genética de su epilepsia, pruebas de diagnéstico prenatal y sus consecuencias, el uso de suplementos de acido
félico y otras vitaminas, el parto y la lactancia (NE V, R 2)

Las medidas informativas y la revisién del tratamiento en la preconcepcién se recomiendan. No obstante, no existe evidencia, por
no haber sido evaluado adecuadamente, acerca de que estas medidas modifiquen la evolucién favorable o desfavorable del feto o
de la MCE tratada con FAE (NE V, R 1)

Explicar que la toma de FAE durante el embarazo es aconsejable, cuando el beneficio potencial sobrepasa los posibles riesgos.
Comentar que aungue todos los FAE tienen riesgo de teratogénesis, los efectos de las CE sobre la madre y el feto pueden ser méas
perjudiciales, por lo que es necesario poner énfasis en recomendar la adherencia adecuada al tratamiento. Explicar que los
posibles cambios de FAE o sus dosis, optimizando el tratamiento se deben realizar antes del embarazo

A partir de este andlisis de la evidencia se

establecen las recomendaciones (Tabla 3).

Tabla 4. Criterios para el diagnéstico del ovario
poliquistico y la epilepsia catamenial

SISTEMA ENDOCRINO Y MCE

En la mujer existen una serie de diferencias
hormonales y funcionales con respecto al hombre,
gue se van modificando a lo largo de la vida y que
interaccionan reciprocamente con la evolucion de la
epilepsia y su tratamiento (21-25). Estas diferencias
alcanzan su maxima expresion durante el
embarazo, en el que ademas las CE y el
tratamiento con FAE pueden tener efectos nocivos
sobre el feto. Por estos motivos, es necesario un
conocimiento  detallado de los  aspectos
relacionados con el control de la epilepsia y la
comorbilidad asociada especifica de la mujer.

Uno de los problemas mas importantes y frecuentes
relacionados con el sistema endocrino y la MCE
son las crisis catameniales (Tabla 4). La epilepsia
catamenial ha sido reportada que afecta al 10—-70 %
de las MCE y hace referencia a la modificacion del
trastorno epiléptico relacionado con el ciclo
menstrual. Cerca del 30-40 % de las MCE
experimentan una exacerbacion catamenial. La

Epilepsia catamenial

Incremento de la frecuencia de las CE o solo CE
relacionadas con cualquiera de los siguientes periodos del
ciclo menstrual: 1) Perimenstrual (3 dias antes y hasta 3
dias después de la menstruacién), 2) Periodo
preovulatorio (del dia 10 posterior a la menstruacion y
hasta 13 dias antes de la proxima), y 3) Segunda parte del
ciclo luteo

Sindrome de ovario poliquistico

Trastornos menstruales (oligomenorrea o polimenorrea)
asociado con evidencia clinica o de laboratorio de
hiperandrogenismo (hirsutismo, alopesia androgénica,
acné y obesidad) y exclusion de otras causas de
hiperandrogenismo

causa de la epilepsia catamenial es multifactorial y
puede involucrar fluctuaciones en los niveles
sanguineos de FAE, cambios en el pH, agua,
niveles de electrolitos, oscilaciones en las
hormonas ovaricas (21-26).

La funcion del eje hipotalamo-hipofisario puede
alterarse en algunas MCE, especialmente en
pacientes con epilepsia focal refractaria a FAE,
funcion que puede normalizarse con el control de
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las CE (22-23). También los FAE pueden contribuir a
alterar la funcion hormonal hipofisaria, bien de
forma directa, o indirecta por afectacion de la
sintesis de esteroides ovaricos o modificacion de la
farmacocinética hormonal (23-25). Esto conlleva que
la MCE tenga un mayor indice de disfunciones
menstruales, sexuales y reproductivas que la
poblaciéon general (26).

Se estima, que una de cada tres MCE tiene
alteraciones menstruales, en comparacién con una
de cada siete en la poblacion general (18-19,21).
Estas alteraciones son mas frecuentes entre las
MCE mal controladas y que estan en politerapia
con FAE (27). Ademas, la MCE presenta una mayor
prevalencia de alteraciones en la relacion sexual,
incluyendo dispareunia, vaginismo y excitacién
sexual deficiente. En estas alteraciones pueden
estar implicados también otros factores asociados
de tipo psiquico y social (22-25). Las MCE tienen
mas ciclos anovulatorios y la fertilidad se reduce
entre un 15-20 % en comparacion con la poblacién
general (21-22). Los ciclos anovulatorios son mas
frecuentes entre las MCE generalizada idiopatica
gue entre las MCE relacionada con la localizacién
(27,1 %/ 14,3 %) y entre las MCE tratadas con
VPA, comparadas con las que no lo toman o no lo
hicieron en los tres afios previos (38,1 % / 10,7 %)
(28).

La alteraciébn sexual y reproductora de tipo
endocrino mas frecuente en la mujer en general y
en la MCE en particular es el sindrome de ovario
poliquistico. Su causa es multifactorial. Se ha
postulado que estd en relacion al efecto de las
descargas epilépticas del I6bulo temporal sobre la
secrecion pulsétil de la hormona luteinizante (LH).
Estas mismas descargas temporales pueden alterar
el circuito hipotalamo-hipofisiario y la liberacién de
hormonas hipofisiarias y ovaricas, lo que lleva a las
mujeres con epilepsia del |6bulo temporal a
presentar  otros  trastornos  endocrinos e
irregularidades menstruales no solo relacionadas
con el ovario poliquistico. Ademas, algunos FAE,
como el VPA, pueden aumentar los niveles de
androgenos, lo que lleva también a cambios
reproductivos del mismo tipo (24-28).

El ovario poliquistico tiene una incidencia del 5 al
10 % en la poblacién general, se incrementa a un
15-20 % en las MCE refractaria por mecanismos
no del todo conocidos y alcanza porcentajes
superiores al 40 %, cuando la paciente es tratada
con VPA en mono o politerapia. El sindrome de
ovario poliquistico (Tabla 4) asociado a VPA se
produce sobre todo cuando se comienza a tomar
antes de los 20 afios y suele revertir al sustituirlo
por otro FAE en unos meses (22,24-26,28).
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Es posible la aparicién de dislipemia, aumento de
peso y otros efectos adversos, que cuando se deja
evolucionar puede favorecer la aparicion de
diabetes mellitus, amenorrea hipotalamica e incluso
ser un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular y de cancer de endometrio (25-26).
La evidencia recogida permite establecer
recomendaciones sobre el manejo del ovario
poliquistico y la epilepsia catamenial (Tabla 5).

Tabla 5. Recomendaciones relacionadas con los
trastornos neuro-endocrinos en la MCE

e Tratar a la MCE con crisis catameniales con cualquiera
de las siguientes alternativas: 1) Progesterona de 100—
200 mg/dia en los dias del 15 al 28 del ciclo menstrual
(NE IV, R 3); 2) Progesterona hasta 600 mg/dia para
alcanzar niveles plasmaticos de 5-25 ng/ml (NE IV, R
3); 3) Medroxiprogesterona 120-150 mg cada 6 a 12
semanas (NE IV, R 3); 4) Clobazam de 10-20 mg/dia 3
dias antes y 3 dias después de los dias en que se
incrementan las crisis (NE IV, R 1); 5) Clomifeno con
buenos resultados pero con severos efectos adversos
por lo que no lo recomendamos (NE IV, R 3)

e En la MCE y sindrome de ovario poliquistico consultar
con el endocrino y cambiar el VPA a otro FAE
considerando los riesgos y beneficios y el estado en
relacion con la fertilidad de los implicados (NE I, R 1)

FUNCION SEXUAL EN MCE

La interaccién entre hormonas sexuales y epilepsia
es bidireccional, y mientras, por un lado, las
hormonas modifican la susceptibilidad del sistema
nervioso central (SNC) a las CE, por otro, las
descargas epilépticas influyen sobre el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipéfiso—
gonadal (29-44).

La testosterona, a través de su conversion en
neuroesteroides con efecto anticonvulsivo y/o
proconvulsivo, modula, en funcion de los niveles
relativos de los distintos metabolitos, el umbral de
excitabilidad del SNC y su susceptibilidad a las CE.
Los estr6genos y la progesterona maodifican la
excitabilidad del SNC vy, con ello, la frecuencia y
gravedad de los episodios ictales. Clasicamente, se
ha considerado a los estrégenos proconvulsivos y a
la progesterona anticonvulsiva; sin embargo, hoy se
admite que ambas ejercen un efecto modulador
dependiente de factores como su concentracién
relativa, su metabolismo y la situacién endocrina
general de la paciente (44-47).

Las fluctuaciones de los niveles de hormonas
sexuales a lo largo del ciclo menstrual, y en las
diferentes etapas de la vida reproductiva de la
mujer, contribuyen a modificar el umbral critico,
influyendo sobre la posibilidad de inicio de la
epilepsia durante la menarquia, la vulnerabilidad a
las crisis durante el periodo menstrual o la epilepsia
catamenial, el incremento de la frecuencia de
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episodios ictales en el climaterio y la disminucion de
éstos en la menopausia (44-49).

A pesar de que la mayor parte de los pacientes con
epilepsia activa estan siendo tratados con FAE y
gue es por tanto dificil valorar de forma diferenciada
los efectos de las descargas epileptiformes sobre el
eje hipotalamo-hip6fiso—gonadal, de los efectos
que los FAE, se acepta que estas podrian
modificar, de forma aguda o cronica, las zonas
epileptdgenas de la corteza cerebral, amigdala e
hipocampo, induciendo cambios en las respuestas
de la LH a la estimulacion por la hormona
liberadora de gonadotropina (Gn-RH) y una
consecuente alteracion en las concentraciones de
gonadotrofinas, prolactina (PRL) y testosterona
biodisponible. El acido gamma aminobutirico y el
glutamato también influyen sobre la liberacion de
las hormonas hipotalamicas e hipofisarias (43-49). A
continuacion se expone un analisis detallado de
algunos de estos aspectos.

Afectacién del eje hipotalamo-hipoéfisis—gonadal

Durante las CE, las descargas epilépticas pueden
estimular o inhibir el hipotdlamo de forma directa o
indirecta. En la amigdala se localizan los grupos
nucleares cortico medial, que estimula la liberacion
de Gn—-RH hipotalamica, y baso lateral, que la
inhibe. Las modificaciones de la produccién de Gn—
RH influiran sobre la liberacion de las
correspondientes hormonas hipofisarias y
gonadales.

En la hipdfisis, las crisis influyen sobre la
produccion y/o liberacién de hormonas:

e LH. Su liberacion pulsétil suele aumentar en las
crisis generalizadas y disminuir en las CE
focales de origen temporal. Herzog detectd, ya
en 1982, que los pacientes con epilepsia del
[6bulo temporal solian mostrar respuestas
anormales de la LH tras la infusiéon de Gn—RH.

e PRL. Sufre cambios poscriticos e intercriticos.
Las concentraciones mas altas de PRL postictal
acontecen después de las crisis ténico—clénicas
generalizadas. En los 10-40 minutos
postictales, se han descrito aumentos de su
concentracion por encima de los 700 pU/MI en
el 80 % de los pacientes con crisis tonico—
clénicas generalizadas y en el 39 % de los
pacientes con crisis focales complejas.

Las modificaciones intercriticas dependen de los
efectos acumulativos de las descargas, que podrian
influir sobre los mecanismos reguladores de la PRL
e inducir la elevaciébn de sus concentraciones
plasméticas. En pacientes con crisis ténico—
clénicas generalizadas, crisis parciales complejas y
en algunos de los que presentan crisis focales

simples, se han encontrado concentraciones
séricas de PRL interictal que superan el doble de lo
normal.

Por otra parte las crisis per se podrian ser
responsables de parte de las alteraciones de las
concentraciones séricas de andrégenos (46-49). La
recurrencia de CE puede causar dafio neuronal
evidente mediante técnicas neurofisioldgicas y de
neuroimagen. Estos cambios pueden inducir
modificaciones funcionales de los circuitos
neurales, que influyen sobre diferentes funciones
neuroendocrinas.

Afectacion psicosocial

Determinados factores psicosociales, como la
ansiedad, la depresion, la inhibicion del contacto
social y la baja autoestima, suelen estar presentes
en los pacientes que padecen de epilepsia con
mayor frecuencia que en la poblacion general, y
pueden influir sobre la frecuencia y caracteristicas
de sus contactos sexuales.

La ansiedad y la depresién parecen tener en estos
pacientes un mayor efecto sobre la actividad sexual
gue en los controles que no padecen de epilepsia.
La insuficiente aceptacién del diagnostico por parte
del paciente y su pareja puede favorecer el
desarrollo de hiposexualidad. La tasa de
matrimonios, que podria interpretarse, en términos
generales, como una medida del deseo de
establecer relaciones duraderas en las que existe
probabilidad de contacto sexual, tiende a ser menor
de lo esperado (83 % en mujeres y 59 % en
varones) en pacientes con epilepsia. Por otro lado,
es preciso tener en cuenta que la existencia de
sensaciones sexuales periictales o ictales, o la
posibilidad de que la actividad sexual desencadene
crisis, lo que podria actuar como condicionantes
negativos frente a la activacion sexual (48-49).

Estudios de la funciéon sexual en MCE

Existen pocos estudios con grupos controles de
mujeres sin epilepsia con o sin otras enfermedades
comparando el disfrute o placer sexual, la
frecuencia de relaciones sexuales y la posibilidad
de disfuncién orgasmica en las MCE.

En un estudio realizado en el INN donde se
compararon MCE, con mujeres sanas y con
mujeres con otras enfermedades cronicas, distintas
a la epilepsia aport6 resultados valiosos (46). En ese
estudio no se mostraron diferencias en cuanto al
grado de disfrute o placer experimentado alguna
vez en la vida, las MCE consideraron que su vida
sexual era importante en la relacion y que
mantenian relaciones sexuales en la actualidad. Sin
embargo, si se encontraron  diferencias
relacionadas con la frecuencia de las relaciones
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sexuales, y del deseo de tenerlas, siendo menor en
las MCE. No obstante, a las preguntas relacionadas
con la capacidad de fantasear en relacién con el
sexo, las MCE respondieron sin diferencias a los
restantes grupos. La frecuencia de orgasmo
doloroso también fue més frecuente en las MCE.
Los factores que se encontraron relacionados con
estas disfunciones fueron la frecuencia de crisis, la
presencia de un trastorno afectivo y la existencia de
un episodio depresivo en el momento de la
entrevista (46).

Los estudios de plestismografia intravaginal han
documentado la disminucién del flujo sanguineo
vaginal en MCE expuestas a escenas eréticas, lo
gue puede explicar la disfuncién orgasmica (48).

Los estudios han demostrado que los FAE tienen
una influencia marcada sobre la funcién sexual al
disminuir los niveles de estrégenos y progesterona
y el indice de sexo—esteroides libre e incrementar
los niveles de globulina transportadora de
hormonas sexuales. Esto ocurre sobre todo en
paciente que toman inductores de la citocromo
P450 y es mas evidente cuando se esti en
politerapia (1,11,15,19,37—40).

Al menos hay un estudio clase | que mostré que
aunque la edad de al menarquia no se asocia con
el riesgo de debut de epilepsia, si se documenté
que existe riesgo de 1.76 de que existen crisis
aisladas (50).

La existencia de un estudio clase | avala la
hipétesis de que en las MCE existen con mas
frecuencia irregularidades menstruales (51-55). No
se debe atribuir a los FAE o a las propias crisis, una
alteracion del ciclo menstrual, sin antes visitar al
ginecélogo y descartar que no haya otros
problemas (Tabla 6).

ANTICONCEPCION EN MCE

En este tema trataremos de mostrar la evidencia
disponible en relacion a los riesgos y beneficios de
los diferentes métodos anticonceptivos y también
su potencial interaccion con los FAE. El efecto en la
anticoncepcion segin lleven tratamiento con
inductores enzimético o no. También se analizara si
existe evidencia del efecto de los anticonceptivos
en la epilepsia y en las concentraciones
plasméticas de los FAE. En este apartado a
diferencia de dar informacion general, se debe
particularizar en el sindrome  epiléptico,
anticonceptivo y FAE que se esté usando o se vaya
a indicar. Existen 5 estudios clase C, uno clase B, y
9 estudios que incluyen reportes de casos y series
cortas (55-70).

Los preparados hormonales utlizados en
anticoncepcion no incrementan la intensidad ni la
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Tabla 6. Recomendaciones relacionadas con la
funcién sexual en la MCE

e Evaluar la funcién sexual en MCE (NE Il, R 1)

e Evitar siempre que se pueda el uso de antiepilépticos
inductores enzimaticos (NE II, R 1)

e Evaluar el estado afectivo en cada consulta (NE I, R 1)

e De presentarse una disfunciéon sexual se evallGe la
posibilidad de que coexista un trastorno afectivo, se
hayan incrementado las crisis o evaluar la terapia (NE II,
R 1)

e Advertir a las adolescentes del riesgo de CE cerca de la
primera menstruacion (NE II, R 2)

e El médico de atencién primaria o el neurélogo debe
consultar a la MCE que refiere irregularidades
menstruales con el endocrinélogo y el ginecélogo para
su evaluacién (NE I, R 2)

frecuencia de las CE, si bien pueden tener
interacciones reciprocas con algunos FAE, y verse
reducida la eficacia de la anticoncepcion o del
efecto antiepiléptico (29-33).

Tampoco existe contraindicacion para el uso de
métodos no hormonales de contracepcion y por lo
tanto, todos los métodos anticonceptivos pueden
ser utilizados en la MCE (33-35). Sin embargo, los
anticonceptivos orales constituyen el método
contraceptivo hormonal mas utilizado y efectivo,
aunque en la MCE tratada con FAE con
propiedades de induccién enzimatica, puede existir
un alto grado de fallo de contracepcion, por
reduccion de los niveles séricos de las hormonas
sexuales (29-36).

Con el TPM, la eficacia de los anticonceptivos
orales es variable, ya que en monoterapia a una
dosis igual o inferior a 200 mg/dia no existe
interaccién, que si se produce a una dosis superior.
En las pacientes tratadas con FAE inductores
enzimaticos, la dosis de estrébgenos de los
anticonceptivos orales debe incrementarse a un
minimo de 50 ug (e incluso asi puede haber riesgo
de embarazo), o plantearse métodos contraceptivos
alternativos. Los FAE sin induccién enzimética (los
nuevos FAE) no alteran la eficacia de los
anticonceptivos orales (29-36).

Las mismas consideraciones de interaccion son
aplicables a los implantes hormonales subdérmicos
0 transdérmicos. Como con estos implantes, los
niveles hormonales séricos son variables de forma
no predecible, no se aconseja su uso en MCE
tratadas con FAE inductores enzimaticos por fallos
en la eficacia contraceptiva (23,26,29-34). No existe
contraindicacion para el anillo hormonal vaginal
anticonceptivo, ya que el efecto hormonal se ve
menos interferido por esta via. En las MCE que
tomen FAE inductores enzimaticos la primera dosis
de levonorgestrel como anticonceptivo de urgencia
(“pildora del dia siguiente”) debe duplicarse, para
tener seguridad en su eficacia. La depo—
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medroxiprogesterona intramuscular puede ser una
alternativa de contracepcion efectiva en MCE,
aunque su frecuencia de administracién debe ser
consultada porque debe ajustarse en pacientes
tratadas con FAE inductores enzimaticos (34-35,37—
40).

En las mujeres tratadas con LTG, la concentracion
sérica de éste puede disminuir o aumentar de forma
acusada al asociar o retirar anticonceptivos orales
respectivamente. La cuantia en que lo hace, no es
previsible por su variabilidad interpaciente, aunque
se produce una disminucion significativa de la
concentracion de LTG al asociar anticonceptivos,
produciéndose esta interaccion de forma rapida (37-
43).

Existen pocos estudios disefiados sobre los efectos
de los anticonceptivos sobre los FAE, pero existen
al menos dos estudios clase B que permiten hacer
recomendaciones (37-38). La CBZ, el felbamato, la
LTG, la OXC, el PB, la PHT, la primidona y el
topiramato (TPM) a dosis superiores a 200 mg,
reducen las concentraciones plasmaticas de los
anticonceptivos a base de estrogenos vy
progesterona y por ello, reducen su eficacia (37-39).

La eficacia de la anticoncepcion no logra
aumentarse incrementando las dosis de los
anticonceptivos. Las pacientes con terapia de VPA
0 LTG pueden tener niveles plasmaticos bajos de
estos FAE. Cuando se asocian a los
anticonceptivos de tipo estrogénico, un incremento
de los anticonceptivos en estos casos puede
empeorar la epilepsia. Se prefiere combinar la LTG
con VPA ya que parece que no hay de esta forma
interaccién con los anticonceptivos orales (37-39,66-
70).

Basados en la revisiobn de anticoncepcion en MCE
realizada, consideramos que estos si tienen
implicaciones para el tratamiento con FAE (Tabla 7)
(55-70). En las MCE, especialmente las obesas, son
frecuentes los trastornos endocrinos e
irregularidades menstruales cuando estan en
terapia con anticonceptivos orales (71-72). Ademas,
es preciso delinear recomendaciones en relacién
con el método anticonceptivo a indicar (Tabla 8).

ASESORAMIENTO PRECONCEPCIONAL EN LA
MCE

Se encontraron 25 articulos relacionados con este
tema, ninguno con nivel de evidencia I, o Il, 6
estudios clasificados como clase Il y 19 clase IV (4-
19,28-36,73-74).

La evidencia disponible sugiere que se necesitan
estudios mejor disefiados para probar la hipotesis
de que el consejo preconcepcional tiene efecto en

10

Tabla 7. Recomendaciones sobre el uso de FAE en
relacion con el método anticonceptivo en la MCE

e En MCE que no tengan tratamiento antiepiléptico con
inductores enzimaticos, los anticonceptivos sean usados
como en la poblacion en general (NE I, R 1). Estos FAE
incluyen el levetiracetam (LEV), la pregabalina (PGB), la
gabapentina (GBP), la vigabatrina (VGB), las
benzodiacepinas, VPA, zonisamida (ZNS) y tiagabina
(TGB). Hay que evaluar cuales estan disponibles en
Cuba

¢ Monitorear los niveles plasmaéticos del VPA, la LTG y la
CBZ cuando las pacientes usan anticonceptivos orales, y
las dosis deben ajustarse de acuerdo a ellos, asi como
cuando estos se suspenden (NE 11-2, R 1)

o Utilizar el FAE segun su perfil terapéutico. Debe tenerse
especial cuidado con el VPA en mujeres con
antecedentes de familiares con defectos del tubo neural
(NE 11-2, R 1). Con los anticonceptivos orales es posible
combinar la LTG con VPA (NE II-1, R 1).

e En MCE que estén por alguna razén en régimen con
anticonceptivos orales usar los siguientes FAE
disponibles en Cuba: VPA de sodio y magnesio (R 1),
benzodiazepinas (R 2), GBP (R 2), VGB (R 2). No estan
disponibles en Cuba (R 3) laPGBy LEV (NE II, R 2)

¢ No generar ansiedad por el uso de FAE no disponibles en
nuestro pais pues no hay evidencia de que la GBP, VGB,
PGB y LEV sean superiores en efectividad antiepiléptica
a los disponibles (NE I, R 1)

e Incrementar la dosificacion del FAE, si no existe
adecuado control de las CE o si se pierde el control que
se habia alcanzado, cuando esté en tratamiento con
anticonceptivos estrogénicos. Sin embargo, se prefiere
discutir mejor la posibilidad de un método de barrera (NE
IV, R 4)

® Monitorizar los niveles plasmaticos de LTG y ajustar su
dosis en MCE tratadas con LTG que estén recibiendo
estradiol o en los que se le haya suspendido. Evaluar la
eficacia de la LTG porque puede variar cuando se usan
las pildoras secuenciales (NE Ill, R 2)

la MCE, en relacibn a lograr embarazos
planificados. Un periodo libre de CE de al menos 9
meses previo a la concepcion se asocia con una
alta probabilidad de control durante la gestaciéon
(84-92 %) (9).

A pesar de que en otras secciones de la guia se
tratan estos aspectos con claridad, se hace
necesario en este acapite sefialar lo que en las
consultas de planificaciéon familiar o en las
consultas del neurdlogo con las MCE, deben
discutirse de modo general y desde el dia que se
diagnostique la epilepsia (Tabla 9).

PROFILAXIS DE LA TERATOGENESIS CON
ACIDO EOLICO EN LA MCE

Después de revisada la literatura exhaustivamente
se encontraron varios articulos focalizados en el
problema del uso del acido fdélico y su rol preventivo
de malformaciones congénitas especificamente de
los defectos de linea media (75-82).
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Tabla 8. Recomendaciones sobre el uso del método anticonceptivo en la MCE

Realizar anixectomia en las MCE con contraindicacién para el embarazo y parto (NE V, R 2)
No usar la progesterona como Unico anticonceptivo oral y no indicar los implantes de progesterona (NE I, R 1)

Usar pildoras anticonceptivas combinadas solo si contienen una dosificacion minima de 50 microgramos de etinilestradiol con
levonorgestrel 0,15 o0 0,30 mg de norgestrel (NE Ill, R 1)

Si con los anticonceptivos combinados ocurre sangrado, incrementar la dosis de estrogenos a 75-100 microgramos al dia y
considerar las pildoras con tres ciclos (NE V, R 1)

En los primeros tres meses de iniciar un anticonceptivo oral este se combinara con un método de barrera (NE V, R 2)
Disminuir la dosis de los anticonceptivos orales después de 2 semanas de haber suspendido el FAE (NE V, R 2)

No aumentar la dosis estandar de los anticonceptivos para elevar su eficacia (NE V, R 1). Usar altas dosis de estrégenos (50 ug o
mas) cuando se esta usando un inductor enziméatico con AC estrogénicos (NE IlI, R 2)

No usar anticonceptivos que contengan norgestrel, cuando la terapia antiepiléptica incluya al TPM a dosis superiores a 200
mg/dia, porque este disminuye el efecto de los anticonceptivos que contienen norgestrel (NE V, R 1)

No usar anticonceptivos que contengan estradiol cuando la terapia con FAE incluya la LTG, pues esta disminuye el efecto de los
anticonceptivos que contengan estradiol (NE V, R 1)

Informar a la mujer y al ginecélogo que si usa las inyecciones de progesterona de depdsito se recomienda un intervalo entre las
inyecciones de 10 semanas en lugar de 12 (NE Ill, R 1)

Recomendar los anticonceptivos intrauterinos siempre que estén disponibles. Discutir la factibilidad y eficacia los métodos de
barrera y el uso de dispositivos intrauterinos de liberacion de levonorgestrel (NE Ill, R 2).

En la anticoncepcién de urgencia o método de la pildora del siguiente dia debe incrementarse la dosis de levonorgestrel a 1,5 mg
e indicar adicionalmente 750 microgramos a las 12 horas (NE V, R 3)

No usar la depo—Provera porque aunque eficaz, inclusive con inductores enzimaticos, debe evitarse por sus efectos en la
mineralizacion 6sea (NE V, R 1)

Evaluar adecuadamente los trastornos endocrinos y las irregularidades menstruales en las MCE obesas (NE IlI, R 2)

Puede emplearse un método de barrera asociado al método del calendario en paciente que tengan menstruaciones regulares (NE
I, R 1)

Indicar los siguientes métodos anticonceptivos en MCE e irregularidades menstruales que se encuentran bajo tratamiento: 1)
Depo—provera (NE I, R 2); 2) Sistemas de liberacion hormonal intrauterina (NE I, R 2); 3) Métodos de barrera (NE I, R 2). No usar
ni implantes de progesterona, pildoras de progesterona, anticonceptivos orales combinados ni en parches dérmicos (NE I, R 2)

Tabla 9. Recomendaciones relacionadas con el asesoramiento preconcepcional en la MCE

Brindar la informacion pertinente a la MCE vy los familiares en relacion a las ventajas de la planificacion del embarazo (NE Ill, R 1)
Asesorar sobre el uso adecuado de contraceptivos en la MCE hasta que se desea el embarazo (NE V, R 1)
Asesorar sobre posponer el embarazo de la MCE hasta que esté bien controlada (NE V, R 1)

Valorar los efectos que tendrian el cambio de los FAE vy la variacion en los niveles de ciertos FAE secundario a la retirada de los
contraceptivos hormonales orales (NE V, R 1)

Informar que el tratamiento con FAE debe de evaluarse previamente y ajustarse antes de la concepcion porque las primeras
semanas de la gestacion constituyen el periodo mas vulnerable de la embriogénesis (NE V, R 1). También que se debe evitar la
exposicién innecesaria a altas dosis de FAE durante el tiempo de la concepcion (NE V, R 1)

Evitar el habito de fumar, explicando que aumenta el riesgo de parto prematuro (NE V, R 1). Informar adecuadamente sobre el
riesgo de parto pretérmino si fuma, de crecimiento intrauterino retardado y malformaciones fetales con ciertos FAE (NE V, R 1)

Explicar que muchas de las malformaciones del nifio se pueden detectar antes del nacimiento. Durante la gestacion esto se permite
mediante: 1) La determinacién de alfa-fetoproteina en sangre y 2) Una ecografia a las 16—18 semanas para poder detectar de forma
precoz muchas de las malformaciones potenciales (NE V, R 1)

Los estudios evaluados son controversiales al
demostrar que existe un efecto protector para dosis
de 1 mg o de 5 mg diario. Esto se debe a que no se
conocen efectos adversos de &cido félico a dosis
superiores a 5 mg diario. No existen estudios que
sostengan o apoyen el uso de acido félico por
determinado tiempo (Tabla 10) (75-82).

ABORTO EN MCE

Existe un estudio clase lll que demostrd un riesgo
bajo de aborto espontaneo en MCE comparadas
con un grupo control (6,9 % / 7,5 %). Por lo que no
hay evidencia para refutar o apoyar la idea de que
existe un incremento del riesgo de abortos (Tabla
11) (83-85).
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USO DE FAE EN LA MCE EMBARAZADA O QUE
BUSCA ASESORAMIENTO PARA ELLO

Basados en el conocimiento actual relacionado con
la posibilidad de crisis en el embarazo, las
complicaciones en la mujer, los cuidados del
lactante, la preferencia para la via del parto, el
médico de atencién primaria, el neurdlogo y el
ginecologo deben considerar prudente discutir los
riesgos existente o no (7-9,14-16,19-20,29-30,35,63,70).

La evidencia disponible con respecto a las mujeres
con epilepsia que necesitan tratamiento durante la
gestacion es escasa, pero un estudio realizado en
EUA sugiere que el 95 % de las mujeres con
diagnéstico de epilepsia se expondran a los efectos
de los FAE durante la gestacion (Clase Il). Para una
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Tabla 10. Recomendaciones relacionadas profilaxis de
la teratogénesis con acido félico en la MCE

e A toda MCE que se asesore en consulta
preconcepcional hay que indicarle acido félico (NE V, R
1)

e Explicarle que este tratamiento disminuye el riesgo de
malformaciones del cierre del tubo neural en la
poblacion en general y no solo en las MCE (NE V, R 1)

e Indicar hasta 5 mg de &cido fdlico diarios (NE IIl, R 1).
El tratamiento se iniciara al menos tres meses antes del
futuro embarazo (NE V, R 1)

e La profilaxis debe continuar con 5 mg/dia durante toda
la gestacion que puede ser incorporado con las tabletas
prenatales, diariamente (NE Il, R 1)

Tabla 11. Recomendaciones relacionadas con el

aborto en la MCE

e Discutir con la MCE que no hay evidencia para pensar
gue tiene un riesgo elevado de abortos (NE IIl, R 3)

e Indicar el aborto segun las indicaciones que existen en
las mujeres sin epilepsia (NE V, R 3)

e No indicar el aborto simplemente porque la mujer
padezca de epilepsia (NE IV, R 1)

e Realizar estudios investigativos para aclarar la
indicacion del aborto en MCE

poblacién en general cada 200 o 300 embarazos 1-
3 seran de mujeres con epilepsia activa (Clase 1)
(7,86-94).

El objetivo primario del tratamiento de la epilepsia
durante el embarazo es lograr el mejor control
posible de las CE con el menor efecto adverso para
la madre y el niflo. El dilema terapéutico en el
embarazo es por lo tanto equilibrar el riesgo de
efectos adversos asociados con la exposicion a
FAE en el feto en desarrollo y el riesgo de falla
terapéutica secundaria al tratamiento inadecuado
de la madre.

La falla terapéutica en el embarazo puede ser
causada por nauseas excesivas e hiperémesis,
como también por falta de cumplimiento intencional.
La mayoria de las MCE estan preocupadas por los
efectos adversos potenciales de los FAE durante el
embarazo y tienen una resistencia a incrementar
las dosis de los FAE.

En este sentido se encontr6 que es importante
evaluar el riesgo a que se somete una mujer por la
suspension del tratamiento en una epilepsia en
remision. En otras el riesgo de recaidas por el
sindrome epiléptico que padece, por ejemplo
Epilepsia mioclonica juvenil de Janz. En algunas
gue padecen de CE frecuentes existe el riesgo al
pasar de la politerapia a la monoterapia (191-193).

En la epilepsia mioclénica juvenil de Janz o con
crisis frecuentes hay evidencia de estudios clase Il
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de que las mujeres que tengan crisis convulsivas
ténico clonicas primaria 0 secundariamente
generalizadas tienen mayor probabilidad de tener
hijos con retardo del desarrollo psicomotor y que la
suspension del tratamiento antiepiléptico
incrementa el riesgo de mortalidad materna por
muerte subita inexplicable en epilepsia (163).

Los niveles plasmaticos de los FAE se pueden
reducir desde una 30 % hasta un 75 %, asi como
disminuir su fraccion libre de estos (Tabla 12) (196-
199). Para el caso de la LTG el aclaramiento se
incrementa hasta 300 veces con marcada
variabilidad individual por lo que sus dosis deben
incrementarse después de la 20 semana (197-199).
Varios estudios han demostrado que se necesita un
incremento de LTG en 11 / 12 embarazos para
mantener los niveles plasmaticos adecuados. Se
necesita ajuste de la dosificacion en todos los
embarazos. Existe pobre control e incremento de
las crisis en cada 9 mujeres de 12 embarazadas y 5
de 11 mujeres que estan en régimen de LTG como
tratamiento antiepiléptico, segin dos estudios (200-
202).

Tabla 12. Niveles plasmaticos de los FAE durante el
embarazo (196-199)

FAE Concentracién  Fraccion
plasmatica plasmatica libre
total (%) (%)

PB - (10-20) —(10)

PHT — (60) —(20)

CBz - (10) Menor

VPA - (30) Menor

LTG - (30-75) —(30-75)

LEV — (40-50) —(40-50)

OXC — (30-50) —(30-50)

Otros nuevos ? ?

FAE

Bajas concentraciones de OXC se asociaron a
estados emergentes (CE iteradas o estado
epiléptico) en mujeres embarazadas 2 /24. Las
concentraciones plasméticas de OXC disminuyen
en el embarazo marcadamente, sobre todo,
después de las 20 semanas (203). Teniendo en
cuenta la evidencia anterior se delinean las
recomendaciones (Tabla 13).

COMPLICACIONES OBSTETRICAS EN MCE

El resumen de la evidencia se obtuvo a partir de 5
estudios clase Il y uno clase | (comparandose con
mujeres sanas (MCE % / Mujeres sin epilepsia
(MSE) %; n = [643 / 18742] la incidencia de

complicaciones durante la gestacion) (Tabla 14)
(96-100).
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Tabla 13. Recomendaciones relacionadas con el uso de FAE en la MCE embarazada o que busca asesoramiento para ello

e Promover una conducta saludable con el conocimiento de los riesgos potenciales a los que se expone. La diana terapéutica seria
lograr el embarazo planificado (NE lIl, R 2)

e Realizar una adecuada anticoncepcion y buscar la adecuada adherencia terapéutica a los suplementos de acido félico (NE lll, R 1)

e Considerar el riesgo de muerte subita, para ello evalué si el sindrome epiléptico es curable o no (sugerimos seguir los criterios de
curabilidad sugeridos por la ILAE), el tipo de CE tipico del sindrome en cuestién, y que la suspension del tratamiento antiepiléptico se
realice de manera paulatina (NE Ill, R 1)

» Discutir que las crisis ténico—clonicas generalizadas son mas dafiinas para la madre y el feto que las FAE. Discutir que el objetivo de
tratar a la MCE durante el embarazo siempre sera disminuir el riesgo para la vida de la mujer, el feto y el recién nacido (NE II, R 1)

e Considerar la indicacion y retirada de FAE en el Programa de Atencién Materno Infantil en la atenciéon primaria de salud, porque al
parecer su desconocimiento es un problema frecuente (NE 1I-2, R 1). Tener presente que suspender el tratamiento antiepiléptico
supone el riesgo de recaida con crisis ténico—clénicas generalizadas o con generalizacion secundaria

¢ No intentar la indicacién de nuevos FAE creyendo que son superiores a las FAE clasicos en cuanto al potencial de teratogenicidad
puesto que los datos hasta la fecha son insuficientes para llegar a tal conclusion (NE IV, R 3)

» Utilizar siempre que sea posible la monoterapia a la menor dosis efectiva posible (NE II, R 1)

e Siempre que sea posible no utilizar el VPA en el caso de existir una FAE con igual eficacia particularmente cuando se han indicado
dosis superiores a 1000 mg/dia y en combinacién con la LTG (NE Ill, R 1)

e Siempre que sea posible establecer los niveles plasmaticos antes de la concepcion de los FAE particularmente de la LTG y la OXC y
monitorear, siempre que pueda, después del inicio de la gestacion (NE I, R 2)

e Evitar realizar cambios terapéuticos durante la gestacion. Se realizaran antes del embarazo previa rectificacion o ratificacion del tipo
de CE, epilepsia o sindrome epiléptico (NE II, R 1)

e Evitar el uso de LTG a dosis superiores a 200 mg/dia cuando se planifica un embarazo o se esta en el periodo de embriogénesis (NE
I, R 1). Pues dosis superiores equivalen a dosis de VPA iguales o superiores a 600 mg/dia

e Considerar que el embarazo en la MCE y en tratamiento con FAE deba considerarse de alto riesgo por las posibles complicaciones
tanto para la madre como para el feto

* Realizar un seguimiento obstétrico y neurolégico frecuente desde el inicio de la gestacion (NE IV, R 3)

e Una educacion inicial adecuada incluira la necesidad potencial de aumentar la dosis del FAE. La posibilidad de afiadir algin detalle
farmacolégico del FAE particular y los efectos potenciales durante el embarazo sirven para asegurar que el paciente entienda y
acepte el incremento de la dosis

e Tener precaucion con las dosis altas y reiteradas de BZD y con PHT (NE IV, R 2)

e Cuando el médico atienda a una MCE embarazada y esté siendo tratada con LTG, OXC, VPA, PHT o LEV debe controlar si son
posibles los niveles plasmaticos (NE IV, R 2). Si no dispone de niveles plasmaticos incrementar su dosificacién sobre todo de la OXC
ylaLTG (NEV, R 2)

e Tener presente que las dosis del FAE deben ser ajustadas en el puerperio puesto que regresan a la normalidad (NE Il, R 1)

Ademas, otro estudio clase | y dos clases II

relacionados con la probabilidad de que las MCE Tabla 14. Comparacion de la incidencia de
exista un riesgo incrementado de preeclampsia complllcauones durante la gestacién en MCE y mujeres
. L s . ! sin epilepsia (96-100

hipertension gravidica fueron revisadas (97-100).Se in epilepsia ( )

evalué también un estudio clase I, dos clases Il y Complicaciones MCE MSE
uno clase lll en los que se estudi6 la probabilidad Abort_os e_s,pontaneos . 42 24
de parto por cesarea en mujeres con epilepsias (97— :neérg;égac'on del embarazo por decision 2.6 7.7
100). En relacion a la probabilidad de abortar Anemia 0.6 0.2
espontaneamente se revisaron 2 estudios clase Il Diabetes gestacional 16 3.1
(101). Para determinar si existe un incremento en la Hipertension gravidica 3.9 6.5
probabilidad de estado epiléptico encontramos un Gestorragias 0.9 16
estudio clase IV (103). Se evaluaron 2 estudios uno Parto pretérmino 1.8 6.1
clase | y uno Clase Il para investigar si existe un Ceséreas 334 295
riesgo incrementado de parto prematuro (103). Otro Induccién del parto 2.8 2,7
de los elementos que tuvimos en consideracion fue Hemorragia postparto 0,3 0,6
si era posible determinar el riesgo de presentar Crisis periparto 14 0,004
crisis durante la gestacion para lo cual analizamos Muertes intrauterinas 1,6 2,2
2 estudios clase lll y uno clase Il (103). Para dar Fibromas uterinos 1,7 2,2
recomendaciones en relacibn a todos estos Quistes de ovario 2,3 0,5
aspectos tuvimos en consideracién una revision Infeccion del grupo TORCH 0,3 0,01
sistematica (8). Peso al nacer <2 Kg 41 7,6

En la revisién de la literatura encontramos solo un
estudio que cumple con los requerimientos de
estudio clase lll, que muestra que las mujeres con
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epilepsia tienen un riesgo incrementado de tener
hijos con muy bajo peso al nacer (194-195).

Atendiendo a estos estudios y la revisién
sistematica concluimos que las MCE no tienen un
riesgo incrementado de complicaciones obstétricas,
ni del periparto inmediato. Solo aquellas que
tuvieron CE en el afio anterior al embarazo o
fuman, tienen un riesgo mayor que las mujeres sin
epilepsia de parto pretérmino. A partir de esto
estableemos las recomendaciones (Tabla 15).

TERATOGENESIS EN MCE

Se realizaron las revisiones sistematicas y los
metandlisis relacionados con las posibles
implicaciones en la teratogénesis en MCE por la
exposicién a FAE hasta el afio 2012. Hasta esa
fecha se habia documentado que las MCE no
tenian una incidencia de MC mayor que las mujeres
con epilepsia, si no estaban en régimen de
tratamiento. Sin embargo, en una revisiébn que
incluy6 a 61 estudios con una muestra de MCE de
73 456 y un total de 2 123 098 mujeres sin
epilepsia. La incidencia de malformaciones
congénitas en las MCE fue de [7,28 %; 95 %
intervalo de confianza (1C) 5,59-8,78]
significativamente mas alto que el de las mujeres
sanas [2,38; 95%; IC 1,26-3,19]. La incidencia fue
mayor para las mujeres en politerapia [16,1 %; IC
0,64-34,15], sobre todo cuando la politerapia
incluya PB, PHT y VPA (NE II; R 1). El
medicamento con mayor incidencia de
malformaciones congénitas fue el VPA 10,73 % [IC
8,16-13,29] inclusive en monoterapia (Tabla 16)
(104-173).

La evidencia con estudios clase Il sugieren que el
VPA ademas incrementa el riesgo de trastornos de
la memoria, trastornos del lenguaje, y Cl verbal mas
bajo que los pacientes no expuestos al VPA (tasa
ajustada para la paridad, antecedentes familiares
de MC, uso de acido foélico preconcepcional y tipo
de parto). Ademas el no control de crisis, también
se asocia a bajo nivel de inteligencia (174-178).
Existe evidencia adicional (clase Ill) para sospechar
gue estas alteraciones aparecen sobre todo
asociadas a malformaciones crdneo—faciales.

Se ha descrito teratogenia por CBZ en el 0,1 al 2 %
de los hijos de MCE (179-185). Este porciento es
muy bajo. No hay evidencia de que la CBZ
incremente el riesgo de alteraciones cognitivas en
los hijos de MCE. Con el uso de PB se han descrito
anomalias cardiacas y cognitivas (186-187). Aunque
la evidencia es clase Ill se ha reportado que los
hijos de MCE tratadas con PHT y PB estan en
riesgo de afectacién cognitiva (183-188).
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Tabla 15. Recomendaciones relacionadas con el
manejo de las complicaciones obstétricas en la MCE

e El seguimiento del embarazo de las MCE como en
aquellas que no la padecen, excepto si tuvieron crisis en
el dltimo afio antes del embarazo o las que fumen (NE
II,R1)

e Que en la consulta preconcepcional se recomiende el
embarazo hasta tanto tenga mas de un afio sin CE (NE
I, R1)

e La eleccion de la via del parto debe estar basada en
decisiones obstétricas y no en el hecho de que la mujer
padezca de epilepsia (NE I, R 1)

e No cambiar la actitud anterior en dependencia del
sindrome epiléptico (R 3). Esto no significa en medida
alguna, que para cada mujer los riesgos deben ser
analizados de acuerdo con su situacion clinica (NE V, R
2)

e Debe planearse la cesarea cumpliendo criterios
definidos (Retardo mental o déficit neurolégico severo;
crisis focales complejas o crisis ténico—clénicas
generalizadas frecuentes, historia de mudltiples CE
durante estrés fisico o mental severo) y cumpliendo la
consulta previa con el neurélogo (NE V, R 2)

e La anestesia epidural puede indicarse sin
contraindicacién por la epilepsia (NE V, R 3). No
recomendamos ningun tipo especial de anestesia (NE
V, R 3)

e Pueden usarse las prostaglandinas para el aborto o la
induccién del parto (NE V, R 3)

e Tratar a las MCE con CE durante el parto igual que en
la poblacion general, salvo que se indique ceséarea de
urgencia por existir eclampsia, amenaza de hipoxia fetal
o CE con deterioro de conciencia durante el parto (NE I,
R 1)

¢ Vigilar la posibilidad de que se presente un crecimiento
intrauterino retardado en MCE (NE IV, R 2)

e Indicar o velar porque se cumpla que todos los recién
nacidos deben recibir 1 mg intramuscular de vitamina K
en el momento de nacer, como prevencién de la
enfermedad hemorragica del recién nacido (NE IV, R 3)

Tabla 16. Relacién de los FAE con el riesgo de

teratogénesis esperado parala poblacién sin epilepsia

(131-140,146,150-151,153,165,169,173)

FAE Riesgo medio Rango Riesgo de la
poblacion sin
medicamento

VPA*  6,2-10,7 4,6-16,9 1,6-6,8
PHT* 3,7 1,3-10,2 1,6-6,8
GBP* 3,2 0,6-16,2 1,6-6,8
PB* 3,7-6,5 2,1-145 1,6-6,8
CBZt 2,2-25 1,4-3,7 1,6-6,8
LTGt 2,7-3,2 1,5-4,9 1,6-6,8
LEVt 13 1,6-4,5 1,6-6,8

*FAE con riesgo de teratogénesis que superan el riesgo
esperado para la poblacion sin epilepsia. $FAE con riesgo
de teratogénesis no superior al de la poblacion general
(NEIl, R 1).

No hay evidencia de que los FAE diferentes al PB,
PHT y VPA sean totalmente seguros (Tabla 17). Se
sabe que el 90 % de las MCE tienen hijos normales
y que el uso de FAE no es una contraindicacion
para el embarazo (182-190).
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Tabla 17. Recomendaciones relacionadas con la teratogénesis en la MCE

Ofrecer siempre la posibilidad del diagnéstico prenatal de malformaciones congénitas (NE I, R 1)

Acorde al programa nacional actual practicar una ecografia obstétrica de alta resolucién en el primer trimestre y determinacién de
alfa—fetoproteina sérica en el segundo trimestre a la mujer en tratamiento con FAE, y en el segundo trimestre de embarazo como
cribado de malformaciones congénitas (ideal a las 22 semanas para las malformaciones cardiovasculares) (NE I, R 1)

Informar sobre los FAE que se ha demostrado que tienen un riesgo de producir teratogénesis superior al riesgo de la poblacion
general y que deberan ser evitadas (Tabla 17) (NE Il, R 1)

Disminuir la dosis de VPA a menos de 1000 mg/dia (preferiblemente menos de 600 mg/dia), siempre que sea posible segin la
disponibilidad de otros FAE en el pais, el sindrome epiléptico y el estado clinico de la pacientes (NE I, R 1)

Evitar la indicaciéon de PHT y PB siempre que sea posible en MCE embarazada o buscando asesoria para ello (NE II, R 1). Evitar el
uso de PHT o PB por el riesgo de afectacion cognitiva (NE IV, R 4)

De ser posible nunca asociar LTG con VPA en una MCE embarazada o buscando asesoria para ello (NE II, R 1)

No sustituir la CBZ por otro FAE cuando sea necesario tratar a una MCE embarazada o buscando asesoria para ello (NE II, R 1)
Realizar antes del embarazo y cuando sea posible el cambio del PB por otro FAE de menor riesgo (NE II, R 2)

Hasta no se tenga evidencia que demuestre lo contrario, en MCE que requieran tratamiento, no es aconsejable sustituir el FAE por
otro, al menos que esté siendo tratada con PHT, PB y VPA. Siempre teniendo en consideracion el riesgo—beneficio del cambio del
FAE en cada paciente (NE 11-2, R 1)

Explicar a las madres que la mayoria de las MC graves pueden ser detectadas por ultrasonido y que pueden tomar la decision de
interrumpir el embarazo (NE II, R 2)

Tener en cuenta el riesgo de MC en familiares de las MCE para asesorar adecuadamente sobre el posible efecto de los FAE en el
futuro producto de la gestaciéon (NE Ill, R 1)

Si se va a modificar algin FAE estos deben ser modificados al menos 6 meses antes de la gestacion (NE Ill, R 1). Durante el
embarazo no es aconsejable, porque se expone al feto y a la madre a riesgo sobre su salud y el periodo de teratogénesis ocurre
antes de que nos llegue la MCE y conozca de su embarazo (NE V, R 1)

Considerar en la evaluacion del riesgo de las MC los antecedentes familiares de MC en la MCE y otras enfermedades que padezca
(NE V, R 1). En segundo lugar existe la posibilidad de reevaluar el diagnéstico, considerar a la epilepsia en remision y suspender,

cambiar o disminuir los FAE (NE V, R 4)

USO DE FAE DURANTE EL PARTO EN LA MCE

La gran mayoria de las MCE tienen un parto vaginal
sin problemas (204). La incidencia de CE durante el
parto y en las horas siguientes estd comprendida
entre el 3y 5 % de las MCE (204). Las pacientes con
epilepsia generalizada primaria y las que han tenido
CE no controladas durante el embarazo tienen un
mayor riesgo de aparicién de CE (9). La aparicién
de estado epiléptico durante el parto es muy
infrecuente, apareciendo en menos del 0,1 % en el
registro europeo (204).

Las CE convulsivas generalizadas deben ser
controladas de forma precoz, por el alto riesgo de
morbilidad para la madre y el feto. Las BZD por via
intravenosa son los farmacos de eleccion en el
tratamiento inicial de las CE, aunque se debe tener
presente que pueden causar depresion respiratoria
con dosis elevadas o normales acumuladas, en el
feto y en la madre. Una excepcion a esta norma la
constituye el que se trate de una eclampsia (205-
207).

En caso de necesidad de mantener un FAE por via
endovenosa, es preferible el PB (de los disponibles
en Cuba por via endovenosa) y como segunda
opcion la PHT dado que inhibe la contractilidad
uterina. No obstante, la PHT endovenosa puede
usarse en el estado epiléptico en la gestante (205-
207).
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La administracién de FAE durante el trabajo de
parto puede ser necesaria en MCE (Tabla 18),
debiéndose tener en consideracion que la
absorcién oral puede estar afectada, sobre todo si
la gestante presenta vOmitos. En gestantes con
tratamiento con PB y niveles plasmaticos normales,
éste se puede administrar en dosis de 60—-90 mg
por via intramuscular. Si la gestante estuviera bajo
tratamiento con un FAE oral, y presentase
convulsiones o aura se recomienda sustituirla por
PHT en dosis terapéutica (10-15 mg/kg sin
sobrepasar los 50 mg/min), si no esta
contraindicada para la epilepsia o sindrome
epiléptico que presenta. Por ej., debe evitarse la

Tabla 18. Recomendaciones relacionadas con el uso
de FAE durante el parto en la MCE

e Usar los mismos FAE en la MCE durante el parto (NE
I, R 1)

e Tratar las convulsiones de la eclampsia como esta
establecido en el Programa de Atencion Materno Infantil
(NEI,R1)

e Evitar solo la administracién de BZD y/o PHT a dosis
altas y/o reiteradas porque interferir con la evolucion
normal del parto (NE IIl, R 1)

¢ Reducir la dosis del FAE, a las dosis previas al final del
segundo mes del puerperio, si hubo necesidad de
incrementar las dosis del FAE durante la gestacion mes
(NE Ill, R 1)

e Sise trata de LTG la reduccion debe hacerse a las dos
semanas del puerperio porque los niveles de esta
regresan a la normalidad pasados 15 dias del parto (NE
I,R 1)

15



R. Andrade Machado et al

PHT en las MCE con crisis tdnicas axiales,
mioclénicas y astaticas porque pueden empeorar
las CE. De los FAE existentes en Cuba debia
intentarse el diacepam 10-20 mg/kg/dosis o el
midazolam que puede inclusive indicarse por via
intramuscular (206-207).

El nivel plasmatico de FAE se incrementa de forma
paulatina durante el puerperio, y alcanza la
normalidad en los dos primeros meses tras el parto.
Por lo tanto, si la MCE ha modificado la dosis de
FAE a lo largo del embarazo, se debe reajustar la
dosis de FAE durante el puerperio, preferentemente
con dosificacion previa del nivel plasmatico (203-
207).

Con LTG el ascenso de nivel plasmatico es rapido,
alcanzando la situacion basal en unas 2 a 3
semanas tras el parto y alrededor de la cuarta parte
de las mujeres tratadas con LTG presentan alguna
toxicidad por la misma durante el puerperio, por lo
gue el ajuste de dosis debe comenzar en los
primeros dias posparto (207).

LACTANCIA MATERNA EN LA MCE

Todos los Organismos de Salud y Sociedades
Médicas recomiendan la lactancia materna en
ausencia de alguna contraindicacion.
Probablemente no podra obtenerse nunca una gran
evidencia, obtenida de ensayos controlados vy
aleatorizados, sobre la relacién riesgo/beneficio de
la lactancia materna en la mujer en tratamiento con
FAE.

No obstante, la exposicion a FAE del lactante es
siempre inferior a la que ha tenido durante su vida
fetal (210). Ademas, los beneficios psiquicos de la
lactancia materna para la madre y el nifio, la
disminucién del riesgo de intolerancia a la leche, la
menor incidencia de enfermedades metabdlicas
tempranamente, la reduccion de la tasa de
mortalidad infantil global, el menor indice de
infecciones, la disminucion de enfermedades
inmunolégicas a largo plazo y el incremento del
desarrollo cognitivo, el mejor desarrollo de la retina
entre otros son factores muy a tener en cuenta, al
aconsejar de forma positiva la lactancia materna en
la MCE tratada con FAE (210).

Los FAE se excretan por la leche en relacion
inversa a su grado de unibn a proteinas
plasméticas y en relacion directa con la tasa
plasmética materna (Tabla 19). Las
concentraciones de los diferentes FAE en la leche
son considerablemente menores a las del plasma
materno. Por lo tanto, la concentracion plasmatica
en el lactante es baja, aunque la vida media de los
FAE es habitualmente mas prolongada en el
lactante que en la vida adulta y puede acumularse.
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Tabla 19. Cantidad de FAE excretado en relacion a la
concentracién plasmatica en la madre (38-45)

FAE N Leche/plasma Dosis Concentracion
relativ relativa
a (%)

PB +25 0,3-0,8 10 50-100

ESM +10 0,8-1 50-100 40-80

PHT +25 0,1-0,6 7-10 -10

CcBz +25 0,3-0,6 3-8 10-20

VPA +25 0.01-0.1 1-4 -5

OoXCc 1 0,5 0-15 7-12

LTG +28 0,4-0,8 1-4 25-50

VGB 2 0,1-09, 1-4

GBP 5 0,7-1,3 5-20 4-12

TPM 5 0,7-1,1 9-17

TGB O 8

LEV 16 0,8-1,3 -20

ZNS 1 0,9

PGB 0

ESM: etosuximida

Algunos de los efectos depresores de los FAE en la
lactancia son somnolencia, succion débil o no
succiona, hipotonia, llanto débil, bradipnea y los
reflejos arcaicos perezosos. Han sido descritos
excepcionalmente reacciones indeseables con
algunos FAE en el lactante, como anemia Yy
trombopenia con VPA, disfuncién hepética con CBZ
y metahemoglobinemia con PHT (24-25,35-36,38—
43,45). Estas razones justifican las recomendaciones
gue delineamos a continuacion (Tabla 20).

SALUD MENTAL DE LA MCE EN EL PUERPERIO

En relacion a este tema encontramos solo dos
articulos, uno clase lll y otra clase Il. La evidencia
disponible sugiere que las MCE, tienen un mayor
riesgo de depresibn mayor postparto que las
mujeres sanas. Lo que supone que se realice un
examen de cribado a toda MCE en la primera
semana del postparto buscando especificamente la
presencia de depresion (Tabla 21). No
encontramos estudios de psicosis postparto. Deben
referirse acorde con la propuesta clasificatoria de
trastornos psiquiatricos de la ILAE (210-218).

MENOPAUSIA EN LA MCE

El nimero de MCE en los grupos de edad
avanzados tiende a aumentar y esto demanda un
incremento de la atencién sobre los fenomenos
relacionados con la menopausia. La
perimenopausia concierne al comienzo de las
reglas irregulares, periodo durante el cual se
mantiene una proporcién estrégenos/progesterona
alta y erratica, lo que, al menos en términos
tedricos favorece la aparicién de las CE. El término
menopausia se refiere a la ausencia de
menstruaciones durante un afio, con niveles de
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Tabla 20. Recomendaciones relacionadas con la lactancia materna en la MCE

Aconsejar la lactancia materna, fragmentando en mayor nimero de tomas la misma dosis del FAE, y dar de lactar inmediatamente
antes o después de haber tomado el FAE (NE Ill, R 2)

Vigilar de manera estrecha cuando la madre esté tomando etosuximida (ESM), PB o PRM, por el posible alto nivel de exposicion, e
inducir sedacion en el lactante, succion débil u otros efectos adversos (NE V, R 1)

No evitar nunca la lactancia cuando la MCE puérpera, esté en régimen de CBZ, GBP, LEV, LTG, PHT, TPM y VPA puesto que los
niveles en la leche materna son habitualmente bajos y no inducen efectos adversos dosis—dependiente. Dividir la dosis total del
FAE en varias tomas para evitar picos plasmaticos (NE IV, R 2). Subdividir las dosis de CBZ, VPA y PHT porgue aunque los
riesgos de toxicidad son excepcionales, el riesgo es alto. (NE IV, R 2)

Asesorar y vigilar la aparicion de efectos depresores del sistema nervioso que pueden aparecer con FAE con propiedades
sedantes y con tendencia a acumularse en el lactante (NE IV, R 2)

Preferir la lactancia materna sobre la artificial en MCE (NE lIl, R 1). Lactar inmediatamente antes o inmediatamente después de
ingerir el FAE (NE Ill, R 1)

Medir los niveles plasméticos en los neonatos y lactantes si es posible cuando se presenten efectos toxicos. Solo si no puede
medirlos y no puede suspender el FAE en la madre, se suspendera la lactancia (NE II-1, R 1)

Utilizar una guia de la cantidad de FAE excretado en relacién a los niveles plasmaticos de la madre (Tabla 17)

Evitar las excesivas alteraciones del ciclo suefio—vigilia (NE IV, R 2). Conversar con el padre para que evite los multiples
despertares de la madre, si es posible que asuma una toma de leche antes de las 12 PM (NE V, R 3). Si estd en régimen de
lactancia materna exclusiva, esta toma de leche debe ser, de leche materna (NE IV, R 2)

Explicar los cuidados para el manejo del nifio en relacién a los paseos y el bafio. Aquellas mujeres con crisis frecuentes o
mioclénicas deben ser informadas en relacion al potencial de traumatismos en los nifios por caidas o ahogamiento en bafiaderas
de los nifios. Debe sugerirse bafiarlos sobre una lona y bajo la custodia de otro adulto y que se evite llevar en brazos al nifio a la
cocina o balcén, que de caerse, ponga en peligro la vida del nifio (NE V; R 2)

Tabla 21. Recomendacidn relacionada con la salud mental de la MCE en el puerperio

Evaluar la posibilidad de depresion postparto en toda MCE y realizar estudios encaminados a determinar si la incidencia de
psicosis postparto es también méas alta (NE IV, R 1)

estrogenos

practicamente  nulos, lo que

menopausica, por lo que habrd que valorarlo

tedricamente favorece un mejor control de las CE
(219-223).

La menopausia tiende a adelantarse en la MCE que
tienen una alta frecuencia de CE. El efecto de la
menopausia en la incidencia de CE es variable,
aunque algunos estudios han mostrado un
empeoramiento por predominio estrogénico en la
época perimenopausica, otros estudios muestran la
normalizacibn o incluso mejoria cuando la
transicion a la menopausia es completa. Esta
alteracion en el modelo de CE es mas frecuente en
aquellas mujeres que presentan previamente una
variedad catamenial de CE durante su vida fértil. El
tratamiento hormonal sustitutivo con preparados de
estrogenos/progestagenos puede asociarse con un
empeoramiento en el control de las CE en la MCE

individualmente (Tabla 22) (219-223).

La MCE durante la menopausia tiene un riesgo
incrementado de fracturas, por mayor frecuencia de
traumatismos, por las CE y/o por efectos sutiles de
los FAE en la coordinacién, y por una mayor
prevalencia de osteoporosis/osteomalacia inducida
por los FAE con propiedades inductoras
enzimaticas, que incrementan el metabolismo de la
vitamina D (222-223).

La rarefaccion de la densidad 6sea también ha sido
observada con otros FAE no inductores
enzimaticos, como el VPA, estando la alteracion
inducida por mecanismos diferentes (26).

Esta directamente relacionada con la politerapia y
con la duracidon del tratamiento con FAE. Su

Tabla 22. Recomendaciones relacionadas con el manejo en la menopausia de la MCE

e No indicar tratamientos hormonales basados en estrégenos y progesterona por el peligro de agravar las crisis en mujeres

menopausicas con epilepsia (NE I, R 1)

Realizar el control de las CE teniendo en consideracion los criterios de acuerdo con el sindrome epiléptico y la edad de la paciente
(NEV,R3)

Tener presente que como la menopausia se asocia con un bajo indice de mineralizacién 6sea (IMO), y las FAE inductoras de las
enzimas hepaticas y también el VPA se han asociado con un bajo indice de mineralizacion 6sea y de un incremento del recambio
6seo, informar que existe un riesgo incrementado de osteoporosis. Sin embargo, no existe criterio para la preferencia de alguna
FAE sobre otra en relacion con este aspecto (NE IIl, R 2)

Indicar una ingesta adecuada de calcio 1200 mg diarios, para mujeres en edad reproductiva y 1500 mg por dia en mujeres
menopausicas. La dosis diaria de vitamina D debe ser de 600 Ul (NE IlI, R 1)

Si esta disponible debe realizarse una densitometria 6sea o en su defecto radiografia de fémur, cadera, y parrilla costal, en toda
persona que padezca de epilepsia y lleve tratamiento con inductores enzimaticos o VPA (NE I, R 2)

Realizar la densitometria cada 5 afios si el primer resultado es normal y cada 2 afios si hay osteopenia u osteoporosis (NE IV, R 1)

Indicar fosfatasa alcalina en toda paciente con FAE que se conozcan son inductores enzimaticos, pues constituye un marcador de
actividad osteoclastica (NE IlI, R 2)
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terapéutica se realiza con las medidas
convencionales y si es posible, sustitucién de los
FAE implicados, pero las medidas mas efectivas
son las preventivas, evitando en lo posible la
politerapia y el uso de FAE con propiedades
inductoras enzimaticas, asi como el recomendar
calcio y vitamina D en la mujer menopausica con
epilepsia tratada de forma crénica con FAE (221-
223).

CONCLUSIONES

La guia recoge los pormenores de la atencion de la
MCE que han surgido de multiples discusiones
entre colegas y sobre todo de las consultas de
mujer y epilepsia en Cuba. Sin embargo, nada
supera el juicio clinico del médico tratante y el
respeto a la paciente responsable de su salud y la
de su hijo.

Las guias no son una norma estricta y como se ha
visto estan sujetas a muchos cambios, porque adn
no hay evidencia cientifica para responder a
muchas de las interrogantes planteadas. A lo largo
de su implementacién estamos seguros que se
enriquecera y que ganara también en la calidad de
las recomendaciones.

Algunos de los planteamientos importantes de esta
guia practica no se fundan en una evidencia soélida
o0 concluyente, como se pone de manifiesto al
sefialar la poca evidencia disponible. Se precisan
de investigaciones multicéntricas bien disefiadas
para lograr una renovacion constante de las pautas
recomendables en las MCE.
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best practice guidelines for therapeutic drug monitoring: a
position paper by the subcommission on therapeutic drug

Clinical practice guideline for assistance and management of medical problems in woman’s with
epilepsy

ABSTRACT

Introduction: Cuba has a well-developed and high quality primary care system. Taking it into consideration is very important
to develop a standardized program and an evidence—base guideline to improve (the health) medical care in women with
Epilepsy (WWE).

Objective: To carry out a systematic analytic review of the evidence related to the management issues for WWE and to
suggest an evidence—based guideline to standardize their care in Cuba.

Methods: A committee assembled by neurologists, psychiatrists, neuropediatricians and general practitioners of the ILAE
Cuban Chapter and National Neurology and Neurosurgery Society, reassessed the evidence related to the care of WWE. To
answer the questions with respect to attention of WWE, the panel searched information in PubMed, Cochrane, MEDLINE,
BIREME and Scielo data bases. The articles were rated according to the European Federation of Neurological Societies
classification of therapeutic evidence scheme. We analyzed 2456 relevant articles, four evidence based guidelines and
different national investigations presented in the national conference on epilepsy which takes place in Havana each year.
Development: We provided the evidence—based answers to each question and gave the corresponding recommendation
regarding treatment and follow—up of WWE in primary, secondary and tertiary attention levels. The recommendations
included topics concerning to preconception counseling, pregnancy, delivery, postpartum and menopause periods.
Conclusions: This guideline constitutes a proposal to the management issues for WWE. It has been elaborated after critical
review of evidence—based literature. The authors hope it improve the quality of medical assistance in this group of patients in
daily clinical practice.
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