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RESUMEN

OBJETIVO: se hace una revision de las diferentes alternativas y los anticonceptivos considerando las caracteristicas
especiales de su posible interacciéon medicamentosa con los firmacos anticonceptivos, asi como sobtre su potencia
anticonceptiva y la seguridad en la mujer con epilepsia.

DESARROLLO: se revisan la biodisponibilidad, el metabolismo, las dosis recomendadas, las interacciones medicamentosas,
y la seguridad. Se revisan los aspectos relacionados con el efecto de los componentes hormonales de los
anticonceptivos mas utilizados en el curso de la epilepsia. Se hacen recomendaciones practicas de planificacion
familiar en este grupo de mujeres.

CoNcLUSIONES: la consejerfa sobre anticoncepcién en mujeres con epilepsia representa un reto especial para
neurdlogos y ginecélogos. El conocimiento claro de cada una de las diferentes alternativas en este grupo de pacientes,
de sus riesgos y variaciones en su uso, permitirin una aproximacién adecuada a estas pacientes ofreciéndoles
métodos seguros y confiables.

PALABRAS CLAVE: cpilepsia, anticoncepcion, anticonvulsivos, interacciones de drogas Acta Neurol Colomb
2005;21:43-48).

SUMMARY

OBJECTIVE: in order to establish the most appropiated contraceptive methods for epileptic women, a review of the
different alternatives is made. Considerations about interactions between contraceptives and antiepilepctic drugs, safety
issues and contraceptive efficacy in this kind of patient are also made.

DEeveLopMmENT: different alternatives on contraception in the epileptic women are reviewed, including biodisponibility,
metabolism, recommended doses, drug interaction and safety topics. The influence of hormonal contraceptives
on epilepsy is also taken into account. Practical recommendations about contraception in this group of
patients are made.

CoNCLUSIONS: contraceptive counselling for epileptic women is an important challenge for neurologists and gynecologists.
A comprehensive knowledge of the several alternatives, their risks and special considerations is necessary in order
to offer them a safe and reliable method.
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calidad de vida de las mujeres con este tipo de
desordenes se encaminan a ofrecer unos métodos
de anticoncepcién mas seguros y confiables
(2, 3); dado que los métodos anticonceptivos
pueden suftir variaciones en su uso en las mujeres
epilépticas y ello merece especial consideracion.

INTRODUCCIO

La epilepsia es una condiciéon médica frecuente
que afecta entre el 0.6-1% de la poblacién. Datos
epidemiolégicos recientes mencionan riesgos
acumulados del 11% de sufrir un desorden
convulsivo durante la vida. La epilepsia tiene
implicaciones especiales en la salud de la
mujer, tanto desde el punto de vista biolégico
como social. Aproximadamente el 40% de las
mujeres que padecen de epilepsia estan en edad

METODOS ANTICON CEPTIVOS

Desde los tiempos mas antiguos el hombre

reproductiva; asi, los temas relacionados con la
fertilidad y la anticoncepciéon cobran especial
vigencia (1). Los esfuerzos por optimizar la

ha buscado métodos para controlar la fertilidad.
En la antigua civilizacién egipcia se utilizaban
diferentes tipos de preparados intravaginales



como métodos espermicidas. Los hebreos
practicaban la continencia sexual y utilizaban
métodos de barrera tales como el tampén de
algodon llamado mokh. Sin embargo, la era de
la anticoncepciéon moderna se inicié en los afios
60, cuando los anticonceptivos orales fueron
aprobados por la FDA y se reintrodujeron
los dispositivos intrauterinos. Los métodos
anticonceptivos actuales se pueden clasificar en:
irreversibles (esterilizacién tubarica y vasectomia)
y reversibles (métodos hormonales, dispositivos
intrauterinos, métodos de barrera y métodos
naturales). La eficacia anticonceptiva se determina
midiendo el nimero de embarazos no deseados
durante un periodo determinado de exposicion al
método (Tabla 1). Los dos indices mas utilizados
son el indice de Pearl y el analisis de tablas

de vida (4).

TaBLA 1. TASAS DE FALLA DEL METODO ANTICONCEPTIVO
DURANTE EL PRIMER ANO DE USO

Método Tasa esperada Tasa tipica
anticonceptivo (%/aio) (%/aio)
Ningun método 85% 85%
Condon 2% 12%
DIU (T Cu) 0.8% <1%
DIU medicado 2% <2%
Anticonceptivos 0.1% 3%
orales combinados
Minipildora 0.5% 3%
Norplant 0.2% 0.2%
Anticonceptivos 0.3% 0.3%
inyectables (Depo-
Provera®)
ANTICONCEPTIVOS
HORMONALES

Efecto de los anticonceptivos sobre la
epilepsia. Los resultados de estudios que
relacionan los efectos de los anticonceptivos
hormonales con la frecuencia de las convulsiones
no han sido consistentes. A pesar de que, en
teorfa, los anticonceptivos hormonales pueden
empeorar las convulsiones —dada la bien conocida
actividad excitatoria de los estrégenos sobre el
sistema nervioso central— no se ha demostrado
este efecto en ninguno de los estudios realizados

hasta la fecha. Se especula que la presencia de
derivados progestacionales en los compuestos
combinados podria contrarrestar el efecto
proconvulsivante de los estrogenos (5). Se
han reportado casos aislados de mejoria en
mujeres que consumen anticonceptivos orales.
Sin embargo, el unico estudio doble ciego
controlado, realizado con un derivado sintético
de la progesterona (noretisterona), no demostrd
utilidad en nueve mujeres con convulsiones
perimenstruales (6).

Pequenas series de casos, de mujeres tratadas
con acetato de medroxyprogesterona, han
mostrado una disminucién de la frecuencia de
convulsiones. Algunos autores han descrito
exacerbacion de las convulsiones en mujeres que
toman anticonceptivos ciclicos, durante los dfas
finales del ciclo, correspondientes al periodo
libre de hormonas. Por ello, se ha senalado
que el uso continuo de anticonceptivos orales
combinados o de la minipildora (anticonceptivos
orales con progestageno Gnicamente), puede ser
mas recomendable para las pacientes epilépticas
(0).

Como existe la posibilidad de que los niveles
séricos de los firmacos antiepilépticos disminuyan
con el uso concomitante de anticonceptivos —por
la interaccién medicamentosa entre ambos—, se
recomienda hacer mediciones de estos niveles al
inicio del tratamiento (3, 4, 7).

Interacciones medicamentosas. Los
anticonceptivos hormonales son susceptibles
de interaccién medicamentosa por diferentes
razones: son metabolizados en el higado;
tienen un alto porcentaje de unién a proteinas
transportadoras (menos de 2% de fraccion libre)
y tienen biodisponibilidad baja y variable.

La induccién enzimadtica que producen algunas
de las drogas antiepilépticas puede reducir de
manera significativa los niveles de estrégeno
circulante. Igualmente, se reducen los niveles de
progesterona libre, al incrementar su unién
a la proteina transportadora de esteroides
sexuales. Esto hace que las mujeres epilépticas
que planifican con anticonceptivos hormonales
sean mas susceptibles a una falla anticonceptiva
(4,9) (Tabla 2). El fenobarbital, la fenitoina, la
carbamazepina, la oxcarbazepina, la primidona y
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TABLA 2. INDUCCION ENZIMATICA DE LOS
MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS.

No inductores
enzimaticos

Inductores enzimaticos

» Fenobarbital * Valproato

« Fenitoina « Clobazam

- * Clonaz m
» Carbamazepina Clonazepa

» Oxcarbazepina - UllgEliEing

- Primidona * Gabapentina

« Felbamato » Etosuximida

» Topiramato

en menor extension el felbamato y el topiramato
inducen las enzimas hepaticas P-450, aumentando
el metabolismo de las hormonas estrogénicas.
Igualmente, éstos farmacos aumentan la sintesis
de globulina transportadora de hormonas,
disminuyendo asi los niveles de hormona libre.
El sistema enzimatico del citocromo P-450 es
responsable de la mayorfa de la biotransformacién
de fase 1 de los antiepilépticos. Este sistema
enzimatico forma compuestos hidrosolubles,
que pueden ser conjugados y excretados por el
rifién (fase 2). Existen diferencias en el grado
de induccién ocasionado por los antiepilépticos.
La evidencia sugiere que el fenobarbital y la
fenitoina pueden tener mayor actividad inductora
que la carbamazepina, aunque todos son potentes
inductores de las enzimas microsomales. Los
estudios realizados hasta la fecha sugieren que
la fenitoina es el anticonvulsivante que se asocia
con las mayores tasas de fallas anticonceptivas.
El resto de los farmacos antiepilépticos como
la etosuximida, el valproato, el vigabatrin, el
gabapentin, la lamotrigina, el levetiracetam o las
benzodiazepina, no producen inducciéon enzima-
tica y por ende no inactivan los anticonceptivos
hormonales. No existen evidencias de fallas
anticonceptivas con su uso. Otros farmacos
como la tiagabina y la zonisamida no han sido
suficientemente estudiados pero no parecen
tener interacciones con los anticonceptivos
hormonales (3, 4, 10-12).

La edad, el sexo, los factores genéticos y
hormonales, las enfermedades intercurrentes o
la exposicion a téxicos pueden afectar el sistema
del citocromo P-450. Debe senalarse, ademas,
que existen diferentes tipos de isoenzimas en el
sistema que estan bajo control genético individual

y que eventualmente dichas isoenzimas pueden
ser compartidas por varios firmacos en su
metabolismo. Por ejemplo, sabemos que el grupo
de isoenzimas que metabolizan la carbamazepina
—y en menor medida el fenobarbital y la fenitoina—
son las mismas que metabolizan las hormonas
sexuales femeninas. También sabemos que
los diferentes agentes inductores pueden
afectar diferentes isoenzimas y por lo
tanto a las drogas u hormonas administradas
concomitantemente de manera variable (2,
4). Estudios con carbamazepina han mostrado
que su uso puede reducir los niveles de estradiol
hasta en un 50% (12-14).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Los anticonceptivos orales (AO) combinados
contienen un compuesto estrogénico, (fre-
cuentemente etinilestradiol) y un compuesto
progestacional (levonorgestrel, noretisterona,
gestodeno, noretindrona, norgestrel, norgestimato,
desogestrel, etc). Pueden ser monofasicos o
multifasicos, dependiendo de si las dosis de
hormonas permanecen constantes o varfan a
lo largo del ciclo, simulando las fluctuaciones
fisiolégicas.

Sus mecanismos de accién tienen que ver,
fundamentalmente, con el hecho de producir
anovulacién al inhibir la secreciéon de gona-
dotropinas. El componente estrogénico del
anticonceptivo inhibe la secrecién de FSH y por
ende el reclutamiento folicular, mientras que el
componente progestacional del anticonceptivo
inhibe la secrecién de LH y por consiguiente la
ovulacién. Adicionalmente, los progestigenos
producen un endometrio no favorable para
la implantacién, disminuyen la motilidad de
las trompas y producen engrosamiento del
moco cervical, volviéndolo hostil para los
espermatozoides. Estos efectos de los progestanos
contribuyen a potenciar al efecto anticonceptivo.

Los anticonceptivos que contienen tinicamente
progesterona, la “mini-pildora”, y que estan
disponibles en la actualidad, tienen una eficacia
ligeramente menor que la de los anticonceptivos
combinados. Sumecanismo de accion se relaciona
mas con los efectos del progestigeno sobre el
endometrio y el moco, ya que las gonadotropinas
de manera consistente con estos preparados (4).
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En un intento por reducir la presentacion
de los sintomas colaterales indeseables, desde
los afios 70, se ha presentado una tendencia
a disminuir los niveles de etinil-estradiol en
los anticonceptivos orales. Es asi como de los
preparados iniciales que contenfan dosis de
50-100g, se ha pasado a dosis menores de 35g,
conservando la eficacia anticonceptiva. La tasa de
fallas (Indice de Pearl) para los anticonceptivos
orales es de 0,1% bajo usos ideales (4).

Cuando se usan anticonceptivos orales con
dosis de etinil-estradiol inferiores a 50uu en
mujeres que toman drogas antiepilépticas a su
vez, inductoras enzimaticas, la tasa de fallas
es mayor del 6% por afio. La presentacion de
hemorragia por disrupcién puede alertar sobre
la posibilidad de dosis subclinicas, sin embargo,
aunque este sangrado que se presenta en mitad
de ciclo, se puede relacionar con niveles de
estrogenos relativamente bajos, este no es
un sintoma completamente confiable y su
ausencia no garantiza una adecuada potencia
anticonceptiva. Con el objeto de tener niveles de
seguridad aceptables, a las mujeres epilépticas que
utilicen antiepilépticos inductores enzimaticos se
les debe recomendar anticonceptivos con niveles
estrogénicas superiores a 50uu. En Colombia
estan disponibles: Noral®, Neogynon® vy
Neogynon CD® (2, 4, 10, 11).

IMPLANTES HORMONALES (NORPLANT®)

Los implantes subdérmicos de levonor-
gestrel son métodos anticonceptivos de
larga duracién, basados en unicamente
progestagenos, que actuan inhibiendo el
pico de LH necesario para la ovulacion, y
provocando los cambios deletéreos tipicos
de los compuestos progestacionales sobre el
moco cervical y el endometrio. Sus ventajas se
relacionan con la seguridad y la comodidad del
método y su larga duraciéon (hasta por cinco
aflos, una vez implantado). Las limitaciones
estan en los costos en el hecho de requerir
un pequefio procedimiento quirdrgico para
su insercién y en las alteraciones menstruales
que provoca. El indice descrito de fallas
anticonceptivas es de 0.2%/afio.

Se han informado fallas anticonceptivas
con el uso de Norplant® en mujeres que usan

carbamazepina o fenitoina. Su efectividad no ha
sido superior a la descrita con anticonceptivos
orales en mujeres que toman antiepilépticos
inductores enzimaticos. El estudio realizado por
Haukkamaa (16), comparé los niveles séricos de
levonorgestrel y las tasas de embarazo después
de un afio de planificacién con Norplant®, en
nueve mujeres epilépticas tratadas con farmacos
inductores enzimaticos versus los controles
sanos. Se mostrd una disminucion significativa de
los niveles séricos del progestageno en las mujeres
epilépticas y un aumento en la tasa de fallas
anticonceptivas (22%). Aunque se trata de una
pequefa serie de casos, los resultados sugieren
una disminucion de la eficacia anticonceptiva con
esta alternativa (3, 4, 11, 15).

ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES

El acetato de medoxyprogesterona (Depo-
provera®) es el anticonceptivo progestacional
inyectable mas conocido. Es un anticonceptivo
de depodsito con una dosificacion recomendada
cada tres meses. Ademas de los efectos que los
progestagenos tienen sobre el endometrio y el
moco cervical, estos actian inhibiendo el pico
de LH. La supresion que provoca de FSH no es
completa, lo que permite el crecimiento folicular
y la consiguiente produccién de estrdégenos a
nivel ovarico. Esto hace que los sintomas de
deficiencia estrogénica relacionados con otros
compuestos a base de progestagenos Gnicamente,
no se presenten. Los problemas relacionados con
su uso tienen que ver con sangrado menstrual
irregular, la mastalgia, el aumento de peso y
la depresion (4).

En teotfa, la administracién intramuscular de
los compuestos hormonales puede llevar a la
conservacion de niveles séricos mas adecuados al
evitar el efecto de primer paso (metabolismo pre-
sistémico). Sin embargo, cuando se usa el acetato
de medroxyprogesterona como método de
planificacién, en mujeres epilépticas tratadas con
farmacos inductores enzimaticos, se recomienda
ajustar la frecuencia de la administraciéon a 10
semanas, en lugar de la usual recomendacién de
cada 12 semanas (3, 12).

Una encuesta nacional realizada con neurdlo-
gos y gineco-obstetras de E.U. demostré que,
en general, los médicos no estan concientes
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de las limitaciones del uso de anticonceptivos
hormonales en pacientes con epilepsia, y su
conocimiento sobre las interacciones con drogas
antiepilépticas es pobre (13).

Un estudio similar, realizado con datos
extraidos del General Practice Research Database
(GPRD) de la Oficina Nacional de Estadisticas
del Reino Unido, mostré que 16,7% de las
mujeres epilépticas en edad reproductiva
utilizaban anticonceptivos orales como método
de planificaciéon familiar, en contraste con el
25% de la poblacion general. Igualmente, se
evidenci6 que un 56% de las mujeres que estaban
tomando farmacos antiepilépticos inductores
enzimaticos, planificaban con anticonceptivos
orales de contenidos estrogénicos inferiores a 50
g. Esto pone de relieve el desconocimiento de
dichas interacciones por los médicos tratantes

(14).

DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS
(DI1IVU)

Se cree que los dispositivos intrauterinos,
como métodos de planificacion, fueron usados
desde tiempos muy antiguos. Los primeros
intentos documentados se relacionaron con el
uso de diferentes tipos de pesarios. Sin embargo,
no fue sino hasta las décadas del 60 y 70 que se
desarrollaron nuevas alternativas y se difundio
su uso.

En la actualidad los DIUs se pueden clasificar
como no medicados (Asa de Lippes), medicados
(Progestasert, Mirena) y dispositivos con cobre
(Tcu-380 A, Tcu-200, Cu-7, etc). En general, su
mecanismo de accion se relaciona con los
cambios inflamatorios que provoca en el
endometrio, transformandolo en un medio
ambiente hostil para los espermatozoides y para
la implantacién, aunque los anticonceptivos
medicados tienen acciones adicionales. El indice
de fallas anticonceptivas descrito fluctia entre
0,8-2%/afio.

Dispositivos intrauterinos con progesta-
geno. Los dispositivos medicados tienen efectos
anticonceptivos a partir de diversos mecanismos:
engrosamiento del moco cervical, respuesta
inflamatoria local en la cavidad endometrial,

inhibicién de la ovulaciéon en grados variables
y atrofia del endometrio. En mujeres sanas y
en mujeres epilépticas que toman firmacos
antiepilépticos no inductores enzimaticos, las
tasas de fallas son de 0.2%/aflo. En teorfa las
concentraciones de progestageno (levonorgestrel)
a nivel local (endometrio) no tienen por qué verse
alteradas. Sin embargo, existe un pequeflo paso
hormonal a la circulaciéon sistémica que harfa
factible la interaccién medicamentosa.

En el Reino Unido, Bounds y cols. estudiaron
56 mujeres epilépticas que tomaban firmacos
inductores hepaticos y encontraron tasas de
fallas de 1,1%/afio. Estas tasas representan
una disminucién de la eficacia descrita para el
método, pero se correlacionan favorablemente
con las tasas de falla encontradas en mujeres
que toman este mismo tipo de antiepilépticos y
anticonceptivos orales. Aunque son necesarios
estudios mas, este método anticonceptivo parece
asociarse con niveles de eficacia aceptables en
estas pacientes (10).

CONCLUSIN

En las mujeres epilépticas se recomienda: usar
en lo posible farmacos antiepilépticos que no
sean inductores enzimaticos; usar anticonceptivos
orales con niveles de etinilesdtradiol superiores a
50 g; usar métodos anticonceptivos concomitantes
(barrera o DIU), especialmente cuando se usan
anticonceptivos orales de minidosis o implantes
subdérmicos (Norplant®); ajustar las dosis de
Medroxyprogesterona, cuando se usa como
anticonceptivo. Se recomienda la anticoncepcion
definitiva cuando se complete la paridad.
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