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Resumen

Los métodos de planificacion familiar son derechos que posee un individuo o una pareja
de tomar decisiones acerca de la conformacion de su familia. Los métodos
anticonceptivos hormonales son aquellos a tomar en cuenta en este trabajo y coémo
pueden entrar en conflictos con los medicamentos anticonvulsivos, pues estos tienen
interacciones farmacologicas que puede modificar el umbral convulsivo, e incluso, si
una paciente se encuentra en estado de embarazo puede haber un detrimento en su
bienestar debido a los efectos teratogénicos y de desarrollo del feto durante la gestacion.
Esto implica un estudio sobre la seguridad del tratamiento de mujeres epilépticas que
reciben terapia anticonvulsiva de entre 20 a 40 afios cuya decision es la planificacion
familiar con métodos anticonceptivos hormonales, e incluso, la decision de gestar un

hijo.

A partir de esta revision narrativa de literatura se concluyeron por consenso ciertos
métodos recomendados por su seguridad como la terapia combinada de estradiol y
anticonvulsivos como el acido valproico y la gabapentina, ademas del consenso sobre
la abstinencia de uso de otros métodos anticonceptivos que tienen menor seguridad,
tanto por la disminucion de su efectividad como su efecto en la alteracion del

tratamiento anticonvulsivo.

Existe interaccion medicamentosa entre los anticonceptivos hormonales orales que
hacen parte de los métodos hormonales mas utilizados y los anticonvulsivos inductores
de enzimas. En los no inductores de enzimas se encontré6 que no hay interaccion,
ademas de ser seguros y eficaces en su uso combinado con los métodos anticonceptivos

hormonales.

Palabras clave: planificacion familiar, anticonceptivos hormonales, epilepsia,

anticonvulsivantes.



Abstract

Family planning methods are rights which a person or a couple have of making
decisions on how to form their family. Hormonal contraceptive methods are the ones
to take into account as they tend to have conflicts with anticonvulsory medication,
because these methods have farmacological interactions which can modify the
convulsory threshold and even, if a patient is pregnant there can be a wellbeing
worsening due to theratogenic effects or even developmental problems in the fetus
during gestation. This implies a study about the treatment regarding epileptic women
recieving anticonvulsory therapy between 20 and 40 years of age that decide to plan

with hormonal contraceptive methods, and furthermore, the decision to have a child.

According to this narrative revision of literature it was concluded as a consensus of
certain methods recommended by their safety, such as the combined therapy with
estradiol and anticonvulsants such as valproic acid and gabapentin, besides the
consensus about abstaining from certain other contraceptive methods which attain less
security, both for the decrease in their effectiveness and their effect on the alteration of

the anticonvulsant treatment.

There is drug interaction between oral hormonal contraceptives that are part of the most
commonly used hormonal methods and enzyme-inducing anticonvulsants. In the non
enzyme-inducers it was found that there is no interaction, in addition to being safe and

effective in their use combined with hormonal contraceptive methods.

Keywords: family planning, hormonal contraceptives, epilepsy, anticonvulsants.



Introduccion
La epilepsia es un desorden neurologico de alta prevalencia a nivel mundial, se estima que afecta hasta

al 3% de la poblacion total, y que de este porcentaje al menos un cuarto esta conformado por mujeres en

edad fértil.

Las mujeres epilépticas que reciben terapia anticonvulsiva requieren que se tomen en cuenta
consideraciones especificas al momento de recibir algin método de planificacion hormonal, esto es
debido a que se conoce que gran parte de los farmacos que se utilizan dentro de una terapia
anticonvulsiva, suelen hacer interacciones farmacolédgicas no deseadas con los métodos de planificacion

hormonales.

Estas interacciones farmacologicas pueden tener diferentes consecuencias y efectos adversos no
deseados para la mujer, puede haber por ejemplo una disminucion de la efectividad de ambos grupos
farmacologicos y asi aumentar la frecuencia de las crisis convulsivas empeorando la enfermedad de base

o, por otro lado, que no se logren los efectos anticonceptivos que se desean.

Por otro lado, también es conocido que los medicamentos anticonvulsivantes pueden tener efectos
teratogénicos y afectar el desarrollo normal de un feto durante un embarazo, y este es uno de los motivos

por los cuales se recomienda a mujeres epilépticas realizar una adecuada planificacion familiar.

Como profesionales de la salud sabemos que existe una gran variedad de medicamentos que estan
disponibles para una terapia anticonvulsiva, y asimismo, que el nimero de medicamentos que se pueden
considerar para iniciar una terapia anticonceptiva es muy amplio, por lo que mediante esta revision de la
literatura nuestro objetivo fue identificar cual de estos es el mas recomendado para su uso en mujeres

epilépticas.



Planteamiento del problema
La planificacion familiar responde al derecho que tiene un individuo o una pareja de tomar la decision
de como conformar su familia, especialmente el numero de hijos que se tendrd y en qué momento, esta
se diferencia de la autonomia reproductiva, que corresponde a la decision de la mujer de ser o no una
gestante (1). El manejo terapéutico de la planificacion familiar corresponde a los métodos

anticonceptivos, aunque este no sea el tnico uso que puede recibir esta terapia (2).

Los métodos anticonceptivos se dividen en dos grandes grupos: hormonales y no hormonales, para
este trabajo se tomaran en consideracion los del primer grupo, teniendo en cuenta que, después del
condodn, corresponden al segundo tipo de método anticonceptivo mas utilizado y que ofrecen los mejores

resultados para la planificacion familiar en cuanto a efectividad (2).

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas comunes, que afecta a mas de 50 millones de
personas, el 80% de estas viven en paises en via de desarrollo (3). Este es el desorden neurologico que
mas se puede presentar durante el embarazo. En América se encuentran aproximadamente mas de un
millon de mujeres en edad reproductiva con epilepsia, alrededor del 90% de estas mujeres que utilizan
terapia anticonvulsiva pueden llevar un embarazo normal (4). En Norte América esta es una enfermedad
con una prevalencia del 0,6-1,0 %, de los cuales alrededor de 800.000 a 1.100.000 son mujeres, y de las

cuales 20.000 se embarazan por afo (5).

Actualmente, la terapia anticonceptiva en las mujeres con epilepsia se ha convertido en un desafio para
los profesionales de la salud, dado que esta enfermedad afecta en un 0,75% a las mujeres en edad fértil a
nivel mundial, y que se ha encontrado evidencia que muestra que el efecto adverso mas comun presentado

en estas mujeres que ademds planifican con métodos hormonales es la disminucion del umbral



convulsivo secundario a la interaccion que resulta de los dos tipos de medicamentos (3). Adicionalmente
como efecto adverso, estd documentado que, con la interaccion farmacologica de los dos grupos

terapéuticos, se pueden presentar fallos en la anticoncepcion (6).

En caso de que la terapia anticonceptiva falle en una mujer con diagndstico de epilepsia y que se
encuentre en tratamiento anticonvulsivo, se presentan una serie de dificultades durante el embarazo,
puesto que los medicamentos anticonvulsivos tienen importantes efectos teratogénicos y en el desarrollo

del feto durante la gestacion (7).

Entre los principales efectos adversos de los farmacos anticonvulsivos en el feto, se encuentra el
aumento del riesgo de malformaciones congénitas. Dependiendo del farmaco anticonvulsivo, se pueden
asociar altas, moderadas y bajas tasas de malformaciones congénitas (8). En el caso de consumir, por
ejemplo, valproato, uno de los farmacos utilizados en convulsiones tonico-clonicas generalizadas o
parciales, la tasa de malformaciones puede ser hasta del 10%, entre las que se documentan defectos en
el tubo neural, polidactilia y algunas malformaciones orofaciales. Entre los medicamentos
anticonvulsivos con moderada tasa de malformaciones se encuentra la carbamazepina, y entre los que

tienen una baja tasa se encuentra el Levetiracetam (8).

Con lo anteriormente expuesto, entendiendo que la mujeres con epilepsia en el rango de edad de 20 a
40 afios que se encuentran en manejo con anticonvulsivos tienen derecho a la planificacion familiar y
que durante un embarazo se pueden producir potenciales riesgos tanto para la mujer como para el feto,
se plantea la necesidad de determinar la seguridad de los medicamentos anticonceptivos hormonales
orales en mujeres que se encuentran con terapia anticonvulsiva que estan dentro de este rango de edad
para poder lograr los objetivos de planificacion, modificando lo menos posible la accion del

anticonvulsivo en el manejo de su enfermedad.



Justificacion
En la presente revision, se busca determinar la seguridad de los medicamentos anticonceptivos
hormonales en mujeres que se encuentran bajo terapia anticonvulsiva en un rango de edad de 20 a 40
afios por estar en edad fértil, lo que resulta importante teniendo en cuenta que con una adecuada terapia
anticonceptiva se evitan los embarazos de alto riesgo dados por los efectos teratogénicos que producen

los medicamentos anticonvulsivantes durante la gestacion (8).

Este trabajo va dirigido a los profesionales de la salud que realizan consejeria en planificacion familiar
y que tienen contacto asistencial con pacientes con diagnostico de epilepsia en manejo con
anticonvulsivantes, con la intencion de que las mujeres en esta condicion especial tengan la opcion de
ejercer su derecho de planificacion familiar de manera segura y contando con la informacion pertinente

y conociendo siempre cuales son los posibles efectos adversos y riesgos que pueden presentar (11).

Se considera que es un trabajo de interés, dado que se busca mostrar al lector la interaccion de ambos
grupos farmacologicos, y mostrar en base a la revision de la literatura, cudl es el método anticonceptivo
hormonal de preferencia para realizar una terapia en conjunto con los farmacos anticonvulsivos,
facilitando la informacion para que se pueda tomar una conducta adecuada, fundamentada en la

descripcion de la literatura.

Objetivos

General:
1. Determinar la seguridad de los medicamentos anticonceptivos hormonales en mujeres que se

encuentran bajo terapia anticonvulsiva en un rango de edad de 20 a 40 afios.



Especificos:
1. Comparar la seguridad entre los métodos anticonceptivos hormonales disponibles para mujeres con

diagnostico de epilepsia que se encuentran bajo terapia anticonvulsiva.

2. Determinar cudl es la interaccién entre los anticonceptivos hormonales con los medicamentos

utilizados en la terapia anticonvulsiva.

Marco tedrico
Epilepsia:

Definicion

La epilepsia es una patologia cerebral cronica que se caracteriza por crisis recurrentes que pueden
derivar de diferentes etiologias. Estas crisis epilépticas son eventos autolimitados y son el resultado de
cambios oscilantes de la actividad eléctrica cerebral, tienen manifestaciones clinicas variadas como la
pérdida de conciencia, contracciones musculares sostenidas involuntarias, posturas alternantes y/o
pérdida del tono muscular. Las crisis epilépticas, segun la clasificacion de Kyoto, se dividen
principalmente en focales (simples y complejas), generalizadas y no clasificables, esto segun la zona de
la corteza cerebral en la que se generen (12).

Epidemiologia

La epilepsia es un desorden neuroldgico comun, pues es prevalente en aproximadamente el 1 al 3% de
la poblacion mundial, dentro de este grupo cerca del 50% son mujeres, y de estas, la mitad tienen entre
15 y 49 afios (14). Es una enfermedad que puede afectar muchos aspectos de la vida de una mujer, como

su ciclo menstrual, la anticoncepcion, la fertilidad y el embarazo (15).



Fisiopatologia
Respecto a su fisiopatologia, la epilepsia se genera como una respuesta eléctrica desregulada
secundaria a un desequilibrio entre mecanismos excitatorios e inhibitorios de la despolarizacion cerebral,

dicho desequilibrio se produce en dos situaciones especiales que son:

eDisminucion del mecanismo inhibitorio central: El principal neurotransmisor a estudiar es el GABA,
que regula los estimulos excitatorios, y se constituye por 3 tipos de receptores: los tipo a, b, y ¢, dispuestos
a lo largo de la conduccion sindptica, regulando las diferentes interacciones de iones durante el impulso

nervioso (16).

e Aumento del mecanismo excitatorio: Alteraciones en los receptores NMDA, lo que favorece la
apertura de canales i6nicos generando una desregulacion en la despolarizacion, que se va a traducir en
un patron de descargas oscilantes que explica la convulsion caracteristica de la epilepsia (17).

Embarazo y epilepsia:

El embarazo en mujeres epilépticas necesita consideraciones especiales por el riesgo a desarrollar
complicaciones antes, durante y luego de la gestacion, se ha descrito que entre 0.6 y 1% de las mujeres
epilépticas en edad fértil en Estados Unidos se encuentran embarazadas, por lo cual prevenir cualquier
complicacion como teratogenicidad, trastornos convulsivos mas frecuentes en la madre y los efectos de

la anticoncepcion son importantes en el abordaje de estas pacientes (18).

El comportamiento de las crisis convulsivas durante el embarazo es variable y es evidenciado en cada
paciente. En el registro de la EURAP (European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy) se

identifico que las crisis convulsivas aumentaron en el 17,3% de mujeres embarazadas (18).



Tratamiento:

Anticonvulsivos y embarazo:

El objetivo al iniciar el tratamiento de un paciente con epilepsia es prevenir la apariciéon de
convulsiones (17). Al tratar esta afeccion a través de farmacos, es debido hacer una distincion. Estos se
clasifican segun su aparicion, por lo que los hay tradicionales (Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina,
Clonazepam y acido Valproico) y recientes (Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato y Levetiracetam),
que se diferencian de los primeros porque tienen menos efectos secundarios y menos interaccion con

otros medicamentos (17).

Estos medicamentos, dependiendo del que se utilice en la terapia, pueden tener diversos efectos
adversos, entre los que se encuentran la neuropatia periférica, trastornos de la coagulacion, anemia,
sedacion, cefalea, aumento de peso, hirsutismo y acné (17). Ademads, uno de los mayores efectos adversos
relacionados al uso de anticonvulsivantes es la teratogénesis (17), que es definida como la disgenesia de
organos fetales secundaria a una alteracion bioquimica, morfologica o funcional. La clasificacion del

riesgo teratogénico de los medicamentos se divide en cinco grupos (19):

A: medicamentos que han sido extensamente utilizados o en los que hay suficientes datos clinicos que

concluyen que no hay riesgo o interferencia con el embarazo.

B: medicamentos en los que los datos clinicos existentes en mujeres embarazadas son insuficientes

para establecer si hay un riesgo teratdgeno, por lo que se basa en datos de estudios realizados en animales.

C: medicamentos que pueden tener consecuencias indeseables en el feto.

D: medicamentos de los cuales los estudios realizados en humanos concluyen que hay un aumento en

el nimero de casos de fetos con malformaciones.



X: medicamentos que no deben usarse en el embarazo o cuando hay posibilidades de quedar

embarazada, pues tienen un alto riesgo de generar malformaciones o dafos permanentes en el feto (19).

Los anticonvulsivos tradicionales: Fenobarbital, Fenitoina, Acido Valproico, Carbamazepina y
Clonazepam, pertenecen a la categoria D, y estan relacionados principalmente con malformaciones
cardiacas como la tetralogia de Fallot y defectos del tubo neural. Entre los anticonvulsivantes recientes,
la Lamotrigina pertenece a la categoria C, con un riesgo aumentado para deformidades orofaciales en el
feto (20).

Anticonceptivos hormonales y embarazo

Existen varios tipos de anticonceptivos hormonales, su clasificacion se basa en la forma de

administracién, que puede ser oral, transdérmica, intravaginal, intramuscular o intrauterina, y en la

composicion farmacoldgica que puede ser combinada o no entre estrogenos y progestagenos (21).

El uso terapéutico de estrogenos y progestagenos refleja en gran medida su actividad fisiologica. Los
usos mas comunes de estos farmacos incluyen hormonoterapia para menopausia y anticoncepcion en

mujeres (22).

Los estrogenos tienen efectos en muchos tejidos (incluso los no reproductivos como hueso, corazén y
sistema nervioso central) y por esta razon generan muchas acciones metabodlicas en los humanos. (23)
Ellos vienen en diferentes formas de presentacion. Entre las mas comunes se encuentran la inyeccion
intramuscular (cuya aplicacion varia entre una vez a la semana y una vez al mes), los parches
transdérmicos que se cambian una o dos veces al mes que suelen presentar menor cantidad de efectos
adversos al no generar altas concentraciones de medicamento en la circulacion, las preparaciones topicas
que se aplican en la porcion superior del muslo, la pantorrilla o el brazo y la presentacion oral, que puede

ser combinada con progestagenos (24).



Los progestagenos se pueden administrar de forma individual (bloquean la ovulacion en
aproximadamente el 70% de los ciclos) o combinados con estrogenos, estos ultimos actian a nivel de la
hipofisis y el hipotdlamo, inhibiendo la sintesis de gonadotropinas, y tienen efectos beneficiosos como
la accion anticonceptiva, regulacion del ciclo menstrual y alivio de la dismenorrea (25), sin embargo,
también tienen diversos efectos adversos no deseados, entre los que se encuentran el desarrollo a largo
plazo de cancer de mama, de endometrio y cervicouterino, el aumento de las concentraciones plasmaticas
de triglicéridos, cefalea o migrafia intensa, nduseas, vomito, trombosis venosa profunda, y, en el caso de
las mujeres con epilepsia, disminucién del umbral convulsivo (26).

¢ Cudl es la efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales?:

El indice de Pearl (IP) es una herramienta estadistica que se utiliza para medir la eficacia de los

métodos anticonceptivos, se expresa en porcentaje y seflala el nuimero de embarazos habidos en 100

mujeres que utilizan determinado método anticonceptivo en un periodo de un afio (27).

E1IP de los métodos anticonceptivos hormonales es variable entre los mismos: el implante subdérmico
tiene un IP de 0,5% haciéndolo el mas efectivo de este grupo, seguido de la inyeccion con un IP de 6%
y en ultimo lugar las pildoras y el parche, ambos con un IP de 9% (28).

Interaccion entre farmacos anticonvulsivos y anticonceptivos hormonales:

Una interaccidon farmacolédgica es la modificacion de la respuesta a un farmaco generada por el uso
simultaneo de otro farmaco. Algunas interacciones son deseables, como la potenciacion del efecto de
uno de los medicamentos (sinergismo) y otras son indeseables, como la anulacion del efecto de uno de

los medicamentos (antagonismo) (29).

En adicion, los estrogenos tienen propiedades proconvulsivantes y los progestagenos inhiben o

disminuyen la eficacia de los anticonvulsivantes, por lo que su uso junto con estos medicamentos en



mujeres diagnosticadas con epilepsia puede resultar en el aumento de la frecuencia de las convulsiones

y/o en embarazos no deseados (30).

Medicamentos anticonvulsivos como la Carbamazepina, la Fenitoina, Fenobarbital son inductores
enzimaticos potentes, mientras que otros como el Topiramato son inductores enzimaticos mas leves, y
esto resulta en el metabolismo aumentado de los anticonceptivos hormonales y por lo tanto, en una
disminucioén de su efectividad, ademas, estos medicamentos aumentan los niveles séricos de la globulina
fijadora de las hormonas sexuales (SHBG), una proteina que tiene como consecuencia la disminucion de

hormonas esteroideas activas (31).

Por otro lado, los anticonceptivos hormonales también afectan a su vez el metabolismo y disminuyen
(hasta en un 50%) las concentraciones séricas de medicamentos anticonvulsivantes como la Lamotrigina

y el Acido Valproico, y esto tiene como resultado un aumento en las convulsiones (31).
Seguridad de los medicamentos:

La seguridad de los medicamentos se evallia y se corrige mediante diferentes programas nacionales
que se gestionan como programas de farmaco-vigilancia los cuales tienen como propoésito evaluar y
notificar todas las caracteristicas que componen cada medicamento que es utilizado en una poblacion

determinada, junto a las caracteristicas de prescripcion y administracion que se tienen (32).

Se habla de la seguridad de un medicamento, cuando mediante las notificaciones e investigaciones
posteriores al mismo se encuentran los menores efectos adversos, de severidad minima y sin la presencia

de secuelas ante la administracién del mismo (32).

En ayuda a lograr los objetivos de la farmaco-vigilancia la OMS ha disefiado un modelo que se adapta

a todas las notificaciones a nivel nacional, las cuales tienen como puntos importantes, la identificacion



del paciente, el efecto adverso ocurrido, el medicamento a evaluar, en caso de estar consumiendo otros
medicamentos, factores de riesgo descritos, la identificacion del notificador, la forma y el lugar de acceso

al medicamento, la severidad del efecto adverso con o sin la presencia de secuelas (32).

Materiales y métodos

Tipo de estudio:

El estudio por realizar es una revision narrativa.

Pregunta de investigacion:
(Cual es el método anticonceptivo hormonal de mayor seguridad en mujeres diagnosticadas con

epilepsia con terapia anticonvulsivante en el rango de edad de 20 a 40 afios?

Pregunta PICO:

P: Mujeres con diagnostico de epilepsia en manejo con terapia anticonvulsiva entre los 20 a 40 afios
I: Método anticonceptivo hormonal
C: No aplica

O: Complicaciones y efectos adversos del uso de métodos anticonceptivos hormonales

Términos MESH/DECS:
Tabla 1. Términos MESH/DECS

Epilepsy Epilepsia

Contraceptive agents Anticonceptivos hormonales




Fertility, female mujeres, fertilidad
Contraceptives, Oral, Hormonal Anticonceptivos hormonales orales
Seizures Convulsiones
Epilepsy/Drug therapy Terapia anticonvulsiva
Contraceptive agents, female Agentes anticonceptivos

Mujeres

Parametros de busqueda:
eTipos de articulos: Revisiones sistematicas, revisiones narrativas, casos y controles, reportes de caso,

estudios de cohorte, estudios descriptivos.

eldioma: Espafiol e inglés

eFecha de publicacion: Rango tltimos 22 afios (1996-2018)

eEspecie: Humanos

eDisponibilidad de texto: Texto completo



Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion y exclusion:

En la seleccion de los articulos no se aplicaron criterios de inclusion dado a que la poblacion y la
exploracion esta definida en la pregunta problema y los criterios de biisqueda por lo cual Gnicamente se

toman criterios de exclusion representados en la siguiente tabla:

Tabla 2. Criterios de exclusion

Criterios de exclusion

e Estudios que incluyan uso de anticonceptivos hormonales con propoésito diferente al de
planificacion familiar

e Estudios que incluyan pacientes hospitalizadas

Algoritmos de busqueda:

1."Contraceptive Agents, Female"[Mesh] AND "Epilepsy/drug therapy"[Mesh]

2. ("Contraceptive Agents"[Mesh] OR "fertility, female"[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]

3."Seizures"[Mesh] AND "Contraceptives, Oral, Hormonal"[Mesh]

4."Epilepsy"[Mesh] AND "Contraceptive Agents"[Mesh]

5.tw:(anticonceptivos y epilepsia) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))

Bases de datos:

Para el desarrollo del trabajo se utilizaron las siguientes bases de datos:



ePubmed

e[ ilacs

oSciELO

Estrategias de busqueda:
PUBMED: Aplicando el algoritmo No. 1, se obtuvieron 156 articulos. Se aplicaron los parametros de

busqueda, obteniendo 25 articulos como resultado.

Numero de citas identificadas en la busqueda No.1 aplicado el algoritmo nimero 1 en Pubmed: 5. Se

escogieron 5 articulos, en orden que aparece en la busqueda: 1, 3, 4, 5,8.

Se aplico el algoritmo No. 2, obteniendo 269 articulos. Se aplicaron los parametros de busqueda
mencionados anteriormente, obteniendo 50 articulos como resultado de los cuales por criterios de

selectividad se usaron 8.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 2 aplicando el algoritmo niimero 2 en Pubmed: 8.

De esos articulos se escogieron 8 estudios. Orden que aparece en la busqueda: 3, 5, 8,10,11,20,21,25.

SciELO: Aplicando el algoritmo No 4, se obtienen 96 articulos, al momento de revisar abstract se
realizd una seleccion de 16 articulos los cuales al evaluar los criterios de inclusion y exclusion de cada

uno se hace seleccion de 3 articulos los cuales aparecen en la busqueda de la siguiente manera: 1,3,7.

LILACS: Aplicando el algoritmo No. 5 se obtuvieron 250 articulos, se realizo el filtro por el tipo de
base de datos utilizada, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion y se obtuvieron 10 articulos de

los cuales se eligio 1, esté aparece en la busqueda de la siguiente manera:



Figura 1. algoritmo de busqueda

Bisqueda en 3 bases de datos
+ algoritmos de blsgueda.

N: 771
[
| [ |
PUEBMED LILACS SCIELO:
Se aplicaron 2 algoritmos  de i .
bisqueda M: 250 Articulos N: 96 articulos
[ 1 1 l
Algoritmo MNa. 1 Algoritma No. 2 l
N: 156 articulos N: 269 articulos Revisién de contenido Articulos excluidos por revision de
I I e titulos y abstracts:
MN: 101 MN: 670
Total articulos incluidos: Articulos incluidos por criterios de
- inclusién y exclusion:
M 17
M 34

Descripcion general de los parametros de evaluacion:

Se realizd una revision de la literatura mediante la consulta y andlisis de diferentes articulos
encontrados en 3 bases de datos diferentes: PUBMED, LILACS y SciELO, de esta forma se recolect6 la
mayor informacién para determinar cudl es el farmaco mas seguro para realizar una terapia
anticonceptiva hormonal efectiva en mujeres epilépticas que estan bajo terapia anticonvulsiva, teniendo
en cuenta la interaccion de los grupos farmacoldgicos anticonceptivo y antiepiléptico con la evidencia

actual sobre la seguridad y efectos adversos de combinar estos dos grupos farmacoldgicos.

Se incluyen dentro de esta revision articulos de revision narrativa, revision sistematica, estudios
observacionales como de cohorte, casos y controles y ensayos clinicos, que estuvieran entre un periodo

de tiempo de 1996 y 2018, con niveles de evidencia para el estudio I1I-2 y III.

Nuestra estrategia de biisqueda identificé 771 articulos en las siguientes bases de datos utilizadas:

Pubmed, Lilacs y SciELO y de esta manera recolectar la informacion necesaria para determinar la terapia



anticonceptiva hormonal més efectiva y segura en mujeres con diagnostico de epilepsia que reciben

tratamiento farmacolégico.

En la base de datos de Pubmed se usaron 2 algoritmos de busqueda, en el algoritmo #1 se recolectaron
156 articulos y en el algoritmo #2, 269 articulos. En el caso de Lilacs se recolectaron 250 articulos y

finalmente en SciELO 96 articulos.

Al realizar la revision de contenido se excluyeron 101 articulos por revision de titulos y resimenes.
Posteriormente, se realiz6 un filtraje por medio de los criterios de inclusion y exclusion para un resultado
de 17 articulos incluidos en la revision. Estos articulos fueron escogidos en un periodo de tiempo entre

los afios 1996 y 2018.

No se utiliz6 ninguna herramienta para evaluar la calidad de los articulos seleccionados durante la

revision.

Resultados
-Se ha recomendado utilizar dosis superiores de 50 pg de estradiol en mujeres con terapia

anticonvulsiva y tener una anticoncepcion definitiva solo en caso de tener una paridad satisfecha (39).

-Se encontré que el anticonvulsivo que mejor responde a la interaccidn con anticonceptivos

combinados orales es el valproato de sodio (40).

-E1 33,2% de las mujeres recibieron terapia combinada eficaz entre anticonvulsivos y anticonceptivos

combinados orales (45).

-Se encontrdé que un amplio nimero de mujeres fueron incorrectamente formuladas para la terapia
combinada, lo cual increment6 el fallo del anticonceptivo y produjo mayores efectos adversos como la

enfermedad trombotica (48).



-Mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con anticonvulsivos inductores de enzimas deben
idealmente hacer una terapia combinada con estrogenos en dosis de 20-50 pg para evitar efectos adversos
o disminucion en la efectividad de la terapia dual sin olvidar la recomendacion de utilizar ademas un

método de barrera (53).

-Se encontr6 que el porcentaje de los casos de embarazo en mujeres que reciben anticonceptivos
hormonales orales alcanza el 7% en comparacion con las que utilizan unicamente métodos de barrera,

que alcanza hasta un 20% (53).

-Se recomienda con el uso de anticonvulsivos inductores enzimaticos hacer un esquema de
anticoncepcion con 50 pg de estradiol y evaluar la presencia o no de sangrado uterino para aumentar la

dosis a 75 -100 pg, aclarando que no hay una eficacia del 100% en la terapia de estas pacientes (55).

-Las mujeres que reciben terapia con anticonvulsivos recientes pueden utilizar sin problema un
anticonceptivo combinado oral sin el riesgo de aumentar efectos secundarios, crisis convulsivas o fracaso

del tratamiento (59).

-Se encontro que el &cido valproico, la gabapentina y la vigabatrina, fueron los anticonvulsivos con
mayor seguridad, para las pacientes que reciben estos medicamentos se recomienda dar estradiol en dosis
de 50 pg, dado que la medroxiprogesterona y los dispositivos intrauterinos se asocian a un mayor riesgo

de embarazo no deseado (43)

- De las mujeres que se encontraban en terapia anticonvulsivante con inductores enzimaticos, el 40%
recibian estradiol en dosis de 50 pg y el 22,5% utilizaban un dispositivo intrauterino o terapia inyectada

con una adecuada eficiencia (45).



-La pildora anticonceptiva de etinilestradiol y levonorgestrel en contacto con la vigabatrina, no reduce

la eficacia de ninguno de los grupos farmacologicos (50).

-Se describid que la interaccion entre los dos grupos terapéuticos refleja un incremento en la falla

terapéutica del anticonceptivo combinado oral (43).

-El 10% de las pacientes con terapia dual tuvieron efectos pro-convulsivos (34).

-El uso de anticonceptivos hormonales con anticonvulsivos de inhibicion enzimatica aumenta la

frecuencia de las crisis epilépticas y disminuye la efectividad anticonceptiva (40).

-Entre el 42% y el 80% de mujeres en uso de progestdgenos combinados con clobazam durante el
periodo peri-menstrual, disminuyen las crisis convulsivas y en 10 de 24 mujeres lograron desaparecer las

mismas por completo (41).

-En un estudio de cohorte de 82 casos se concluyd que la interaccion de los dos grupos terapéuticos

no modifica la frecuencia de las crisis ni la efectividad de los medicamentos (52).

-Se describid que la interaccion de los esteroides sexuales y los antiepilépticos no produce efectos

adversos secundarios (58).

-La anticoncepcion hormonal aumenta 6 veces el riesgo de crisis epilépticas en comparacion de la

anticoncepcion no hormonal, en especial en mujeres que consumen etinilestradiol (60).

-Al 1niciar un anticonceptivo combinado oral en mujeres que estdn en terapia con anticonvulsivos
inductores de enzimas, se debe empezar a bajas dosis e ir aumentando, dependiendo de la posibilidad de
sangrado uterino, en caso de retirar el anticonvulsivante se debera iniciar un ciclo de dosis altas para

evitar los efectos adversos. (61)



-Se encontrd que si bien no estd descrita de forma so6lida el incremento de las crisis convulsivas en
pacientes con una terapia dual, por interacciones farmacologicas de los dos grupos, los anticonceptivos
combinados orales con dosis de estradiol se encuentran contraindicados y los progestagenos tienen
efectos en el metabolismo de los medicamentos por la CYP450, disminuyendo las concentraciones

efectivas y aumentando el riesgo de una crisis (57).

-Los anticonvulsivantes inductores de enzimas tienen mayor potencial de fracaso anticonceptivo por

la interaccion de los dos grupos farmacoldgicos (59).

Discusion de resultados
Al hacer la revision de la seguridad de los anticonceptivos en mujeres que se encuentran en terapia
anticonvulsiva se encontrd informacion relevante que podra facilitar al lector elegir un anticonceptivo
sobre otro, sin embargo, es importante aclarar que el presente trabajo cuenta con diferentes limitantes

como los son la no evaluacion de calidad de los articulos y la toma de estudios con muestras pequeias.

Durante la busqueda se hallé que el factor comin durante las recomendaciones era el uso de estradiol
a dosis bajas (50 pg) (39), y se afirmaba que la relacion de dicha dosis de hormona con anticonvulsivos
que son inductores enzimaticos previene los efectos adversos y disminuye el riesgo de falla terapéutica

(53).

Se encontré también que administrando esta dosis de anticonceptivos orales se garantiza un 40% el
€xito terapéutico en mujeres que simultaneamente reciben anticonvulsivos en comparacién con otros
métodos anticonceptivos hormonales que alcanzan tan solo el 22.3% (45). De esta manera comparando
el porcentaje de falla terapéutica de los anticonceptivos, el menor ¢€xito lo tiene la pildora de estradiol

alcanzando un valor maximo de 7% (53).



Por otro lado, se encontrd que la interaccion farmacolédgica de los dos grupos de medicamentos no se
asocia a un fallo terapéutico por si sola, dado que el 33,4% de las mujeres que utilizan anticonceptivos
hormonales y anticonvulsivos pueden alcanzar una terapia efectiva y segura (45), ademas, una terapia en
la cual no se obtiene la meta terapéutica se ve relacionada con un uso inadecuado de la terapia hormonal

(48).

Conclusiones

1. Segun lo encontrado, los anticonceptivos hormonales orales combinados que contienen
progestina con etinilestradiol asociados a anticonvulsivantes que no son inductores enzimaticos, no
presentan interaccion farmacologica que intervenga con la efectividad terapéutica de ninguno de los dos
medicamentos.

2. Se encontr6 que la pildora anticonceptiva en comparacion con otros métodos anticonceptivos
hormonales garantiza un éxito de hasta el 40% en la terapia anticonceptiva, siendo muy superior a los
demas métodos evaluados.

3. Laseguridad de la terapia anticonceptiva depende del tipo de anticonvulsivante que esté prescrito,
en casos de anticonvulsivantes inductores enzimaticos se evidencid que presentan interaccion

farmacologica afectando la eficacia de los anticonceptivos y disminuyendo el umbral convulsivo.

Recomendaciones
1. No se recomienda la prescripcion de anticonceptivos hormonales orales combinados en pacientes
que estén en terapia anticonvulsivante con Lamotrigina, se encontr6é que los niveles de anticonceptivos
reducen la efectividad anticonvulsiva de este medicamento.
2. Serecomienda el uso de anticonceptivos hormonales orales combinados en pacientes epilépticas

que se encuentren en tratamiento con gabapentina, levetiracetam, zonisamida, topiramato o tiagabina, ya



que se demostr6 que los niveles séricos de las hormonas anticonceptivas no se ven afectadas por el uso
de estos anticonvulsivantes.
3. Tener en cuenta que en los estudios incluidos en la revision no se evalu6 la calidad por lo cual

esto podria presentar un sesgo en los resultados obtenidos.

Glosario

Anticonvulsivos: farmacos utilizados para el manejo de las crisis convulsivas. No previenen ni curan
el proceso de epileptogénesis, solo previenen la aparicion de nuevas crisis convulsivas.

Crisis convulsivas: descargas anormales excesivas de un grupo de neuronas, causando anormalidades
funcionales y transitorias de la funcion cerebral. Sus caracteristicas van a estar determinadas por el area
especifica que se vea afectada.

Despolarizacion neuronal: evento electrofisioldgico que ocurre después de un estimulo neuronal, las
cargas eléctricas dentro de la célula se vuelven neutras y como consecuencia se genera un potencial de
accion y una excitabilidad celular.

Epilepsia: enfermedad neurologica cronica caracterizada por la aparicion de crisis convulsivas
secundarias a cambios oscilantes de la actividad eléctrica cerebral.

Estrogenos: hormonas sexuales esteroideas, cuya principal funcién es la de estimular los 6rganos
reproductores femeninos y el desarrollo de caracteres sexuales secundarios en la mujer.

GABA: 4cido gamma-aminobutirico. Es el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso
central.

Globulina fijadora de hormonas sexuales: es una proteina plasmatica que se une a los esteroides
sexuales y de esta manera regula su accion y determina las concentraciones plasmaticas de los mismos.

Indice de Pearl: herramienta estadistica que se utiliza para medir la eficacia de los métodos
anticonceptivos, sefiala el nimero de embarazos habidos en 100 mujeres que utilizan determinado
método anticonceptivo en un periodo de un afo.

Malformaciones congénitas: anomalias estructurales o funcionales producidas durante la vida
intrauterina, pueden ser atribuidas a factores ambientales y/o genéticos o pueden tener causa desconocida.

Meétodos anticonceptivos: son sustancias, objetos o procedimientos utilizados por una mujer y/o un
hombre que disminuyen la posibilidad de que ocurra un embarazo no deseado. Existen principalmente
los métodos anticonceptivos de barrera y los hormonales.



NMDA: acido N-metil-D-aspartico. Es un derivado de aminoacidos que actiia como agonista de los
receptores NMDA.

Planificaciéon familiar: es la posibilidad de un individuo o de una pareja de tomar la decision libre del
numero de hijos que desean, mediante el uso de los métodos anticonceptivos.

Progestagenos: hormonas secretadas por el cuerpo liteo en el ovario cuyas funciones son producir
cambios en el endometrio, en la musculatura lisa del utero y en el epitelio vaginal para mantener un
embarazo.

Receptores NMDA: receptores de glutamato, que es el principal neurotransmisor excitatorio del
sistema nervioso central.

Teratogeno: agente que puede alterar el desarrollo embrionario y fetal normal, causando
malformaciones congénitas.

Tubo neural: tejido del embrion que dara lugar posteriormente al sistema nervioso central.
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