Epilepsia y desarrollo sexual en adolescentes
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RESUMEN

Los efectos de las epilepsias y de los fdrmacos antiepilépticos en el desarrollo sexual de los
adolescentes han sido poco estudiados. Las epilepsias per se pueden alterar los ritmos de secrecién
de las hormonas del eje hipotalamo-hipofisiario y contribuir a que se altere la evolucién puberal. Los
tarmacos antiepilépticos pueden afectar la talla en ambos sexos y producir cambios en el tamano
testicular y en la longitud del pene. En las mujeres adolescentes existen los riesgos del sindrome de
ovario poliquistico y de la epilepsia catamenial. En los hombres se pueden afectar la fertilidad y el
desempeno sexual. Es necesario hacer més estudios sobre este asunto, que incluyan los efectos de
los nuevos medicamentos anticonvulsivantes.
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SUMMARY

Epilepsy and sexual development in adolescents

The effects of epilepsies and of antiepileptic drugs on the sexual development of adolescents have
been poorly studied. Epilepsy may by itself alter the rhythms of secretion of the hypothalamic-
hypophyseal axis, thus contributing to alter pubertal evolution. Antiepileptic drugs may affect height
in both women and men, and produce changes in testicular size and penile length. Adolescent
epileptic women are at risk to develop polycystic ovary syndrome and catamenial epilepsy. Fertility
and sexual performance may be affected in men. Further studies on this subject are required including
those focused on the new antiepileptic drugs.
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INTRODUCCION

Existen muchos estudios sobre los efectos de la epilepsia
y de los fd&rmacos antiepilépticos en los ciclos menstruales
y el embarazo; son menos frecuentes los articulos que
hacen referencia a los efectos en los hombres vy,
finalmente, son escasos los estudios en adolescentes.
Dado que la adolescencia es un periodo critico en el
desarrollo fisico y sexual, es posible que tanto la epilepsia
por si misma, como el efecto de algunos de los
medicamentos puedan interferir con el desenlace normal
de este proceso. Se pretende en este articulo revisar la
evidencia disponible sobre este asunto, que afecta a una
gran parte de la poblacion con epilepsia.

HORMONAS Y EPILEPSIA

Tanto la observacion directa en estudios de laboratorio
con animales, como los resultados obtenidos en
seguimientos clinicos en humanos, han demostrado que
las hormonas tienen algun tipo de influencia en la
apariciény el ritmo de las crisis de algunas epilepsias. En
términos generales se concluye que los estrégenos son
proconvulsivantes y que los progestdgenos evitan los
episodios comiciales. El efecto inductor de las crisis por
los estrogenos se explica por los siguientes mecanismos:

1. Incremento del glutamato por la via del receptor N-

metil D-aspartato (NMDA)

Disminucién de la concentracion de dopamina!

Incremento anatdmico de las espinas dendriticas

Aumento del contacto intercelular

Promocion de la hipersincronizacion

Facilitacién del efecto kindling*del hipocampo de la

amigdala

7. Incremento de los potenciales postsinapticos en las
células piramidales CA1?

S e

Para la proteccién de ataques epilépticos que se ha
observado con la progesterona se han propuesto los
siguientes mecanismos:

1. Efectoansiolitico

9. Efectosedante

3. Su metabolito allopregnanolona tiene un efecto
modulador del GABA*>*

Por otra parte el efecto de la testosterona es de caracter
dual: es un proconvulsivante debido a su aromatizacién
a 17-B-estradiol y por otra parte su reduccién a 3-o-
androstanediol tiene un efecto sobre el GABA. Es posible
que un solo mecanismo no explique todo el potencial
inductor o disparador de las crisis en la epilepsia, sino
que se trate de un balance de fuerzas donde se miden los
diferentes efectos descritos. No obstante, vale la pena
resaltar que la allopregnanolona tiene un efecto
modulador agonista del receptor GABA-A mil veces
mayor que el del pentobarbital y mayor que la
benzodiacepina més potente, el nitroflurazepam.®

Tanto la epilepsia como los farmacos antiepilépticos (FAE)
pueden interferir en el equilibrio natural de estas
hormonas provocando alteraciones en el desarrollo
sexual de los adolescentes.

EPILEPSIA'Y DESARROLLO SEXUAL

Es posible que el desarrollo sexual de los adolescentes
con epilepsia se vea afectado tanto por las caracteristicas
de la enfermedad como por los efectos de los farmacos
prescritos para prevenir las crisis. Es muy dificil
determinar cudl es la importancia relativa de cada una
de estas variables, debido a que no seria ético dejar a Ios
pacientes sin medicacion, solo para examinar el potencial
de la epilepsia para interferir en el desarrollo fisico y
sexual. No obstante, existen estudios que tratan de aclarar
este asunto. Quigg y colaboradores® estudiaron la
secrecidon de hormona Iuteinizante (LH) en hombres con
epilepsia del Id6bulo temporal comparandola con la de
controles sin epilepsia. Se estudiaron los patrones de
secrecion de LH teniendo en cuenta sus ciclos circadiano
y ultradiano y su relacién con los estados interictal y
posictal de los pacientes. El periodo normal de secreciéon
de esta hormona ocurre entre las 0:00 y 4:00 horas de la
madrugada; en las fases interictales de los pacientes dicho
periodo se prolongd hasta las 5:00 a. m. y en los estados
posictales los pulsos de esta hormona se distribuyeron a
lolargo de las 24 horas. La amplitud de los niveles de LH
fue méaxima entre las 01:00 y 07:00 y minima entre las
13:00y 19:00 horas del ciclo circadiano de los individuos
controles. En los pacientes no se hallaron las diferencias
descritas en las personas sanas en la amplitud de la

* Estimulacion eléctrica en la que un drea cerebral recluta su contraparte simétrica, y esta tltima inicia después de un tiempo la actividad eléctrica independiente de la zona original.

35

Iatreia Vol. 24 (1) Marzo 2011



secrecion, ni en los horarios diurnos o nocturnos de los
pulsos.

En ancianos sanos, hombres en ayuno prolongado y
hombres obesos se ha informado la pérdida de las
oscilacionesy de la amplitud de la secrecion de LH. Todas
estas circunstancias tienen en comun el presentar
hipogonadotropismo e hipoandrogenemia, como se
observa en algunas personas con epilepsia. También se
han documentado niveles altos de LH en mujeres
adolescentes con epilepsia temporal derecha, que
presentan ciclos anovulatorios, asi como hipogonadismo
hipogonadotrépico y bajo desempefio sexual. Por otra
parte, la epilepsia temporal izquierda se ha relacionado
con el sindrome de ovario poliquistico (SOP).”® Se infiere
entonces que las descargas eléctricas anormales pueden
llevar a una disfuncién en el patrén de secreciéon de
hormonas sexuales con las consecuencias clinicas
descritas.

Existe la referencia de que las descargas ictales e
interictales, especialmente las del sistema temporo-
[imbico, alteran el sistema de glutamato y 6xido nitrico,
que es pieza clave en la pulsaciéon de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). Esta variacion en
los ritmos de secrecidn de GnRH alteraria el eje
hipotdlamo-pituitaria, llevando a trastornos endocrinos
que afectan la capacidad reproductiva.*'®

EPILEPSIA EN MUJERES ADOLESCENTES

Se han publicado muchos articulos sobre las alteracio-
nes reproductivas que pueden padecer las mujeres adul-
tas con epilepsia. El interés en esta poblacién particular
no radica solo en la posible afectacién reproductiva, sino
también en las consecuencias graves que pueden sufrir
los embrionesy fetos expuestos a los FAE. En las mujeres
con esta enfermedad se han descrito hiperan-
drogenemia, epilepsia catamenial, apariciéon de ovarios
poliquisticos y del sindrome de ovario poliquistico (SOP),
especialmente con la exposicién al &cido valproico.!!'"'*
Vale la pena conocer desde qué edad se presentan estas
alteraciones, si estan presentes en las adolescentes, si
tienen caracteristicas similares a las de las mujeres adul-
tas o si difieren en otras variables.

Varios grupos de investigacion han estudiado la
hiperandrogenemia en niflas y adolescentes con
epilepsia: Vainionpaé' observo incremento de los niveles
de andrégenos en el 38% de las mujeres prepuberes, 36%
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de las ptuberes y 57% de las pospuberes; los datos hallados
por el grupo de El-Khayat'® fueron: 25%, 63% y 67%, para
las respectivas edades de desarrollo sexual, y De Vries'”
informd un hallazgo similar. Este tltimo autor no encontrd
asociacion entre el incremento de las hormonas
andrdgenas y la presencia de SOP Estos resultados se
observan predominantemente con la toma de acido
valproico. En contraposicion al trabajo de De Vries, varios
estudios han logrado demostrar una correlacién de la
hiperandrogenemia asociada al &cido valproico con las
manifestaciones clinicas del ovario poliquistico.'®'® Las
hipotesis acerca del mecanismo por el cual dicho
antiepiléptico produce un aumento de los andrégenos
son: 1. El &cido valproico estimula la neurotransmisién
GABA-érgica central con posibilidad de influir en los
pulsos de las gonadotrofinas. 2. El mismo medicamento
puede alterar algunos mecanismos mediados por la
insulina, como la reduccion de la sintesis de proteina
ligadora de hormonas sexuales (SHBG, por la sigla en
inglés de sex hormone binding globulin) y de otras
proteinas transportadoras. El déficit de estas proteinas
incrementa los niveles de andrégenos libres y del factor
de crecimiento similar a la insulina (insulin-like factor 1),
que es a su vez un cofactor para la producciéon de LH.'*#!
Los demés medicamentos anticonvulsivantes parecen
no tener mayor influencia sobre los niveles de
androgenos, pero con los mas nuevos han de esperarse
reportes actualizados. Al comparar el 4cido valproico con
el levetiracetam no se encontraron alteraciones clinicas
ni de laboratorio con el segundo de ellos. Sin embargo,
existe un estudio in vitro que demuestra coémo el
levetiracetam puede afectar la funcién endocrina en las
células del ovario prepuber de cerdos.?*®

EISOP es una de las posibles causas de infertilidad en las
mujeres con epilepsia y puede comenzar durante la
adolescencia. El estudio de MiRkonen'® describe que 63%
de las adolescentes en tratamiento con &cido valproico
presentaron SOR frente a 25% de las tratadas con otro
medicamentoy 11% de las que no recibian medicacion.
Datos similares se encuentran en los estudios de Betts,
I[sojarvy y Morell 2% Este tltimo autor demostrd una
alta incidencia de ovarios poliquisticos previa al inicio
del tratamiento con 4cido valproico, o que hace pensar
que la epilepsia misma podria influir en el desarrollo de
los quistes y que estos se incrementan con el uso de tal
medicamento. También parece que la adolescencia y
una edad menor de 26 afios son periodos criticos para el
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desarrollo del SOP en comparacién con mujeres
prepuberes o mayores de esa edad. Los analisis de El-
Khayat,'*Luef,?” Bilo®*YPolson® no lograron demostrar
una asociacién entre la toma del acido valproico y la
presencia del SOP

La epilepsia catamenial se presentd en 31% de las 42
adolescentes estudiadas por El-Khayat,* porcentaje
similar al informado en mujeres adultas en las
investigaciones de Herzog®' y Penovich.’® Las crisis
epilépticas se presentaron durante la menstruacién en
el 53,8% y durante la fase [itea en el 46,2% de las pacientes;
la disminucion de la progesterona y no el incremento del
estradiol fue la posible causa de la aparicién de las crisis.
En cuanto a las medidas antropométricas, se encuentran
en adolescentes epilépticas una reduccion de la talla con
respecto a los controles de la misma edad y una tendencia
importante a la obesidad, especialmente relacionada con
el &cido valproico.'®353

EPILEPSIA EN HOMBRES ADOLESCENTES

Eslimitada la informacion sobre el efecto de la epilepsiay
de los FAE en el desarrollo sexual de los hombres
adolescentes. En un interesante estudio [levado a cabo en
Egipto,* se analizaron los cambios antropométricos y
sexuales y los resultados de los exdmenes de laboratorio.
En dicha investigacidn se halld que existe en general
aumento sérico de testosterona total, estradiol, FSH, LHy
SHBG (por la sigla en inglés de sex hormone binding globulin)
y que estan reducidas la testosterona libre y las relaciones
testosterona/LH y testosterona libre/estradiol. Al comparar
el grupo de pacientes con el de control se encontrd que el
primero tenia, con frecuencias estadisticamente
significativas, menores el tamano testicular, la longitud
peneanay la talla, ademaés de pubarquia retardada. Estos
cambios eran mas notorios, pero no exclusivos, en los
adolescentes con politerapia. Hallazgos similares fueron los
del grupo de Mikkonen y colaboradores,*® quienes
informaron disminucion del volumen testicular en el 40%,
7%, 17% y 36% de los adolescentes tratados,
respectivamente, con carbamacepina, lamotrigina,
oxcarbacepinay cido valproico.

Estas variaciones en los resultados de los exdmenes de
laboratorio y en las medidas antropométricas podrian
relacionarse con el desempefio sexual de los
adolescentes y adultos jovenes con epilepsia. Cuando en
el tratamiento de las epilepsias se elije un farmaco

inductor hepético, se corre el riesgo de incrementar la
sintesis y liberacién de la SHBG. Al aumentar esta
globulina queda disponible menor concentracién de
testosterona libre para ejercer su funcidén en la
maduracion y el desempeno sexuales.>*!

Los efectos de la epilepsia y de los medicamentos
antiepilépticos sobre el eje hipotdlamo-hipofisis-gdnadas
tienen consecuencias adversas importantes en la
capacidad masculina de fertilizacion. Isojarvi y
colaboradores** demostraron que el semen de los
hombres con epilepsia tiene porcentajes importantes de
alteraciones morfoldgicas y de la motilidad de los
espermatozoides, asi como una reducida concentracion
por mililitro. Los espermatozoides de los pacientes en
tratamiento con &cido valproico, al igual que el de los
tratados con carbamacepina y oxcarbacepina, tenian
graves alteraciones morfoldgicas. Las alteraciones de la
motilidad espermatica se presentaron maés en los
pacientes expuestos a &cido valproico y carbamacepina
y en proporcién no significativa con la oxcarbacepina. El
recuento de espermatozoides fue significativamente
menor en el grupo tratado con carbamacepina.

Existen al menos dos estudios integrales*>** del
desempeno sexual en hombres que consideran, ademas
de las variables hormonales, las escalas de depresion 'y
ansiedad. Estas observaciones logran demostrar que el
componente emocional y la comorbilidad psicopatoldgica
pueden afectar dicho desempefo, de manera
independiente de los niveles hormonales. Otros
estudios*° se centran en las variables hormonales sin
hacer mencién de los estados emocionales.

CONCLUSIONES

De la revisidon de la literatura sobre los efectos de la
epilepsia y de los fArmacos antiepilépticos (FAE) en el
desarrollo sexual de los adolescentes se puede concluir
lo siguiente:

* Laepilepsia misma, los fdrmacos antiepilépticos y los
factores psicosociales pueden influir de manera
variable en el desarrollo y desempeno sexuales de
los adolescentes.

* Segln la informacién disponible, las personas en
edades puberal y pospuberal son mas susceptibles a
los efectos de los FAE en el desarrollo sexual.

» El&cido valproico se relaciona con mayor frecuencia
con hiperandrogenismo y sindrome de ovarios
poliquisticos.
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La carbamacepina, por ser inductora enzimaética en
el higado, incrementa el nivel de SHBG, disminuye la
testosterona libre e incrementa el metabolismo de
otras hormonas, con lo que interfiere en el desarrollo
y desemperio sexuales. Los fdirmacos antiepilépticos
no solo pueden alterar el desarrollo sexual de los
adolescentes, sino que interfieren de manera variable
en su talla y peso y en las medidas testiculares y
penianas.

Al parecer farmacos antiepilépticos como
oxcarbacepinay lamotrigina tienen menor influencia
en el desarrolloy el desempeno sexuales.

Es posible que tanto la epilepsia como los fdirmacos
para tratarla tengan alguna relevancia en la capacidad
de fertilizar de las personas con epilepsia.

Son escasos los estudios que analicen los efectos de
los farmacos antiepilépticos en adolescentes, y mas
escasos aun con los nuevos farmacos antiepilépticos
que podrian ser fuente de nuevos proyectos de
investigacion.

Limitar el estudio de la disfuncion sexual en hombres
con epilepsia a la medicidon de hormonas es un enfoque
muy simplista. Los estudios futuros deben incluir
medidas de la calidad de vida y de ansiedad y
depresion.
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