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1. RESUMEN.

La epilepsia catamenial se define como: “La exacerbacion de las crisis epilépticas en relacion
con el ciclo menstrual, caracterizadas por un incremento de por lo menos dos veces en su
frecuencia” (1, 6).

El incremento de las crisis epilépticas, puede atribuirse a las propiedades neuroactivas de las
hormonas esteroideas, y a la variacion ciclica de sus niveles plasmaticos durante el ciclo
menstrual. Cabe destacar, que aproximadamente un tercio de las mujeres que padecen
epilepsia tienen crisis relacionadas con la menstruacién con mayor frecuencia (2). Este hecho,
lleva a pensar que los esteroides sexuales femeninos tienen una implicacion directa o indirecta
en la aparicion de las crisis a lo largo del ciclo menstrual, denominando a esta situacion,
epilepsia catamenial (catamenios significa menstrual) (3). Su estudio es de gran importancia,
ya que las mujeres que sufren dicha patologia ven afectadas sus actividades diarias, debido a
que el ciclo menstrual se repite durante toda la edad fértil de la mujer, provocando en gran
medida la pérdida de su calidad de vida. Por este motivo, se ha realizado una revision
bibliografica acerca de la epilepsia catamenial, los neurotransmisores que intervienen en ella
y que se ven afectados por los cambios de niveles de estrégenos y progesterona durante el
ciclo menstrual. Ademas, se ha revisado también la informacion sobre los tratamientos
hormonales y no hormonales que actualmente se utilizan y que pueden paliar la aparicién y

frecuencia de las crisis epilépticas en esta patologia.

2. INTRODUCCION

La epilepsia catamenial afecta aproximadamente a un tercio de las mujeres epilépticas.

La prevalencia de epilepsia activa en Espafia es de 5,79 casos por 1000 habitantes y la de la
epilepsia global, de 14,87 casos por 1000 habitantes (4). Las crisis epilépticas no ocurren al
azar si no que, en un 50% de los casos se presentan agrupadas. A su vez, estos grupos de
convulsiones muestran una periodicidad, en un 29% de hombres y un 35% de mujeres.
Cuando la periodicidad de la exacerbacion convulsiva se alinea con la del ciclo menstrual, se
denomina epilepsia catamenial (15).

El aumento de las crisis epilépticas, se relaciona con las propiedades neuroactivas de las
hormonas esteroideas y con la variacion ciclica de sus niveles plasmaticos que se producen
durante el ciclo menstrual. Estos cambios tienen como consecuencia la alteracion de la
excitabilidad neuronal, ocasionando un aumento de la actividad epiléptica. Esta se relaciona
con una razon estrogenos-progestageno elevada y con descensos bruscos de la progesterona,

lo que ocasiona la pérdida de sus efectos anticonvulsionantes.
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Asi, los estrogenos disminuyen el umbral de convulsion y la progesterona lo eleva. Todo ello
demuestra el poder de estas hormonas en relacién a la aparicion de un incremento de las crisis
convulsivas. (15)

La epilepsia catamenial se puede dividir en tres patrones dependientes de la secrecion
hormonal. Estos patrones se obtienen trazando los niveles de secrecion hormonal con respecto
a los dias del ciclo menstrual, y observando los momentos en los que tienen lugar las
convulsiones.

- Patron C1 -PERIMENSTRUAL Es el més frecuente, cerca del 70% de las mujeres con
epilepsia experimentan un incremento de la frecuencia de las crisis entre los tres dias
previos y los tres siguientes al inicio de la menstruacion. Se relaciona con el descenso
repentino de los niveles de progestagenos lo que tiene como consecuencia una mayor
relacién estradiol-progesterona, responsable de la aparicion de convulsiones (2).

- Patron C2 - PERIOVULATORIO. La exacerbacion de las crisis puede relacionarse
con la mitad del ciclo, entre los dias décimo y el posterior a la ovulacion, coincidiendo
con el pico estrogénico previo a la ovulacion. Es la sobrecarga de estradiol en el
momento de la ovulacion lo que provoca la actividad convulsiva periovolatoria.

- Patron C3 - FASE LUTEA INADECUADA. En las pacientes con ciclos
anovulatorios, se produce un incremento de la frecuencia de las crisis entre el dia 10
de un ciclo y el dia 3 del siguiente, (el dia 1 del ciclo es el primer dia de la
menstruacion y se asume que la ovulacion ocurre aproximadamente 14 dias antes del
comienzo de la menstruacion siguiente). Este patron aparece como consecuencia de
unos niveles bajos de progestagenos (1).

Tanto el patron C2 como el C3 se asocian con una produccion de progesterona deficitaria. Sin
embargo, el patron de convulsiones que mas se repite en la epilepsia catamenial es el C1 (2).

En la figura 1 y 2 se muestran estos comportamientos (1).

c2 C1

Dia 1 Dia 14 Dia 28

Figura 1. Variaciones en los niveles de estradiol y progestero-
na durante el ciclo menstrual ovulatorio. Patrones C1 y C2 de
exacerbacién de las crisis convulsivas.

tsirébgenos Progesierona — —
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Dia 1 Dia 14 Dia 28

Figura 2. Patrén C3, exacerbaciones durante la segunda mi-
tad de un ciclo con fase litea inadecuada.
Estrégenos Progesterona— -

Las mujeres epilépticas cuyos ataques de convulsiones son mas frecuentes durante una de
estas tres fases deben de ser diagnosticadas como pacientes con epilepsia catamenial (5). Cabe
destacar que los patrones catameniales son mas comunes entre las mujeres con epilepsia focal,
pero pueden aparecer en todos los tipos de epilepsia (2).
Para llegar a un diagnostico correcto de la epilepsia catamenial es necesario valorar a la
paciente:
a) Registrando los ciclos menstruales y las crisis convulsivas que se producen a lo largo
de los mismos.
b) Midiendo la concentracion de progesterona plasmatica en fase Iutea media (dia 20-22
del ciclo menstrual) para distinguir los ciclos de fase lutea normal de aquellos con
fase lGtea inadecuada o ciclos anovulatorios donde se determina la progesterona

sérica <5 ng/ml (1).

Por lo tanto, se determina que en la epilepsia catamenial, juegan un papel primordial los
estrogenos y la progesterona. Son hormonas sexuales esteroideas derivadas del
ciclopentanoperhidrofenantreno, y sintetizadas a partir del colesterol. Debido a sus
propiedades neuroactivas, se les denomina neuroesteroides (NE) ya que se sintetizan en el
cerebro, concretamente en la glia y sus efectos son en el mismo tejido neural. Diferenciamos
asi, a éstos, de los esteroides con actividad en SNC pero sintetizados fuera de él, denominados

esteroides neuroactivos (EN).

» En su papel de hormonas, los estrdgenos, principalmente el estradiol, la estrona y el

estriol, presentan tres importantes funciones:



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

1. Promueven el desarrollo y el mantenimiento de las estructuras reproductoras de la
mujer (en particular la mucosa del endometrio), de sus caracteristicas sexuales (voz,
distribucion de la grasa, distribucion del vello, etc) y de la maduracion osea.

2. Ayudan al mantenimiento del control del balance electrolitico.

3. Aumentan el anabolismo de las proteinas.

La progesterona se sintetiza en el ovario, la placenta y el SNC. Entre sus principales
funciones se encuentra la preparacion del endometrio para la implantacion del o6vulo
fertilizado, el mantenimiento del embarazo, el desarrollo de la glandula mamaria, ademas de

la regulacion de diversas actividades en el SNC.

» El papel de estas hormonas relacionado con la neurotransmision, puede resumirse en la

siguiente tabla (tabla 1), donde se recogen los principales neurotransmisores y sus efectos

convulsivantes o anticonvulsivantes. (6)

Tasra 1, ACCIONES DE LAS HORMONAS SEXUALES FEMENINAS EN EL CEREERO.

Estrogenos

Progesterona

Su mecanismo de accién es gendmico y no
genomico.

Efecto proconvulsivante

Aumenta la sensibilidad de las neurcnas piramidales
de CA1, al glutamato

Reduce la inhibicion mediada por el receptor
GABA-A

Reduce la produccion de GABA
Actlia sobre receptores AMPA y NMDA

Aumentan en nimero y densidad las espinas
dendriticas, las varicosidades y la sinapsis
excitatorias en las neuronas CA1 del hipocampo.

Receptores intracelulares en el nicleo talamico de
la estria terminalis, en el area predptica medial,
en el hipotalamo anterior, el nicleo ventromedial
del hipotalamo, la eminencia media, la amigdala, el
nicleo medial del cerebro y la glandula pituitaria;
en areas de la corteza cerebral, el subiculum y

el hipocampo

Su mecanismo de accion es genomico y no
gendmico
Metabolito mas activo a nivel de SNC: allopre-
gnelonona

Efecto anticonvulsionante

Actia sobre receptores GABA-A, aumentando la
sensibilidad al GABA y el nimero de receptores
GABA-A

Potencia la conductancia del cloro por los canales
del receptor GABA-A

Disminuye consumo de oxigeno de la neurona
Potencia los efectos de la Adenosina
Disminuye los receptores de los estrogenos

Receptores intracelulares en el nicleo talamico de
la estria terminalis, en el area predptica medial,
en el hipotalamo anterior, el nicleo ventromedial
del hipotalamo, la eminencia media, la amigdala, el
ntcleo medial del cerebro y la glandula pituitaria,
en areas de la corteza cerebral, el subiculum y
el hipocampo.
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3. OBJETIVOS.

» Revision bibliogréfica de los avances en el conocimiento de la enfermedad.

» Conocer los principales neurotransmisores implicados en la epilepsia catamenial y asociar
el efecto hormonal a su presencia.

» Considerar los tratamientos y farmacos empleados en mujeres que sufren esta enfermedad.

4. METODOLOGIA.
Para realizar esta revision bibliografica se ha llevado a cabo una bdsqueda en la base de datos
PubMed y otras organizaciones y asociaciones cientificas de valor. Las palabras clave
empleadas han sido epilepsia catamenial, neurotransmisores, estrogenos y progesterona y

terapia hormonal. Las fuentes consultadas se citan en la bibliografia.

5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 MECANISMOS DE ACCION DE LOS ESTROGENOS Y LA PROGESTERONA.

Los estrogenos y la progesterona, como hemos visto anteriormente, son hormonas esteroideas
que, ademas de su papel hormonal, tienen influencia en los procesos de neurotransmision. Por
ello, los esteroides gonadales (estrdgenos y progesterona en nuestro caso) y adrenales se
consideran un factor influyente en la aparicion de crisis epilépticas. Ambos forman parte del
sistema endocrino femenino.

Los estrogenos actlan en el cerebro produciendo la excitabilidad neuronal de manera
inmediata cuando su accién es directa sobre la membrana neuronal, ya que son agonistas de
receptores de acido N-metil-D-aspartico (NMDA) en la region CA-1 del hipocampo y no
NMDA. El otro mecanismo que utilizan, tiene un tiempo de latencia largo, ya que es un
efecto gendmico. Este consiste en un aumento de la sintesis de receptores de NMDA en el
hipocampo y una disminucion de la sintesis de GABA (2). Teniendo en cuenta estos
mecanismos de accion se determina que los estrogenos tienen un efecto proconvulsionante, al
contrario que la progesterona y su metabolito alopregnanolona, que se consideran
moduladores alostericos positivos de la conductancia interaccionando con los receptores
GABAA.

Teniendo en cuenta esta informacion se determina que los efectos de estas hormonas

esteroideas, tienen lugar a través de mecanismos de accion genémicos y no genémicos.
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Los MECANISMOS DE ACCION GENOMICOS, o clésicos estan mediados por receptores
nucleares, que actian como factores de transcripcion dependientes de ligando (en este caso la

hormona).

Membrana
plasmatica

W“W‘&W “NHormona

_m‘;;wamxxw-m»mh% s Yoo

Figura 3. Mecanismo de accién
gendémico de las hormonas esteroideas.
(29)

el citoplasma celular se unen a sus receptores, localizados principalmemte en el nucleo. Los
receptores nucleares contienen seis dominios (A-F), y median la transcripcion de genes
relacionados con las hormonas. (Figuras 3y 4)

I N C U O

NLS HSP/NLS

AF-1 AF-2

ISOFORMA _E I)l\ll'RlIA(‘ln\'j
H,N- “'“ H“ -COOH

R

Figura 4. Dominios funcionales de los receptores a hormonas esteroideas. Se

muestra la funcion de cada uno de los seis dominios de los que se compone la

estructura general de estos receptores. AF: Funcién de activacion, DBO:

dominio de union al DNA, LBD: dominio de unién al ligando, HSP: sitio de

union con proteinas de choque térmico. NSL: sefial de localizacion nuclear

(21).
Los estrogenos pueden modificar la excitabilidad neuronal mediante mecanismos genémicos
dependientes del receptor neuronal de estrégenos localizado en el citosol. Estos receptores
abundan en el sistema temporolimbico, especialmente en los nucleos amigdalos medial y
cortical. Como ya se ha indicado, se produce un aumento de la sintesis de receptores NMDA
y no NMDA de tipo excitatorio. Dentro de los estrogenos, destacar el estradiol que tiene
efectos complejos, dependientes de la edad y del sexo, en la transmision neuronal y sinaptica
que pueden modular la excitabilidad neuronal y las convulsiones. Produce cambios
estructurales y funcionales en la sinapsis excitatorias; aumenta la densidad de las espinas y de
las sinapsis excitadoras que contienen el receptor NMDA en las ramas dendriticas apicales de

-8-
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las neuronas piramidales CA1 del hipocampo a través de un mecanismo post-transcripcional.
Estos efectos se han visto sobretodo en el hipocampo, lugar donde se inicia y propaga la
actividad convulsiva (6, 11). Ademas, el estradiol disminuye la neurotransmision inhibidora,
al disminuir la sintesis de GABA en la amigdala corticomedial, mediante la reduccion de la
actividad de la descarboxilasa del acido glutdmico. También, el estradiol aumenta la
neurotransmision muscarinica epileptogénica del cerebro, aumentando la acetiltransferasa y la
acetilcolina.

Las neuronas que contienen receptores de estrogenos también presentan otros receptores,
como el receptor GABAA (6). Los receptores GABAA son receptores postsinapticos, que al
activarse, abren canales de CI', produciendo hiperpolarizacion celular, inhibiendo el potencial
de accion y la conduccion del impulso nervioso. El receptor GABAA produce un incremento
rapido en la conduccion del CI” (7, 8). Esta formado por 5 subunidades con 4 segmentos
transmembrana. La unién de los segmentos M2 de las 5 subunidades, forma el poro del canal
de CI" (9, 10).

Los estrdgenos pueden unirse al receptor GABAA en la célula, y mediante efectos directos o
gendémicos promueven la excitabilidad neuronal, ya que regulan la expresion de genes, que
afectan a la actividad, liberacién y accion postsinaptica, de diferentes neurotransmisores y
neuromoduladores, como el GABA. Los estrogenos, modifican la transcripcion del RNAm,
que es el encargado de codificar las enzimas celulares que regulan la sintesis de GABA,
disminuyendo asi su produccion y como consecuencia también su accién, la inhibicion
neuronal.

La progesterona puede actuar a través de mecanismos gendémicos para influir en la actividad
enzimatica que controla la sintesis y liberacion de diversos neurotransmisores y
neuromoduladores producidos por neuronas que contienen receptores de progesterona. La
progesterona se une a receptores citosdlicos especificos, no sélo para producir sus propios
efectos caracteristicos, sino también para disminuir el nimero de receptores de estrégenos y

por lo tanto antagonizar las acciones de estrogeno (6).

Los estrogenos y la progesterona también pueden ejercer sus efectos a través de
MECANISMOS DE ACCION NO GENOMICOS. Estos mecanismos se caracterizan porque

los efectos que producen son muy rapidos, (segundos 0 minutos) y comienzan tras la union de

la hormona al receptor, tanto en la membrana como en el citoplasma (6). Entre estos
receptores se encuentran el receptor GABAA, receptor NMDA, receptor sigma 1 y receptores

de otros neurotransmisores como la glicina, acetilcolina, adenosina... Por ello, se establece

-9-
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que las hormonas presentan neuroactividad, ya que al unirse a estos receptores modifican la
secrecion de neurotransmisores y alteran la excitabilidad neuronal, modificando el umbral de
convulsion y favoreciendo o evitando la aparicion de una crisis epiléptica, segun los niveles

de esteroides de la mujer.

'NMDA Receptors

polyamine K

sm\

glutamate

intracellular

GABA, receptor NMDA receptor

Figura 5. Lugares de unién a los receptores GABA-A y NMDA (30).

Los estrdgenos promueven la aparicion de convulsiones debido a su accion sobre las neuronas
corticales a diferentes niveles. El estradiol, es un compuesto que interviene en la activacion
del sistema excitatorio neuronal, ya que aumenta la sensibilidad de las neuronas por el
neurotransmisor excitatorio glutamato. Y es que, el glutamato, puede activar de forma
selectiva dos subtipos de receptores: ionotropicos y metabotropicos. Los primeros actlan
sobre el canales i6nicos y son:

1. El receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), es el subtipo de receptor ionotropico que puede
ser activado por glutamato. Estos receptores glutamatérgicos son activados por glutamato y
por NMDA. Son permeables a Na* y K* y son blogueados por Mg*, y median la excitacion de
forma lenta. El receptor NMDA tiene un canal de Ca™ asociado, que estd formado por 5
subunidades. Este canal esta bloqueado por iones Mg* durante la transmision sinaptica
normal, por lo que permanece inactivo durante la misma. Asi, el glutdmico solo activa el
canal de Ca*™ cuando la neurona se ha despolarizado parcialmente, desplazando los iones Mg*
(9, 10). En el caso de que la activacion sea excesiva, como ocurre en algunas crisis

epilépticas, puede provocar plasticidad y degeneracion neuronal.

-10 -
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2. El glutamato activa la transmision excitatoria répida del cerebro mediante su unién
receptores no NMDA. Son receptores ionotropicos que no responden a NMDA, permeables a
Na*, K* y en menor medida al Ca*™. Dentro de este grupo se encuentran los receptores
AMPA, activados por acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico y glutamato,
y los receptores KA, activados por kainato, domoato y glutamato. La activacion de estos
receptores deja entrar iones de sodio a la célula lo que origina la despolarizacion neuronal
(9,10).

Por otra parte, el glutamato también puede ejercer su accién mediante su unién a receptores

metabotropicos, unidos a proteinas G, que actlan activando segundos mensajeros. Los

receptores metabotropicos se clasifican en 3 categorias. Los receptores del grupo | (mGLUr 1
y mGLUr 5) ejercen su acciéon al activar una proteina G, tras su unién a glutamato,
produciendo segundos mensajeros (inositol, trifosfato y diacilglicerol). Los del grupo Il
(mGLUr 2 y mGLUr 3) actdan a través de una proteina G que inhibe la actividad de la
adenilato ciclasa. Por ultimo, los del grupo 1l (mGLUr 4, mGLUr 6, mGLUr 7 y mGLUr 8)
tienen la misma funcién que el grupo 2, pero con diferente agonista. Los receptores
metabotropicos, ademés de tener funcién excitatoria, son moduladores, ya que son

autorreceptores que pueden suprimir la actividad excitatoria por mecanismos presinapticos

().

Neurona

Glucosa + O2
presinaptica

CO2+H20
AAs
GIn + lactato

mGlu-R

Astrocito

Astrocito

EAAT3/4
(neuronal)

Neurona
post-sinaptica

Figura 6. Union del glutamato a los diferentes receptores ionotropicos (NMDA-R; AMPA-R;
KA-R) y metabotrépicos (mGlu-R) de la neurona post-sinaptica (31).

La progesterona y sus metabolitos, como la alopregnanolona (AP), son potentes moduladores
alostéricos de los receptores GABAA,, ya que aumentan la frecuencia o duracion de la apertura

del canal de cloro acoplado. Su mecanismo de accion depende de la concentracion de
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progesterona presente. Si es baja se potencia la union del GABA a su receptor y si son altas

se activa el receptor directamente. Cabe destacar, que la actividad cerebral de la progesterona

y la alopregnanolona no depende Unicamente de la produccion ovarica y suprarrenal, ya que

ambas son sintetizadas de novo en una region especifica del cerebro que incluye la corteza y

el hipocampo. Sin embargo, el metabolito Ilamado allotetradihidrodesoxicorticosterona (allo-

THDOC) es sintetizado sélo por la glandula suprarrenal y no en el cerebro (11). Estos tres

esteroides y otros derivados de esteroides de pregnano enddgenos Yy sintéticos tienen un efecto

anticonvulsivo potente en las convulsiones inducidas por bicuculina, metrazol, picrotoxina,
pentilenotetrazol, pilocarpina y &cido cainico y contra el estado epiléptico, pero son ineficaces
contra convulsiones inducidas por electroshock y estricnina.

La progesterona aumenta la inhibicion y disminuye la excitacion neuronal reduciendo asi las

convulsiones. La progesterona ejerce sus efectos a través de las siguientes vias:

a) La progesterona es metabolizada, primero a dehidroprogesterona, a través de un
mecanismo irreversible y después éste deriva al metabolito llamado alopregnenolona, que
también se sintetiza de novo en el cerebro. La alopregnenolona carece de efectos
hormonales, pero es un esteroide neuroactivo, y se considera un regulador endégeno de la
excitabilidad del cerebro con propiedades hipnosedantes. Es un potente ligando, similar a
los barbitdricos, (con una afinidad similar a la del flunitracepam y mil veces mayor que la
del pentobarbital), que se une al complejo del canal i6nico del receptor clorado de GABA
(1, 6).

b) Modula la actividad inhibitoria rapida en el cerebro mediante su accion en los receptores
GABAA como modulador alostérico positivo. Estos se activan cuando se unen a €l dos
moléculas de GABA, lo que provoca que se abra el canal que permite el influjo de iones
cloro, hiperpolarizando la neurona y reduciendo la actividad del SNC. La pregnelonona a
altas dosis puede activar directamente los receptores de GABAAa en ausencia de GABA.
El mecanismo a través del receptor GABAAa es utilizado por farmacos con accion
depresivo-sedativo, como los barbitaricos, benzodiacepinas y anestésicos. Los niveles de
estos metabolitos de progesterona aumentan de manera paralela a la concentracion de la
hormona, por lo que también se encuentran elevados durante la fase lutea y el embarazo.
Por ello, la disminucion de niveles de alopregnelonona se relaciona con un estado de
excitabilidad caracterizado por incremento en la ansiedad y de la actividad convulsiva.
Ademas, la progesterona también disminuye las crisis epilépticas ya que interfiere en
diferentes procesos:

-12-



a) Disminuye la utilizacion de oxigeno de las neuronas, contribuyendo a explicar sus efectos
anticonvulsivantes y anestésicos, ya que la actividad convulsiva depende del incremento
del oxigeno y metabolismo de la glucosa por el cerebro.

b) También potencia la accion de la adenosina, potente sustancia inhibidora endogena.

c) Disminuye los receptores citoplasmaticos de los estrégenos antagonizando sus acciones
sobre la plasticidad y la excitabilidad neuronal.

d) La propia progesterona disminuye sustancialmente la conductancia mediada por el

receptor nicotinico de la acetilcolina, que puede ser relevante para la epilepsia del 16bulo
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frontal nocturno autosémico dominante (11).

Las dosis altas de progesterona disminuyen las sinapsis excitatorias y las espinas dendriticas

de las neuronas CA1 del hipocampo mas rapidamente que la retirada de estrogenos. También
se ha demostrado que la progesterona y la alopregnanolona tienen efectos neuroprotectores en
las neuronas del hipocampo en los modelos de ataques inducidos por &cido kainico. Los
efectos agudos de los metabolitos de la progesterona parecen incrementar la respuesta
inhibitoria de las neuronas limbicas durante la fase lutea. Cuando la hormona comienza su
descenso hay una expresion alterada de los receptores GABAA en una subunidad alfa 4, que
parece disminuir la inhibicion y conduce a un aumento de la excitabilidad del SNC.

Es asi como la exposicién cronica al estradiol o la deprivacion cronica de los metabolitos de
progesterona producen excitabilidad del sistema nervioso central porque generan cambios

estructurales, sinapticos y moleculares (6).

_’/—’ .
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Figura 7. Sintesis de los neuroesteroides (estradiol y alloprogesterona) que derivan

de la pregnolona y su accién sobre los receptores neuronales GABAa y NMDA (32).
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5.2 ENFOQUE TERAPEUTICO

Actualmente no hay un tratamiento farmacoldgico especifico para la epilepsia catamenial. Sin
embargo, varios estudios han confirmado que las convulsiones catameniales generalmente no
responden a los farmacos antiepilépticos solos por lo que se han propuesto tanto terapias no
hormonales como hormonales, aunque estos tratamientos estan basados Unicamente en

pequenios estudios, en estudios sin seguimiento (5).

» TERAPIA NO HORMONAL

La terapia comienza incrementando las dosis de antiepilépticos durante los momentos de
mayor labilidad de los mismos en el ciclo menstrual, ya que el metabolismo hepético de los
farmacos antiepilépticos, también se ve afectado por la variacién ciclica de los estrogenos y la
progesterona. La disminucion premenstrual del estrogeno circulante y de la progesterona
puede inducir enzimas hepaticas responsables del metabolismo de los farmacos
antiepilépticos, lo que reduce sus niveles y conduce a crisis convulsivas (2). Aunque este
tratamiento debe ser individualizado, usualmente se inician las dosis adicionales dos a tres
dias antes y se mantienen hasta dos dias después del periodo previsto de exacerbacién (1, 6).

Sin embargo, el uso de los farmacos antiepilépticos en monoterapia suele ser ineficaz en la
epilepsia catamenial. Por ejemplo, la adminitracion de la acetazolamida, un inhibidor de la
anhidrasa carbdnica, administrado durante este mismo periodo, muestra cierta efectividad en
esta patologia. La inhibicién de esta enzima retarda la conduccion neuronal y evita las
descargas paroxisticas. Sin embargo, la acetazolamida con el tiempo desarrolla tolerancia y
disminuye su eficacia. También se emplea el clonazepam, una benzodiazepina de accion
intermedia, que reduce la frecuencia de convulsiones en la epilepsia catamenial. Sin embargo,

su uso a largo plazo puede conducir a dependencia y tolerancia (5).

» TERAPIA HORMONAL
Pueden considerarse 4 tipos de terapia hormonal:

1. Terapia hormonal con progestagenos, el término progestageno se refiere a una amplia
clase de agentes progestacionales, se incluye la progesterona (progesterona natural) y las
progestinas (agentes progestacionales sintéticos).

El tratamiento con progestagenos puede realizarse de dos formas distintas:

a) Terapia de progesterona ciclica, es decir, suplementos que complementan la
progesterona durante la fase latea y su disminucion gradual premenstrual. Se pueden

administrar altas dosis, mas de 600 mg / dia de progesterona oral desde el dia 16 hasta

-14 -



S
S
“
2
~
Y]
=
Y]
S
~
S
N
)
-
=
=~
S
Q
S
QS

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

b)

el 25 del ciclo menstrual. Dentro de ella se encuentra la progesterona natural sobre la
que existe suficiente evidencia cientifica de su eficacia, pero sin embargo no se utiliza
en Espafia. La otra opcion, es la progesterona micronizada con una eficacia similar, y
en Espafia se administra por via oral. Es necesario realizar mas estudios para conocer
qué dosis y cdmo se debe administrar la progesterona micronizada en la terapia

coadyuvante del tratamiento antiepiléptico (1).

Terapia supresiva, en la que el objetivo es suprimir el ciclo menstrual. Para ello, se
movilizan progestdgenos inyectables o de accion prolongada, como el acetato de
medroxiprogesterona de deposito. Este progestdgeno sintético denominado Depo
Provera, es el anticonceptivo progestinico mas conocido y es de uso hospitalario. Es
capaz de disminuir la frecuencia de las crisis cuando se administra en dosis suficientes
para inducir amenorrea. La administracion de Depo-Provera intramuscular en dosis de
120-150 mg cada 6-12 semanas provoca una reduccion de las crisis en un 39%. No se
sabe si  esta disminucion se debe al efecto anticonvulsionante de la
medroxiprogesterona o si es consecuencia de la variacion de niveles hormonales tras

inducir la amenorrea (1).

2. Citrato de clomifeno, es un antiestrégeno con accion estrogénica y antiestrogénica en

distintos érganos. Ejerce un efecto antiepiléptico dosis dependiente. La dosis y forma de
administracion sugerida es de 25-100 mg diarios los dias 5 al 9 de cada ciclo. Cabe
destacar, que este tratamiento es un tratamiento de segunda linea y se debe reservar para
casos donde la mujer presente ciclos anovulatorios en los que la terapia con progesterona
no sea efectiva. Algunas de sus consecuencias adversas son el embarazo no deseado, el

sindrome de hiperestimulacién ovarica y la mastalgia (1).

La ganaxolona es un esteroide neuroactivo que modula el complejo del receptor
GABAAa. Es un andlogo sintético de la alopregnenolona que tiene propiedades
anticonvulsivantes. Se produce una disminucion de crisis en mujeres con convulsiones
perimenstruales tratadas con ganaxolona 300 mg dos veces por dia a partir del dia 21 de
un ciclo hasta el dia 3 del siguiente durante 3 a 6 meses. Sin embargo, son escasos los

datos que hay sobre este tratamiento (1).
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4. Analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) inducen un estado de
“pseudomenopausia”, disminuyen los niveles de estrogenos ya que provocan la
inhibicion de la secrecidon de FSH, LH y esteroides sexuales (1). En series pequefias se
ha visto que la triptorelina y la goserelina han sido efectivas reduciendo las
convulsiones, sin embargo, su utilidad es limitada por los potenciales eventos adversos y
porque su uso a largo plazo puede generar osteoporosis y enfermedades

cardiovasculares, debido al hipoestrogenismo (6).

Aunque los resultados de este tipo de terapia son prometedores, se necesitan mas ensayos
clinicos para probar su efectividad. Este tratamiento coadyuvante hormonal se deberia seguir
en el caso de mujeres que presenten un patron catamenial de crisis epilépticas con resistencia
a las drogas antiepilépticas clasicas y en mujeres epilépticas con deficiencias del cuerpo luteo

o0 con ciclos anovulatorios (1, 6).

Ademas cabe destacar, que las crisis epilépticas también se veran afectadas durante otros
procesos fisioldgicos relacionados con las hormonas y que puede llegar a tener la mujer fertil

a lo largo de su vida.

» Embarazo. Durante la gestacion la frecuencia de las crisis epilépticas puede aumentar
(24%), disminuir (15%), o mantenerse (61%) (12). Esto se debe a diferentes factores,
como los cambios en la farmacocinética del medicamento, el incumplimiento terapéutico
por temor a la teratogénesis o el efecto de las hormonas sexuales sobre las crisis. Las
crisis epilépticas constituyen un riesgo para el feto, sobre todo las generalizadas ténico-
clénicas. Por ello, es recomendable planificar la maternidad y considerar la retirada
progresiva la medicacién en aquellas pacientes que no hayan sufrido crisis en los 2
ultimos afios. Los antiepilépticos con menor incidencia teratogénica son la
Carbamazepina y la Lamotrigina a dosis de 200 mg/dia o inferiores. El acido valproico a
dosis elevadas presenta un alto riesgo de malformaciones fetales. Durante la gestacion es
recomendable el tratamiento en monoterapia, asi como el empleo de suplementos de

acido folico para evitar defectos en el tubo neural.

» Lactancia. Los farmacos antiepilépticos (FAE) presentan union a proteinas plasmaticas
por lo que el paso a la leche materna es muy bajo. Ademas, tanto el feto como el recién

nacido, presentan unas proteinas séricas con baja capacidad de union debido a la
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inmadurez del metabolismo hepético. Por lo tanto, el uso de antiepilépticos durante la
lactancia no constituiria un gran riesgo, aunque si que podria producir efectos

secundarios en el lactante como sedacion.

> Anticonceptivos. No estan contraindicados en combinacion con FAE, ya que no se ha
visto un empeoramiento de las crisis. Los antiepilépticos que inducen el citocromo P450
(CYP450), favorecen la sintesis de hormonas esteroideas y por lo tanto disminuyen la
eficacia de los anticonceptivos. En algun caso puede ser recomendable evitar el uso de

los FAE inductores del CYP450 y sustituirlo por alguno no inductor hepatico.

Con lo anteriormente expuesto se determina que la mujer epileptica es una via de estudio a
desarrollar mas a fondo dentro de esta patologia, debido a que la condicion de ser mujer, asi
como, las hormonas sexuales que intervienen en la edad fertil de la mujer, son los
responsables del aumento de crisis epilépticas durante el ciclo menstrual. Estas hormonas son
las causantes, en muchos casos, de que el tratamiento tradicional con farmacos no dé

resultado, perjudicando asi la calidad de vida de la paciente. (12)

Por lo tanto, se necesitan mas estudios acerca de la epilepsia catamenial y su tratamiento,
mediante el seguimiento de un mayor nimero de pacientes.

El tratamiento que deben tener estas mujeres tiene que ser individualizado, ya que
dependiendo del patron de epilepsia catamenial que padezcan y la frecuencia de las crisis
epilepticas habra que optar por un aumento del tratamiento convencional contra la epilepsia,
por otros farmacos no hormonales dirigidos a este tipo de epilepsia o por el inicio de la terapia
hormonal. Se garantiza asi, un mejor control de la enfermedad y mayor calidad de vida para la

mujer epiléptica.

6. CONCLUSION.

Siguiendo los 3 objetivos planteados al inicio, se puede concluir:

» La revision bibliografica sobre el conocimiento de esta enfermedad, permite constatar que
existe una asociacion entre la relacion estrégenos-progesterona y las crisis convulsivas en
el ciclo menstrual de la mujer en edad fértil.

» Se establece a través de los articulos revisados que los neuroesteroides estan implicados
en la sintesis y secrecion de los neurotransmisores que intervienen en la epilepsia (GABA,

glutamato...), asi como, en distintos receptores neuronales.
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El tratamiento de la epilepsia catamenial se basa en la terapia hormonal, mediante el uso
de progesterona natural o de sintesis. Debido a que los neuroesteroides también modifican
los farmacos anticonvulsionantes convencionales, pueden disminuir su efectividad contra
la aparicién de convulsiones. Otras medicaciones no aportan resultados concluyentes en

este momento.

Mediante este trabajo se pone de manifiesto la importancia del diagnostico de la epilepsia

catamenial dentro de las mujeres epilépticas en edad fertil; ya que la intervencion en estos

casos mediante un nuevo enfoque terapeutico puede suponer una gran mejora en la calidad de

vida de la mujer epiléptica catamenial.
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