Epilepsia catamenial
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RESUMEN La epilepsia catamenial se define como la presencia o el incremento de crisis epilépticas, durante o
inmediatamente antes de la menstruacion. Su incidencia es variable dado el subregistro de pacientes. Se describen
tres patrones: perimenstrual, ovulatoria y luteal, de acuerdo con la etapa del ciclo menstrual en que aparecen.
Existen diferentes teorfas sobre su fisiopatologfa: influencia hormonal (efecto proconvulsivante de los estrégenos
y anticonvulsivante de la progesterona); posibles alteraciones hidroelectroliticas, y cambios en la farmacocinética
y farmacodinamia de los anticonvulsivantes.

Para su diagnéstico se requiere de la presencia de crisis, la caracterizacién del ciclo menstrual, su duracién, niveles de
progesterona y biopsia endometrial acorde a la etapa del ciclo. Dentro de las propuestas terapéuticas se encuentran el uso
de acetazolamida, ajuste de anticonvulsivantes, adicion de benzodiacepinas y terapia hormonal, aunque con los estudios
actuales aun no hay suficientes criterios para validar la evidencia.

PALABRAS CLAVES: epilepsia, ciclo menstrual, salud de las mujetes (Acza Neurol Colomb 2005;21:25-33).

SUMMARY. Catamenial epilepsy is a menstrual cycle-related seizure disorder characterized by an increase in seizures
at the time of menstruation. Its incidence is variable. Three distinct patterns of catamenial epilepsy —perimenstrual,
periovulatory and inadequate luteal phase— have been described.

Cyclical changes of ovarian hormones estrogens and progesterone are now widely believed to be essential for the
genesis of catamenial seizures. Generally, progesterone has anticonvulsive effects, while estrogens facilitate seizure
susceptibility. Despite the increased use of wide-ranging antiepileptic and hormonal drugs, catamenial seizures atre
often refractory to many treatments. Future studies are clearly warranted to determine the molecular pathophysiology
and an effective treatment of catamenial epilepsy.
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En 1881 Gowers describié una serie de 82
mujeres con epilepsia; 46 casos fueron asociados
a la menstruacién (1).

DEFINICIONES

El término catamenial se deriva del griego
“katamenios” que significa mensualmente. La
naturaleza ciclica de los ataques se atribuyo
inicialmente a la luna. Galeno crefa que el efecto
de la luna sobre la periodicidad de las crisis
dependia de la mayor o menor energia que
recibia del sol.

La epilepsia catamenial se puede definir
como la presencia o el incremento de crisis
epilépticas, durante o inmediatamente antes de la
menstruacion. Sin embargo, no existe un acuerdo
sobre su definicién; en algunos casos la relacion
de las crisis con el periodo menstrual se considera

Sir Charles Locock describié por primera vez
en 1857, durante la reunién de La Real Sociedad
Médica y Quirtrgica, la relacién entre las crisis
epilépticas y el ciclo menstrual. Asi, el término
de epilepsia histérica (del griego “hystera” que
significa utero) fue acuflado y utilizado para
denominar las pacientes con crisis regulares
asociadas a la menstruacion.

como uno de los factores causantes de las crisis,
dentro de una epilepsia focal sintomatica o
probablemente sintomatica (especialmente en
las de origen temporal), o en menor proporcion
dentro de una epilepsia generalizada idiopatica,
sintomdtica o probablemente sintomatica (en
especial en la epilepsia mioclonica juvenil). Otros
autores definen la epilepsia catamenial como



la aparicién del 75 % de las crisis epilépticas en
relacién con el ciclo menstrual (2), que es en
realidad, el tipo de epilepsia menos frecuente.
La ultima propuesta de clasificacion de las crisis
epilépticas por la Liga Internacional Contra
La Epilepsia (3), no menciona a la epilepsia
catamenial como un sindrome epiléptico. Como
no hay una definiciéon establecida, su incidencia
varfa del 10% al 78% debido a las diferencias
metodolégicas entre los estudios y el subregistro
de las pacientes (4).

Ciclo menstrual

El ciclo menstrual es la manifestacion de un
sistema neuroendocrino que relaciona hipotalamo,
hipofisis y ovario a través de la interaccion entre la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH),
las gonadotropinas hipofisiarias (FSH y LH) y
los esteroides gonadales.

La GnRH es sintetizada en las neuronas del
nucleo arcuato (hipotdlamo medial-basal), y
secretada en pulsos, desde la eminencia media a
la adenohipéfisis a través del sistema portal. El
ciclo menstrual depende de la frecuencia, el rango
y la amplitud de liberacién de esta hormona; la
actividad intermitente e intrinseca de las neuronas
productoras de GnRH es a su vez regulada por
catecolaminas y opioides endégenos.

La GnRH liberada en la hipdfisis anterior,
estimula la produccion y la liberacion intermitente,
de las hormonas foliculo-estimulante (FSH) y
luteinizante (LH). La produccién de FSH y LH
se caracteriza por una alta frecuencia y baja
amplitud de los pulsos de liberacion sobre la
fase folicular y viceversa, durante la fase luteal.
Estas gonadotropinas regulan la produccién de
esteroides gonadales (estrégenos y progesterona),
que a su vez realizan una retroalimentacion
negativa sobre la adenohipofisis.

Los estrogenos biolégicamente activos son el
estradiol (mas potente, lipofilico y con capacidad
de atravesar la barrera hematoencefalica), el
estriol (metabolito del estradiol) y la estrona.
Estos ultimos provienen mas frecuentemente de
la conversion periférica que de la produccién
ovarica directa en mujeres no gestantes.

La FSH estimula la liberacién de un péptido
inhibido por las células de la capa granulosa,

y este, a su vez, realiza la regulacion de la
liberacion de la, FSH. En la fase folicular la
FSH promueve la maduracién del foliculo y
la produccién de estradiol. La LH estimula
las células tecales para la produccion de
andrégenos que son aromatizados por el
estradiol en las células de la capa granulosa
(por influencia de la FSH).

El estradiol realiza inicialmente una retroa-
limentacion negativa sobre la liberacién hipofi-
siaria de gonadotropinas, pero, posteriormente
(hacia la mitad del ciclo), ejerce un efecto
positivo que lleva a la liberacién de LH. La
hormona luteinizante aparece en respuesta a la
maduracion completa del oocito y precipita la
ovulaciéon convirtiendo el foliculo en cuerpo
lateo (con lo que termina la fase folicular);
esto precede aproximadamente en 36 horas a la
ovulacién. El cuerpo liteo incrementa la pro-
duccioén de progesterona y si no hay concepcion,
disminuye y se dispara la producciéon de FSH
iniciando un nuevo ciclo. La suspensién abrupta
del estradiol y la progesterona desencadenan
el desprendimiento y sangrado del tejido
endometrial originando la menstruacion.

La secrecion anormal de FSH durante la fase
folicular limita el desarrollo folicular, altera la
adecuada formacion y funcion del cuerpo lateo,
lo que se conoce como una fase luteal inadecuada,
y como consecuencia, los niveles de estrogenos
permanecen intactos, mientras que la produccion
de progesterona es insuficiente. Estos ciclos de fase
luteal inadecuada ocurren en aproximadamente
el 29% de las mujeres. Su etiologfa es diversa
(alteracion del eje hipotalamo hipofisiario, defectos
ovaricos primarios y del metabolismo y alteracién
en la esteroidogénesis de la célula luteal) y no son
una causa frecuente de infertilidad.

La duracion del ciclo menstrual es variable,
en promedio 28 dias, tiempo que se incrementa
de manera progresiva hacia el final de la vida
reproductiva; sin embargo, los ciclos con duracién
entre 24 y 35 difas, se pueden considerar como
normales.

Por convencién, el primer dia de un ciclo de
28 dias corresponde al inicio de la menstruacion.
La ovulacién ocurre en el dia 14 cuando la
fase luteal permanece constante (la fase luteal
se considera normal entre los dias 11 y 17 de
cada ciclo).
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Patrones de epilepsia catamenial

Duncan y cols. (5) encontraron que el
78% de las pacientes estudiadas tenfan crisis
catameniales, pero solo el 12.5% cumplian con
el criterio de tener al menos el 75% del total de
las crisis durante 10 dias continuos, comenzando
cuatro dias antes del ciclo.

Las crisis catameniales tienen mas relaciéon
con la epilepsia focal que con la generalizada. El
patron mas frecuente consiste en un incremento
en las crisis, inmediatamente antes o durante la
menstruacion, aunque algunas mujeres pueden
presentar la misma sintomatologia durante otras
fases del ciclo.

Herzog y cols. (6) describieron tres patrones
de epilepsia catamenial en 184 mujeres con
epilepsia del 16bulo temporal, basindose en
la frecuencia de las crisis y en los niveles de
progesterona luteal: El patrén perimenstrual
fue definido como una mayor frecuencia de
las crisis diarias durante la fase menstrual (tres
dfas antes a tres dfas después de comenzada la
menstruacion), comparada con las fases folicular
(cuarto a noveno dia) y luteal (entre 12 y 4 dias
antes de la menstruacion). El patrén ovulatorio
caracterizado por una mayor frecuencia de
las crisis durante la fase ovulatoria (décimo
dia a partir de la menstruacién hasta 13 dias
antes de la siguiente) comparado con las fases
folicular y luteal del ciclo. En el patrén luteal
la frecuencia de las crisis es mayor durante
las fases ovulatoria, menstrual y luteal, que
durante la fase folicular; esto, en mujeres con
fase luteal inadecuada.

La frecuencia de las crisis focales motoras
y secundariamente generalizadas, fue mucho
mayor durante las fases perimenstrual y
periovulatoria que durante la fase luteal. En
mujeres con fase luteal inadecuada las crisis
se presentaron con menor frecuencia durante
la fase folicular (7).

Se considera que un tercio de las mujeres
con epilepsia tienen crisis catameniales; estas
se definen como un incremento de las crisis
durante una de las fases en particular es
del ciclo. El 71% de las mujeres con ciclos
ovulatorios tienen un patréon perimenstrual
y/o periovulatorio. Un 78% de las mujeres
con ciclos de fase luteal inadecuada presentan
un patrén luteal.

En 35 mujeres con epilepsia refractaria del
l6bulo temporal, la frecuencia de las crisis
durante la menstruacion fue mayor que durante
las fases ovulatoria y luteal, en los ciclos
ovulatorios (8). El incremento de crisis durante
la menstruaciéon fue del 63% comparado con
la segunda mitad del ciclo. La frecuencia de
crisis parece ser mayor durante los ciclos
anovulatorios.

FISIOPATOLOGIA
Influencia hormonal

La influencia hormonal dada por la variacion
en la secrecién de hormonas sexuales durante
el ciclo menstrual, se considera como uno de
los diferentes mecanismos generadores de la
epilepsia catamenial.

Se ha encontrado una densa poblaciéon de
receptores neuronales para los estrégenos en el
hipotalamo, el sistema limbico, la amigdala, la
formacién hipocampal y la corteza entorrinal
de diversas especies animales. En estructuras
como el tallo cerebral y la médula espinal se
ha localizado un mayor numero de receptores
de progesterona. Tanto los estrogenos como la
progesterona modifican las funciones neuronales
por medio de la activaciéon de receptores
intracelulares especificos que modulan la
transcripcién y la sintesis protéica.

Se considera que los esteroides sexuales
(ovaricos) y los receptores de estrogenos ya
identificados como ARNm ER2 (distribuido
en el SNC y los 6rganos sexuales femeninos
y masculinos) y ARNm ER5 (en cerebros
femeninos), juegan un papel trascendental en
la morfologia neuronal, en el funcionamiento
sindptico y en la excitabilidad cortical (9,10).

Se han demostrado los efectos proconvulsi-
vantes de los estrégenos en varios modelos
animales y humanos (11-13).

La administraciéon IV de estrogenos induce
actividad epileptiforme y las crisis tanto en
modelos animales normales como lesionados.
La administracién de estradiol en ratas facilita
el modelo kindling (amigdala, hipocampo y
neocorteza) y las crisis audiogenas. El estradiol
reduce el umbral electroconvulsivo (modelo MES)
y potencia las crisis inducidas por la administracion
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del acido kainico y del pentilentetrazol(PTZ).
El uso de estradiol en ratas ejerce un efecto
glutaminérgico sobre la regién hipocampal CA1,
facilitando las crisis limbicas.

También el estradiol incrementa los receptores
del tipo NMDA. La poblacién de dendritas
espinosas de las neuronas piramidales del sector
CA1, aumenta la conectividad y la sensibilidad de
los botones pre y postsinapticos, lo que facilita
la sincronizacién de la actividad epileptiforme
hipocampal.

Estudios experimentales sugieren que el
estradiol regula la funcién inhibitoria en células
piramidales hipocampales, por medio del aumento
en los niveles de ARNm para acido glutamico
descarboxilasa y de GAD (enzima necesaria para
la sintesis de GABA) en las neuronas gabaérgicas
del sector CAl. Sin embargo, la administracion
sostenida de estradiol en cultivos de células
hipocampales, disminuye la inmunorreactividad
a GAD, reduce la amplitud y la frecuencia de
las corrientes inhibitorias gabaérgicas y aumenta
las corrientes excitatorias postsinapticas, lo
que produce una desinhibicién de las neuronas
piramidales.

Las propiedades anticonvulsivantes de la
progesterona han sido ampliamente establecidas
a través de modelos animales y humanos. Parece
que estas propiedades que ejercen un efecto
antagbnico a los estrogenos (14,15).

La progesterona y sus metabolitos incrementan
el efecto inhibitorio del GABA de manera similar
que los barbitiricos y las benzodiacepinas, a través
del reconocimiento y activacion especifica del
complejo receptor ionéforo CI-GABA/BDZ;
también disminuye la frecuencia de las descargas
interictales generadas por la aplicacion local de
penicilina en la corteza de gatos y ejerce un efecto
protector sobre las crisis inducidas en perros.

Ademas lentifica el kindling, incrementa el
umbral electroconvulsivo y es tan eficaz como el
PB y la PHT para el control de crisis inducidas
por la administracion de PTZ en ratas.

El uso de progesterona protege contra las
crisis inducidas con acido kainico, reduce la
densidad de dendritas espinosas de las neuronas
piramidales del sector CAl y disminuye la
frecuencia de crisis audidgenas en ratas tras la
administracién de estrégenos.

De manera sorprendente se observd que
la progesterona incrementa las descargas de
punta onda en modelos genéticos de epilepsia
de ausencias.

La administracién de alfazalona y tetrahidro-
deoxicorticosterona (esteroides neuroactivos
sintéticos) en el nicleo reticular del talamo de
ratas con epilepsia de ausencias, incrementé la
frecuencia de crisis.

Las propiedades anticonvulsivantes de la
progesterona se deben a la capacidad que tiene
de convertirse en un metabolito reducido: (3
hidroxi 5 1,20 pregnanolona) la alopregnanolona,
es un esteroide neuroactivo que, al igual que los
barbituricos, incrementa la frecuencia de apertura
del complejo ionéforo CI-GABA.

Hstos efectos se atribuyen a una modificacion
en la expresiéon del receptor GABA, porque
la alopregnanolona aumenta la transcripcion
del gen que codifica para la subunidad 4 del
receptor.

El primer modelo de epilepsia catamenial fue
propuesto por Reddy y cols (9). La administracién
sostenida de progesterona y alopregnanolona
demostré ejercer un mayor efecto protector
que PB, VPA y bretazenil (agonista del receptor
BDZ). Posteriormente se bloqued la conversién
de progesterona hacia alopregnanolona utilizando
finasteride, un inhibidor de la 5 reductasa.
Los niveles plasmaticos de alopregnanolona se
redujeron en un 86% en las primeras 24 horas,
mientras que los de progesterona segufan intactos.
Esto se correlacioné con el incremento en la
susceptibilidad de crisis inducidas por PTZ. La
introduccién del finasteride para el tratamiento
de la calvicie en hombres mostrd un incremento
en la frecuencia de las crisis, que se resolvié tras
la suspension de la medicacion.

Backstrom (1) realizé el primer estudio
humano para establecer una relaciéon entre
la frecuencia de las crisis y los niveles de
esteroides sexuales, durante nueve ciclos de siete
mujeres con epilepsia. Se estableci6 la relacién
estradiol/progesterona en dias alternos y se
determind la frecuencia de crisis para establecer
una relaciéon posterior. Backstrom logré obtener
una correlacién positiva en seis de los nueve
ciclos, con pico de estradiol/progesterona en
los periodos premenstrual y preovulatorio,
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y disminuciéon durante la fase luteal. Esta
informacién no fue consistente con los resultados
de otras investigaciones.

Estudios como los de Herzog (4,5) sugieren un
vinculo entre la deficiencia de progesterona luteal
y la presencia de crisis perimenstruales, porque
en estas pacientes los niveles de progesterona
luteal son mucho menores que en pacientes
de control, mientras que los niveles de LH,
FSH, prolactina y estrogenos son similares en
ambos grupos.

Estudios realizados en humanos han demos-
trado el efecto antagonista de los estrogenos y la
progesterona. Logothetis y cols (1) observaron
un incremento en la actividad epileptiforme
interictal en el 63% de las pacientes tras la
administracion IV de estrégenos. Igualmente,
el uso de progesterona disminuye de manera
significativa la frecuencia de puntas en mujeres
con epilepsia focal.

Herzog y cols. utilizaron estimulacién magné-
tica transcraneal en mujeres con crisis mensuales
y demostraron una disminucién perimenstrual
de la inhibicion corticocortical normalizada, bajo
la administracion de progesterona. Ademds, en
un seguimiento con telemetria a pacientes con
epilepsia idiopatica generalizada, se demostrd
un incremento de las descargas de punta onda
durante la menstruacién comparada con otras
fases del ciclo.

EQUILIBRIO HIDRICO

Hipocrates fue el primero en sugerir una rela-
cion entre el equilibrio hidrico y las convulsiones,
que posteriormente se comprobd en patologfas
como la eclampsia, el trauma, la intoxicacion
alcohdlica y la encefalopatia urémica, entre otras.
En el siglo XIX se utiliz6 el drenaje de liquido
cefalorraquideo como opcién terapéutica para
la epilepsia.

Las primeras investigaciones realizadas a
principios del siglo XX, se basaron en el efecto de
la hormona antidiurética y la ingestién desmedida
de agua sobre la frecuencia de crisis en pacientes
con epilepsia. El test de vasopresina provocod
anormalidades electroencefalogrificas que se
correlacionaron con la presencia de crisis en
estos pacientes.

Se sugirié que una alteracioén en la permeabili-
dad de la membrana celular era la causa de las crisis
v que el desequilibrio hidrico era el mecanismo
primario de las crisis perimenstruales.

Esta teorfa fue refutada por Ansell y Clarke
(1) que no encontraron diferencias significativas
entre el peso corporal, el metabolismo del sodio
y el agua corporal total, en mujeres con epilepsia,
incluyendo mujeres con crisis perimenstruales
versus controles; tampoco se demostro relacion
entre el peso corporal y la frecuencia de crisis
sobre el desarrollo del ciclo menstrual.

Millar y Nelly (16) encontraron que un
aumento ciclico en la circulaciéon de renina,
presente en altas concentraciones en las células
tecales, producia cambios en el equilibrio
del sodio en el curso del ciclo reproductivo.
En estas pacientes la administracién de un
IECA (captopril), mejor6 el control de crisis
perimenstruales.

METABOLISMO DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIEPILEPTICOS

Los esteroides gonadales se metabolizan
activamente en el higado y su produccién depende
principalmente del citocromo P-450; esto puede
sugerir que la ingesta de medicamentos que
estimulen el metabolismo hepatico, podria afectar
las concentraciones séricas de esteroides sexuales.
No obstante, la dinamica del proceso y los
cambios durante el ciclo menstrual permanecen
desconocidos.

Se han descrito ciclos anovulatorios en
algunas mujeres con epilepsia que reciben
tratamiento anticonvulsivante, lo que parece
ser el epifenémeno de una influencia central
que no solo se caracteriza por la alteracién del
metabolismo de esteroides gonadales.

Las enzimas hepaticas pueden acelerar el
metabolismo de los esteroides sexuales, y a su
vez, los esteroides sexuales pueden modificar
la tasa de depuraciéon que modifica los niveles
séricos de algunas medicaciones.

Se han descrito variaciones en las concentra-
ciones de PHT y CBZ en la saliva de pacientes
con crisis perimenstruales (17,18), mientras
que las concentraciones de PB, CBZ y PHT

Acta Neurol Colomb Vol. 21 No. 1 Marzo 2005



permanecen estables durante todo el ciclo
en mujeres con crisis no relacionadas con la
menstruacion.

DIAGN GTICO

El diagnostico de epilepsia catamenial se hace
por la presencia de crisis diatias asociadas a la
menstruaciéon y por la caracterizacion del tipo
de ciclo y su duracién. La historia clinica debe
incluir el registro de la regularidad del periodo,
los sintomas premenstruales, la presencia de
dismenorrea y seguimiento de la temperatura
corporal basal que debe incrementarse en al menos
0.7°C, debido al aumento de la progesterona
durante el periodo postovulatorio.

Los niveles de progesterona deben encontrarse
mayores a 3ng/mL y la biopsia endometrial debe
mostrar una fase secretoria. El diagndstico de
una fase luteal inadecuada requiere de tres niveles
séricos de progesterona en fase luteal (entre el
quinto y noveno dia después de la ovulacion) y de
la aparicién de LH en pruebas para deteccioén en
orina, o dos biopsias endometriales secuenciales
que muestren mas de dos dfas de diferencia
entre el dia del ciclo y el patrén histolégico.
En la practica, un nivel de progesterona entre
5-10ng/mL en el pico de la fase luteal es suficiente
para realizar el diagnostico.

En algunas mujeres con epilepsia del l6bulo
temporal, la aparicion de crisis asociadas a
ciclos anovulatorios fue de 35% versus 8%, en
controles (ciclos ovulatorios), y 0% en pacientes
con epilepsia idiopatica generalizada (19). Se
puede encontrar una alteracion limbica subclinica
porque estudios experimentales de estimulacién
eléctrica de la amigdala y el hipocampo de ratas,
suprimen la liberacién de LH y la ovulacion.

TRATAMIENTO

Se ha propuesto una variedad de aproxima-
ciones terapéuticas para la epilepsia catamenial,
sin embargo, no cumplen los criterios de validez
porque se basan en estudios experimentales o
reporte de casos (1).

En 1857, Sir Chatles Locock describié su
experiencia utilizando bromuro de potasio por
una a dos semanas antes del periodo menstrual,

en 14 mujeres con crisis perimenstruales.
Posteriormente, Gordon, en 1909, reportd
resultados satisfactorios en 23 mujeres tratadas
con hormona tiroidea durante tres semanas al
inicio del periodo, seguido de bromuro durante
una semana y cuidados dietéticos con restriccién
de cafeina, sal, carnes dulces y alcohol. En mujeres
con disfuncién menstrual se debe considerar
la terapia hormonal como una posibilidad de
tratamiento (20).

Acetazolamida

Sus propiedades anticonvulsivantes se atri-
buyeron inicialmente a la producciéon de una
acidosis metabdlica por la inhibicién de la
anhidrasa carbénica, pero estudios subsiguientes
no pudieron demostrar una relacién causal entre
los niveles de bicarbonato y la frecuencia de
las crisis.

La acetazolamida produce una acumulacion
de COj en el cerebro suficiente para evitar
el componente ténico extensor de las crisis
generalizadas. Ademas, el incremento del CO;
en el espacio extracelular, estabiliza la membrana
axonal, reduce el calcio intracelular y disminuye
la excitabilidad neuronal.

También se considerd el efecto diurético
como el mecanismo de accién, al modificar el
peso corporal y el equilibrio hidroelectrolitico
durante la menstruacion; aun asi, no se encontrd
diferencia significativa entre las pacientes con
crisis perimenstruales y los controles.

Poser (1) reporté una mejoria de las crisis,
sin efectos adversos tras la administraciéon de
250-500mg/d, de cinco a siete dias antes y
durante la menstruaciéon. Ansell y Clarke (1)
obtuvieron el mismo resultado cuando utilizaron
acetazolamida a 5mg/kg/d.

Lin (21) revel6 una reduccion del 40% en la
frecuencia de las crisis y del 30% en la severidad de
las mismas, en pacientes con epilepsia catamenial
que fueron tratadas con acetazolamida.

La dosis inicial recomendada es de 4 mg/kg,
con un rango de 8-30mg/kg/d, administrando
de una a cuatro dosis, sin excederse de 1gr/d;
su efecto es limitado debido al desarrollo de
tolerancia por induccién e incremento en la
actividad de anhidrasa carboénica en las células

80

Epilepsia catamenial



gliales. Por esto, es necesario un ascenso
progresivo en las dosis para mantener el efecto
anticonvulsivante.

Los efectos adversos pueden ser: parestesias,
nduseas, emesis, fatiga, mareos, ataxia, disnea,
depresion, acidosis metabodlica hiperclorémica,
poliuria, disgeusia, calculos renales, detencion del
crecimiento en nifios y anemia aplasica.

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS CICLICOS

Habitualmente el uso de benzodiacepinas
se limita a los eventos agudos de crisis. Sin
embargo, la administraciéon intermitente de
benzodiacepinas ha sido utilizada en mujeres con
epilepsia catamenial.

El clobazam 1,5 BDZ fue el primer farmaco
utilizado en esquemas de soporte. Tiene menos
efectos adversos que otras benzodiacepinas de
configuracion 1,4 BDZ. En 1982 Feely y cols.
(22) compararon el clobazam versus un placebo,
en un estudio doble ciego realizado en mujeres
con crisis perimenstruales refractarias; utilizaron
clobazam a 20 mg/d, durante 10 dias, iniciando
dos a cuatro dias antes del periodo. La eficacia
(78%) tue definida por la ausencia de crisis, por
menos de cuatro crisis/mes o por una reduccién
superior al 50% en la frecuencia de las crisis.
Los efectos adversos mas comunes son sedacién
y depresion.

El ajuste de las dosis del tratamiento, en los
periodos de exacerbacién de las crisis, también
ha sido ampliamente estudiado. Karkuzhali y
cols. (23) lograron una reducciéon de ocho a
una crisis por mes, en una mujer que presentaba
variaciones séricas de valproato (35%), con menor
concentracion durante la menstruacion.

TERAPIA HORMONAL

Anticonceptivos orales (ACO): usualmente
contienen estrégenos y progesterona; la mayorfa
etinilestradiol, algunos mestranol, y en general
derivados de progestagenos y testosterona. Los
efectos androgénicos y cardiovasculares a bajas
dosis (<50ug) no son comunes. La eficacia de
los anticonceptivos orales se reduce en mujeres
que reciben FAE inductores enzimaticos. No hay
evidencia que sugiera que la anticoncepcién oral
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incrementa la actividad epileptogénica ni que
regimenes de bajas o altas dosis sean efectivos en
el control de las crisis (24).

Acetato de medroxiprogesterona (AMP): cs
un derivado de la progesterona para administracion
oral o parenteral. En mujeres con adecuados
niveles de estrégenos, el AMP produce un cambio
endometrial del epitelio proliferativo al estado
secretor. Los efectos adversos incluyen, sangrado
irregular, aumento de peso y depresion. Mattson
y cols. (25) encontraron una reduccion del 39%
en la frecuencia total de las crisis, en mujeres con
epilepsia catamenial, tras la administraciéon de
10mg, dos a cuatro veces/dfa. No se reportaron
efectos adversos marcados y las concentraciones
séricas de FAE no fueron modificadas. Sin
embargo, aquellas que recibian inductores
enzimaticos requirieron dosis mayores.

Progesterona natural: es considerada como
el tratamiento de eleccién en mujeres con fase
luteal inadecuada. Tras la administracion de
progesterona, la frecuencia mensual de crisis
disminuyé en 68% durante los 3 meses de
tratamiento, y el 75% de la mujeres tuvo solo
una crisis. Herzog y cols. (26) publicaron su
experiencia con el uso de progesterona a 200 mg,
tres veces/dia. Hubo una reduccién del 55% de
las crisis en el 72% de las pacientes. La reduccion
de las crisis fue mayor en mujeres con ciclos de
fase luteal inadecuada (59%) si se compara con
los pacientes que tienen crisis perimenstruales
(49%). La diferencia en la susceptibilidad de
crisis en pacientes con epilepsia generalizada
versus pacientes con epilepsia focal, permanece
desconocida. Los efectos adversos, como fatiga
transitoria y depresion, se relacionaron con la
dosis y en todos los casos hubo mejoria luego de
la suspension de la medicacion.

Antiestréogenos: el citrato de clomifeno
estimula el eje hipotalamo hipofisiario, incrementa
la produccién de gonadotropinas e induce la
ovulaciéon. Herzog y cols. (27) administraron
clomifeno 25-100 mg/d, a 12 mujeres con
epilepsia focal y alteraciones menstruales,
incrementando la dosis de manera progresiva
hasta el inicio de efectos adversos. Reportaron
una reduccién de al menos 50% de las crisis en
10 de los casos. Los efectos adversos fueron
transitorios y mejoraron con la suspension de
la medicacion.




Androégenos: ¢l caso de una paciente con
endometriosis cerebral y crisis focales asociadas
a la menstruacién fue tratado exitosamente con
danazol, un derivado esteroide androgénico
sintético que induce cambios atréficos en el tejido
endometrial, evita la aparicion de gonadotropinas
e inhibe la esteroidogénesis en el cuerpo luteo
(28). Los efectos adversos relacionados con el
hipoestrogenismo y las propiedades androgénicas
fueron marcados (aumento de peso, retencion
de liquidos, fatiga, acné, hirsutismo, labilidad
emocional y vaginitis atrofica).

Anilogos de gonadotrofinas: suprimen
la esteroidogénesis ovarica y testicular. No
interfieren en el metabolismo hepatico de
los farmacos antiepilépticos. El tratamiento
con agonistas de LHRH mostré una franca
disminucién en la frecuencia del status epilepticus
en mujeres con epilepsia generalizada. El uso
a largo plazo produce una desmineralizacion
6sea por induccion de un estado hipoestrogénico
reversible.

Esteroides neuroactivos: son hormonas
esteroideas sintetizadas de novo en el cerebro.
La ganaloxona es un analogo sintético de
alopregnanolona, y ha demostrado propiedades
anticonvulsivantes en modelos experimentales de
rata con crisis inducidas por PTZ y en el modelo
MES. En nifios con espasmos infantiles redujo
la frecuencia de espasmos en 50%, de un 33%
de los pacientes (1).

CONCLUSIONES

No existe en la actualidad una definicion
uniforme sobre la epilepsia catamenial y por
lo tanto no hay estudios comparativos. Se han
hecho estudios en los que se establece una
relacion entre la secrecion hormonal a través
del sistema neuroendocrino del ciclo menstrual
y la predisposicion o inhibicion de las crisis. Sin
embargo nos falta todavia entender dicha relacién
fisiopatoldgica por lo que es necesario efectuar
mas estudios desde el punto de vista, clinico,
epidemiolégico y de las ciencias basicas.

Parece mas recomendable el uso de acetazola-
mida y benzodiacepinas en los casos estrictamente
definidos como epilepsia catamenial (inicamente
durante el periodo del ciclo menstrual en que
aparecen las crisis epilépticas), o incrementar

las dosis de los anticonvulsivantes tradicionales,
y/o asociar alguna de las dos medicaciones
anteriores (Gnicamente durante el periodo del
ciclo menstrual en que aparecen las crisis
epilépticas con mas frecuencia).

El uso de terapia hormonal es mas recomen-
dado en pacientes con alteraciones demostradas
del ciclo menstrual, como en el caso de fase
luteal inadecuada. Se deberan tener en cuenta las
interacciones entre los anticonvulsivantes y los
estrogenos y progestagenos.

La epilepsia catamenial afecta hasta un tercio
de las mujeres con epilepsia: se han descrito tres
patrones de susceptibilidad, su fisiopatologia
es motivo de controversia y puerta abierta
hacia nuevos estudios. Hasta el momento,
se ha sugerido que la suspensiéon abrupta de
neuroesteroides es un factor importante en la
génesis de las crisis perimenstruales.
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