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RESUMEN

OBJETIVO: evaluar la influencia que tienen los esteroides sexuales sobre la excitabilidad neuronal y por ende sobre la
frecuencia y severidad de las convulsiones en mujeres epilépticas.

DESARROLLO: se hace una revision de aspectos relacionados con la sintesis, el metabolismo y los mecanismos de accion
de las hormonas esteroideas sobre el tejido neuronal, incluyendo su relacién con los principales neurotransmisores
excitatorios e inhibitorios, su influencia sobre la sobrevida, diferenciacién y regeneracion de las neuronas, asi
como sobre los estados de animo, la cognicién, la respuesta sensitiva, y el comportamiento motor. También se
explora la influencia que tienen las fluctuaciones fisioldgicas sobre el curso de la epilepsia, a lo largo del ciclo
menstrual y de las diversas etapas de la vida reproductiva, las alteraciones endocrinas mas frecuentes y los aspectos
relacionados con la epilepsia catamenial. Se hacen algunas consideraciones sobre el manejo hormonal de la epilepsia
y sobre menopausia y epilepsia.

CONCLUSIONES: existe evidencia suficiente sobre la influencia que tienen las hormonas esteroideas sobre el sistema nervioso
central. El conocimiento claro de los diferentes aspectos de dicha interaccién permite un acercamiento mas completo e
integral al manejo de la mujer epiléptica y abre un vasto campo de investigacioén en esta area.

PALABRAS CLAVE: epilepsia, ciclo menstrual, sistema nervioso central, hormonas gonadales (Acta Neurol Colomb
2005;21:34-42).

SUMMARY

OBJECTIVE: to evaluate the influence of sexual steroids on neural excitability, frequency and severity of seizures
among epileptic women.

DEveLOPMENT: different topics related to sexual hormones synthesis, metabolism and mechanisms of action on neural
tissue are reviewed, including their relation with the most important neurotransmiters, their influence on neuronal
survival, differenciation and regeneration, as well as on mood, cognition, sensitive and motor response. The influence of
the hormonal physiological changes through the menstrual cycle and the reproductive life of epileptic women, the most
frequent endocrine disorders, and topics of catamenial epilepsy are also explored. Finally, some considerations about
hormonal treatment of epilepsy and epilepsy and menopause are made.

Concrusions: enough evidence about the influence of steroidal hormones on the central nervous system is available.
The knowledge of such interaction allows a comprehensive approach to epileptic women treatment and opens
a wide field of research in the area.

Key worbps: epilepsy, menstrual cycle, central nervous system, gonadal hormones (Acta Neurol Colomb 2005;21:34-42).
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INTRODUCCIN severidad de las convulsiones en la pubertad, el

embarazo, la menopausia y a lo largo del ciclo

Existe considerable evidencia en estudios
menstrual (1).

animales experimentales y en estudios clinicos que
soportan la influencia que tienen las hormonas Multiples estudios de biologfa celular y
sexuales en la presentacién de crisis epilépticas. molecular han permitido identificar la presencia
Se han descrito cambios en la frecuencia y la de receptores hormonales en el tejido cerebral



(2-4). Los esteroides sexuales pueden producirse
a nivel adrenal y gonadal y atravesar la barrera
hematoencefalica o pueden ser producidos de
novo en el cerebro (mecanismos de accién
endocrinos y paracrinos). Hs bien sabido que
los estrogenos inhiben el 4cido gamaamino
butirico (GABA) y potencian el acido glutamico,
prodiciendo un aumento de la excitabilidad
neuronal, el incremento de las descargas interic-
tales y de las convulsiones. La progesterona tiene
propiedades opuestas. Sus metabolitos potencian
los ligandos similares de los barbitiricos de
los canales de acido gamaamino butirico,
produciendo una mayor inhibicién y reduciendo
la actividad epileptogénica (5).

El conocimiento de la farmacodinamica de
los esteroides sexuales, de sus mecanismos
de accién sobre el tejido neuronal, de las
fluctuaciones fisiologicas o de sus alteraciones
patoldgicas a lo largo del ciclo reproductivo
femenino, permiten entender mejor algunas
caracteristicas clinicas que son inherentes a
la condicién de la mujer epiléptica y abren
un campo de investigaciéon de gran interés
en esta area.

BIOQUIMICADE LASHORMONAS
SEXUALESY SU RELACION CON
EL CICLO MENSTRUAL

El eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario regula
la interaccion entre las neurohormonas, la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
las gonadotropinas hipofisiarias y los esteroides
gonadales. De esta manera, la secrecion de
estradiol y progesterona es controlada por
células en el hipotalamo y la hipofisis, a través de
circuitos de retroalimentacion cortos y largos del
eje hipotalamo-hipofisis-gonada (06).

La GnRH se sintetiza en la regién basomedial
del hipotalamo y se secreta de manera pulsatil
a través de terminaciones nerviosas de la
eminencia media hacia la hipofisis anterior.
La secreciéon pulsatil de GnRH estimula, a
nivel hipofisiario, la secrecién de la hormona
foliculo estimulante (FSH) que actia a nivel
ovarico induciendo el crecimiento y el desarrollo
folicular, con la consiguiente producciéon de
estrogenos que realizan una retroalimentacion
negativa sobre la FSH y positiva sobre GnRH

en la fase folicular del ciclo. A su vez, la GnRH
estimula la liberacién de la hormona luteinizante
(LH) que es indispensable para la ovulaciéon en
la mitad del ciclo. El sitio donde se produce
la ovulacién se convierte en el cuerpo luteo,
responsable de la producciéon de progesterona
(fase lutea), y que realiza una retroalimentacion
negativa del hipotalamo y la hip6fisis inhibiendo
la secrecién de GnRH, FSH y LH. Si no se
produce un embarazo los niveles de progesterona
decrecen, se libera la retroalimentacién negativa
del eje hipotalamo-hipéfisis y se origina el inicio
de un nuevo ciclo menstrual (6, 7).

Hay tres estrégenos biolégicamente activos:
estradiol, estrona y estriol; son lipofilicos,
derivados del colesterol y por lo tanto pueden
atravesar la barrera hemato-encefalica (8).

Los esteroides gonadales se metabolizan a
través del citocromo P-450, que es el mismo
sistema de metabolismo para algunas drogas
antiepilépticas. Las drogas que estimulan
el metabolismo hepatico pueden afectar
directamente las concentraciones séricas de
esteroides sexuales endbgenos y viceversa. Se han
detectado fluctuaciones en las concentraciones
de los farmacos antiepilépticos a lo largo del
ciclo menstrual (Figura 1) (7).

Alteraciones como la oligomenorrea, la ame-
norrea y los sindromes ginecologicos (el sindrome
de ovario poliquistico o el hipogonadismo)
son mas frecuentes entre mujeres epilépticas.
HEsto puede ser el resultado del efecto de los
anticonvulsivantes sobre el eje hipotalamo -
hipéfisis - ovario, o el resultado de alteraciones en
el metabolismo de las hormonas sexuales.
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Ficura 1. FLUCTUACIONES HORMONALES DURANTE EL
CICLO MENSTRUAL
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Se han descrito cambios en la secreciéon de
prolactina y en la liberacién pulsatil de LH
inmediatamente después de descargas interictales
temporales en mujeres con epilepsia; esto sefiala
como la actividad epileptogénica subclinica
puede afectar la funcion reproductiva.

Las estructuras temporomesiales son,
frecuentemente, el origen de convulsiones
focales. Es facil entender como la actividad
ictal del l6bulo temporal se puede propagar
al hipotalamo, alterando, de esta manera, la
liberacién de prolactina y de otras hormonas
hipofisiarias (9-11).

HORMONAS Y CEREBRO

Esta claramente demostrado que las hormonas
esteroideas regulan la sobrevida de las neuronas,
el crecimiento de las neuritas, la diferenciacion de
las neuronas y de las células gliales y la formacion
de conexiones sinapticas en el sistema nervioso
central (tanto en la vida embrionatia como en la
vida adulta). Las hormonas esteroideas pueden
ejercer efectos protectores sobre células neuronales
y glia y promover procesos regenerativos en
respuesta a la lesion; también, bajo ciertas
condiciones pueden producir o exacerbar el dafio
sobre el sistema nervioso central (12, 13).

Los esteroides (estrogenos y progesterona)
gonadales y adrenales tienen dos formas de accion:
los mecanismos genémicos que se relacionan
con la unién de complejos hormona esteroide-
receptor intracelular a elementos blancos en
los genes para regular su expresion; algunos
de éstos complejos se forman directamente en
el nacleo celular. Los no genémicos incluyen
modulacion directa de canales i6nicos activados
por neurotransmisores (en particular el tipo A
del 4cido amino butitico GABA-A, el N metil-D
aspartato NMDA y el Sigma 1) (6, 14).

Mientras los efectos tipicos de los esteroides
sexuales se deben a su accion sobre los receptores
nucleares, las acciones no clasicas en el cerebro,
excitatorias e inhibitorias, se deben a efectos
sobre los neurotransmisores convencionales.
Es asf como la exposiciéon cronica al estradiol
o la deprivacién crénica de los metabolitos de
progesterona producen excitabilidad del sistema
nervioso central por que generan cambios
estructurales, sinapticos y moleculares (15).

Los mecanismos genémicos de los efectos
estrogénicos sobre la excitabilidad neuronal estan
mediados por receptores estrogénicos neuronales
citosolicos, que se encuentran densamente en
los nucleos amigdalinos, corticales y mediales.
Los estrogenos pueden potenciar la excitabilidad
neuronal por mecanismos post-transcripcionales
que regulan la plasticidad neuronal. Por su
parte, la progesterona puede regular, a través de
mecanismos genémicos, la sintesis y la liberacion
de neurotransmisores y de neuromoduladores
por neuronas que contienen receptores para
progesterona; también, disminuye los receptores
estrogénicos antagonizando, en consecuencia,
su actividad (14).

Ademas de sus conocidos efectos reproduc-
tivos, estas hormonas ejercen efectos diferentes
en el sistema nervioso central (SNC). Se
ha demostrado que el estradiol produce
efectos activadores en los estados de animo
(euforia, ansiedad), la cognicién, la respuesta
sensitiva, comportamiento motor y la actividad
de las convulsiones. La progesterona tiene
propiedades sedantes, hipnoticas y anestésicas
sobre el SNC. Se ha demostrado que niveles
clevados de progesterona se relacionan
con respuestas depresivas, ansioliticas y
anticonvulsivantes. También se sabe que los
esteroides sexuales tienen profundas influencias
sobre la dependencia del alcohol y sobre la
memoria. Estudios recientes han sugerido que
la disminucién de los esteroides gonadales y el
envejecimiento se relacionan con un aumento
de la vulnerabilidad neuronal a lesiones externas
y que los tratamientos con esteroides pueden
reversar los efectos de la edad sobre el SNC.
Igualmente, se ha demostrado que la terapia de
reemplazo hormonal tiene efectos benéficos
sobre las funciones cognitivas, el flujo sanguineo

cerebral y el tratamiento de las demencias
(12,13, 10).

Los esteroides gonadales o adrenales que
modulan la actividad de los receptores de
neurotransmisores y cambian la excitabilidad
de las neuronas se denominan “neuroactivos’;
son aquellos que se producen en el cerebro y
nervios periféricos a partir del metabolismo
de hormonas circulantes. Los que se producen
del novo, a partir del colesterol, se denominan
“neuroesteroides”.
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La distribucién de receptores estrogénicos
en el cerebro cambia a lo largo del proceso de
maduracion del desarrollo femenino. Estudios en
animales han demostrado que dichos receptores
estan presentes en el neocortex en las fases
iniciales del desarrollo; después de la pubertad
disminuyen a este nivel y se redistribuyen en
la corteza limbica. Las células blanco con
receptores intracelulares para el estradiol se
han encontrado principalmente en el nicleo
talamico de la estria terminalis terminal, en el
area predptica medial, el hipotilamo anterior,
el nicleo ventromedial del hipotilamo, la
eminencia media, la amigdala, el nicleo medial
del cerebro, la glandula pituitaria y difusamente
en areas de la corteza cerebral, del subiculum
y del hipocampo (al parecer son mas las inter
neuronas que las células piramidales).

Los receptores de la progesterona estan
distribuidos en las mismas areas donde se
encuentran receptores estrogénicos; hay otras
areas que carecen de ellos en la fase postnatal.
(P. €. 1a corteza cerebral) (6, 14).

HORMONAS Y EPILEPSIA

Durante el ciclo menstrual, el estradiol se
eleva en la segunda fase de la etapa folicular
alcanzando su punto maximo en la mitad del
ciclo, mientras que la progesterona se encuentra
elevada durante la fase latea y disminuye antes
de la menstruaciéon. Los efectos antagénicos
que ejercen estas dos hormonas sobre el SNC
pueden explicar cambios de comportamiento e
incluso la epilepsia a lo largo del ciclo (15).

En modelos animales, los estrogenos dismi-
nuyen el umbral de convulsiones inducidas
por electroshock, pentilentetrazol y otros
agentes. La aplicacién topica de estradiol en
el cerebro de conejos o su administracion
sistémica incrementa las descargas paroxisticas
espontaneas. Un estudio con ratas, observéd que
el umbral convulsivo estd disminuido durante la
fase del estro cuando el nivel de estrogenos es
alto. La progesterona, por otro lado, disminuye
las descargas epilépticas espontaneas o inducidas,
en modelos animales. En ratas, la progesterona
aumenta la respuesta inhibitoria de las neuronas
al GABA y suprime la excitabilidad al glutamato
7).

La testosterona actua sobte receptotes neuro-
nales especificos promoviendo comportamientos
de agresion, competencia y generando potencia
y libido. El efecto de la testosterona sobre la
excitabilidad neuronal es mas variable, pero en
general se ha encontrado un aumento del umbral
convulsivo relacionado con su administracién,
con la consiguiente disminucion de la excitabilidad
neuronal y una disminuciéon del mismo en
respuesta a la orquidectomia (18, 19).

Algunos estudios en animales han demostrado
las propiedades anticonvulsivantes de la testoste-
rona. Se ha encontrado que la dihidrotestosterona,
uno de sus principales metabolitos, aumenta el
umbral convulsivo, mientras que el estradiol,
producto de la aromatizacién de la testosterona,
contrarresta dichos efectos benéficos. Es decir,
el efecto neto de la testosterona sobre la
excitabilidad neuronal depende del balance
de su metabolismo a dihidrotestosterona, a
otros androgenos neuroactivos o a estradiol.
Teniendo en cuenta lo anterior se ha propuesto
la administracion de testosterona unida al
de testolactona (un potente inhibidor de la
aromatasa) en el manejo de hombres con crisis
parciales complejas e hipogonadismo (16, 18).

Existe una relacién bidireccional entre
hormonas y epilepsia; las hormonas sexuales,
gonadales y adrenales, pueden influenciar la
presentacion de las convulsiones y, a su vez,
modificarse por estas.

La actividad epiléptica se puede propagar
hasta el hipotalamo, alterando la liberacién de
gonadotropinas y por ende la producciéon de
hormonas sexuales esteroideas en el ovatrio.

Como consecuencia de esta alteracion del
eje hipotalamo-hipéfisis-ovario, es frecuente
encontrar las alteraciones del ciclo menstrual en
mujeres epilépticas (desde la anovulacion hasta
la infertilidad). Adicionalmente, se ha descrito
una elevaciéon de los niveles de progesterona
después de episodios convulsivos que, a su
vez, pueden producir mayores alteraciones de
la funcién ovirica, inhibiendo la secrecion de
GnRH (20).

Los estrogenos actian en diferentes niveles
en las neuronas corticales promoviendo las
convulsiones. Uno de los efectos estimuladores
del estradiol consiste en aumentar la sensibilidad
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de las neuronas al glutamato (neurotransmisor
excitador). El glutamato puede activar dos
subtipos de receptores. El primero de ellos
es selectivo para alfa-amino-3 hidroxi-5-
metilisoxazole-4-propionato (AMPA) y kainato,
los cuales son tipicos para la transmision
excitatoria rapida en el cerebro. Una vez el
receptor tetramérico se activa permite la entrada
de iones sodio y despolariza la neurona. El otro
subtipo de receptor, selectivo para N-metil-D-
aspartato (NMDA), requiere una despolarizacion
extensa antes de que se produzca la apertura del
canal; una vez se activa este receptor, puede ser
responsable de la plasticidad neuronal y de la
degeneraciéon neuronal que se observa en casos
de activacion excesiva, como sucede en algunos
estados epilépticos (15).

En la célula, los estrégenos se unen al
sitio del receptor tipo GABA-A; promoviendo
excitabilidad neuronal a través de efectos
directos de membrana y de efectos genémicos;
alteran la trascripcion de RNA mensajero que
codifica enzimas celulares que regulan la sintesis
de GABA, con la consiguiente reduccién de
su produccion y por lo tanto de la inhibicion
neuronal relacionada con este neurotransmisor.

Finalmente, los estrégenos, activan los
receptores de N-metil-D-aspartato en el
hipocampo, estimulando la excitabilidad neuronal
y regulan la densidad de las espinas dendriticas
en el hipocampo. La exposicién prolongada
al estradiol produce cambios estructurales
y funcionales en las sinapsis excitatorias,
aumentando selectivamente la sensibilidad a
las sinapsis de las neuronas piramidales de
CA1 del hipocampo mediadas por receptores
NMDA. Estos efectos se han estudiado mas
ampliamente en el hipocampo, sitio clave en
la iniciacién y la propagaciéon de la actividad
convulsiva (6, 14, 15).

La progesterona, tiene efectos opuestos sobre
el GABA-A, sobre la respuesta de N- metil-D
aspartato y sobre la sintesis de GABA y de los
receptores GABA-A; aumenta la inhibicién,
disminuye la excitaciéon y en suma reduce las
convulsiones (20, 21).

La progesterona ejerce sus efectos a través
de las siguientes vias: al ser metabolizada, en
el cerebro, a allopregnelonona, potente ligando

similar a barbitdricos del complejo del canal
i6nico del receptor clorado de GABA (GABA
receptor-chloride ion channel complex). Al
modular la actividad de los receptores GABA-A,
media casi toda la inhibicion rapida en el cerebro.
El receptor GABA-A se activa cuando dos
moléculas de GABA se unen a él, y se abre
un canal que permite el influjo de iones cloro,
lo que hiperpolariza la neurona y reduce la
actividad del SNC. La pregnelonona a altas dosis
puede activar directamente los receptores de
GABA-A en ausencia de GABA. La mayoria de
los farmacos de tipo depresivo-sedativo, como
los barbitaricos, benzodiacepinas y anestésicos,
actian en este mismo punto. Cabe mencionar
que la concentracién de estos metabolitos de
progesterona se incrementa de manera paralela
a la concentracién de la hormona, por lo
que también se encuentran elevados durante
la fase latea y el embarazo. La disminucién
de niveles de allopregnelonona se asocia con
un estado de excitabilidad caracterizado por
incremento en la ansiedad y de la actividad
convulsiva (15, 22)

Por otra parte, se sabe que la actividad
convulsiva depende del incremento del oxigeno y
del metabolismo de la glucosa por el cerebro. La
progesterona disminuye la utilizacién de oxigeno
de las neuronas, contribuyendo a explicar sus
efectos anticonvulsivantes y anestésicos (106).
También se ha sugerido que la progesterona
puede potenciar los efectos del anticonvulsivante
endégeno (adenosina) (14, 15).

Adicionalmente, la progesterona disminuye
los receptores citoplasmaticos de los estrogenos
antagonizando sus acciones sobre la plasticidad
y la excitabilidad neuronal. Las dosis altas de
progesterona disminuyen las sinapsis excitatorias
y las espinas dendriticas de las neuronas CA1 del
hipocampo mas rapidamente que la deprivacién
de estrogenos (14).

Los efectos agudos de los metabolitos de la
progesterona parecen incrementar la respuesta
inhibitoria de las neuronas limbicas durante
la fase latea. Cuando la hormona comienza
su descenso hay una expresién alterada de
los receptores GABA-A con una subunidad
alfa 4, que parece disminuir la inhibicién y
conduce a un aumento de la excitabilidad del

SNC (15).
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TaABLA 1. ACCIONES DE LAS HORMONAS SEXUALES FEMENINAS EN EL CEREBRO.

Estrégenos

Progesterona

e Su mecanismo de accion es genémico y no
gendémico.

« Efecto proconvulsivante

* Aumenta la sensibilidad de las neuronas piramidales
de CA1, al glutamato

* Reduce la inhibicion mediada por el receptor
GABA-A

* Reduce la produccion de GABA
» Actua sobre receptores AMPA y NMDA

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

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

+ Su mecanismo de accién es genomico y no
gendémico

* Metabolito mas activo a nivel de SNC: allopre-
gnelonona

» Efecto anticonvulsionante

» Actia sobre receptores GABA-A, aumentando la
sensibilidad al GABA y el nUmero 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 nucleo talamico de
la estria terminalis, en el area predptica medial,
en el hipotalamo anterior, el ndcleo ventromedial
del hipotalamo, la eminencia media, la amigdala, el
nucleo medial del cerebro y la glandula pituitaria,
en areas de la corteza cerebral, el subiculum y
el hipocampo.

DROGAS ANTIEPILEPTICAS Y
HORMONAS

Se han detectado fluctuaciones en las concen-
traciones de farmacos antiepilépticos a lo largo
del ciclo menstrual. Las mujeres con crisis
catameniales que toman fenitoina o fenobarbital
muestran concentraciones mas bajas de dichas
drogas a pesar de consumir altas dosis. El
descenso de la progesterona puede causar un
incremento del metabolismo premenstrual de
los farmacos antiepilépticos, produciendo unos
niveles bajos del medicamento, y contribuyendo
a la exacerbacién de las convulsiones durante
la menstruacion (9).

Por otra parte, las drogas antiepilépticas,
en especial aquellas que son inductoras hepati-
cas, pueden reducir los niveles de hormonas
esteroideas al aumentar su metabolismo en el
citocromo P-450. Igualmente, incrementan los
niveles de globulina transportadora de hormonas
esteroideas, produciendo una disminucién de
hormona libre (biolégicamente activa) y la
alteraciéon de los mecanismos de retroalimentacion
negativa del eje hipotilamo-hipofisis-ovario.
Este es uno de los mecanismos que explica la
disminucién de la potencia anticonceptiva de

los anticonceptivos hormonales en pacientes
sometidas a tratamiento antiepiléptico (20).

EPILEPSIA CATAMENIAL

La epilepsia catamenial o incremento de la
frecuencia de convulsiones en relacién con el
ciclo menstrual fue documentada por primera
vez hace mas de un siglo y se relaciona con
la alteracién de la excitabilidad neuronal en
respuesta a los cambios hormonales que ocurren
dentro del ciclo menstrual.

Estrictamente definida, la epilepsia catamenial,
puede ser demostrada hasta en 12% de las
pacientes epilépticas. El diagndstico se establece
a través de un interrogatorio detallado sobre la
presentacion de las convulsiones durante el ciclo
menstrual. La ovulaciéon se documenta por un
aumento de al menos 0.7 °C en la temperatura
basal del cuerpo, pruebas de LH en orina, niveles
séricos de progesterona mayores a 3 ng/ml o
una biopsia endometrial que muestre una fase
secretora de endometrio (5, 10, 23, 24).

El incremento de la actividad epiléptica se
relaciona con una razén estrégeno-progestigeno
clevada y con descensos bruscos de la progeste-
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rona que ocasiona la pérdida de su funciéon
protectora (5, 16). De acuerdo con ello, se han
propuesto tres patrones diferentes de epilepsia
catamenial: uno, 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,
que se relaciona con el descenso de los niveles de
progestagenos (patrén 1-perimenstrual).

Dos, la exacerbaciéon de las crisis puede
relacionarse con la mitad del ciclo, entre los dias
décimo y el posterior a la ovulacién, coincidiendo
con el pico estrogénico previo a la ovulacion
(patréon 2 - periovulatorio)

Tres, se ha visto un incremento de la frecuencia
de las crisis entre el dia 10 de un ciclo y el
dia 3 del siguiente, en las pacientes con ciclos
anovulatorios. (patron 3 - fase latea inadecuada)
(8, 23).

Si se considera la fisiopatologia de la epilepsia
catamenial, se han propuesto diferentes estrategias
farmacolégicas para su tratamiento —vale la pena
anotar que los enfoques del manejo de la epilepsia
catamenial estan basados en pequefios estudios,
en estudios sin seguimiento o en reportes
anecdoticos (8). Una de las aproximaciones
mas utilizadas es la de incrementar las dosis de
antiepilépticos durante los momentos de mayor
labilidad en el ciclo menstrual. Aunque este
tratamiento debe ser individualizado, usualmente
se inician las dosis adicionales dos a tres dias
antes y se mantienen hasta dos dfas después del
periodo previsto de exacerbaciéon. Otra alternativa
es dar un suplemento de acetazolamida, un
inhibidor de la anhidrasa carbénica, durante este
mismo periodo.

La terapia hormonal —aunque no ha sido
ampliamente usada— tiene cabida en el manejo
de este tipo de epilepsia. Se ha propuesto el
uso de dosis diarias de progesterona sintética,
de supositorios de progesterona natural y de
citrato de clomifeno (un analogo estrogénico
con actividad estrogénica y antiestrogénica que
incrementa la liberacién de gonadotropinas
induciendo ciclos ovulatorios). Los resultados
son prometedores. Sin embargo, la evidencia
es limitada y se requieren ensayos clinicos
adecuadamente disefiados para probar su efecti-
vidad. En mujeres epilépticas con deficiencias
documentadas del cuerpo liteo o con ciclos

anovulatorios, existe una mayor justificacion
teorica para el uso de este tipo de aproximaciones
farmacolégicas (5, 14, 18, 25).

También se han descrito resultados exitosos
usando acetato de medroxyprogesterona en dosis
suficientes como para provocar amenorrea. El
mecanismo de accion en este caso podria deberse
a la inhibicion del pico estrogénico periovulatorio
por las altas dosis de progesterona o a las
propiedades antiepilépticas de la progesterona
(7, 25).

Se ha pensado que los agonistas sintéticos de
la gonadotropina (GnRH-a) inducen un estado
de “pseudomenopausia”, al disminuir los niveles
de estrogenos: esto podria tener una utilidad
potencial en el manejo de la epilepsia. 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 alargo plazo puede generar osteoporosis (14)
(Ver articulo Epilepsia Catamenial).

EPILEPSIAY MEN OPAUSIA

Durante la perimenopausia y menopausia
—como consecuencia de la atrofia del tejido
ovarico— se produce una disminucion progresiva
de los niveles de estrégenos circulantes. Los
estrégenos ejercen una accién energizante y
estimuladora a nivel central, aumentan los niveles
de monoaminas en el cerebro y la sintesis de
serotonina; las monoaminas conocidas son
neurotransmisores que se relacionan con la
sensacion de bienestar. Son frecuentes los cambios
en su estado animico (P. ¢j. la depresion); estos,
tienen que ver con una diferencia estrogénica que
se puede manejar exitosamente con terapia de
reemplazo hormonal (18).

Aunque es bien conocida la influencia que
pueden tener los cambios hormonales sobre el
curso de la epilepsia, y multiples autores han
identificado la pubertad y el embarazo como
factores de riesgo para la epilepsia, se ha estudiado
poco su relaciéon con la menopausia.

Durante la menopausia el descenso progresivo
de los niveles de estrégenos y de progestigenos
séricos puede influir en la modificacién de
los patrones epilépticos. Durante las ctapas
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TABLA 2. TRATAMIENTO HORMONAL DE LA EPILEPSIA.

Tratamiento

Caracteristicas

Progesterona sintética
(Acetato medroxi- progesterona)
(Depo-Provera)

Disponible en férmula oral y parenteral (MPA).

Podria ser eficaz en mujeres con ciclos ovulatorios y con exacerbacién de las
convulsiones en etapas perimenstruales, o en mujeres con ciclos anovulatorios
y fase lutea inadecuada.

Se han descrito como efectos adversos de la medroxiprogesterona, depresion,
sedacion, sangrado vaginal, mastalgia, aumento de peso y demora en el
retorno de ciclos menstruales regulares.

Progesterona natural
(100-200 mg c/6-8 horas al inicio de
la fase lutea)

Efectos adversos: sedacion, depresion, aumento de peso, sensibilidad de
los senos y sangrado vaginal.

Acetazolamida
(Sulfonamida no sustituida)
(Diamox 250-1000 mg/dia)

Potente inhibidor de la anhidrasa carbonica.

Su eficacia en el manejo de las convulsiones no ha sido claramente
demostrada.

Produce una acumulacion de diéxido de carbono en el cerebro, suficiente para
prevenir las convulsiones en los animales. También se ha propuesto su efecto
diurético como mecanismo de accion.

Los efectos adversos son: parestesia, adormecimiento, ataxia, nausea, vomito,
anorexia, fatiga, diuresis, disnea intermitente, depresion, acidosis metabdlica
hiperclorémica, disgeusia, calculos renales, y anemia aplasica.

GNRH-a,

(Agonistas sintéticos de la
gonadotropina)
(Triptorelina y Goserelina)

Han sido efectivos reduciendo las convulsiones. Sin embargo, su utilidad
es limitada por los potenciales eventos adversos y por su limitacion para
el uso prolongado.

Citrato de Clomifeno
estrogénico)

(analogo

Tiene efectos estrogénicos y antiestrogénicos, los cuales son dosis
dependiente.

Actia como antiestrégeno en el hipotalamo y la hipdfisis estimulando la
liberacion de gonadotropinas, la ovulacion y la fertilidad. Su uso debe restringirse
a mujeres con ciclos anovulatorios que no pudieron ser normalizadas con
progesterona ciclica

Aplicacion limitada por efectos adversos potenciales.

Ganaxolona (alopregnelonona
sintética modificada por la
incorporacién de un grupo
3-Beta-metil)

Neuroesteroide. Modula el complejo receptor GABA-A. Tiene una vida media
larga y no es tan téxico.

No hay estudios suficientes para esclarecer su papel en las convulsiones
hormono-sensibles.

perimenopausicas la presentacién de ciclos
anovulatorios provoca una relaciéon estrogeno
progestacional elevada que lleva a una exacerbacion
de los episodios convulsivos. Adicionalmente, la
presentacion de alteraciones en el patrén de suefio,
insomnio y despertares multiples en la noche,
pueden influir en la presentacion de las crisis.

Por el contrario, la disminucién de los
estrogenos en la etapa posmenopausica puede
favorecer la disminucién de las crisis. Se ha
descrito una mejoria de la epilepsia catamenial
durante la menopausia. La epilepsia no es una
contraindicacién formal para el uso de terapia
de reemplazo hormonal, pero se debe tener en

cuenta que su utilizacién podria asociarse con un
incremento de las convulsiones (7).

Existen informes de inicio de la epilepsia en
la menopausia. Abassi y cols, en su setie de casos
de 61 mujeres menopausicas, encontraron que
20% de ellas iniciaron sus episodios convulsivos
durante este periodo y 67% de ellas padecian
de epilepsia criptogénica o idiomatica. Sus
hallazgos sugieren que algunas mujeres podrian
desarrollar una epilepsia “menopausica”. Esto,
por influencia de los cambios hormonales. La
epilepsia “menopausica” es similar en algunos
aspectos a la llamada epilepsia “gestacional” que
se manifiesta en el embarazo (5, 19).
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La edad de llegada de la perimenopausia y de
la menopausia puede estar influenciada por la
epilepsia. Klein y cols (14), reportaron un
riesgo significativo de falla ovarica prematura
en mujeres con epilepsia focal y primaria
generalizada comparada con controles. De forma
similar, Harden y cols (11), encontraron una
relacion significativa entre la edad de las dltimas
menstruaciones y la severidad de la epilepsia.
(Severidad entendida como la frecuencia de las
convulsiones en el transcurso de la vida). En
este estudio se observé que la menopausia se
presentaba de manera significativamente mas
temprano en mujeres con multiples convulsiones
mensuales (46.7 aflos) si se compara con aquellas
mujeres con menos de una convulsién por mes
(47.7 afios) y aun mas con mujeres con menos de
20 convulsiones a lo largo de su vida (49.9 afios).
Los resultados de este estudio sugieren que las
mujeres con epilepsia estan en riesgo de sufrir
una menopausia temprana, cuya apaticion puede
llegar a ser de 3 a 4 afios antes de la edad normal
(51 afios) en la poblacion general (7, 11).

El mecanismo exacto que explica este feno-
meno continda siendo especulativo. Sin embargo,
se han esgrimido diversas hipotesis: Las mujeres
con epilepsia frecuentemente presentan patrones
anormales de secrecién de gonadotropinas (LH
y FSH). Los efectos endocrinolégicos de la
actividad convulsiva clinica y subclinica pueden
alterar la modulaciéon limbica normal de la
funcién hipotalamica-hipofisiaria, o pueden afectar
adversamente los efectos tréficos mediados
neuronalmente sobre las gonadas. También el uso
de terapia anticonvulsivante puede contribuir a
explicar este fenémeno, por el efecto que tiene
sobre el metabolismo hormonal y a que puede
acelerar la tasa de atrofia folicular repletando el
pool de foliculos primordiales (11).

El uso de la terapia de reemplazo hormonal
se ha relacionado con el aumento de la frecuencia
de convulsiones. Sin embargo, la epilepsia no
constituye una contraindicacién formal para su
uso. En este sentido, los moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos (SERMs) pueden
ser una mejor opcién para estas pacientes (5).
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