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Resumen

Introduccidn: La epilepsia catamenial es una enfermedad neuroldgica, caracterizada por el
aumento de la frecuencia de presentacién de las convulsiones durante el ciclo menstrual,
fisiopatoldgicamente debido a la elevacion de los estrégenos, y a la deplecion de la
progesterona. El diagnostico es principalmente clinico, aunque también se valoran criterios de
laboratorio. EI manejo terapéutico se basa en el uso conjunto de anticomiciales y terapia
hormonal. Objetivo: Determinar la relacion entre el aumento de la frecuencia de las
convulsiones con el ciclo menstrual. Metodologia: Esta investigacion se realizé en base a la
verificacion sistematica PRISMA 2020, mediante la busqueda de palabras clave DeCsy MeSH,
conexiones tipo Booleano y u 0, and y or, en las siguientes bases de datos: PubMed, Medline,
Research Gate, World of Science, Scielo, Elsevier, Redalyc, UptoDate, DocPlayer, BioMed,
World Scientific Publishing, ILAE, repositorios universitarios nacionales a internacionales.
Resultados: Mediante la aplicacién de criterios de inclusion y exclusion, se adjuntaron estudios
retrospectivos, descriptivos, reportes de casos, revisiones bibliograficas, manuales y guias
practicas, en un total de 33 referencias bibliograficas, de moderada y alta calidad. Discusion:
Al comparar estudios, no existe variabilidad en el concepto, fisiopatologia, diagnostico; sin
embargo, es notable la falta de estudios de investigacion, como ensayos clinicos actuales
respecto al manejo terapéutico. Conclusiones: La epilepsia catamenial es una enfermedad
escasamente diagnosticada, debido al desconocimiento de la relacion entre los cambios
hormonales durante la menstruacion y las exacerbaciones de la convulsion, por ende, el

diagnostico es inespecifico, inoportuno, y el tratamiento es actualmente obsoleto.

Palabras clave: convulsiones, epilepsia catamenial, neuroactiva, proconvulsivante,

neuroprotector.
Abstract

Introduction: Catamenial epilepsy is a neurological disease characterized by increased
frequency of seizure presentation during the menstrual cycle, pathophysiologically due to
estrogen elevation and progesterone depletion. Diagnosis is mainly clinical, although
laboratory criteria are also assessed. Therapeutic management is based on the use of
anticonvulsivants and hormonal therapy. Objective: To determine the relantioship between
increased seizure frequency and the menstrual cycle. Methodology: This research was
perfomed based on PRISMA 2020 systematic verification by searching DeCs and MeSH
keywords, Boolean type connections, y u o, and y or in the following databases: PubMed,



Medline, ResearchGate, World of Science, Scielo, Elsevier, Redalyc, UptoDate, DocPlayer,
BioMed, World Scientific Publishing, ILAE, national to international university repositories.
Results: By applying inclusion and exclusion criteria, it included retrospective and descriptive
studies, case reports, bibliographic reviews, manuals, and practical guides, in a total of 33
bibliographic references of moderate and high quality. Discussion; When comparing studies,
there is no variability in concept, pathophysiology, and diagnosis. However, the lack of
research studies, such as current clinical trials regarding therapeutic management, is notable.
Conclusions: Catamenial epilepsy is poorly diagnosed due to the lack of knowledge of the
relationship between hormonal changes during menstruation and seizure exacerbations.

Therefore, the diagnosis is nonspecific and untimely, and the treatmen is currently obsolete.

Keywords: seizures, catamenial epilepsy, neuroactive, proconvulsant, neuroprotective.
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EXACERBACION DE LAS CONVULSIONES CONSECUENTES AL PERIODO
MENSTRUAL, EPILEPSIA CATAMENIAL

Introduccion

La epilepsia catamenial, es el concepto que se otorga a las exacerbaciones de las convulsiones
en mujeres durante el periodo menstrual, el aumento de la frecuencia de presentacion de esta
exacerbacion, que coincide con la menstruacion, sin otros factores, es indicativo de esta
patologia; en la actualidad son varios los autores quienes clasifican esta enfermedad segun la
fase del ciclo menstrual en el que se presenta, segun estos autores se conocen tres patrones, el
patron C1 perimenstrual, C2 periovulatorio y C3 IUteo; se propone que estas exacerbaciones
dependen de los niveles de progesterona basal; cuando ésta se encuentra disminuida, existe el
riesgo de que la convulsion se presente con mayor frecuencia; la progesterona actla aumentado
el umbral epiléptico, es decir, que a raiz del aumento de la progesterona, menor es el riesgo de
presentarse la convulsion; el diagndstico se basa en diferentes parametros, como criterios
clinicos, de laboratorio, antecedentes ginecolégicos y obstétricos; los estudios sobre el
tratamiento actual, mencionan que la terapia anticomicial sola, no es efectiva debido a la
farmacorresistencia (18)(19)(21).

El papel del vinculo hormonal con las convulsiones, en mujeres con epilepsia catamenial, y el
impacto del uso de los anticonceptivos es extremadamente complejo; el tratamiento hormonal
mas prometedor para la epilepsia catamenial, no es la anticoncepcion hormonal habitual, se
propone la terapia de anticonvulsivantes en conjunto con terapia hormonal, se citan
medicamentos de reemplazo hormonal como: progesteronas naturales (progesterona
micronizada), farmacos inductores de amenorrea como la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH ), sus andlogos, y el acetato de medroxiprogesterona (MPA)
(18)(19)(21)(25)(26).

La epilepsia catamenial, se diagnostica cominmente en mujeres después de que no se puede
dar otra explicacion al aumento de las convulsiones, el conocimiento de las fluctuaciones
hormonales menstruales y su impacto en la actividad convulsiva, puede ayudar a los médicos
a proporcionar un diagnostico mas temprano y preciso; es importante indagar en este grupo de
pacientes mediante una serie de preguntas (18)(19)(21)(25)(26):

¢Contindan las convulsiones a pesar de los medicamentos antiepilépticos tradicionales?

¢Estan ocurriendo las convulsiones de forma ciclica?



¢La paciente registro su ciclo menstrual y noté un aumento en la actividad convulsiva durante

momentos particulares?

Justificacion

El autor de este trabajo de investigacion, tiene el propoésito de abarcar informacion referente al
tema de estudio, epilepsia catamenial, con el fin de incluir toda informacion necesaria para el
conocimiento del autor y quienes revisen a futuro esta investigacion, y con intencion de
acentuar el conocimiento clinico y cientifico de esta enfermedad; debido a la poca informacion
que se tiene acerca de la misma en el Ecuador, Latinoamérica y resto del mundo; en base a las
referencias bibliogréficas, se ha podido comprender que el alto porcentaje de morbilidad,
mortalidad, en mujeres con antecedente de convulsion, podria estar relacionado con la escasa
informacidn de la razon por la que las exacerbaciones de esta enfermedad, se presenta con
mayor porcentaje en mujeres de edad fértil, y qué relacion tiene con el ciclo menstrual, ademas,
el ineficiente manejo terapéutico supone un riesgo de vida y mala calidad de la misma; al
comprender que estas exacerbaciones tienen relacién con el desorden hormonal, se podra
concebir que el tratamiento anticonvulsivante s6lo no es efectivo, y se requiere terapia

hormonal para suplementar la efectividad de los anticonvulsivantes.

Objetivos
Objetivo general

1. Recopilar informacién sobre epilepsia catamenial, mediante evidencia cientifica

actualizada.

Objetivos especificos

1. Analizar el concepto de epilepsia y la relacion fisiopatolégica de ésta con las
exacerbaciones durante el ciclo menstrual en mujeres en edad fértil.

2. Analizar las cifras de reportes de la epilepsia a nivel de Ecuador y Latinoameérica.

3. Explicar los patrones de presentacion de la epilepsia catamenial en cuanto a los dias del
ciclo menstrual en los cuales se presentan.

4. Indicar los pardmetros con los cuales se identifican estas exacerbaciones para ser
consideradas bajo el término epilepsia catamenial en el diagnostico.

5. Examinar las pautas terapéuticas para el planteamiento del manejo de la epilepsia

catamenial.



Metodologia
Tipo de investigacion

Mediante revision sistematica, desarrollada durante varios periodos de correccion y analisis,
por parte del autor en conjunto con el tutor encargado del presente trabajo, tomando como base
la metodologia PRISMA 2020, utilizando informacion publicada de preferencia durante los
altimos 5 afos, se consolido este trabajo investigativo de caracter cientifico, académico,

actualizado y organizado.

Fuentes de informacién

Se investigd acerca de la definicion, concepto, epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento de epilepsia catamenial, a traves de una serie de fuentes de informacion en linea,
publicadas en la biblioteca académica de la Universidad Catélica de Cuenca, en base de datos
médicas, que incluyen fuentes tipo revistas cientificas e investigativas confiables, como
PubMed, Medline, Research Gate, World of Science, Scielo, Elsevier, Redalyc, UptoDate,
DocPlayer, World Scientific Publishing; y ademas, archivos de tesis de diferentes

Universidades a nivel nacional e internacional.

Estrategia de busqueda y recoleccion de datos

Mediante diversas fuentes, con el uso de palabras clave DeCs y MeSH, y a través de la
asistencia de los operadores booleanos en espafiol y u o, y en inglés and y or, se fundamentd
combinaciones de basqueda de archivos que asocian a la convulsion con el ciclo menstrual; se
realizd una busqueda exhaustiva de referencias bibliograficas en bases de datos como PubMed,
Medline, Research Gate, Web of Science, Scielo, Elsevier, Redalyc, UptoDate, DocPlayer,
World Scientific Publishing, BioMed; esta recoleccién de datos se puede observar en la tabla
1.

Proceso de seleccion de los estudios

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion: Se tomo en cuenta a los documentos que hagan énfasis en epilepsia
catamenial, su fisiopatologia, diagnostico, tratamiento; se incluyen archivos de repositorios de
bibliotecas de diferentes universidades, estudios de cohorte, estudios cientificos, estudios de
metaanalisis, reporte de casos y controles, articulos cientificos, revisiones bibliogréaficas; éstos

documentos debieron ser publicados de preferencia en el periodo 2017 hasta 2022, debido a la



normativa de validez de referencias, dentro de los ultimos 5 afios previos a la realizacion de
este presente trabajo; se limita a utilizar revisiones bibliograficas en las cuales exista evidencia
cientifica de la informacidn expuesta, y, que esta informacidn esté corroborada por multiples
estudios; el idioma es trascendental, por lo que se opto por utilizar en su mayoria publicaciones

en inglés y espafiol, sin descartar publicaciones con relevancia que no estén en estos idiomas.

Criterios de exclusion: Se excluyeron publicaciones sobre epilepsia catamenial sin evidencia
cientifica, revistas no anexadas, trabajos poco informativos, fuentes poco confiables,
publicaciones de paga, publicaciones no disponibles, publicaciones incompletas.

Tabla 1. Estrategia de busqueda de los archivos a utilizar

Estrategia de bisqueda general Base de datos 0 Registros totales
Repositorio obtenidos
- Epilepsy and adolescence PubMed 75
-Epilepsia y desarrello sexunal en mujeras Rezearch Gate 45
-Progesterone in  Treatment and Catamenial Selelo 25
Epilepey
-Reportes de epilepsia en Latinoamérica o epilepsia Bedalye 20
catamenial en Ecuzdor
-Epilepsy and strogens UptoDate 14
-Epilepsia y hormenas, o epilepeia catamenial Wek of Science 13
-Manzging: women with Epilepsy or catamemal Elsevier 22
epilepsy
Medline 28
DocPlayer 4
forld Scientific i
Publishing
Bioled 3
Total 253

FUENTE: Elaborado por el autor

Proceso de extraccion de los datos, organizacion de la informacién, resumen y
presentacion

Para realizar esta revision sistematica, en primera instancia, se ejecutd la recolecciéon de

diferentes fuentes bibliogréaficas, de las cuales se realizd una lectura comprensiva del titulo y



del resumen, de esta manera, se hizo un primer cribaje para discutir los criterios de inclusion y
exclusion, se opt6 por incluir las publicaciones que tengan informacion amplia referente al
tema de estudio, y se adjuntan tesis de diferentes repositorios universitarios que cumplan con
las normas previamente establecidas; la informacion antes establecida se puede observar en la
tabla 2.

Tabla 2. Primer cribado de las referencias bibliograficas a utilizar, en base al titulo, resumen, afio de

publicacién
Base /Repositorio Método de busqueda Registros Idioma Tipo de documento
Espafiol: 28 Articulos de revision bibliografica: 30
PubMed - Epilepsy and adolescence 55 Inglés: 22 Reporte de casos _cll'nicos: 12
Turco: 4 Estudios descriptivos: 6
Mandarin: 1 | Estudios retrospectivos: 7
Espafiol: 12 Articulos: 18
Research Gate -Epilepsia y desarrollo sexual en | 32 Inglés: 20 Reporte de casos clinicos: 2
muijeres Estudios prospectivos: 1
Estudios retrospectivos: 5
Estudios descriptivos: 6
Espafiol: 9 Articulos: 11
Scielo -Progesterone in Treatment and | 15 Inglés: 6 Estudios prospectivos: 2
Catamenial Epilepsy Estudios retrospectivos: 1
Estudios descriptivos: 1
Espafiol: 8 Articulos: 9
Redalyc -Reportes  de  epilepsia en | 15 Inglés: 7 Estudios prospectivos: 2
Latinoamérica o  epilepsia Estudios retrospectivos: 1
catamenial en Ecuador Estudios descriptivos: 3
Espafiol: 4 Articulos: 12
UptoDate -Epilepsy and strogens 12 Inglés: 8
Espafiol: 4 Articulos: 5
Web of Science -Epilepsia y hormonas, o epilepsia | 8 Inglés: 4 Guiapractica:1 -~
catamenial Manual de practica clinica: 2
Espafiol: 4 Articulos: 16
Elsevier -Managing: women with Epilepsy | 22 Inglés: 14 Guiapractica:1 -~
or catamenial epilepsy Manual de practica clinica: 2
Espafiol: 6 Articulos: 12
Medline 20 Inglés: 14 Estudios prospectivos: 1
Estudios retrospectivos: 2
Estudios descriptivos: 5
Espafiol: 1
DocPlayer 2 Inglés: 1 Articulos: 1
Inglés: 3
World Scientific 3 Articulos: 3
Publishing
Inglés: 3
BioMed 3 Articulos: 3
Universidad Auténoma 1 Espafiol: 1 Tesis: 1
de San Luis de Potosi




Universidad de Murcia 1 Espafiol: 1 Tesis: 1

Universidad Central del 1 Espafiol: 1 Tesis: 1
Ecuador

Guia préactica: 1
Universidad 2 Espafiol: 2 Manual de préctica clinica: 1

Complutense

Total 192

FUENTE: Elaborado por el autor

Como segundo cribaje, se incluyeron las publicaciones que tengan contenido con informacion
completa, con aval cientifico, tanto de la base de datos en donde se hall, como aval de la
revista o fuente de donde se obtuvo; se incluyeron revisiones bibliograficas, ensayos clinicos,
reportes de casos, estudios descriptivos, estudios retrospectivos, estudios prospectivos,
manuales y guias de préctica clinica, trabajos de tesis, tomando en cuenta que estas referencias,
de preferencia hayan sido publicadas a partir del afio 2017. Se rechazaron las publicaciones
que no cumplieron parametros de contenido, calidad, afio de publicacion, poca o escasa
evidencia cientifica; posteriormente, de los archivos recolectados se descartaron aquellos que
su contenido no sea de buena calidad, se aplicé Microsoft Excel para el analisis de las cifras de
la cantidad de publicaciones cribadas, ulterior al andlisis, se graficaron los resultados, lo que

se puede observar en la figura 1.

Al obtener las referencias calificadas para el desarrollo de esta revision sistematica, para la
depuracion de la informacion, se empled una matriz que permitié la validacion de cada
documento, tal como muestra la figura 2, consecutivo, se procedié a realizar una tabla de
informacion individualizando cada articulo, en esta tabla se identifican datos como: autor, afio,
objetivo del estudio, base de datos de la que se obtuvo el articulo, resultados, tipo de estudio
y cuartil; todo esto con el objetivo de manifestar los aspectos mas importantes de cada fuente,
y enaltecer la importancia cientifica de cada publicacién , todo este proceso se contempla en
latabla 3.




Figura 1. Resumen del primer y Gltimo cribado, para la obtencién de las referencias concluyentes a utilizar,

proceso de seleccion

Ne de registros obtenidos en cada base de datos (253 resultados).

PubMed 75 UptoDate
Research Gate 46 Web of Science
Scielo 25 Elsevier
Redalyc 20 Medline

14
15
22
26

DocPlayer 4
BioMed 3
World Scientific 3

L

4 N
Fase de cribado 1. Resumen de publicaciones elegidas segun criterios de inclusion y
exclusion (192 resultados).

PubMed 55 UptoDate 12 U. Auténoma San Luis de Potosi 1  DocPlayer 2
Research Gate 32 Web of Science 8 U. de Murcia 1 BioMed 3
Scielo 15  Elsevier 22 U. Central del Ecuador 1 WSsP 3
Redalyc 15  Medline 20 U. Complutense 2

. /

L

/ Resumen de publicaciones concluyentes a utilizar, en base a su aval cientifico y calidad de contenido (33 \

PubMed 18
Research Gate 01
Scielo 02
DocPlayer 01

Revista Ecuatoriana

\De Neurologia 01

resultados)

U. Auténoma San Luis de Potosi
U. Central del Ecuador

Elsevier

BioMed

U. Complutense de Madrid

01
01
04
01
01

World Scientific Publishing 1
Revista Andaluza de Medicina
familiar 1

/

FUENTE: Elaborado por el autor
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de las publicaciones.

Diagrama de flujo para el proceso de seleccién
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Resumen de publicaciones elegidas segun criterios de inclusion y exclusion (192 resultados).

PubMed 55 UptoDate 12 U. Auténoma San Luis de Potosi 1
Research Gate 32 Web of Science 8 U. de Murcia 1
Scielo 15 Elsevier 22 U. Central del Ecuador 1
Redalyc 15 Medline 20 U. Complutense 2
DocPlayer 4 BioMed 3 Revista Ecuatoriana de Neurologia 1

2

INCLUSION

2

/ Resumen de publicaciones concluyentes a utilizar, en base a su aval cientifico y calidad de contenido (33 \
resultados)

PubMed 18 U. Auténoma San Luis de Potosi 01  World Scientific Publishing 1
Research Gate 01 U. Central del Ecuador 01 Revista Andaluza de Medicina
Scielo 02 Elsevier 04 familiar 1
DocPlayer 01 BioMed 01
Revista Ecuatoriana U. Complutense de Madrid 01

De Neurologia 01

- )

FUENTE: Elaborado por el autor



Evaluacién de resultados

En la revision sistematica, de las 33 referencias bibliograficas usadas se obtienen los siguientes
resultados de las publicaciones: PubMed 55% (n=18), Elsevier 12,1% (n=4), Scielo 6% (n=2),
DocPlayer, ResearchGate, BioMed, World Scientific Publishing 12% (n=4), revistas de
publicacién de guias y manuales de practica clinica 6% (n=2), repositorios de universidades

9% (n=3); estos resultados se pueden evidenciar en la figura 3.

Figura 3: Porcentaje de publicaciones segun la base de datos

Repasitorios de Scielo

Universidades 6%
Guias y Manuales de 9%
préctica clinica

6%
DocPlayer,
ResearchGate,
BioMed, World PubMed
55%

Scientific Publishinf
12%

Elsevier
12%

FUENTE: Elaborado por el autor

En relacion a la ubicacion geografica, el 97% de articulos se publicaron en el continente
americano, 2,5% en el continente europeo, 0,7% en el continente asiatico; esta informacion se

puede observar en la figura 4.

Figura 4: Porcentaje de publicaciones segun la ubicacién geogréfica

‘I

= América
= Europa

Asia

FUENTE: Elaborado por el autor



En referencia al idioma, 66,7% de publicaciones en inglés, 34,3% de publicaciones en espafiol;
esta informacion se puede observar en la figura 5.

Figura 5: Porcentaje de publicaciones segun el idioma
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FUENTE: Elaborado por el autor

Segun la clasificacidn para los niveles de evidencia de Oxford, se observo lo siguiente: revision
retrospectiva 51% (n=17) estudios descriptivos 24% (n=8), estudio de casos y controles 12%
(n=4), guias de practica clinica y manuales 6%(n=2), estudios de correlacion y estudios

transversales 6% (n=2); esta informacion se puede evidenciar en la figura 6.

Figura 6: Porcentaje de publicaciones segun niveles de evidencia
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Discusion

Exacerbacion de las convulsiones consecuentes al periodo menstrual, epilepsia catamenial
Definicion:

La Liga Internacional contra la Epilepsia por sus siglas ILAE, en el afio 2017 actualiza la
definicion de epilepsia y crisis epilépticas; la ILAE define a la epilepsia como un trastorno
cerebral, caracterizado por predisponer cronicamente al desarrollo de crisis convulsivas, a
causa de factores bioldgicos, psicoldgicos, sociales, cognitivos; La ILAE también define la
convulsion como la presentacion de signos y sintomas transitorios, consecuentes a una
actividad excesiva y andmala de las neuronas a nivel cerebral (1); para definir el diagnostico
de epilepsia, La ILAE propone los siguientes criterios (: a) la persona transcurra con dos 0 mas
episodios de convulsiones, separadas por un intervalo mayor a 24 horas, b) la crisis no sea
provocada por toxicos, fiebre, drogas, medicamentos, c) exista la probabilidad de la aparicion

de nuevas crisis en el transcurso de diez afos (1)(3)(24).

Maguire y Nevitt, definen a la epilepsia catamenial o también denominada epilepsia menstrual,
como el empeoramiento de la epilepsia relacionada con el ciclo menstrual, y la clasifica en 3

patrones, perimenstrual, periovulatorio, lGteo, de acorde a la fase del ciclo menstrual (1).

Lépez y col., en su manual de préactica clinica definen a la epilepsia catamenial como el
aumento en frecuencia de las crisis al doble de lo habitual, esto, durante una fase especifica del
ciclo menstrual, ademas, mencionan la relacion de estas exacerbaciones con la variabilidad de

niveles de estrogeno y progesterona (2).

Jorge Arceo, neurdlogo clinico, define que, la epilepsia catamenial es la exacerbacién ciclica

de las crisis epilépticas en relacion al ciclo menstrual (3).

Moscol y col., mencionan en su articulo “Epilepsy with catamenial pattern” que, la epilepsia
de patrén catamenial, se define como un aumento en la frecuencia de las convulsiones durante
una etapa especifica del ciclo menstrual, en comparacion a los antecedentes de patrones de
presentacion habitual, estos cambios de patron de presentacion se explicarian por la influencia
de las fluctuaciones catameniales de las hormonas gonadales femeninas sobre la excitabilidad

neuronal (4).

Por lo tanto, se define a la crisis epiléptica al proceso en el cual se suman varios episodios

agudos y abruptos de convulsiones, fisiopatolégicamente debido a una descarga anormal y



exagerada de las neuronas y sus neurotransmisores; la epilepsia catamenial se personifica como
el aumento en la frecuencia de presentacion de estas crisis epilépticas, relacionadas con los

desniveles de estrogeno y progesterona durante el ciclo menstrual (1)(2)(3)(4)(5).
Antecedentes de la enfermedad

El término griego katamenios se adhiere a la expresion mensual; a su vez, la epilepsia derivada
del griego epilambanein simboliza agarrar, apropiarse, atacar, agredir, por lo que significaria
que la epilepsia es la condicidn para tener posicion o ataque hacia las personas, sin lugar a
dudas, derivado del hecho que en la antigiiedad se consideraba a las enfermedades como
castigos divinos, y se atribuia la posesion demoniaca a personas en estado de convulsion;
aunque en la antigiiedad se relacion0 esta patologia a las posesiones de entes y al periodo lunar,
es en 1857 Sir Charles Locock quien describe por primera vez la relaciéon entre el ciclo
menstrual y la epilepsia, que, para ese entonces se la denomind bajo la expresion hystera (Utero
en griego); durante el afio 1881 Gowers por primera vez reportd a 46 pacientes de un grupo de

82 en total, estas 46 mujeres sufrieron crisis epilépticas durante su ciclo menstrual (3).

Epidemiologia de la epilepsia y reportes de caso en Ecuador y Latinoamérica

En 1985 la Liga Ecuatoriana contra la epilepsia (LECE) auspicia el proyecto “ Manejo
comunitario de la Epilepsia” el cual contaba con mas de trescientos investigadores, este
proyecto estudié una poblacion cercana a 73.000 habitantes de las provincias de Carchi e
Imbabura, las cifras obtenidas en este proyecto reportan una prevalencia de epilepsia activa de
nueve por cada mil habitantes, epilepsia refractaria entre doce a diecinueve por cada mil
habitantes, la edad promedio fue entre veinte hasta los 50 afios (5). En nuestro pais, en
prevalencia se reportan entre siete a doce casos por cada mil habitantes, cifras similares a las
cifras de paises desarrollados, el reporte de casos nuevos es de ciento veinte a ciento setenta y
dos por cada cien mil habitantes, superando al doble las cifras en comparacion a paises
desarrollados, los grupos mas afectados son aquellos que cursan su adolescencia y edad media;
en un 43% de casos reportados tienen probabilidad de recurrencia en sus crisis, la mortalidad
de estos pacientes es seis veces mayor en comparacion a la poblacién ecuatoriana en general,
y la mortalidad a causa de muerte subita es tres veces mayor (6). En Ecuador, la epilepsia hasta
el aflo 2001, los dltimos reportes epidemioldgicos mencionan que la incidencia es de entre 120
hasta 172 por cada cien mil habitantes, lo cual, denota el alto niUmero de personas con esta
patologia; un estudio realizado por Lenin Gonzalo Patifio en el hospital Eugenio Espejo de la

ciudad de Quito durante el afio 2019, como presentacion de trabajo de tesis doctoral, valora la



relacion de 174 pacientes con algln trastorno psiquiatrico y la relacion de éste con
exacerbaciones de la epilepsia como enfermedad de base, indica ademés que en Ecuador por
cada 1000 habitantes 7 sufren de algun tipo de trastorno convulsivo, siendo la convulsion tipo
criptogenica la de mayor presentacion, ademas, la convulsion es una de las enfermedades que
con mayor frecuencia se consulta en dicha casa de salud ocupando el quinto lugar, entre otros
resultados se obtiene que, las mujeres representan el 56,3% del total de casos, con un promedio
de edad entre los 13 hasta los 32 afios, radican en el sector urbano, son solteras; y ademas, hace
importante mencién a la falta de registros de mujeres con epilepsia catamenial debido a
situaciones marginales de estos casos, que dificulta el reporte de los mismos, el autor de este
trabajo hace importante referencia al estudio realizado por Martinez Juarez y sus colaboradores
en México durante el afio 2012, en el cual, describen a 206 pacientes, en quienes se evalud la
farmacorresistencia y los factores relacionados a la misma, de los cuales, el 28% (57 casos)
reportados libres de crisis, el 56% (115 casos) reportados con crisis persistentes, el 8% (17
casos) no determinados, el 8% (17 casos) pseudorrefractarios; con gran relevancia menciona
que de todo este grupo aquellas mujeres que presentan antecedentes de epilepsia catamenial,
todas fueron resistentes a los planes terapéuticos con anticomiciales. Los factores relacionados

con mayor importancia de este estudio se representan en la tabla 4 (7)(11):

Tabla 4: Epilepsia farmacorresistente: uso de la nueva definicion y factores de riesgo relacionados.

Factores relacionados a farmacorresistencia | Importancia clinica
en pacientes con diagnéstico de epilepsia

Epilepsia focal p=0,02

Epilepsia catamenial p =0,02
Desarrollo psicomotor anormal p=0,02
Antecedentes familiares de epilepsia p =0,025
Anormalidad focal p=0,04

Hipoxia perinatal p =0,06
Enfermedad psiquiétrica p=0,03

Fuente: Estudio en poblacién mexicana de un centro de tercer nivel. Martinez Juarez y colaboradores. 2012



Fisiopatologia de la epilepsia catamenial

Las hormonas reproductivas femeninas progesterona y estrogeno regulan la excitabilidad de la
red neuronal, las fluctuaciones en los niveles circulantes de estas hormonas durante el ciclo
menstrual provocan convulsiones frecuentes durante ciertas fases del ciclo en mujeres con
epilepsia, esta exacerbacion de las convulsiones, llamada epilepsia catamenial, es una forma
dominante de epilepsia refractaria a los medicamentos en mujeres en edad reproductiva; la
progesterona, a traves de su derivado neuroesteroide alopregnanolona, aumenta la inhibicion
mediada por el receptor de acido y-aminobutirico tipo A (GABA) en el cerebro y mantiene las
convulsiones bajo control; se cree que las convulsiones catameniales son un sintoma de
abstinencia de neuroesteroides, y se planted la hipotesis de que la administracion exdgena de
progesterona para mantener sus niveles altos durante la fase lUtea trataria las convulsiones

catameniales (8) (9).

Los reportes a nivel mundial mencionan un mayor porcentaje de presentacion de las
exacerbaciones en mujeres en edad fértil, se observa en hasta el 30 % de las mujeres en edad
reproductiva con epilepsia; las convulsiones catameniales se observan en todos los tipos de
epilepsia, pero son mas frecuentes en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal, y representan

una forma importante de epilepsia refractaria a farmacos en mujeres (7)(8).

La relacidn de estas crisis se guia directamente de la descarga y variabilidad de la cantidad de
estrogenos, que actian como proconvulsivante disminuyendo el umbral epiléptico, y que
ademds, cuentan con actividad neuroactiva, mientras que, la progesterona actla como
anticonvulsivante, elevando el umbral de convulsion, lo que significa que, a mayor cantidad de
progesterona, menor es el riesgo de exacerbarse la convulsion; estas hormonas actlan
especificamente en los receptores proteicos del tallo cerebral, la médula espinal, la amigdala,
limbo, hipotalamo, hipocampo, que llevan al aumento de la sinapsis y excitabilidad de la
corteza cerebral; el estrogeno y sus derivados como el estradiol-etinilestradiol disminuyen el
umbral epileptogénico, aumenta los niveles de N-metil-d-aspartato (NMDA), disminuye la
sensibilidad y cantidad de los receptores acido-gamma-amino-butirico (GABA), mientras que
la progesterona frena el actuar del estrogeno al ser su antagonico (10). La progesterona
mediante su metabolito reducido alopregnanolona, actia como un potente estimulante de los
receptores GABA, potenciando su propiedad anticonvulsiva, a diferencia del etinilestradiol,

que actua aumentando la densidad dendritica y potenciando las sinapsis excitatorias de los



receptores NMDA (11). En el siguiente cuadro comparativo se describen las diferentes

funciones que cumplen los estrogenos y progesterona a nivel neuronal (12)(14).

Tabla 5: Diferencias en las propiedades entre estrdgenos-progesterona

Propiedades de los estrégenos

-Efecto excitatorio al favorecer la transmisiéon glutaminérgica
elevando la cantidad de terminaciones sinapticas simultdneamente
con su densidad.

-Aumenta el nimero de sinapsis directamente sobre la membrana de
la neurona al incrementar la sensibilidad de los receptores glutamato
-A nivel del hipocampo eleva la cantidad de receptores de NMDA en
el espacio sinaptico

-Disminuye la cantidad de receptores GABA

-Aumenta los niveles de acetilcolina transferasa aumentando asi la

neurotransmision epileptogénico muscarinica.

Propiedades de la progesterona y su metabolito neuroesteroide

alopregnanolona

-Aumenta el efecto inhibitorio de los receptores de la membrana
neuronal GABA-A al potenciar la conduccién del cloruro mediado
por este receptor.

-Aumenta la accion de la adenosina.

-Reduce la accion de los receptores de acetilcolina y de nicotina.

-Antagoniza las acciones del estrogeno al reducir la cantidad de sus
receptores.

-Reduce las descargas neuronales

-Reduce la liberacion de glutamato a través de la inhibicién de la
fosfolipasa A2.

FUENTE: Belén Beteré Cubillo, Begofia San Roman Salmador. Epilepsia catamenial. principales neurotransmisores

influenciados por los estrégenos y la progesterona. Enfoque terapéutico. Universidad Complutense. 2017

Clasificacion de la epilepsia catamenial segun sus patrones de presentacion

La epilepsia catamenial se clasifica segun sus patrones, estos dependen directamente de la
liberacion hormonal y los dias del ciclo menstrual; la clasificacion se basa en un ciclo de 28
dias, siendo el dia 1 el inicio del flujo menstrual. La fase folicular durante los dias 1 a 14, y la

fase lutea es durante los dias 15 a 28; se han dispuesto tres patrones (13)(14):

a) patron catamenial tipo C1 o perimenstrual, es el tipo de patrén que se presenta con mayor
frecuencia, en un promedio el 70% de los casos, se caracteriza por la caida réapida de
progesterona durante la menstruacion, se presenta desde dia 28 del ciclo anterior al dia 3
del siguiente ciclo (los primeros 3 dias de la menstruacion o los 3 dias previos al comienzo
de un nuevo ciclo menstrual), aunque el estrogeno proconvulsivo también cae en este
periodo, la progesterona experimenta una disminucion mas rapida y mas notable, en
diversos estudios este patron ha sido el mas sensible al tratamiento.

b) patron catamenial tipo C2 o periovulatorio, se presenta en un promedio el 20% de los casos,
durante estos dias la secrecion de estrogenos es la maxima previa a la salida del évulo, y se
caracteriza por el rapido aumento de estrégeno en los dias 4 al 14 del mismo ciclo

menstrual.



c) patron catamenial tipo C3 o ldtea, que va desde el dia 14 hasta el dia 28 del mismo ciclo,
se presenta en un promedio el 10% de los casos, durante este periodo la progesterona se

mantiene en niveles bajos mientras que el estrogeno aumenta progresivamente.

Las fluctuaciones en los niveles de progesterona y estrégeno durante el ciclo menstrual son la
base fisiopatologica de estos patrones de convulsion, los estrégenos aumentan durante la fase
folicular y alcanzan su punto maximo en el momento de la ovulacion, por otro lado, la
progesterona aumenta después de la ovulacion y disminuyen justo antes del final del ciclo (15).
La agrupacion de convulsiones de tipo 1 ocurre debido a la restriccion de niveles altos de
progesterona, una proporcion alta de estrogeno en comparacion a la progesterona durante la
fase folicular causa la agrupacion de convulsiones tipo 2, las convulsiones de tipo 3 se producen
debido a una fase lutea inadecuada, en la que los niveles de progesterona tardan en aumentar
hasta niveles normales (15)(16).

Figura 3: Patrones C1-C2-C3 de presentacién de la epilepsia catamenial

C1: patron perimenstrual, entre los C2: patron periovulatorio entre los C3: patron luteo o ciclo anovulatorio
dias 28 del ciclo anterior al dia 3 del dias 4 al 14 de un mismo ciclo entre los dias 14 al -4 del proximo
nuevo ciclo. menstrual. ciclo

Figura 4: Exacerbacion de las convulsiones y ciclo menstrual.
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FUENTE: Suchitra Joshi y Jaideep Kapur. Niveles séricos de estrogenos y progesterona durante el ciclo menstrual. 2019

Los niveles séricos de progesterona representada por la linea de color amarillo y estrégeno de
color azul, fluctian durante un ciclo menstrual tipico de 28 dias. Los niveles de estrogeno
aumentan durante la fase folicular, mientras que los niveles de progesterona aumentan durante
la fase lutea. Una proporcidn alta de estrégenos en comparacion a los niveles de progesterona

a mitad del ciclo, responde a la exacerbacion de las convulsiones de tipo 2 (18). Por otro lado,



la disminucion de los niveles de progesterona al final del ciclo conduce a una mayor frecuencia

de convulsiones en las de tipo 1 (19).

En el afo 2012 se realiza un ensayo clinico titulado como “Progesterone vs placebo therapy
for women with epilepsy: A randomized clinical trial”; este ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de fase I11, multicéntrico, comparoé la eficacia y la seguridad de
la terapia adyuvante con progesterona natural ciclica versus el tratamiento con placebo de
convulsiones intratables en 294 sujetos aleatorizados con relacion 2:1 a progesterona o placebo,
se estratifico en dos grupos, por estado catamenial y estado no catamenial; como requisito,
este grupo de personas debian completar la fase de referencia correspondiente a tres meses
para ser clasificados como catamenial, que al final del ensayo su representacion fue en un
44,2%; por otra parte, de este ensayo, los resultados acorde al patron de presentaciéon de
exacerbacion y su porcentaje fueron que: el patron C3 se produjo en el 39,8%, el patron C2 en
un 33,9%, el patron C1 en un 47,1%. (20).

Diagnostico de la epilepsia catamenial

El diagndstico de la epilepsia catamenial, abarca una historia clinica bien detallada, sobre todo,
en mencion de los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos como menarquia, actividad sexual,
regularidad del ciclo, paridad, signos, sintomas previos y posteriores a la menstruacion; se
disponen varios parametros para el diagnostico definitivo de la epilepsia catamenial que se
indican a continuacion, y se observa en la figura 6: (9)(12)(15)(17)(19)(21)(30)(32)(33)

v" El médico debe hacer un seguimiento de 6 a 9 meses consecutivos, las exacerbaciones
deben presentarse en al menos 3 meses durante este periodo para considerar un diagndéstico
definitivo.

v Los cuadros convulsivos han de presentarse durante los dias de la menstruacion, es decir
del dia 1 al dia 28 del ciclo menstrual, y, estas exacerbaciones seran en cualquiera de las
fases de este periodo (fase folicular, fase ovulatoria, fase lIutea) y de ahi su clasificacion
(ver figura 3), para caracterizar el ciclo menstrual se requiere definir temporalmente el
periodo menstrual y el periodo ovulatorio, la ovulacion se puede determinar restando 14
dias desde el primer dia de la menstruacion del siguiente ciclo menstrual.

v Debe existir un aumento mayor o igual a dos veces en la frecuencia de las convulsiones

durante un periodo especifico del ciclo menstrual, durante tres meses consecutivos.



v" En los estudios de laboratorio, se valoran los niveles de progesterona en plasma, si no
superan los 5 nanogramos durante la fase lutea, estamos hablando de una fase l(tea
inadecuada.

v El médico debe hacer seguimiento de los dias de sangrado y valorar la temperatura corporal

durante la convulsion, la cual debe superar los 0.7 grados Fahrenheit.

Se indicar4 a la paciente que realice un registro de su ciclo menstrual y las exacerbaciones en

un calendario, este calendario se puede observar en la figura 5 (19).

Figura 5: Calendario diagnostico de epilepsia catamenial.
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FUENTE: Adaptado de: Samuel Frank and Nichole A Tyson. Calendario para registro de convulsion y ciclo

menstrual. The Journal. 2020

Figura 6: Criterios diagndsticos para la epilepsia catamenial
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Tratamiento de la epilepsia catamenial

Para el manejo de esta enfermedad en la actualidad no existe un plan farmacoldgico especifico,
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, esta informacion se podra ver en la tabla 6: (19)

La disminucion premenstrual del estrégeno 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, por lo tanto la terapia no comienza incrementando
las dosis de antiepilépticos durante este periodo en el ciclo menstrual, ya que el metabolismo
hepatico de los farmacos antiepilépticos también se ve afectado por la variacion ciclica de los
estrogenos y la progesterona (18)(19)(21)(24)(25)(27).

Aunque éste 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
exacerbacion, sin embargo, el uso de los farmacos antiepilépticos en monoterapia suele ser
ineficaz en la epilepsia catamenial, por ejemplo, la acetazolamida, un diurético con accion
anticonvulsiva, actda inhibiendo a la anhidrasa carbonica, podria ser utilizada como Unico
farmaco, ya que la inhibicién de esta enzima retarda la conducciéon neuronal y evita las
descargas paroxisticas, sin embargo, la acetazolamida con el tiempo desarrolla tolerancia y
disminuye su eficacia (11); en un estudio retrospectivo de mujeres admitidas en el
Departamento de Emergencias de la Clinica Cleveland, presentaron convulsiones y recibieron
acetazolamida, se encontr6 que el 40% de las mujeres informaron una disminucién en la
frecuencia de las convulsiones (18)(19)(21)(28).

Terapia hormonal

Se puede clasificar en 2 métodos, terapia hormonal ciclica y terapia hormonal supresora (19).
Terapia hormonal ciclica

El primer método es la terapia hormonal con progestagenos, indicada en mujeres con ciclo
menstrual regular, este método se encarga de suplementar a la progesterona durante la fase
lutea; éste tratamiento con progestagenos puede realizarse de dos formas distintas: terapia de
progesterona ciclica, es decir, suplementos que complementan a la progesterona secretada

normalmente durante la fase lGtea y premenstrual en dosis de 200 mg tres veces al dia de



progesterona oral desde el dia 14 hasta el dia 25 del mismo ciclo menstrual; la segunda opcion,
es la progesterona micronizada, con una eficacia similar a la natural, en dosis de 200 a 300 mg
diarios desde el dia 14 hasta el dia 25 del mismo ciclo menstrual; la tercera opcion es la
progesterona natural en dosis de 50 mg a partir del dia 16 hasta el dia 25 de cada ciclo
(9)(12)(19)(23)(24).

La progesterona natural puede reducir la frecuencia de las convulsiones, hasta la fecha, se han
realizado 5 estudios importantes que utilizan la progesterona natural como tratamiento; la
progesterona natural se vende en farmacias compuestas en forma de pastillas, supositorios,
lociones y pildoras; un estudio NIH a gran escala, aleatorizado, doble ciego en 2015 concluyo
que la progesterona natural en forma de sélido oral, administrada 3 veces al dia en dosis de 200
mg durante el dia 14 al dia 25, puede disminuir la frecuencia de las convulsiones en la EC tipo
C1; para el subgrupo de pacientes con tipo C1 que normalmente tenian un aumento mayor o
igual a tres veces en las convulsiones durante el periodo perimenstrual, el porcentaje de
pacientes en quiénes aumento la afectividad tras la administracion de progesterona natural oral
aumento del 21,3 % al 57,1 % ,versus 19,6 % a 20,0 % para las que recibieron placebo; en un
segundo estudio de 8 mujeres con clase C3, 6 de 8 mujeres que recibieron 50 a 400 mg de
supositorios de progesterona natural dos veces al dia tuvieron una disminucion promedio del
68 % en la actividad convulsiva, un pequefio estudio en 25 pacientes con patrén C1y C3 que
recibieron tratamiento con progesterona natural ciclica dio como resultado que el 72 % de los
sujetos en  experimentacion  tuvieran una  actividad convulsiva  reducida
(9)(18)(19)(21)(23)(24).

Ademas, en un estudio aleatorizado de 38 mujeres con patron C1 o C3, encontrd que el nimero
de convulsiones después del tratamiento disminuyd significativamente en comparacion con el
estado de placebo (p = 0,024), cuando se trataron con progesterona natural en dosis de 200 mg
3 veces al dia. Con base en estos hallazgos, se ha demostrado que la progesterona natural es un
tratamiento eficaz para las personas con epilepsia catamenial con patrén de presentacion C1, y
posiblemente para C3; el tratamiento aconsejable basado en estos estudios es de 50 a 200 mg
de progesterona natural en forma de sélido 3 veces al dia. Se recomienda que este tratamiento
se reduzca gradualmente durante los Gltimos 3 dias del ciclo para prevenir las convulsiones por
abstinencia, por ejemplo, Herzog recomienda 200 miligramos como dosis 3 veces al dia durante
los dias 14 a 25; luego la mitad de la dosis 3 veces al dia los dias 26 a 27, y un cuarto de la
dosis el dia 28 antes de suspender (9)(18)(19)(21)(23)(24)(30).



Terapia hormonal supresora

El segundo método es la terapia supresora, utilizada en mujeres con ciclo menstrual irregular,
y en mujeres con ciclo menstrual regular en las que el tratamiento hormonal ciclico no demostrd
eficacia; el objetivo de esta terapia es suprimir el ciclo menstrual, para ello, se utilizan

progestagenos inyectables o de accion prolongada como los siguientes en mencion (19):

El acetato de medroxiprogesterona de depdsito, la administracion 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 anticonvulsivante de la medroxiprogesterona o si es

consecuencia de la variacion de niveles hormonales tras inducir la amenorrea (15).

El citrato de clomifeno, es un antiestrégeno, el cual ejerce un efecto antiepiléptico en dosis
dependiente, la dosis y forma de administracion sugerida es de 25-100 mg diarios via oral los
dias 5 al 9 de cada ciclo, cabe destacar que este tratamiento es 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 (19).

La ganaxolona (gabapentina), es un esteroide neuroactivo que modula el complejo del receptor
GABA, es un anédlogo sintético de la alopregnenolona que tiene propiedades
anticonvulsivantes, produce una disminucion de crisis en mujeres con convulsiones
perimenstruales tratadas, se trata en dosis de 300 mg via oral dos veces por dia a partir del dia

21 de un ciclo hasta el dia 3 del siguiente durante 3 a 6 meses (14).

Anélogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) inducen un estado de
“pseudomenopausia”, disminuyendo los niveles de estrogenos, ya que provocan la inhibicion
de la secrecion de la hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante y esteroides sexuales
(15)(18)(19).

Los anédlogos de GnRH pueden ser un tratamiento efectivo, porque reducen las variaciones
hormonales en pacientes con epilepsia catamenial, estos agonistas de la GnRH funcionan al
bloquear las secreciones de gonadotropina hipofisaria, como la hormona estimulante del
foliculo y la hormona luteinizante, al desensibilizar la hip6fisis mediante un estimulo constante.
En 1 estudio de 10 pacientes con epilepsia catamenial, los pacientes recibieron 3,75 mg de
triptorelina intramuscular (un analogo sintético de GnRH) cada 4 semanas durante un promedio

de 11,8 meses; una vez que todas estaban amenorreicas, 3 no tuvieron convulsiones, 4 tuvieron



una reduccién de casi el 50 % en la frecuencia de las convulsiones, 2 no experimentaron ningun
beneficio y ninguna tuvo un aumento en la actividad de las convulsiones (p < 0,02). En 1
estudio de caso, una mujer con estado epiléptico catamenial frecuente, que no respondia a las
pildoras anticonceptivas orales combinadas (AOC), recibi6 3,6 mg de goserelina cada 4
semanas, sus admisiones en el hospital como paciente internada, debido al estado epiléptico,
se redujeron de 10 admisiones en un periodo de 4 semanas a solo 3 admisiones en un periodo

de 4 semanas (31).

En el afio 2019, se publica el Manual de practica clinica en epilepsia por la Sociedad espafiola
de neurologia (SEN), hace mencion a la epilepsia catamenial en uno de sus apartados,
definiéndola como el aumento de la frecuencia de las convulsiones minimo al doble de las
ocasiones, diversos pardmetros de evidencia se suman a esta mencion, especificamente en
relacion al tratamiento (16). El plan terapéutico propuesto sobre el uso de farmacos hormonales
y no hormonales se sustenta con un nivel de evidencia IV, con un nivel de evidencia Il a los
analogos de la progesterona en dosis de 200 miligramos, y a éstos mismos se menciona que
tienen mayor efectividad para tratar el patron C1 y durante el dia 14 hasta el dia 28, con un
nivel de evidencia IV menciona al tratamiento con medroxiprogesterona en dosis de 150
miligramos cada 10 o 12 semanas administradas por via intramuscular, y por Gltimo se citan a
los anticonceptivos orales (ACO) los cuales tiene mayor efectividad en ciclos irregulares (17)
(33).

La Universidad de Virginia en el afio 2018 realiza un estudio comparativo doble ciego entre
dos grupos de ratas, los experimentos se realizaron en ratas hembra Sprague-Dawley adultas
con ovarios intactos y el segundo grupo compuesto por ratas hembra adultos sin expresion del
receptor de progesterona, dando como resultado que la mifepristona (RU-486), que bloquea la
progesteronay los glucocorticoides redujeron la exacerbacion de las convulsiones catameniales
(18)(29).

En un estudio prospectivo, observacional, de cohorte de 101 mujeres con epilepsia evalla la
seguridad y respuesta contra las convulsiones de la anticoncepcién hormonal sistemica (HC)
frente a la no hormonal sistémica (NHC), los resultados indican que en mas del 50% de los
casos evaluados existe mayor riesgo de aumento de las frecuencias, con mayor severidad de

las convulsiones en aquellas pacientes que no estan siendo tratadas hormonalmente (20).



En un estudio observacional retrospectivo realizado durante el periodo 2012-2016, en conjunto
Universidades y Servicios de Neurologia entre Colombia y Argentina analizan 339 casos de
farmacorresistencia a la epilepsia, la epilepsia catamenial junto a la meningitis representa el
8% de los casos de farmacorresistencia y 7% libre de resistencia, estos resultados bajo el
concepto propuesto por la liga internacional contra la epilepsia (ILAE) en el afio 2017, la cual
refiere que, para que un cuadro convulsivo sea denominado como farmacorresistente, éste debe
haber fallado al tratamiento anticomicial tanto en monoterapia como en combinacion, en dicho
estudio el 16% de los casos recibian monoterapia, el 32% recibia doble medicacion y el 33%
recibia terapia cuadruple (26)(27)(28)(29).

Terapia no hormonal

En la epilepsia catamenial, como en cualquier tipo de epilepsia, el tratamiento anticomicial
tiene como objetivo disminuir la frecuencia de las exacerbaciones, varios articulos mencionan
el uso de benzodiacepinas como el clobazam, diuréticos como la acetazolamida, lamotrigina,
en conjunto con la terapia hormonal aumentan en un 40% el grado de efectividad del

tratamiento; las dosis descritas mencionan (14)(17)(24)(31):

v Clobazam en dosis de 10 a 30 miligramos diarios durante el periodo perimenstrual, en
el transcurso de 10 dias.

v Acetazolamida en dosis de 250 a 1000 miligramos (8 a 10 mg/kg), esta dosis dividida
en 3 a 4 tomas diarias, se indica la toma de este farmaco 10 dias antes del inicio de la
menstruacion y se mantiene durante 10 a 14 dias.

v Lamotrigina en dosis de 25 miligramos diarios.

Segun Moscol y colaboradores, en su revision bibliogréfica publicada en el 2022, la lamotrigina
tuvo un efecto beneficioso del 66 % (el 22 % quedd libre de convulsiones y el 44 % tuvo una
reduccion del 50 % en el nimero de convulsiones) en los casos de epilepsia catamenial en los
que habia fallado el uso de los anticomiciales estandar. No existen estudios que analicen la
eficacia de los anticonvulsivantes en la epilepsia catamenial, este efecto de lamotrigina puede
explicarse por el hecho de que este medicamento no esta involucrado en los cambios de
equilibrio dindmico entre el estrdgeno y la progesterona durante la menstruacion
(14)(17)(24)(31).



Tabla 6: Tratamiento para la epilepsia catamenial

TEATAMIENTO DE LA EPILEPSIA CATAMENIAL

Terapia hormonal Terapia -Progesterona natural: 200 mg tres veces al dia de progesterona oral desde el dia 14 hasta €] dia 23
ciclica del mismo ciclo menstrual.
-Progesterona natural: 30 mg al dia a partir del dia 16 hasta el dia 25 de cada ciclo.

-Progesterona micronizada: 200 a 300 mg diarios.

Terapia -Acetato de medroxiprogesterona: 120-150 mg I cada §-12 semanas.
supresora | -Citrato de clomifeno: 25-100 mg diarios via oral los dias 5 2l 9 de cada ciclo.
-Ganaxolona: 300 mg via oral dos veces por dia a partir del dia 21 de un ciclo hasta ] dia 3 del

sigmente.
Terapia no -Clobazzm en dosis de 10 a 30 miligrames diarios durante el periodo perimenstrual, en el transcurso de 10 dias.
hormonal -Acetazolamida en desis de 250 a 1000 miligramos (8 2 10 mg'kz), esta dosis dividida en 3 a 4 tomas dianias, s

ndica Ia toma de este firmaco 10 dias antes del inicio de la menstmacion v se mantiene durante 10 2 14 dias.

-Lamotriging en dosis de 25 miligramos diarios.

Fuente: Elaborado a partir de las referencias bibliograficas

Epilepsia catamenial y embarazo

Mervyn J, en su revision bibliogréafica publicada en el 2021, menciona la importancia de
correlacionar la epilepsia durante el embarazo, tomando o no en cuenta el término catamenial;
si el embarazo per se hace que el control de los trastornos convulsivos empeore, es necesario
considerar el papel de las hormonas sexuales femeninas y sus niveles aumentados y cambiantes
durante el embarazo. La literatura contiene muchas declaraciones en el sentido de que los
estrégenos tienen un efecto proconvulsivante y la progesterona uno antiepiléptico, la existencia
de epilepsia catamenial se correlaciona con este conocimiento, aunque Joshi y Kuhn
informaron el resultado de un estudio en el que la terapia con progesterona en la fase Iutea del

ciclo menstrual no logro suprimir las convulsiones catameniales en mujeres (15)(21).

En 2012, Tomas y col., observaron que la recaida de las convulsiones durante el embarazo era
mas probable en mujeres con epilepsia focal que en mujeres con epilepsia generalizada.
Reisinger y colaboradores, en una serie de 115 embarazos en 95 mujeres, también notaron que
era mas probable que ocurrieran convulsiones durante el embarazo si el trastorno convulsivo
era focal (22).

Cagnetti y col., realizaron un estudio prospectivo a mujeres remitidas al Centro de Epilepsia
SAGE Journal, quienes acudieron para la planificacion del embarazo hasta el final del

embarazo; de acuerdo con sus variaciones de frecuencia de convulsiones a lo largo del ciclo



menstrual, todas las pacientes se dividieron en el grupo con epilepsia catamenial (CE) y otro
no catamenial (NCE), los datos sobre la frecuencia de las convulsiones durante el embarazo se
recopilaron para cada paciente y se compararon con la frecuencia de las convulsiones durante
los 9 meses anteriores al embarazo; para ser incluidas, las mujeres debian ser seguidas durante
al menos 24 meses antes del embarazo; este criterio de inclusion proporcion6 una frecuencia
de convulsiones inicial bien definida, ademas, solo se incluyeron los embarazos registrados
dentro de las 8 semanas del inicio de la gestacion. De acuerdo con los hallazgos de estudios
recientes de que la suplementacion con &cido folico reduce el riesgo de malformaciones
congénitas importantes, asi como su asociacion con mejores resultados cognitivos, a todas las
mujeres se les recetd acido folico profilactico (5 mg/d). Se siguieron 59 mujeres con epilepsia
catamenial y 215 con epilepsia no catamenial (del reclutamiento original, 62 no se incluyeron
debido a que se perdieron durante el seguimiento o terminaron prematuramente el embarazo).
Después de la inscripcion, las mujeres se sometieron a una evaluacion clinica cada 3 meses que
incluyd la recopilacion de datos sobre la toxicidad del farmaco, el cumplimiento del tratamiento
y la aparicion de convulsiones. Los datos de frecuencia de datos se recopilaron y compararon
con la frecuencia de convulsiones registrada en los 9 meses anteriores a que una mujer quedara
embarazada; en los resultados: se incluyeron 59 mujeres con EC y 215 con NCE, cuarenta y
siete sujetos (79,7 %) con EC y 48 sujetos (22,3 %) con NCE permanecieron libres de
convulsiones durante todo el embarazo, mientras que 30 (50,8%) en el grupo CE y 18 (8,4%)
en el grupo NCE tuvieron una frecuencia de crisis reducida durante el embarazo. Los modelos
de regresion logistica multiple confirmaron el papel significativo del patrén catamenial como

predictor de mejores resultados (4)(22)(29).

Planificacion familiar y terapia anticomicial

Se recomienda que la mujer con epilepsia quede embarazada después de la ausencia de
convulsiones y el retiro de los anticomiciales durante 6 a 9 meses, principalmente porque el
mejor predictor del control de las convulsiones durante el embarazo es el control de las
convulsiones antes del embarazo, sin embargo, casi la mitad de las mujeres con epilepsia
tuvieron embarazos no planificados, principalmente como resultado de la baja tasa de
anticoncepcion o la falla de la anticoncepcion. Las interacciones farmacocinéticas entre
algunos anticomiciales y los anticonceptivos orales pueden resultar no solo en una disminucion
del control de las convulsiones sino también en la falla de los anticonceptivos. Los

anticomiciales que pueden afectar la eficacia anticonceptiva de los anticonceptivos hormonales



al aumentar la eliminacion de los esteroides sintéticos incluyen inductores enzimaticos fuertes
como carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT), fenobarbital (PB) y primidona (PRM), e
inductores enzimaticos leves como topiramato (TPM), oxcarbazepina (OXC) y felbamato; por
otro lado, los anticonceptivos orales que contienen estrogeno podrian disminuir las
concentraciones de algunos ASM como la lamotrigina (LTG), al mejorar su metabolismo por
UGT1A4 (una enzima responsable de la glucuronidacion de algunos anticomiciales por
etinilestradiol); los niveles plasmaticos de LTG podrian reducirse en méas del 50 % durante la
medicacion concomitante con AO y aumentar en un 84 % después de suspender los
anticonceptivos orales. Por lo tanto, los especialistas deben preguntar a sus pacientes mujeres
si ya estan usando anticonceptivos orales y el tipo de anticonceptivo oral, si los hay, antes de
prescribir una terapia anticomicial. Para las mujeres que deben tomar anticomiciales inductores
de enzimas o LTG para controlar las convulsiones, el uso continuo del anticonceptivo hormonal
sin un intervalo libre puede aumentar la eficacia anticonceptiva, sin embargo, para las mujeres
gue toman anticomiciales inductores de enzimas fuertes, la proteccién adicional, como los

métodos de barrera como los condones, puede ser til (22)(24)(25).

Tabla 7. Niveles de evidencia en diagnostico y tratamiento de la epilepsia catamenial

Recomendaciones en el diagnéstico Nivel/Clase
El uso de calendario de ciclo menstrual para el registro de las exacerbaciones de cuadros convulsivos durante el periodo (22)(23). Ib
Interrogar detalladamente las caracteristicas clinicas de las exacerbaciones de las convulsiones y su asociacion con el ciclo *
menstrual (22)(23)

Conocimiento previo del médico acerca de la persistencia de las convulsiones a pesar de ajuste de dosis de anticonvulsivante, para la

que, de esta manera consecuentemente valorar la necesidad del uso de terapia hormonal adyuvante (18)(19)(21).

El aumento de la frecuencia de crisis convulsivas debe superar en término mayor a dos ocasiones consecutivas (18)(19)(21). 1A

Las exacerbaciones de las crisis deben presentarse en cualquier fase del ciclo menstrual, coincidiendo estas exacerbaciones en 1A

mas de dos ocasiones durante la misma fase (18)(19)(21).

El estudio analitico en muestras de laboratorio, se especifica que, para mantener un diagnéstico definitivo de epilepsia catamenial 1l
en mujeres con antecedentes de epilepsia sin estudio previo, es necesario cuantificar el valor de progesterona plasmatica, la cual

debe estar por debajo de los 5 nanogramos durante la fase lutea (18)(19)(21)(22).

El registro de la temperatura corporal de preferencia oral en valores mayor a los 0.7 grados Fahrenheit, durante las mafanas, es \Y

criterio diagndstico en el marco de la epilepsia catamenial (18)(19)(21)(22)(23).




Recomendaciones en el tratamiento Nivel/Clase
El tratamiento con anticonvulsivantes solos, no tienen eficacia clinica en el grupo de pacientes con diagnéstico de epilepsia la
catamenial (18)(19)(21)(24).

Se recomienda el uso de progesterona natural en dosis de 600 mg / dia de progesterona oral desde el dia 14 hasta el 25 del ciclo la
menstrual, divididas estas dosis en 3 diarias de 200 mg (9)(12)

Se recomienda estudiar el farmaco anticonvulsivante previo a la medicacion con terapia hormonal, debido a las interacciones la
farmacoldgicas (18)(19)(21)(24)(25)(27).

El uso de acetazolamida en dosis de 250 a 1000 miligramos diarios, dividida en 3 a 4 tomas, iniciandose 10 dias previos al inicio Ib
del periodo menstrual y extendiéndose hasta el dia 14, aumenta la eficacia hasta en un 40% (14)(17)(24)(31).

La dosis diaria de 600 mg de progesterona natural reduce hasta en un 50% los casos de epilepsia catamenial patrén C1 (29)(30)(32). la
La dosis diaria de 600 mg de progesterona natural reduce hasta en un 70% los casos de epilepsia catamenial patrén C3 (29)(30)(32). Ib
Se recomienda el uso de supresores como la medroxiprogesterona en dosis de 120 a 150 mg cada 6 a 12 semanas (33). 1b
El uso de triptorelina es recomendado como analogo de la GnRH, en dosis de 3,75 mg intramuscular (un analogo sintético de 11
GnRH) cada 4 semanas (15)(18)(19)(21)(23)(24)(32).

Se recomienda el uso diario de progesterona durante 2 a 3 semanas después de la primera inyeccién de analogos de GnRH, para 11
minimizar el riesgo de brotes transitorios de convulsiones que se mitigan con la progesterona (15)(18)(19)(21)(23)(24)(32).

Clobazam en dosis de 10 a 30 miligramos diarios durante el periodo perimenstrual, durante 10 dias (14)(17)(24)(31). la
Acetazolamida en dosis de 250 a 1000 miligramos (8 a 10 mg/kg), esta dosis dividida en 3 a 4 tomas diarias, se indica la toma de la
este farmaco 10 dias antes del inicio de la menstruacion y se mantiene durante 10 a 14 dias (14)(17)(24)(31).

Lamotrigina en dosis de 25 miligramos diarios durante tres meses consecutivos (14)(17)(24)(31). la
La ganaxolona, se administra en dosis de 300 mg dos veces por dia a partir del dia 21 de un ciclo hasta el dia 3 del siguiente durante Ib
3 a6 meses (15)(18)(21).

Se recomienda el acetato de medroxiprogesterona de deposito, la administracién intramuscular en dosis de 120-150 mg cada 6-12 Ib
semanas (15).

El citrato de clomifeno e recomienda como tratamiento de segunda linea y se debe reservar para casos donde la mujer presente Ib
ciclos anovulatorios en los que la terapia con progesterona no sea efectiva.

Se recomienda la administracion del citrato de clomifeno en dosis de a25-100 mg diarios los dias 5 al 9 de cada ciclo, Ib
Se recomienda el uso de &cido félico en dosis de 5 miligramos como profilaxis ya que reduce el riesgo de malformaciones Ib

congénitas importantes, asi como su asociacion con mejores resultados cognitivos (4)(22)(29).

FUENTE: Elaborado a partir de las referencias bibliogréaficas




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 relacion
fisiopatoldgica por lo que es necesario efectuar mas estudios desde el punto de vista, clinico,

epidemioldgico y de las ciencias basicas.

-En el Ecuador no existen reportes actualizados del porcentaje de pacientes que sufran algun
tipo de trastorno, sin embargo, en un estudio realizado durante el afio 2019 en el Hospital
Eugenio Espejo, en sus archivos refiere que 7 de cada 1000 habitantes del Ecuador sufren algun
tipo de convulsion, ademas, de todos los datos reportados mas del 50% son mujeres, lo cual,
en comparacion con cifras mas actuales de otros paises en Latinoamérica, comparten cifras de

incidencia y prevalencia.

-Se conocen tres patrones de epilepsia catamenial, cada uno representado por los dias del
periodo menstrual y su relacion con la fase del periodo en el momento de su aparicion, por lo
que se obtiene, el periodo C1 perimenstrual, C2 periovulatorio y C3 luteo, siendo el patron

perimenstrual el de mayor presentacion con un 70%.

-Para el diagnostico, es necesario valorar varios criterios, clinicos, antecedentes
Ginecoobstetricos, signos o sintomas relacionados a las exacerbaciones, frecuencia de la
aparicion de las exacerbaciones en horario mensual y la relacion de la fase consecutiva del
ciclo menstrual durante el momento de la convulsion, valores de progesterona tomada durante
la fase lutea de preferencia, y en base a todos estos criterios, realizar la confirmacién del

diagndstico.

-El uso de medicacion anticomicial con clobazam, acetazolamida, lamotrigina en conjunto con
la terapia hormonal, ha demostrado mejorar la eficacia en un 66% del tratamiento para la

epilepsia catamenial.



Recomendaciones

Ante lo expuesto en todo este trabajo de revision bibliogréfica, es importante sefialar varios
aspectos relevantes dentro del &mbito académico, profesional; si bien se instruyo6 acerca de la
epilepsia catamenial y toda la informacidn referente a ella, los estudios son escasos a nivel de
Latinoamérica y resto del mundo, e inclusive la ultima actualizacion de la ILAE no
conceptualiza a la epilepsia catamenial, Unicamente es mencionada, en el Ecuador no existe
informacion actualizada referente a la epilepsia de forma general, y la epilepsia catamenial no
esta excepta, por lo que el autor recomienda que se haga mayor énfasis sobre este tema a nivel
académico como cientifico, ya que epidemiologicamente el porcentaje de morbimortalidad es
alto en mujeres por trastornos neuroldgicos en los que se incluye en su mayoria a la epilepsia,
el desconocimiento acerca de la relacion entre la epilepsia y el ciclo menstrual es alto, por lo
tanto el manejo terapéutico efectivo es escaso, e inclusive nulo, por no tomarse a consideracion

el tratamiento hormonal.

Cabe destacar que, dentro de la tltima clasificacion de la ILAE para los tipos de epilepsia y su
origen no mencionan a la epilepsia catamenial, exceptuando asi la importancia de esta
patologia, ademas, en la etiologia no menciona una que se relacione con la epilepsia catamenial,
ya que se exponen causas de origen estructural, genética, infecciosa, metabdlica, inmunitaria 'y
desconocida, por lo que es muy importante destacar la carencia de informacion otorgada por el
ente encargado exclusivamente de todos los factores clinicos de este gran grupo de
enfermedades.



Luego de la extenuante revision sistematica, el autor propone el siguiente algoritmo para el
diagnostico y tratamiento de la epilepsia catamenial:

Algoritmo para el diagnostico y manejo de la epilepsia catamenial

Paciente con convulsiones durante su

|

-Historia clinica/antecedentes ginecoobstetricos

-Signos y sintomas durante el ciclo menstrual

-Frecuencia de la exacerbacion de la convulsion durante el ciclo
menstrual

R

- > 2 exacerbaciones de la convulsién
durante el ciclo menstrual

NO
- frecuencia > 2 de las exacerbaciones en VALORAR FARMACORRESISTENCIA O

una misma fase del ciclo, en ciclos PATOLOGIAS ORGANICAS

menstruales consecutivos

- > 5 nanogramos de progesterona entre los

dias 5y 9 del ciclo

Si

INICIARTTO
HORMONAL
COADYUVANTE AL
TTO ANTICOMICIAL

Fuente: Elaborado por el autor
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ANEXQOS

Tabla 3. Caracterizacion De Los Articulos Con Su Respectiva Base De Datos, Afio De Publicacion, Autor, Revista e Idioma.

N° | Base de Datos Publicado en Autores de la Afio de Idioma Titulo Objetivos Resultados
Publicacion Publicacion
1 Cochrane Epilepsy group Maguire MJ, | 2021 inglés Tratamientos para las | El objetivo de la revision | En los cuatro estudios
Nevitt SJ. convulsiones  en la | fue examinar la efectividad | incluidos participaron un
epilepsia catamenial | de los tratamientos | total de 192 mujeres de
(menstrual) hormonales y no | entre 13 y 45 afios con
hormonales para detener | epilepsia catamenial. Los
las crisis epilépticas en | estudios incluidos no
mujeres con  epilepsia | demostraron diferencias
catamenial. significativas entre los
grupos al comparar la
progesterona 0 la
noretisterona con el
placebo para los
desenlaces de las crisis
epilépticas.

2 Eprint Repositorio de la | Belén Beteré | 2017 espafiol Epilepsia catamenial. | Revision bibliografica de | Mediante este trabajo se
Universidad Cubillo, Begofia principales los avances en el | pone de manifiesto la
Complutense San Roman neurotransmisores conocimiento de la | importancia del
Salmador influenciados por los | enfermedad. diagnostico de la

estrogenos
progesterona.
terapéutico.

y la
enfoque

Conocer los principales
neurotransmisores
implicados en la epilepsia
catamenial y asociar

el efecto hormonal a su
presencia.

Considerar los tratamientos
y farmacos empleados en

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



3

4

DocPlayer

ResearchGate

Sociedad  espafiol
de Neurologia SEN
2019

Elsevier

Francisco Javier | 2019
Lopez Gonzélez,

Vicente
Villanueva Haba
Mercé Falip
Centelles

Manuel Toledo
Argany  Dulce
Campos Blanco
José  Serratosa

Fernandez

Samba D, | 2021
Thompson W,
Calderara G.

espafiol

inglés

Manual de préactica clinica
en epilepsia. SEN 2019

Molecular mechanisms of
sex differences in epilepsy
and seizure susceptibility
in chemical, genetic and
acquired epileptogenesis

mujeres que sufren esta
enfermedad.

El presente Manual de
Préctica Clinica en
Epilepsia (MPC) tiene por
objeto ayudar

al clinico y a los pacientes
en la toma de decisiones en
situaciones clinicas
concretas,

se fundamenta en las
mejores evidencias
cientificas posibles y en la
experiencia de

los autores, sobre los
aspectos diagnésticos,
clasificatorios,
terapéuticos, y prondsticos
relacionados con la
Epilepsia, quedando asi
recogidas las  nuevas
Recomendaciones
Diagnostico-Terapéuticas
de la SEN-2019 en
EPILEPSIA.

Este articulo proporciona
una descripcion sucinta de
las diferencias sexuales en
la  epilepsia 'y los
mecanismos moleculares

en la susceptibilidad a las
convulsiones en la
epileptogénesis  quimica,
genética y adquirida.

vida de la mujer
epiléptica catamenial.

No se exponen los
resultados como tal sin
embargo  recomiendan
seguir un procedimiento
en donde se abarque
mayor cantidad de casos
y controles para que haya
una mayor eficacia
investigativa 'y  una
oOptima validacion

La evidencia actual
sugiere que los hombres
exhiben una mayor

susceptibilidad a las
convulsiones que las
mujeres, mientras que las
mujeres muestran
mayores fluctuaciones en
la susceptibilidad a las
convulsiones, como las
convulsiones

catameniales



5

6

PubMed

Med Fam Andal

Revista de
Neurologia Espafiol

Med Fam Andal

Valdés
Gonzalez
Castro E

Hidalgo M

RE,
G,

2019

2019

espafiol

espafiol

Epidemiologia

del

descontrol de la epilepsia

en un

Epilepsia
embarazadas

servicio
urgencias neuroldgicas.

en

de

las

Explorar la epidemiologia
de pacientes mexicanos
con descontrol agudo de
epilepsia en un servicio de
urgencias neuroldgicas.

Los autores de este articulo
pretenden informar acerca
de los factores
morfoldgicos y fisiolgicos

relacionadas con el ciclo
menstrual

e analiz6 a 100 pacientes
entre agosto de 2016 y
enero de 2017. Ochenta 'y
seis fueron crisis focales,
de las cuales 76 fueron
focales a bilaterales
tonicoclénicas, dos
fueron con alteracion de
la consciencia de inicio
motor y tres de inicio no
motor, una sin alteracion
de la consciencia de
inicio motor y cuatro de
inicio no motor. Catorce
fueron generalizadas de

inicio generalizado
motor. Las causas de
descontrol  fueron: 26

pacientes por falta de
adhesion al tratamiento
antiepiléptico, 21 de
causa desconocida, 19
por infeccion, 13 por
privacion de suefio, 10
por ajuste de tratamiento,
tres por estrés, tres por
menstruacion, dos por
uso de alcohol y tres por
otras razones. En los 26
pacientes con falta de
adhesion, 10 fueron por
olvido de dosis, siete por
negarse a tomar el
medicamento, seis por
causas econémicas y tres
por indicacién de médico
ajeno a la institucion.

Concluye  que  Los
principales factores de
riesgo para las crisis



Repositorio de la

Universidad
Central
Ecuador

del

Repositorio de la
Universidad
Central del Ecuador

Solano L

2019

espafiol

Control de la epilepsia
asociada a depresion en
pacientes adultos
atendidos en consulta
externa del Hospital de
Especialidades  Eugenio
Espejo durante el periodo
abril-septiembre del 2019.
Trabajo de titulacién
previo a la obtencién del
Titulo de Especialista en
Medicina Interna.

en relacion a la epilepsia en
mujeres embarazadas

Determinar la asociacion
entre

epilepsia de dificil control
y depresiéon en pacientes
adultos atendidos en

consulta  externa  del
Hospital Eugenio Espejo
durante el periodo abril-
septiembre del 2019.

epilépticas son: cambio
en el nivel plasmatico de

los FAEs debido a
cambios fisiolégicos
gestacionales o0 a un mal
seguimiento del
tratamiento, y

la deprivacion del suefio

Los datos

demograficos recogidos
son los que se resumen a
continuacion: edad :

32,1 #1355 afios; sexo
femenino (56,3%); estado
civil solteros (70,1%);

educacién secundaria
(48,9%), sin empleo
(52,9%). Dentro de los
factores

asociados a un mal

control de crisis
epilépticas: sintomas
depresivos

(65,5%); epilepsia del
l6bulo temporal (57,5%),
sintomas en  vigilia
(54%);

mala adherencia (40,2%);
(p<0,05). Los factores
asociados a depresion:

epilepsia  del lébulo
temporal (63,6%), tres o



Revista Elsevier Revista Elsevier

Suchira J, Huayu
S, Karthik R,
Williamson ~ J,
Perez E, Jaideep
K

Mora
Hardamanb
Martinez
Silva
Figuerola M,

noor

approach for treatment of
catamenial epilepsy.

farmacorresistente.

Exponer la respuesta del
manejo de la epilepsia en
relacion a los niveles
hormonales en dos grupos
experimentales de ratones
hembra en donde se
comparan la inhibicién de
la  progesterona  con
corticiodes.

Determinar cudles son las
caracteristicas clinicas de
nuestra poblacion y los
factores relacionados en
EFR seguln los criterios de
la ILAE

maés antiepilépticos
(34,8%),

mala adherencia (53%),
crisis mensuales : 55
49,9 (p<0,05) [Rho=0,5;

IC 95%: 0,4-0,6]. En el
andlisis multivariado, la
depresién se comport6

como un factor de riesgo
independiente de mal
control de la epilepsia
[OR:

16,3; IC 95%: 6,7-40,0];
(p<0,05).

Se tenia el concepto de
que la  progesterona
cumplia la funcién de
neuroprotector frente a la
epilepsia, sin embargo, el
grupo de ratones que
reciben el  farmaco
inhibidor de la
progesterona  presento
exacerbaciones.

Se  incluyeron 339
pacientes, y el 55%
(n=187) se encontraba
libre de crisis; el 30%
(n=100) cumplia criterios
de EFR y el 15% (n=52)
era pseudorresistente.
Como factor
estadisticamente

significativo relacionado
con la EFR se encontr6
que las convulsiones
febriles  durante  los
primeros afios de vida



10

Pub Med

Cochrane

Maguire
Nevitt SJ.

MJ,

2021

inglés

Treatments for seizures in
catamenial ~ (menstrual-
related) epilepsy (Review)

Evaluar la eficacia y
tolerabilidad de los
tratamientos hormonales y
no hormonales para las
convulsiones exacerbadas
por el ciclo menstrual en
mujeres con
menstruaciones regulares o
irregulares. Se sintetiz6 la
evidencia de  ensayos
controlados aleatorios de
tratamientos hormonales y
no hormonales en mujeres
con epilepsia catamenial de
cualquier patron.

incidian en la
farmacorresistencia en el
21%  (p=0,001), y
sugieren la relacion en el
desarrollo de esclerosis
mesial temporal en el 5%
(0,04). La causa
estructural mas frecuente
fue la esclarosis mesial
temporal, y ademés se
observé que el 83% de los
pacientes
farmacorresistentes
tenian inicio focal de las
crisis, comparado con el
70% de los que estaban
libres de crisis.

e identificaron 62
registros de las bases de
datos y estrategias de
busqueda. Después de la
seleccion del ftitulo, el
resumen 'y el texto
completo, se incluyeron
ocho articulos de texto
completo que informaban
sobre cuatro ECA doble
ciego controlados con
placebo. Se incluyeron
dos ECA cruzados de
noretisterona en pulsos y
dos ECA paralelos de
progesterona en pulsos
que reclutaron un total de
192 mujeres de entre 13y
45 afios con epilepsia
catamenial. No  se
encontraron ECA para
tratamientos no
hormonales de la
epilepsia catamenial o
para mujeres con
menstruaciones

irregulares.  No  fue
posible  realizar  un
metanalisis  para  los



11

12 | Asociacion

Andaluza de
epilepsia,
Sociedad
Andaluza de
epilepsia.

13 Research Gate

14 | Scielo

Research Gate

Asociacion
Andaluza de
epilepsia, Sociedad
Andaluza de
epilepsia.

Elsevier

Scielo

Gokzen
Ozkara C.

Asociacion
Andaluza
epilepsia,
Sociedad
Andaluza
epilepsia.

Herzog
Mandle

de

de

A,
H,

MacEachern D.

Carpena
Jiménez
Hernandez
Debut
epilepsia
diagnostico

2018

2020

2021

2018

turco

espafiol

inglés

Espafiol

Katameniyal Epilepsi.

Conoce la  epilepsia
informacion para
pacientes y familiares

Differential ~ risks  of
changes in seizure
frequency with transitions
between hormonal and
non-hormonal

contraception in women
with epilepsy: A
prospective cohort study.

Debut de epilepsia y
diagnéstico de embarazo
en una adolescente

Solventar la necesidad de

informacion que tienen las
personas con epilepsia y
sus

familiares

Comparar la eficacia del
tratamiento hormonal y el
no hormonal

Los cambios madurativos
durante la adolescencia
cada vez son mas precoces
y ello conlleva un aumento
de précticas de riesgo. La
tasa de fecundidad de los
adolescentes se esta
incrementando de forma

resultados primarios, por
lo que se realizd una
sintesis narrativa. Para
los dos ECA que
evaluaron noretisterona
versus  placebo (24
participantes), no se
informaron diferencias de
tratamiento  para el
cambio medio en la
frecuencia de las
convulsiones.

La mediana de frecuencia
mensual de convulsiones
(MMSF) aument6 un
302,0 % (p = 0,0019) con
la transicion de no
hormonal a hormonal.

Debemos fomentar la
educacion sexual tanto en
los centros de salud como
en los centros de
educatvos y de forma
cada vez mas precoz.



embarazo en una
adolescente.

progresiva. La gestacion
durante la adolescencia es
considerada de riesgo,
afiadiendo a las propias
complicaciones maternas y
fetales las derivadas de
enfermedades como puede
ser la epilepsia.
Presentamos el caso de una
adolescente mujer de 13
afios que consulta tras una
crisis ténico-clénica. Sin
antecedentes de interés,
menstruaciones
irregulares, la Gltima hace
dos meses. Tras controlar
las crisis se cursan pruebas
complementarias sin
hallazgos de interés.
Durante las primeras horas
de ingreso repite crisis que
cede tras medicacion. Se
realiza test de embarazo
con resultado positivo,
confirmandose la gestacion
mediante ecografia. Tras la
informacion pertinente a la
paciente y sus padres,
deciden la interrupcion
voluntaria del embarazo.
Actualmente en
seguimiento en consultas
de Neurologia por epilepsia
idiopatica y acude junto
con sus padres a terapia
psicoldgica. Debemos
fomentar la educacion
sexual tanto en los centros
de salud como en los
centros educativos y de
forma cada vez mas
temprana, asi  como
plantearnos la posibilidad
de embarazo e incluir sus
pruebas diagndsticas.

Se deberia plantear la
instauracion del test de
gestacion como  una
prueba diagnostica mas
en la bateria de pruebas
complementarias
pediatricas en las
adolescentes.

El embarazo en
adolescentes puede ser
detectado de forma casual
al consultar por otro
motivo, antes de pruebas
invasivas 0 antes de
tomar farmacos
teratdgenos;  debemos
pensar en él.

El embarazo en
adolescentes precisa un
abordaje multidisciplinar.
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16

17

Universidad
Auténoma de San
Luis de Potosi
Repositorio
Institucional.

PubMed

Universidad
Auténoma de San

Luis

de Potosi

Repositorio
Institucional.

The
journal

permanente

Arceo J.

Frank S, Tyson N

2022

2020

espafiol

inglés

Frecuencia de epilepsia
catamenial y problemas
reproductivos en  un
hospital de tercer nivel en
San Luis Potosi

A Clinical Approach to
Catamenial Epilepsy: A
Review

Determinar la frecuencia
con la que se realiza el
diagnostico de Epilepsia

catamenial en pacientes
con epilepsia.
- Describir las

caracteristicas
epidemioldgicas de la
poblacién con
diagnostico de epilepsia
catamenial

— Determinar la frecuencia
de sindrome de ovario
poliquistico en pacientes
con diagnostico de
epilepsia.

— Determinar la frecuencia
de disminucion de la libido
en pacientes con
diagnoéstico de epilepsia.

La epilepsia catamenial
(EC) es exacerbada por

Fluctuaciones hormonales
durante el ciclo menstrual.
Aproximadamente

1,7 millones de mujeres
tienen epilepsia en los
Estados Unidos. CE afecta

mas del 40% de las mujeres
con epilepsia. Hay escasez
de

La  muestra  estuvo
conformada por 384
pacientes con una edad de
15 a 49 afios,
con una media de 29.1(+
8.99) afios, mediana 27
afios. Tal como se
observa en el
Cuadro 1, la mayoria de
ellas eran  pacientes
solteras (43%) 6 en unién
libre

(30%); donde dos de cada
tres tienen percepcién de

estado  socioecondémico
bajo

(63%). Poco més de la
mitad estaba
desempleada, y 9 de cada
10 estaba
alfabetizada

La CE se puede
diagnosticar con

registro de ciclos

menstruales y actividad
convulsiva. hormonales

Se ha demostrado que los
tratamientos que inducen
la amenorrea reducen

CE. Optimizacion de la
dosificacion de farmacos
antiepilépticos y métodos
anticonceptivos

Los métodos también
pueden minimizar los
embarazos no



literatura que aborda esta
condicién desde un punto
de vista clinico, y

la literatura que existe se
limita a la neurolégica

comunidad. Este articulo
revisa el diagnostico y
manejo

de CE para el no neurdlogo.
Las mujeres con CE tienen
contacto temprano

puntos en su atencién con
numerosos proveedores de
atencion médica antes

consultar con un
especialista, incluidos
obstetras/ginectlogos,
pediatras

médicos, médicos del
departamento de
emergencias y medicina
familiar

proveedores Ademas, las
mujeres afectadas por EC
tienen convulsiones que

son mas recalcitrantes a los
regimenes tradicionales de
tratamiento de la epilepsia.

Para optimizar el manejo
en pacientes afectadas por
EC, menstrual

debe entenderse la
fisiologa, el  control
hormonal individualizado

planificados
mujeres.

afectado por CE

en

las
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PubMed

Elsevier

Brain Res

Suchitra
Jaideep K.

J,

2018

inglés

Neurosteroid regulation of
GABA, receptors: a role
in catamenial epilepsy

tratamiento de
anticoncepcion
considerado, y ajustes e
interaccion

ciones con  farmacos
antiepilépticos abordados.

Esta revision se centraen el
papel de la regulacién
neuroesteroide  de las
convulsiones a través de la
modulacién de los
GABAR.

Las fluctuaciones
relacionadas con el ciclo
menstrual en el estrogeno
y la progesterona, que
ejercen efectos
proconvulsivos y
anticonvulsivos
respectivamente,
subyacen a la
exacerbaciéon de las
convulsiones
catameniales. El derivado
de la progesterona, la
alopregnanolona, ejerce
acciones anticonvulsivas
a través de la
potenciacion  de la
transmision  inhibidora
mediada por GABAR en
el cerebro. Sin embargo,
la sensibilidad a los
neuroesteroides de los
GABAR se reduce en la
epilepsia. Se desconocen
los mecanismos que
desencadenan la
reduccion en la expresion
de 3-GABAR sensibles a
neuroesteroides en la

epilepsia. La
identificacion de estos
mecanismos puede

proporcionar  objetivos
terapéuticos adicionales
para aliviar las



convulsiones
catameniales.

Ademés, a pesar de que la
epilepsia catamenial es
principalmente un
trastorno de abstinencia
de neuroesteroides, el
tratamiento  prolongado
con progesterona no ha
logrado ejercer efectos
beneficiosos. Por lo tanto,
se justifican estudios
adicionales para
comprender los efectos
del tratamiento agudo y
prolongado con
progesterona  en el
cerebro. Si bien los
efectos de la progesterona
mediados por los
neuroesteroides se han
estudiado  ampliamente
durante  las  Ultimas
décadas, los efectos
mediados por los

receptores de
progesterona siguen sin
explorarse. Los
receptores de
progesterona son

receptores de hormonas
nucleares activados por
ligandos que pueden
regular la  expresion
génica (Conneely et al.,
1987; Mani y Oyola,
2012; Singh y Su, 2013).
Estos  receptores  se
expresan ampliamente en
el cerebro (Mitterling et
al., 2010), y su
sefializacion puede ser
significativa cuando el
tratamiento con
progesterona se realiza
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20

PubMed

Research Gate

Cureus

World Scientific

Deepak K, Samar
I, Anila U, Meraj
F, Mohamed Z,
Kiran W, Komal
G.

Alcantara M,
Pagayao A.

2020

2019

inglés

inglés

The Frequency of
Catamenial Epilepsy in
Female Epileptic Patients
of Reproductive Age
Group Presented to the
Tertiary Care Hospital

Progesterone in Treatment
of Catamenial Epilepsy

Este estudio tiene como
objetivo evaluar la
frecuencia de las crisis
epilépticas en mujeres
durante el ciclo menstrual y
su manejo.

Una mejor comprension de
esta entidad patologica
ayudara a abordar las
dificultades del tratamiento
de la epilepsia en pacientes
femeninas y los problemas
de gestion asociados.

durante un periodo de
tiempo mas largo.

Para este estudio se
selecciond un total de 184
pacientes mujeres en
edad reproductiva. La
duracién media de la
epilepsia fue de 15,96 +
8,85 meses. La duracién
media de los farmacos
antiepilépticos fue de
11,16 + 7,53 meses. En
73 pacientes (39,7 %), el
EEG mostré un aumento
de laactividad convulsiva
durante determinadas
fases del ciclo menstrual.
La epilepsia catamenial
se observdé en 73
pacientes (39,7%). La
estratificacion segun
edad, duracion de la
epilepsia, duracion de los
farmacos antiepilépticos,
el farmaco antiepiléptico
se hizo para observar el
efecto de estos
modificadores sobre la
epilepsia catamenial.

El manejo de mujeres con
epilepsia catamenial
plantea varios problemas
que también  deben
abordarse con cuidado.
Debe entenderse bien la
interaccion  entre  los
farmacos antiepilépticos,
las hormonas enddgenas
y el tratamiento hormonal



adyuvante, si se utiliza.
El uso prolongado de
hormonas para controlar
los ataques convulsivos
debe sopesarse frente a
los efectos adversos a
largo plazo, incluidos los
resultados de fertilidad.
Estas pacientes deben ser
seguidas de cerca durante
el embarazoy la lactancia
para  monitorear Yy
comprender el efecto de
la enfermedad y los
medicamentos utilizados
en el feto, ya que se ha
demostrado  que la

mayorfa de los
medicamentos
antiepilépticos son

teratogénicos. El largo
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