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Prologo

La Neurologia es una especialidad joven pero que en los ultimos afos ha experimentado
un crecimiento espectacular. Esta continua evolucion hace que sea necesaria una actua-
lizacion mantenida que permita tratar a los pacientes de una manera adecuada. No solo
desde un punto de vista terapéutico, sino también diagnostico. Enles—ttimes—afies se
han descrito nuevas entidades que responden a tratamientos especificos, y que ademas
cambien el prondstico de los pacientes. Es inevitable seguir disfrutando de este complejo
mundo pero, por este mismo motivo, no es infrecuente mirar la altura que nos queda por
recorrer y el terreno ya avanzado y pensar que es un objetivo inalcanzable.

Este aspecto ha hecho que en los ultimos afios se creen unidades con especial dedicacién
a aspectos concretos de la Neurologia como epilepsia, patologia vascular o trastornos del
movimiento y que, por otro lado, la asistencia neurolégica hospitalaria sea de las mas
complejas. Actualmente en las plantas de Neurologia se atienden casos excepcionales que
requieren un tratamiento especifico.

Por otro lado, disponemos de muiltiples tratan%\]cos para patologia considerada menos grave
pero que altera claramente la calidad de vida. Existe un cambio de concepto por lo que permi-
tir hacer una vida normal a los pacientes es fundamental. Enfermedades como la migrana dis-
ponen de mas de 20 tratamientos eficaces, o del adecuado manejo de cuadros neuroldgicos.

Las técnicas complementarias actuales permiten, como continuacion de la evaluacion clini-
ca, delimitar el diagndstico diferencial o confirmar el cuadro clinice. Esto lleva la responsabi-
lidad de conocer su valor, dirigirlas adecuadamente y saber interpretarlas. Por otro lado, es
labor del clinico el poner en su lugar a las nuevas técnicas o secuencias y encontrar su sitio.

En la asistencia en Urgencias, el neurdlogo tiene un papel insustituible en paises con ade-
cuados recursos sanitarios. El manejo adeeuade del ictus cambia definitivamente la vida de
los enfermos. El diagnostico y tratamiento precoz de las encefalitis y meningitis marcan el
pronostico a largo plazo, o la evaluacion del paciente neuroncolégico, donde una adecuada
aproximacion permite una evidente mejoria en la calidad de vida.

Obras como Neurologia clinica no pretenden abarcar extensamente la Neurologia ni entrar
en aspectos tedricos complejos. Su objetivo es ser un recurso disefiado para la practica
diaria del especialista escrito por personas con especial dedicacion a un determinado as-
pecto de la Neurologia. Por este motivo, hemos seleccionado profesionales con especial
interés por la docencia y con un disefio de la obra que busca dicho objetivo: con objetivos
docentes en cada capitulo, “resaltados” con las ideas claves y bibliografia recomendada.

Esperamos que esta obra sea de su interés y le aporte informacion util en su practica cli-
nica diaria.

Jesus Porta Etessam
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Introduccion

En el primer nimero de Neurologia clinica hemos decido tratar un tema complejo y fre-
cuente en la practica cliniea habitual: las enfermedades neurolégicas en la mujer. Tanto
el embarazo como la lactancia son épocas especiales donde los tratamientos son basicos
para mejorar la calidad de vida de la paciente y, por otro lado, debemos cuidar al futuro
nifo. Esta dualidad, y en ocasiones la falta de estudios, hacen complejo el manejo de los
pacientes. Por otro lado, los cambios hormonales evolutivos hacen que la incidencia y el
comportamiento de las enfermedades sean dinamicos.

En el primer apartado, la Dra. Gurria, ginecdloga, nos explica los ciclos propios de la mujer.
Estos son los que justificaran los cambios que posteriormente detallaremos en los siguien-
tes articulos. Desde el cambio en la menarquia, a las modificaciones propias del ciclo
menstrual, el embarazo, lactancia o menopausia seran claves para entender las variaciones
observadas en algunas enfermedades.

Las Dras. Mas y Pozo analizan detalladamente en el segundo capitulo un tema de gran im-
portancia: la cefalea en la mujer, donde el diagnéstico y el tratamiento es basico. No solo
es clave valorar las entidades que con mas frecuencia aparecen en la mujer, sino aspectos
terapéuticos fundamentales que debemos tener en cuenta.

La Dra. Morales realiza un detallado andlisis de la mujer y el ictus. No solo existen dife-
rencias en la incidencia de la patologia cerebrovascular, sino que en ocasiones el manejo
debe ser distinto. Es la primera causa de fallecimiento en las mujeres y todos debemos
sensibilizarnos haciendo camparias de prevencidn y concienciacion de los sintomas para
facilitar su asistencia precoz.

La epilepsia es una enfermedad frecuente y que debe ser manejada adecuadamente. El
tratamiento en las mujeres jovenes conlleva una responsabilidad que es el adecuado se-
guimiento de la mujer embarazada. La Dra. Saiz analiza detalladamente los aspectos fun-
damentales que nos permiten manejar adecuadamente a nuestras pacientes con epilepsia.

En los ultimos afios, hemos observado un crecimiento extenso en el conocimiento de las
enfermedades neurodegenerativas. Con prevalencias diferentes entre los hombres y mu-
jeres, la influ hormonal se ha considerado un factor implicado en su fisiopatologia.
La Dra. Garcia fealiza una completa revision de las implicaciones de estos factores en las
distintas etapas evolutivas de la mujer.

Finalmente, la Dra. Gomez ha elaborado un practico vademécum con consejos practicos y
criterios de seguridad dirigido a marcar las pautas terapéuticas en la mujer embarazada.

Esperamos que esta practica obra sea de su interés y que los objetivos que con tanta ilusion
hemos planteado se cumplan. Por otro lado, queriamos agradecer a Almirall su patrocinio,
sin el cual no habria sido posible la realizacion de la obra y a Luzén 5 por su labor editorial.
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OBJETIVOS DOCENTES GENERALES

- Conocer el ciclo fisioldgico de la mujer y los cambios hormonales.

- Conocer los tratamientos para las crisis y preventivos de las cefaleas mas adecuados
en la mujer embarazada y en la lactancia

- Conocer los aspectos particulares de la patologia cerebrovascular en la mujer
embarazada.

- Conocer el tratamiento mas adecuado para la epilepsia en la mujer embarazada, los
riesgos y los cambios en la biodisponibilidad

—> Reconocer los aspectos especiales de las enfermedades neurodegenerativas en la mujer

- Conocer y poder consultar los tratamientos mas adecuados para la mujer embarazada
y los riesgos que implican.



1. FISIOLOGIA DE LA MUJER

Almudena Gurria de la Torre

OBJETIVOS DOCENTES

— Conocimiento de las etapas principales en la vida de la mujer.
- Conocimiento del ciclo ovarico.
- Aproximacion al foliculo ovarico.

— Conocimiento de los cambios hormonales a lo largo de la vida de la mujer.

— Conocimiento de la doble funcidn ovarica: reproductiva y endocrina.

APROXIMACION HISTORICA

El desarrollo femenino, los cambios que suceden a lo largo de la
vida de la mujer y sus causas han sido motivo de estudio y de con-
troversia a lo largo de los tiempos.

Remonténdonos a la antigua Grecia y a Hipocrates, a pesar de que
la mujer no era atendida por médicos de forma habitual, dos trata-
dos de Anatomia y Fisiologia de la Mujer forman parte del Corpus
Hippocraticum titulados Sobre las enfermedades de la mujer. Los
escritos hipocraticos difieren en muchos aspectos de las teorias pos-
teriormente postuladas por Aristoteles y desarrolladas por Galeno.

Las teorias sobre Anatomia y Fisiologia tuvieron un cambio impor-
tante en Alejandria, ya que en esta época comenzaron a realizarse
disecciones de cadaveres. Destaca Herdfilo (padre de la Anatomia),
primero en describir los ovarios, al haber realizado disecciones en
animales hembras. Sus teorias sobre la mujer y su bienestar son
destacadas por Sorano y Galeno.

Durante el Imperio romano, numerosos textos sobre fisiologia fe-
menina fueron escritos. Celso en el siglo 1 d.C. escribié sus ocho
libros De Medicina, con referencia a la fisiologia femenina en el
tercer volumen. Sorano, que ejercid la Medicina en Roma a finales
de dicho siglo, escribié La Ginacea, cuatro libros sobre anatomia,
fisiologia y patologia femeninas. Sus tratamientos fueron populares
entre comadronas y otros curanderos para mujeres de la época,
dada la baja agresividad de las curas.
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Alo largo de

la historia la
fisiologia femenina
ha ido cobrando
importancia dada
su complejidad.

Galeno, nacido en Pérgamo, ejercio su actividad médica en Roma
en la segunda mitad del siglo i d. C. Baso sus textos en los hipo-
créticos, aristotélicos y alejandrinos. Cabe destacar sus textos sobre
Ginecologia y sobre reproduccion.

El Corpus Hippocraticum, los textos de Galeno y el Canon de Avi-
cena constituyen el centro del estudio de la Medicina Clasica Occi-
dental, con una influencia importantisima hasta el siglo xvi.

A partir del Renacimiento, el desarrollo de la Medicina y de sus cono-
cimientos se producen de forma mas rapida que en los siglos ante-
riores. Surgen la Medicina experimental y posteriormente la Medicina
basada en la evidencia. En el siglo xix, aparece la endocrinologia como
ciencia médica, con el descubrimiento y secuenciacion de las distin-
tas hormonas femeninas. El nuevo conocimiento serd el punto de in-
flexion a partir del cual estudiar el tratamiento de las enfermedades.

El objetivo de este capitulo es explicar la fisiologia del aparato ge-
nital femenino de forma clara y concisa. Para ello, dividiremos de
forma arbitraria en cuatro momentos principales el desarrollo de
la mujer, coincidiendo con la presencia de cambios hormonales
significativos en cada uno de ellos:

- Infancia.

- Pubertad.

— Madurez sexual.
- Menopausia.

INFANCIA

El sexo fetal viene definido por la presencia o ausencia del cromosoma
Y en el cariotipo embrionario, de forma que, en ausencia del mismo, los
genitales externos fetales se diferenciaran siempre como femeninos'.

En la quinta semana del desarrollo embrionario se produce la mi-
gracion de las células precursoras femeninas a la cresta genital
para dar lugar a las oogonias. Estas se dividen por mitosis de forma
que, en la semana 20 de gestacion, el ovario femenino tiene unos
seis millones de oogonias.

A partir de la octava semana de gestacion, las oogonias realizan su
primera division meidtica, permaneciendo en esta profase hasta la
ovulacién, y pasando a llamarse ovocitos primarios. Los ovocitos
primarios estan rodeados de una membrana basal y un conjunto
de células formando el foliculo primordial.



En el ovario femenino, en el nacimiento podemos encontrar en-
torno a dos millones de foliculos primordiales; en la pubertad, la
mujer dispone de unos 400.000 gametos, ya que el resto sufre
un proceso de atrofia. De todos estos ovocitos, solo una milésima
parte seran ovulados a lo largo de la vida reproductiva de la mujer2.

El ovario en la mujer tiene una doble funcion: la ya conocida funcion
reproductiva y la funcién endocrina. El foliculo ovérico consta de va-
rios tipos de células, la principal es el ovocito o gameto femenino, que
se encuentra rodeado de las células tecales y las células de la granulo-
sa. Son estas células que rodean el ovocito las que ejercen su funcion
endocrina. Las células de la granulosa producen estradiol (principal
estrogeno femenino) a través de la aromatizacion de los andrégenos
producidos en las células tecales. En el ovario se produce también
progesterona, cuya funcion principal es la preparacion del endometrio
para la posible nidacion del évulo fecundado en caso de gestacion'.

La infancia se puede definir como el periodo de vida que se ex-
tiende entre el nacimiento y la pubertad, con la aparicién de la
menarquia y el alcance de la madurez sexual.

Desde el punto de vista endocrinoldgico, la infancia viene marcada
por la inmadurez del eje hipotalamo-hipéfiso-ovarico. Durante la
vida fetal, existe actividad pulsétil del eje, asi como en el primer
ano de vida. Posteriormente, el hipotdlamo deja de tener actividad.
La causa no esté del todo clara, pero se cree que se debe a un fe-
ndmeno de respuesta negativa a los estrogenos. Por lo tanto, la in-
fancia viene definida por la ausencia de actividad ovarica, con bajos
niveles de estrégenos y de gonadotropinas, insuficientes para pro-
ducir la madurez de los 6rganos sexuales femeninos (figs. 1y 2).

PUBERTAD

La pubertad es el periodo de transicion entre la infancia y la madurez
sexual femenina, es el tiempo que transcurre entre el inicio de apari-
cion de los primeros caracteres sexuales secundarios y la adquisicion
de la fertilidad. La duracion de la pubertad es variable, entre tres y cin-
co anos. La edad de aparicion de la primera regla viene determinada
genéticamente, se sabe que varia en funcion de diversos pardmetros
como la alimentacidn, la raza, la exposicién a la luz o la localizacion
geogréfica. En el tltimo siglo, probablemente por la mejora general de
la salud infantil, la edad de aparicién de la menarquia se ha adelanta-
do significativamente. La edad media de inicio de desarrollo mamario
(telarquia) se sitda a los 10,2 afos, segun publicaciones recientes. La
edad de aparicién del vello pubico (pubarquia) a los 11,5 afios>.
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En el periodo
embrionario la
mujer tiene unos
dos millones

de foliculos
primordiales. Este
nimero va cayendo
exponencialmente,
de modo que en

el nacimiento la
mujer tiene unos
400.000 gametos.
La infancia viene
marcada por la
actividad ovarica

y por la baja
concentracion de
estrdgenos.
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Evolucion hormonal durante la vida
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Figura 1. Evolucion hormonal durante la vida (l).
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Figura 2. Evolucion hormonal durante la vida (Il).

La menarquia o primera menstruacion es el signo de aparicion mas
tardio en la pubertad femenina. Se produce generalmente después
del pico mas alto de velocidad de crecimiento somético. La edad
media de aparicion son los 12,5 afios, suele darse antes en muje-
res de raza negra que en aquellas de raza blanca“.
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Desde el punto de vista fisioldgico, se desconoce la causa exacta La pubertad es
de la aparicion de la menarquia en un momento determinado. La el periodo de
mayoria de los autores coinciden en que es necesario alcanzar un transicion entre
peso critico y un porcentaje de grasa corporal determinado. En los lainfanciay la
ultimos afios, ha adquirido importancia una sustancia denominada madur_ez sexual
leptina. Esta forma parte del tejido adiposo corporal y tiene recep- ~ femenina. Enella
tores en el sistema nervioso central (SNC). Se ha postulado que € Produce el
podria actuar como sefial de madurez en el SNC, reactivandose asi ~ d¢sarrotlode los

- - . s g - - caracteres sexuales
el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. i
secundarios tras

la activacion del
eje hipotalamo
hipofisis ovario. Se
produce asimismo

Al llegar la pubertad, el hipotalamo reactiva su funcion de secrecion
de GnRH, reactivandose asimismo la secrecidn pulsétil de gonado-
tropinas, primero nocturna y luego en picos cada 1,5-2 horas. Al mis-
mo tiempo se produce un aumento de la produccion de gonadotro- | menarquia
pinas hipofisarias y de estradiol ovérico. Este aumento de estradiol primera
seré el responsable del desarrollo de los caracteres sexuales secun- . ctruacion.
darios. Aumenta también la secrecion de IGF-1, del que se deriva el

crecimiento somatico y la secrecion de andrégenos, tanto periféricos

como gonadales, apareciendo el vello axilar y pubico (fig. 3).

Esbozo v

mamario ( 0
L 9,8 )
Inicio del crecimiento v
del vello pubiano ( 10.5 B
N ! J
Crecimiento maximo ( ]!4 N
N ' J
Menarquia 4 12v8 B
N ’ J
Mama desarrollada ( V-
L 14,6
I I I I I |
Edad en afios 8 10 12 14 16 18

Mediana v

Figura 3. Cambios en la pubertad.
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Desde la reactivacion del eje hasta la madurez completa del mismo
puede pasar un periodo variable de tiempo. Es importante desta-
car que los primeros ciclos femeninos después de la menarquia
son en su mayoria anovulatorios: estos aparecen en la segunda
mitad de la pubertad. Como media, hasta 5 afios después de la
menarquia, un 20 % de los ciclos son todavia anovulatorios*.

MADUREZ SEXUAL

Podemos considerar la edad adulta al periodo comprendido entre
la madurez sexual (desarrollo de los caracteres sexuales secunda-
rios e inicio de ciclos menstruales en su mayor parte ovulatorios)
y la menopausia.

Para comprender de manera correcta la fisiologia femenina hay
que conocer los cambios ciclicos que se producen en el organismo
de la mujer todos los meses desde la pubertad.

Estos cambios vienen regulados por un complejo sistema endo-
crino que relaciona el SNC con el ovario, el eje hipotdlamo-hipdfi-
sis-ovario.

El ciclo ovarico

Como se ha mencionado previamente, la mujer en su nacimiento
posee unos dos millones de foliculos primordiales, gran parte de
los cuales sufren un proceso de atrofia. En la pubertad el ovario
tiene unos 400.000 foliculos primordiales disponibles para las fu-
turas ovulaciones de la mujer. El ovario femenino tiene una doble
funcion: reproductiva y endocrina. Primero es necesario conocer la
estructura del foliculo ovarico y su funcionamiento?.

Anatomia del foliculo ovarico (fig. 4)

La primera estructura que se crea durante la vida fetal es el foli-
culo primordial, formado por un ovocito primario (bloqueado en
profase de la primera division meidtica), rodeado de una mem-
brana basal y una capa de células alargadas denominadas células
granulosas. Entre las semanas 20 y 24 de gestacion, estas comien-
zan a dividirse y a producir mucopolisacéridos que se organizan
alrededor del oocito formando la membrana peltcida. Esta nueva
estructura se denomina foliculo primario®.

Estos foliculos primarios presentes en el nacimiento, cada ciclo, o
bien se atresian, o por fuera de la membrana basal las células del
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de Graaf
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Figura 4. Anatomia del foliculo ovarico.

estroma sufren una serie de cambios y se transforman en células
tecales. Esta nueva estructura se denomina foliculo secundario.

Las divisiones celulares contintan y se produce el acimulo de li-
quido alrededor de las células de la granulosa, el ovocito se loca-
liza en una posicion excéntrica rodeado de unas capas de células
granulosas formando el foliculo terciario.

En cada ovulacion solo uno de estos foliculos se convertird en el
foliculo dominante o foliculo de Graaf, que aumentaréa de tamario
hasta aproximadamente los 20 mm y que contiene el ovocito que
sera expulsado hacia las trompas de Falopio.

Regulacion de la ovulacion

El hipotdlamo segrega la GnRH, hormona que ejerce un efecto de
retroalimentacion positiva hacia la hipofisis, estimulando la secre-
cion de hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinica
(LH). Estas ultimas van a ejercer su funcion sobre el ovario, regu-
lando su actividad.

El ovario femenino
alcanza su

nivel maximo

de importancia
durante la madurez
sexual (periodo
comprendido entre
la pubertad y la
menopausia), ya
que ejerce una
doble funcion:
funcion endocrina
y funcion
reproductiva
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En cada ciclo
ovarico existe una
fase gonadotropina
independiente y
otra fase posterior
regulada por el
SNC, es decir,
gonadotropina
depenciente.

En cada ovulacion se produce la seleccion de una cohorte de foli-
culos, esta seleccion es gonadotropina-independiente, ya que los
foliculos primordiales no poseen receptores para FSH. Se desco-
noce la razon por la que se produce la seleccion de una cohorte
folicular determinada. Es posible que el estimulo inicial se origine
en el propio ovocito o en las células del estroma que lo rodean.
Numerosas sustancias producidas en el ovario han sido descritas
y relacionadas con la regulacion autocrina del mismo. Destacan la
inhibina, la activina, la folistatina y el activador del plasmindgeno®.

En un momento determinado, las células de la granulosa expresan
receptores para FSH, produciéndose asi el crecimiento folicular go-
nadotropina-dependiente. La formacion del antro folicular de una
cohorte de foliculos reclutados es un proceso que dura entre 50 y
60 dias. El foliculo primario comienza su crecimiento aproximada-
mente dos meses de ser ovulado?.

Podemos dividir el ciclo ovarico en tres fases (fig. 5):

- Fase folicular. Se denomina asi al periodo de uno 12-14 dias
previos a la ovulacién. En ella se produce el crecimiento folicular
gonadotropina-dependiente, hasta la formacion y desarrollo del
foliculo dominante o foliculo de Graaf.

Durante este periodo, la FSH se eleva de manera progresiva.
Alrededor del dia 6-7 del ciclo, los foliculos adquieren mayor
capacidad de secrecidn estrogénica y aumenta también la se-
crecion de inhibina, de manera que se produce un fendmeno
de retroalimentacion negativa por la que disminuyen los nive-
les de FSH. Sera esta disminucion de la FSH transitoria la causa
de que todos los foliculos reclutados sufran un fenémeno de
atresia, salvo aquel dominante que, al tener un nimero mayor
de receptores para FSH en sus células granulosas, logre conti-
nuar su desarrollo?.

La LH, al igual que la FSH, aumenta sus niveles progresivamente
durante esta fase, aunque en este caso, no sufre esta disminu-
cion transitoria, por lo que al final de la fase folicular encontra-
remos una relacion FSH/LH mayor a 1.

- Fase periovulatoria. Es el periodo de tiempo justo antes de
la ovulacion. El foliculo dominante ha alcanzado su tamaiio
maximo, unos 20 mm, y la produccién de estradiol también ha
alcanzado su pico. Entre 18 y 24 horas antes de la ovulacion,
se produce un pico tanto de LH como de FSH, siendo mayor
el primero.

- Fase luteinica. Es el periodo de tiempo que se extiende desde
la ovulacién hasta la menstruacion. Unos tres o cuatro dias des-
pués de la ovulacion, se forma el cuerpo ltteo por la accion de la
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Figura 5. El ciclo menstrual.

LH. Este sera el responsable de la actividad endocrina del ovario
tras la ovulacion, secretando progesterona principalmente. Con
respecto a las gonadotropinas, en esta fase alcanzan su nivel
mas bajo. Al final de esta fase, previo a la menstruacion, comien-
zan de nuevo a elevarse, sobre todo la FSH, que sera responsa-
ble del nuevo reclutamiento folicular para el siguiente ciclo.
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Las hormonas
principales
secretadas por el
ovario son dos:
los estrogenos y la
progesterona.

Funcion endocrina del ovario

Como se ha mencionado previamente, el ovario no tiene solo una
funcién ovuladora sino que ejerce asimismo una funcién endocri-
na importante.

Durante la fase folicular, a medida que los foliculos de la cohorte
seleccionada crecen de tamafio, aumenta el nimero de sus células
granulosas, que por aromatizacion de los andrégenos producidos
por las células tecales, producen estradiol, el principal estrogeno
ovarico. Los niveles de estradiol son maximos 24 horas antes de
que se produzca el pico de LH preovulatorio. Se cree que los es-
trégenos ejercen una accion de respuesta positiva previa al pico
ovulatorio de gonadotropinas®’.

Durante la fase luteinica, por el estimulo de la LH se forma el cuer-
po luteo, cuya actividad principal es la secrecion de progesterona,
que en caso de fecundaciéon, mantendré la actividad hasta que la
placenta tenga su funcién endocrina completa en torno a las sema-
nas 11-12 de gestacidn.

— Funciones de los estrégenos: Los estrogenos ejercen numerosas
funciones diversas en el organismo. Son los responsables de la
maduracion de los caracteres sexuales secundarios femeninos
y del sistema reproductor. Sobre los huesos, aumentan la velo-
cidad de crecimiento de los largos aunque cierran los cartilagos
de conjuncion. Alteran el perfil lipidico, aumentando la cantidad
de HDL y disminuyendo el de LDL. Favorecen los mecanismos
de vasodilatacion, tienen receptores en las células del musculo
liso endotelial, pudiendo aumentar la proliferacion de las mis-
mas y disminuyendo la efectividad de los mecanismos vaso-
constrictores’ (tabla I).

- Funciones de la progesterona: La funcion principal de la pro-
gesterona es preparar el endometrio para la nidacion del 6vulo
fecundado. Produce la relajacion uterina, disminuyendo la in-
tensidad y frecuencia de las contracciones. Produce asimismo
un aumento de la temperatura corporal® (tabla I).

Paralelamente a los cambios ciclicos que se producen en el ovario
y que llevan a la ovulacidn, aparecen otros en el endometrio ute-
rino. Este, por accion primero de los estrogenos y posteriormente
de la progesterona, prepara sus células para recibir el embrién y
que se produzca la implantacion. En caso de que no haya implan-
tacion, parte de las células endometriales se descama, producien-
do la menstruacion.



Tabla 1. Funciones de los esteroides ovaricos
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Funciones de los estrogenos

Maduracion genital: Utero, trompas, cuello Relajacion uterina

Funciones de la progesterona

Crecimiento de los huesos largos
Cierre de los cartilagos de conjuncién

Preparacion del endometrio para la nidacién

Aumento del anabolismo

Maduracion, diferenciacion y funcionamiento de

las células nerviosas. Regeneracion axonal

Proliferacion de los conductos galactéforos
traumatismo

Reduccién del edema cerebral después de un

Alteracién del perfil lipidico

Diferenciacion sexual del sistema nervioso central

Aumento de los mecanismos
vasodilatadores
la conducta maternal

Influye en el comportamiento reproductivo,
particularmente en la conducta de lordosis y en

Distribucion de la grasa periférica

MENOPAUSIA

La menopausia es el periodo de la vida femenina en el que se
produce la retirada definitiva de la menstruacion. Se considera que
una mujer esta en menopausia cuando desaparece la menstrua-
cion durante al menos 12 meses®.

La llegada de la menopausia no supone solo el cese de las ovu-
laciones en la mujer con la consecuente capacidad reproductiva,
sino que es la pérdida de la funcién endocrina del ovario, con las
repercusiones sistémicas que ello conlleva (tabla I1).

La disminucién de la capacidad endocrina ovérica comienza afos
antes de la menopausia. Se produce una disminucion gradual de la
secrecion de estradiol y de sus niveles circulantes, dicha reduccion
se acompafia de un aumento de las gonadotropinas circulantes
(FSH y LH). En esta época de la vida femenina, conocida como pe-
rimenopausia, inician los sintomas de falta de estrogenos. Una vez
que los ovarios han dejado de funcionar, la produccién de estroge-
nos se origina principalmente por conversidn periférica de andros-
tenediona. Asi, el estrogeno principal durante la menopausia deja
de ser el estradiol para pasar a ser la estrona, de menor actividad
bioldgica que el estradiol. La disminucién en la secrecion estrogé-
nica produce un aumento relativo de los androgenos circulantes,
apareciendo en la mujer caracteristicas androgénicas'®.

La menopausia es
el periodo de la
vida de la mujer
caracterizado

por la pérdida

de la funcion
reproductiva de

la mujery de la
funcion endocrina
del ovario. El
estrageno principal
producido en la
menopausia es la
estrona, de menor
capacidad bioldgica
que el estradiol.
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Tabla Il. Clinica de la menopausia

Clinica crénica

Clinica aguda

Inestabilidad vasomotora

Osteoporosis: sobre todo en porcion distal de
radio, cuerpos vertebrales y cuello femoral

Sintomas psicolégicos: ansiedad, depresion, Alteracion del perfil lipidico: aumento del

falta de memoria

colesterol LDL y disminucion del HDL

Tejido conectivo: disminucion del grosor Enfermedad coronaria y accidentes
de la piel, sequedad de pelo, ojo seco cerebrovasculares

Tejido urogenital: alteracion del pH urinario,

atrofia vaginal, sequedad

Misceldnea: dolor mamario, calambres
en miembros inferiores, cefaleas
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2. CEFALEAY EMBARAZO

Natalia Mas Sala y Patricia Pozo Rosich

OBJETIVOS DOCENTES

- Aplicar un correcto algoritmo diagnostico y diagnéstico diferencial de la paciente gestante
con cefalea.

- Entender la evolucion de las principales cefaleas primarias [migrafa y cefalea de tension)
durante la gestacion y su manejo terapéutico.

- Reconocer los principales sintomas de alarma de las cefaleas durante el embarazo que nos
obligan a descartar causas secundarias propias de la gestacion.

- Conocer las principales causas de cefaleas secundarias (complicaciones no vasculares)
durante el embarazo.

INTRODUCCION. CEFALEA DURANTE EL EMBARAZO

La cefalea es un sintoma que puede ser comun durante el embara-
zo y puede aparecer tanto en mujeres que no la han padecido pre-
viamente o como empeoramiento de cefaleas previas prexistentes
(migraiia o cefalea de tension). El embarazo en si puede generar
cefalea por los cambios hormonales y hemodindmicos propios de
la gestacion (aumento de estrogenos que conlleva congestion san-
guinea y vasodilatacion) o por cambios metabdlicos (disminucion
de la glucosa sanguinea que puede generar cefalea y mareos); di-
chos cambios son mas marcados durante el primer trimestre del
embarazo. En el ultimo trimestre del embarazo, también puede
producirse cefalea debida a los desajustes posturales secundarios
al aumento de peso. Otros factores que podran contribuir a generar
cefalea durante el embarazo seran el propio estrés de la gestacidn,
mal descanso nocturno o cambios en la agudeza visual (cambios
de refraccién o acomodacién propios del embarazo).

Dado que el debut de cefaleas primarias durante el embarazo no
es habitual, la presencia de una cefalea de novo durante la ges-
tacion, o la existencia de cambios clinicos en las cefaleas prexis-
tentes, obligard a un diagndstico diferencial y a realizar estudios
complementarios dirigidos a descartar causas secundarias. Duran-
te el embarazo hay restricciones y limitaciones a nivel terapéutico
por el riesgo de teratogenia y a nivel de la realizacion de estudios
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radioldgicos. Por tanto, serd esencial para cualquier neurélogo o
para cualquier otro especialista que trate a mujeres gestantes co-
nocer la epidemiologia y la historia natural de los distintos tipos de
cefalea durante este periodo. Serd necesario detectar las cefaleas
secundarias que mas tipicamente se pueden presentar durante el
embarazo por la gravedad y repercusion clinica que conllevan, con
el fin de evitar demoras en el diagndstico de patologias graves.

Aproximacion diagnodstica a la paciente gestante
con cefalea

Aunque las cefaleas primarias pueden debutar durante la gesta-
cion, no es lo mas habitual y, en este periodo, de forma mas in-
sistente que en otros de la vida fértil de una mujer, nos debemos
asegurar de que el diagnostico de migrafa o cefalea de tension se
realiza por exclusion. Cuando una paciente gestante presenta una
cefalea de nueva aparicion, de alta intensidad o cambios en las
caracteristicas de cefaleas previas prexistentes, debemos descartar
con seguridad causas secundarias.

Determinadas entidades clinicas que incluyen entre sus manifesta-
ciones el dolor de cabeza pueden presentarse con mayor tendencia
durante el embarazo o el posparto inmediato (tabla I). Sera muy
importante realizar una correcta anamnesis y exploracién neurolé-
gica en toda paciente gestante con cefalea, sobre todo dirigida a
detectar sintomas de alarma (tabla II) que nos obliguen a descartar
cefaleas secundarias’.

Tabla . Principales causas de cefaleas secundarias
durante el embarazo

Complicaciones vasculares

- Hemorragia subaracnoidea (HSA)

- Ictus isquémico o hemorragico

- Diseccion arterial

- Trombosis venosa cerebral

- Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
—> Preclampsia y eclampsia

Complicaciones vasculares

- Tumores cerebrales

- Infecciones. Meningitis

- Apoplejia hipofisaria

—> Hipertension intracraneal idiopatica




Los cambios fisiologicos que acontecen en la gestacion y el puerperio
favorecen un estado de relativa hipercoagulabilidad que incrementa
el riesgo de complicaciones vasculares (ictus isquémico, hemorragi-
co o trombosis venosa cerebral). Dichas complicaciones se amplian
en el capitulo de “Complicaciones vasculares del embarazo”. En el
presente capitulo, nos centraremos en las complicaciones no vascu-
lares que pueden cursar con cefalea y que se deben descartar.

Aunque el capitulo se centra basicamente en las causas de cefalea
durante el embarazo, queremos citar aquellas mas frecuentes y
que se deben tener en cuenta en el posparto inmediato? (tabla Il1).

Estudios complementarios. Neuroimagen durante
el embarazo

La paciente con cefalea de nueva aparicion durante la gestacion debe
ser valorada de forma multidisciplinar y en ocasiones por distintos
especialistas (neurdlogos, ginecdlogos y a veces oftalmdlogos). Sera
imprescindible, como en cualquier paciente, una anamnesis com-
pleta dirigida ante todo a descartar los sintomas de alarma anterior-
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Tabla II. Principales sintomas de alarma en paciente gestante con cefalea

— Cambios bruscos en el patrén de presentacion de un dolor de cabeza en pacientes con cefalea

prexistente
- Sintomas o signos de focalidad neurolégica

—> Sintomas de hipertension intracraneal asociados (nduseas, vémitos, alteraciones visuales)

— Cambios cognitivos o del nivel de conciencia

— Cefalea de reciente comienzo durante la gestacion, sin historia de cefalea previa

— Cefalea en paciente gestante mayor de 40 afios

- Cefalea agravada o desencadenada por maniobras de Valsalva
— Signos meningeos

—> Historia de trauma craneal y/o cervical reciente

—> Historia de hipertension arterial o alteracion endocrina

—> Historia de patologfa cardiovascular o cerebrovascular previa
— Antecedentes de puncion lumbar

Tabla IIl. Principales causas de cefalea en el posparto inmediato?

- 39 % Cefalea de tensién

- 24 % Eclampsia

- 16 % Cefalea pospuncion lumbar

- 11 % Migrafia

- 3 9% Apoplejia hipofisaria o trombosis venosa
- 1 9% Lesiones ocupantes de espacio
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mente mencionados y una exploracion neuroldgica exhaustiva para
descartar déficits neuroldgicos focales.

Exploracion fisica

En toda paciente gestante con cefalea, la primera exploracion a rea-
lizar serd la toma de constantes vitales, valorando sobre todo la pre-
sion arterial y, de forma mas insistente, en aquellas embarazadas con
mas de 20 semanas de gestacion, para descartar signos de posible
preclampsia. Sera necesaria una exploracion neuroldgica exhausti-
va encaminada a descartar déficits neurologicos focales, presencia
de signos meningeos y evaluacion de los reflejos osteotendinosos
(existe hiperreflexia en algunos casos de preclampsia); si hubiera
alteraciones visuales, sera imprescindible la exploracion del fondo
de ojo (sobre todo para descartar exudados que se puedan visuali-
zar en la preclampsia o papiledema, que también puede visualizarse
en casos de hipertension intracraneal idiopatica); en caso de duda,
sera preferible que la exploracion sea realizada por parte de Oftal-
mologia. Aunque la valoracion neurolégica y oftalmoldgica son im-
portantes, las pacientes deberan haber sido valoradas también por
parte de Ginecologia para descartar complicaciones en el curso del
embarazo (se evaluara vitalidad, crecimiento fetal y su relacién con
la edad gestacional). En la exploracion de la gestante, serd impor-
tante descartar la existencia de edemas y realizar unas valoraciones
abdominal y cardiopulmonar basicas (sobre todo dirigidas a descar-
tar afectacion sistémica en pacientes con sospecha de preclampsia).

Estudios analiticos

En toda paciente con cefalea de novo durante la gestacion y cifras
elevadas de presion arterial, se debera solicitar determinacion de
proteinas en la orina. Se recomienda, ademas, realizar una analitica
basica que incluya hemograma, bioquimica con perfil renal y he-
pético, hemostasia y velocidad de sedimentacion globular (VSG),
en toda paciente embarazada que, asociada a la cefalea, presente
clinica sistémica o fiebre.

Técnicas de neuroimagen

En aquellas gestantes con diagnodstico de cefaleas primarias previas
(migrana o cefalea de tension) que no experimenten cambios en las
caracteristicas ni en el patron de presentacion de su cefalea y que no
asocien signos de alarma no sera necesaria la realizacion de neuro-
imagen. Aquellas con cefaleas y signos de alarma necesitaran, sin
duda, una neuroimagen. En todos los casos en los que sea posible,
se prefiere demorar la neuroimagen hasta que haya finalizado la ges-



tacion. La mayoria de las pruebas radiologicas diagnodsticas asocian
un riesgo pequeno de complicaciones fetales. Los riesgos son mayo-
res durante el periodo de organogénesis, por lo que preferiblemente
se deben evitar durante el primer trimestre del embarazo. En caso de
ser imprescindible y ante sospecha de cefalea grave, durante el pri-
mer trimestre se podria realizar una tomografia computarizada (TC)
craneal con proteccion abdominal para el feto, siempre valorando el
riesgo-beneficio de forma conjunta con el radidlogo. En el segundo
trimestre, es preferible la resonancia magnética (RM) por aportar ma-
yor informacién que la TC y no estar basada en radiaciones ionizan-
tes, aunque no existen consensos establecidos en relacién al uso de
la RM durante el embarazo. En caso de que se tenga que realizar una
neuroimagen, se recomienda que la duracion de la prueba se reduz-
ca al maximo y que se intente evitar el uso de contrastes (gadolinio
y contraste yodado) por los riesgos que estos conllevan (tabla IV).

En ocasiones, y en funcion de la historia clinica, se deberén realizar
secuencias especificas para valorar las arterias y venas intracranea-
les y, ante sospecha de disecciones arteriales, estudios para valorar
los troncos supra adrticos (angio-resonancia magnética [angioRM]
con secuencias T1 de supresion grasa o angioTC).

Puncion lumbar

Si la neuroimagen realizada es estrictamente normal y existe la
sospecha de cefalea explosiva, con signos de alarma y/o meningis-
mo asociado, o bien cefalea con fiebre de foco desconocido, se de-
bera realizar una puncién lumbar con estudio de las caracteristicas
bioquimicas del liquido, la presion de salida (sobre todo cuando

Tabla IV. Riesgos asociados a neuroimagen durante el embarazo®

TC craneal
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Podria ser Util en sospecha de hemorragia subaracnoidea. Expone al ttero a menos de 0,1 mGy,
muy por debajo de la dosis umbral (10-50 mGy) para producir anomalias fetales. El contraste
yodado (categorfa B de la FDA) solo se debe utilizar en casos estrictamente necesarios por el

riesgo de hipotiroidismo fetal que supone en el segundo trimestre

Es la prueba de neuroimagen de eleccion durante el segundo trimestre de la gestacion. No existen
indicios de riesgos para el feto, si bien es preferible evitarla durante el primer trimestre del embarazo.
El gadolinio (categoria C de la FDA) puede atravesar la barrera placentaria por lo que se recomienda
valorar el beneficio/riesgo antes de administrarlo y evitar su uso siempre que sea posible

FDA: Food and Drug Administration; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética



Cualquier paciente
gestante con
cefalea de nueva
aparicion durante
la gestacion
acompanada

de sintomas de
alarma debe ser
estudiada de forma
exhaustiva para
descartar cefaleas

secundarias graves.
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se sospecha hipertension intracraneal idiopatica), la presencia o
ausencia de xantocromia y el estudio microbiolégico.

El algoritmo diagnostico a seguir en una paciente gestante con ce-
falea se resume en la figura 1.

CEFALEAS PRIMARIAS DURANTE EL EMBARAZO

Las cefaleas primarias son las mas frecuentes durante el embarazo.
Como ya se ha comentado en la introduccion, la migraia y la cefa-
lea de tension son las mas prevalentes, tratdndose habitualmente
de pacientes diagnosticadas previamente que modifican su patron
de presentacion durante el embarazo por lo que, en general, no
suele haber un problema de diagnéstico y la actitud que se adopte
dependera de la evolucién de la cefalea durante la gestacion.

En los proximos apartados se intentara definir la historia natural de
dichas cefaleas durante la gestacion.

Migrana y embarazo

El embarazo modifica habitualmente el patron de una migrafia
establecida, lo que ha sido confirmado por diversos estudios epi-
demiolégicos*®. El dolor mejora en este periodo en un 60-90 %
de las pacientes, principalmente en el segundo y tercer trimestre,
y puede llegar a desaparecer por completo hasta en un 20 % de
casos. Parece que tendrian mas probabilidad de mejorar durante
el embarazo aquellas pacientes con una migrafia menstrual pura,
migrana sin aura o nuliparas. Algunas mujeres, aunque pocas, no
experimentan cambios significativos de su migraiia durante el em-
barazo (5-30 %). De forma menos frecuente, algunas pacientes
experimentan un empeoramiento, que ocurre con mas frecuencia
durante el primer trimestre del embarazo y a menudo en pacientes
con migrafa con aura: incluso el aura puede presentarse de forma
aislada durante la gestacion. Los déficits empezaran de forma gra-
dual e incluyen sintomas positivos (sobre todo visuales, pero tam-
bién pueden ser sensitivos o del lenguaje) que suelen desaparecen
en 20-30 minutos y que, en ocasiones, iran seguidos de cefalea
de caracteristicas migrafiosas, aunque no siempre. No queda claro
el mecanismo exacto por el cual algunas gestantes presentan por
primera vez durante el embarazo una crisis de migrafia con aura o
un aura aislada. En algunas pacientes la migrafia se inicia duran-
te la gestacion (1,3-16 %) (tabla V). El diagnéstico diferencial se
debe tener en cuenta descartando complicaciones vasculares y no
vasculares con los estudios complementarios adecuados; ademas,
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( Paciente gestante con cefalea y signos de alarma ]

[ Anamnesis completa dirigida a descartar signos de alarma (tabla I) ]

Exploracion fisica

- Constantes vitales y temperatura axilar
- Exploracién neuroldgica y fondo de ojo
- Exploracién ginecolégica completa

s Y
- Si existe hipertensién arterial en
gestante de mas de 20 semanas de
gestacién

- Si existe fiebre o clinica sistémica

- J

- St hay sintomas de alarma, déficits
neurolégicos o papiledema

- J

Cefalea en trueno explosiva sugestiva
de hemorragia subaracnoidea, cefalea
con meninginismo o fiebre de foco
desconocido

Analitica sanguinea basica
con hemograma, hemostasia,
funcién renal y hepatica
Determinacion de proteinas
en orina

Realizacion de neuroimagen:
tomografia computerizada sin
contraste o resonancia
magnética cerebral en funcion
de disponibilidad y semanas de
gestaciéon

Diagndstico

Tratamiento adecuado

Valorar puncién lumbar con determinaciéon de:
- Bloquimica y microbiologia
- Presion de salida del liquido cefalorraquideo

- Presencia de xantocromia

Figura 1. Algoritmo

|—> Positiva: tratamiento adecuado

Negativa: valorar otras
posibilidades diagnésticas

Ampliar estudios radiolégicos

con secuencias angiograficas,
hipofisarias, en funcion de
resultados y sospecha clinica

diagnodstico de
paciente gestante
con cefalea de
nueva aparicion
durante la
gestacion que

se acompana de
signos y sintomas
de alarma.

para poder confirmar el diagndstico de migrana, las pacientes de-
ben cumplir los criterios diagndsticos de la International Headache

Society (IHS) (tablas V1y VII).

En las mujeres migrafiosas no se ha descrito un aumento del riesgo
de complicaciones durante el embarazo: algunos estudios han suge-
rido la existencia de relacién entre migraiia y preclampsia pero no ha



La mayoria

de pacientes
migranosas
mejoran durante
el embarazo sobre
todo en el segundo
y tercer trimestre.
Hasta un 8 % puede
empeorar siendo
mas tipico en
aquellas pacientes
con migrana con
auray durante el
primer trimestre de
la gestacion.
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sido demostrado en otros, por lo que se precisan de estudios epide-
miolégicos mas rigurosos. Los cambios en los niveles de estrogenos y
gestagenos son los causantes de las modificaciones en el patron pre-
vio de migrana. Después de la concepcion, el cuerpo liteo mantiene
la secrecion de estrogenos, los cuales descienden de forma brusca
en el posparto. Asi mismo, la lactancia materna reduce la recurren-
cia posparto de migrafa que, segun estudios epidemiologicos, es
maés precoz cuando se opta por lactancia artificial. La primera semana
posparto es de especial riesgo de cefalea y muchas pacientes con mi-
grana empeoran por el propio estrés del parto o al no lactar el bebé.

Manejo terapéutico de la migrana en el embarazo

El embarazo dificulta la estrategia de tratamiento. El primer trimes-
tre de la gestacion serd el que mas riesgos de teratogenia conlleve.
Es aconsejable evitar en la medida de lo posible cualquier farmaco
durante la gestacion y, en casos de cefaleas leves, sera importante
insistir en las medidas no farmacoldgicas. No obstante, cuando los
ataques de migrafa son muy incapacitantes, con vomitos intensos
e incluso riesgo de deshidratacion, es mayor el riesgo que suponen
para el feto que el tratamiento farmacoldgico en si.

Tabla V. Historia evolutiva de la migrafia durante la gestacion*>

- 60-90 % Mejorfa clinica (principalmente segundo y tercer trimestres del embarazo)
- 20 % Mejorfa completa, desaparece
- 5-30 9% No experimentan cambios

- 4-8 % Empeoramiento clinico (sobre todo primer trimestre de la gestacion y pacientes
con migrafia con aura)
- 1,3-16 % Debutan durante la gestacion (a veces auras aisladas)

Tabla VL. Criterios de la International Headache Society 2004 de migraiia sin aura

A. Al menos 5 ataques de cefalea que cumplan los puntos B-C-D
B. Ataque de cefalea que dure de 4 a 72 horas (no tratado o tratado sin éxito)
C. La cefalea debe tener como minimo 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacion en solo un lado de la cabeza
2. Cualidad pulsatil
3. Intensidad grave/moderada (reduce las actividades de la vida diaria)
4. Se agrava con la actividad fisica rutinaria
D. Durante la cefalea, al menos una de las siguientes:
1. Néusea y/o vomitos
2. Fotofobia y fonofobia (estorba la luz y el ruido)
E. La historia y la exploracion sistémica y neurologica descartan causas secundarias
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Tabla VILI. Criterios de la International Headache Society 2004 de migraiia con aura

A. Al menos 2 ataques que cumplan B.
B. Al menos 3 de las siguientes 4 caracteristicas:

1. Una o més sintomas de aura totalmente reversibles sugestivas de disfuncion cerebral

cortical o de tronco del encéfalo.

2. Al menos uno de los sintomas de aura se desarrolla gradualmente durante 4

minutos o bien 2 sintomas se suceden el uno al otro.

3. El aura no dura més de 60 minutos. Si hay mas de un sintoma, la duracion de los

mismos es aumentada proporcionalmente.

4. La cefalea migrafiosa sigue al aura con un intervalo méximo de 60 minutos. Se
acepta que la cefalea comienza simultdneamente al aura o incluso antes de ella

C. La historia y la exploracion sistémica y neuroldgica descartan otras causas.

Se han desarrollado diferentes categorias de riesgo asociado al
uso de medicamentos en el embarazo, dos de las mas utilizadas
son la escala de riesgo de la Food and Drug Administration (FDA),
orientada a la informacion terapéutica y otra el sistema de pun-
tuacion de teratogenicidad TERIS (del inglés Teratogen Informa-
tion System), orientado a indicar el riesgo teratégeno; ambos son
criterios norteamericanos. Todo medicamento prescrito durante el
embarazo debe ser consensuado con los diferentes especialistas,
sobre todo ginecologos. No existen farmacos de clase A (tabla VIiI)
en el embarazo, la mayoria de los que se utilizan son de clases B o
C. Los principales farmacos que se pueden utilizar en el manejo de
los ataques de migrafia junto con sus categorias de riesgo terapéu-
tico y teratégeno durante el embarazo se resumen en la tabla IX.

Tabla VIII. Categorias de la Food and Drug Administration y equivalencia de riesgo TERIS

Categorias Food and Drug Administration Riesgo TERIS

A: estudios controlados en humanos no N: ninguno; N-Min: ninguno-minimo

demuestran riesgo

B: no hay evidencias de riesgos en humanos, Min: minimo
pero no hay estudios controlados en humanos

C: riesgo en humanos no establecido U: indeterminado

D: evidencia positiva de riesgo a humanos Min-S: minimo-pequefio

de estudios humanos o animales

X: contraindicado en embarazo H: alto
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Tabla IX. Tratamiento del ataque de migraiia durante el embarazo.
Farmacos mas utilizados y riesgos asociados en funcion del mes de gestacion

Primer
trimestre

Farmacos para
los ataques

Metoclopramida

FDA B, TERIS Min

Segundo
trimestre

FDA B, TERIS Min

Tercer
trimestre

FDA B, TERIS Min

Paracetamol (de eleccion) ~ FDA B, TERIS N

FDATERIS N

FDA B, TERIS N

Antinflamatorios no
esteroidales (AINE)

FDA B, TERIS N-Min

FDA B, TERIS N-Min

FDA D Riesgo
cierre del ductus

Prednisona FDA B, TERIS N-Min FDA B, TERIS N-Min FDA B, TERIS N-Min
Dexametasona FDA C, TERIS N-Min FDA C, TERIS N-Min FDA C, TERIS N-Min
Sulfato de magnesio FDA C, TERIS U FDA C, TERIS U FDA C, TERIS U
Sumatriptan (unico FDA C, TERIS U FDA C, TERIS U FDA C, TERIS U

recomendable durante

el embarazo, valorar
beneficio-riesgo, utilizar solo
si no funciona lo anterior)

Riesgo de Utero
aténico y pérdidas
sanguineas

Riesgo de Utero
aténico y pérdidas
sanguineas

FDA: Food and Drug Administration; TERIS: Teratogen Information System

Tabla X. Tratamiento preventivo de la migrafia durante el embarazo

- Siempre se debe insistir en las medidas no farmacoldgicas: biofeedback, ejercicio aerdbico

suave, técnicas de relajacion.

- El magnesio es un suplemento oral aprobado para la prevencién de la migrafa en mujeres
embarazadas (recomendacion de la Federacion Europea de Sociedades neurolégicas).

— De todos los farmacos preventivos los B-bloqueantes son los més usados (FDA C) aunque hay
un riesgo de crecimiento intrauterino retardado, evitar en el Gltimo mes de embarazo.

El tratamiento preventivo Gnicamente se utilizard cuando los ata-
ques no se controlen adecuadamente con el tratamiento agudo, o
cuando hay riesgos derivados de la falta de control de las cefaleas.
En caso de ser necesarios, se intentaran evitar durante el primer
trimestre y siempre se insistira en las medidas no farmacolégicas’.
En la tabla X se resumen las terapias preventivas mas utilizadas.

Manejo de la migrana durante la lactancia®

La concentracion del medicamento usado en la migrafia que pasa
a la leche materna es minima.



Para los ataques agudos de migraiia, aquellos farmacos con baja
absorcion para la leche materna podran ser los adecuados: para-
cetamol e ibuprofeno en ataques leves y eletriptan o sumatriptan,
por ser triptanes con vida media mas corta, se pueden utilizar en
ataques mas severos.

El tratamiento preventivo se debera instaurar Ginicamente en aque-
llas pacientes con alta frecuencia de ataques, siempre valorando el
beneficio-riesgo; en caso de querer mantener la lactancia materna
y necesitar un preventivo, seran elegidos aquellos que se detectan
en bajas concentraciones en la leche materna; en este sentido, el
acido valproico y el propanolol serian los farmacos preventivos mas
seguros durante la lactancia. El topiramato o la amitriptilina se po-
drian utilizar, aunque se recomienda iniciar el tratamiento de forma
muy progresiva con las dosis mas bajas existentes de cada uno de
ellos y mantener la minima dosis eficaz.

Ademés, para reducir al maximo la exposicion a los farmacos se
pueden seguir los siguientes consejos: ingerir el medicamento des-
pués de la toma de leche, congelar leche previamente extraida para
utilizarla y descongelarla si la madre estd tomando medicacion du-
rante un ataque de migrana; utilizar biberon durante la migrafia y
evitar las formulas de absorcion retardada. Las asociaciones Ameri-
cana y Espariola de Pediatria analizan los farmacos empleados en
la migrana durante la lactancia: los datos son consultables en la
web www.e-lactancia.org.

Cefalea tensional durante el embarazo

Los estudios que han evaluado la evolucion de la cefalea de ten-
sion durante el embarazo son menores en relacion a los que exis-
ten en la migrafia, por lo que es dificil extraer factores pronoésticos
que ayuden a predecir el curso que van a seguir las pacientes que
las sufren, aunque parece que no experimentan variaciones tan
marcadas como en el caso de la migrafia. Las pacientes con cefa-
lea de tension previa, en algunas ocasiones empeoran en contexto
del propio estrés del embarazo o del mal descanso nocturno. Para
confirmar el diagnostico, las pacientes deberan cumplir los criterios
diagndsticos de la IHS (tabla XI). El tratamiento de eleccion es el
paracetamol o los antinflamatorios no esteroidales cuando este no
es eficaz, con las mismas consideraciones anteriormente citadas
que se aplican al tratamiento de la migrana. Las formas persisten-
tes pueden beneficiarse de terapias no farmacolodgicas utilizadas
también en la migrana o bien valorar el riesgo/beneficio de trata-
mientos preventivos farmacologicos con dosis bajas de amitriptili-
na (FDA C), debiéndose retirar dos semanas antes del parto, por
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Es aconsejable
evitar en la
medida de lo
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podran utilizar
como tratamientos
preventivos.
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Tabla XI. Criterios de la International Headache Society 2004 de cefalea
tipo tension episddica

A. 10 cefaleas de 1 hasta maximo 15 dias/mes durante al menos 3 meses (frecuente) o 1 dia/mes
hasta 12 dias/afio maximo (infrecuente). Debe cumplir los criterios B, Cy D:

B. Duracion de 30 minutos a 7 dias

C. Al menos 2 de las siguientes:

- Bilateral

- Opresiva o tensiva (no pulsatil)
- Intensidad leve o moderada
- No se agrava con la actividad fisica habitual
D. Ambas de las siguientes:
- Ausencia de nduseas y vémitos (puede presentar anorexia)
- Puede asociar fotofobia o sonofobia (no ambas)

La cefalea de
tension no sufre
variaciones tan
marcadas durante
el embarazo como
la migrana. Existen
pocos estudios
epidemioldgicos
que evaluen la
evolucion de

las cefaleas
trigeminoautonomicas
durante la
gestacion.

el riesgo de desencadenar distrés respiratorio y dificultades en la
alimentacion del recién nacido.

Otras cefaleas primarias. Cefaleas trigémino-autondmicas

Las cefaleas trigeminoautonomicas representan aquellas cefaleas
primarias que comparten caracteristicas clinicas comunes y estan
caracterizadas por episodios de dolor intenso estrictamente unila-
teral (generalmente en territorio de la primera rama trigeminal),
asociado a signos disautonoémicos locales ipsilaterales (inyeccion
conjuntival, lagrimeo, rinorrea, ptosis palpebral). La forma mas fre-
cuente es la cefalea en racimos (cluster), que es poco prevalente
en mujeres y en las pocas que lo sufren no se han descrito varia-
ciones significativas del patrdn de presentacion durante el periodo
gestacional, aunque son pocos los estudios realizados. Mucho mas
rara y casi exclusiva en la mujer es la hemicranea paroxistica; se
han descrito algunas mejorias durante el embarazo con recupera-
cion del estado basal tras el parto, si bien los estudios existentes
también son escasos. El manejo de pacientes con hemicranea pa-
roxistica es dificil dadas las limitaciones en el uso de indometacina
(farmaco de eleccion). El oxigeno seria una buena opcion terapéu-
tica para tratar los ataques de cefalea en racimos; también podrian
utilizarse pautas de transicidn con prednisona pero con mucha pre-
caucion y valorando siempre el beneficio-riesgo (FDA B).

CEFALEAS SECUNDARIAS A COMPLICACIONES NO
VASCULARES DURANTE EL EMBARAZO

Las cefaleas secundarias constituyen el grupo mas importante, por
ser potencialmente graves, por lo que ante cualquier minima duda



acerca del diagnostico de una cefalea durante la gestacion se debe
recurrir a la realizacion de los estudios complementarios pertinen-
tes para descartarlas®. En la mayoria de situaciones, no se tratara
de cefalea aislada y seran los sintomas acompariantes los que nos
permitiran realizar una aproximacion diagndstica. Las cefaleas se-
cundarias a complicaciones vasculares se comentan en el préximo
capitulo; a continuacién nos centraremos en aquellas entidades
no tan relacionadas con el tema cerebrovascular pero que también
pueden generar cefalea durante el embarazo.

Tumores

El diagndstico de tumores cerebrales durante el embarazo es infre-
cuente. No se ha demostrado un aumento del riesgo de tumores ce-
rebrales, pero la gestacion parece que podria inducir el crecimiento
de tumores previos. Los mas afectados por la gestacion son los glio-
mas y los meningiomas; su crecimiento podria generar cuadros de
cefalea asociados a sintomas de hipertension intracraneal, focalidad
neuroldgica o crisis epilépticas. El mecanismo por el cual la gesta-
cién puede inducir al crecimiento mas rapido de dichos tumores no
es bien conocido: podria deberse a un efecto hormonal (receptores
hormonales de alta afinidad se expresan en algunos de los tumores)
o bien a un aumento del edema (por incremento de la retencion
de agua y volumen sanguineo durante el embarazo). Otros tumores
que pueden crecer durante la gestacion son los tumores hipofisarios,
en concreto los adenomas hipofisarios, secretores de prolactina o
prolactinomas, los cuales pueden producir alteraciones visuales por
la cercania de la hipofisis al nervio 6ptico; mas raramente, podran
causar cefalea y, en caso de que se produjeran, se tratarian como
una urgencia médica y se deberia descartar un cuadro de apoplejia
hipofisaria (véase, mas adelante, el apartado “Apoplejia hipofisaria”).

El nico tumor que aumenta su incidencia durante la gestacion es
el coriocarcinoma: tumor originado en el tejido trofoblastico fetal
que puede metastatizar con relativa frecuencia a nivel cerebral si
no se produce un diagndstico y tratamientos precoces. Puede ser
mas frecuente en embarazos ectopicos o molares. Los coriocarci-
nomas evolucionados con metéstasis cerebrales pueden generar
cefalea acompanada de déficits neuroldgicos o crisis epilépticas
si se produce una hemorragia intratumoral. El manejo terapéutico
dependera del estado de la gestante y la viabilidad del embarazo.

Infecciones. Meningitis

Durante el embarazo, el sistema inmunologico materno se depri-
me y dicha supresion inmunologica aumenta el riesgo del desa-
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El diagnédstico de
tumores cerebrales
durante el embarazo
es infrecuente.

La gestacion
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crecimiento de
tumores previos
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neurolodgicos
acompanantes. El
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incidencia durante
la gestacion y puede
dar metastasis
cerebrales.



Durante el
embarazo el sistema
inmunoldgico
materno se
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muchos casos en

la literatura de
meningitis durante
el embarazoy,
cuando se produce,
los gérmenes mas
frecuentemente
aislados son
Streptococcus
pneumoniae

y Listeria
monocytogenes, por
lo que se debera
pensar en ellos y
realizar cobertura
antibiotica empirica
en pacientes
gestantes con
meningitis.
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rrollo de infecciones. No existen muchos casos en la literatura de
meningitis durante el embarazo: la mayoria son series cortas de
casos o case report'®. Los microorganismos causantes y el pronds-
tico en estas pacientes sigue siendo poco claro. Algunos factores
predisponentes son infecciones en érea auditiva/rinosinusal (oti-
tis/sinusitis). Los microorganismos mas frecuentemente descritos
son Streptococcus pneumoniae y Listeria monocytogenes. Aun-
que no se conoce bien, el pronéstico en general suele ser malo,
pudiendo causar sepsis y muerte fetal, sobre todo en el primer
trimestre del embarazo. En cualquier paciente gestante, con fiebre
y sin evidencia de foco clinico, acompaiiada de meningismo, se
debera realizar una puncién lumbar tras descartar alteraciones en
la neuroimagen. Dado que el embarazo supone en si un factor de
riesgo para las infecciones por Listeria monocytogenes, se debera
realizar cobertura empirica para dicho microorganismo hasta ob-
tener los resultados definitivos de los cultivos.

Apoplejia hipofisaria

La apoplejia hipofisaria es un evento raro pero muy grave con
una importante morbimortalidad si no es reconocido a tiempo. El
embarazo supone un factor de riesgo, sobre todo en las ultimas
semanas de la gestacion, aunque existen otros factores de riesgo
por lo que se puede presentar fuera del embarazo. El término
“apoplejia hipofisaria”, por definicion, se aplica solamente si exis-
ten signos de compresion de las estructuras perisellares, es decir,
se trata de una definicion clinica, pues no toda hemorragia o in-
farto hipofisarios constituiran un cuadro apopléctico. El sindrome
clinico consiste en una cefalea de inicio brusco y de alta intensi-
dad (frontorbitaria, retrocular) que se acompana de alteracion del
nivel de conciencia, vomitos, alteraciones visuales y oftalmoplejia.
La cefalea puede ser secundaria a extravasacion de sangre al espa-
cio subaracnoideo y/o compresion del diafragma sellar. El cuadro
se caracteriza por una hemorragia, necrosis o un infarto sobre la
hipdfisis, aunque la fisiopatologia exacta no esta bien aclarada. En
general, en los casos de hemorragia, suele existir un adenoma hi-
pofisario previo subyacente que puede experimentar crecimiento
durante la gestacion, aunque muchas apoplejias se presentan sin
un diagnostico previo de adenoma. El infarto isquémico puede
ocurrir espontaneamente en una glandula normal, en el contexto
de un adenoma o por hipoperfusion hipofisaria tras una hemorra-
gia obstétrica (sindrome de Sheehan).

La RM centrada en dicha region es la prueba mas sensible para
realizar el diagndstico. En los casos de apoplejia hipofisaria, es im-
portante un alto indice de sospecha por parte del clinico, dado



que si se llegara a realizar una puncién lumbar durante el proceso
diagnostico, podria revelar un liquido hemorragico o xantocrémico,
y pleocitosis variable, lo cual podria confundir el diagnéstico. El
hipopituitarismo es una secuela habitual por lo que suele ser pre-
ciso el tratamiento hormonal sustitutivo (sobre todo corticoides).
La pérdida de vision por compresion quiasmética aguda de mas de
24 horas de evolucion suele ser irreversible, por lo que puede ser
precisa una descompresion quirurgica.

Hipertension intracraneal idiopatica

La hipertension intracraneal idiopatica es una entidad clinica que
se presenta en la mayoria de los casos en mujeres con sobrepeso y
en edad reproductiva. Sus manifestaciones clinicas mas frecuentes
son la cefalea, los oscurecimientos visuales transitorios y el actfe-
no pulsétil, y el signo mas especifico el papiledema, que aparecera
en practicamente todos los casos. La cefalea constituye el sintoma
mas frecuente aunque no siempre aparece con la misma intensi-
dad. Su morbilidad radica basicamente en la posible pérdida visual
asociada por la atrofia del nervio 6ptico. La presion del liquido ce-
falorraquideo debe estar siempre elevada, y el analisis bioquimico,
microbioldgico y citolégico, compatible con la normalidad (a veces
discreta hiperproteinorraquia). La neuroimagen debe realizarse
previamente a la puncion lumbar para descartar la presencia de
un proceso expansivo intracraneal (algunos signos indirectos des-
critos son un menor tamano de los ventriculos, silla turca vacia,
incremento del espacio subaracnoideo); durante el embarazo, se
debera ampliar el estudio con secuencias de angioRM venosa para
descartar con seguridad la trombosis venosa. En algunos estudios
se ha descrito el embarazo como factor de riesgo en si mismo para
su aparicion y también como factor agravante de un sindrome de
hipertension intracraneal idiopético previo. La hipertension intra-
craneal idiopética puede empeorar durante el embarazo o bien
desarrollarse durante el primer trimestre e incluso mantenerse du-
rante el puerperio. El seguimiento se realiza mediante examen del
fondo de ojo, agudeza visual y examen del campo visual. En caso
necesario pueden realizarse pautas orales de corticoides siempre
valorando el beneficio/riesgo o punciones evacuadoras. Respecto
a la acetazolamida, su uso durante el embarazo es controvertido.
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3. COMPLICACIONES
VASCULARES DEL EMBARAZO

Ana Morales Ortiz

OBJETIVOS DOCENTES

- Valorar las posibles etiologias que pueden ocurrir durante la gestacion y el puerperio.

- Diagnéstico diferencial entre las distintas causas de ictus isquémicos durante el
embarazo/puerperio.

- Manejo del ictus isquémico y hemorragico durante el embarazo/puerperio.

- Manejo de la trombosis venosa cerebral.

- Tratamiento agudo del ictus isquémico en la embarazada.

INTRODUCCION

El embarazo y el puerperio se han asociado a un aumento del
riesgo de la enfermedad cerebrovascular. Los estudios epidemio-
légicos que se han realizado varian mucho segun la patologia y el
momento de la gestacion incluido. En términos generales, seguin
las series, ocurren entre 3,8 y 18 ictus isquémicos cada 100.000
partos, entre 8 y 12 trombosis venosas profundas de cada 100.000
partos y 8-25 hemorragias cerebrales de cada 100.000 partos. Se
considera que el riesgo de ictus isquémico en la mujer se aumenta
tres veces durante la gestacion.

Estudios epidemioldgicos en paises asiéticos indican que proba-
blemente la incidencia de ictus hemorragicos durante el embarazo
en estos paises sea mas alta que en los occidentales.

La trombosis venosa cerebral (TVC) representa un 2 % de todos
los ictus isquémicos que ocurren durante el embarazo con una
prevalencia similar al infarto: 12,5 casos por cada 100.000 partos.

Con respecto a cual es el momento del embarazo mas proclive a
esta patologia, todos los datos parecen indicar que el tercer trimes-
tre de embarazo y el puerperio es el momento donde mas compli-
caciones vasculares se producen. A la hora de delimitar el momen-
to de mayor riesgo, los datos son dispares, pero probablemente
sea desde el momento del parto hasta las dos semanas primeras
del periodo posparto. En algtin trabajo han estimado que el riesgo



Laincidencia de
la enfermedad
cerebrovascular
durante la
gestacion esta
aumentada.

El momento mas
frecuente de
aparicion es en
general durante
el puerperio.

La gestacion
produce unos
cambios fisiologicos
que predisponen

a la enfermedad
cerebrovascular:
hipercoagulabilidad,
ectasis venoso,
cambios
hemodinamicos y
lesion endotelial se
encuentran entre
los mecanismos
que pueden inducir
la patologia
cerebrovascular
durante el
embarazo.

40 NEUROLOGIA CLINICA. NEUROLOGIA Y MUJER

de lesion isquémica durante el embarazo era 0,6 y que aumentaba
a 5,4 durante las 6 semanas después del parto.

ETIOPATOGENIA

Entre los factores de riesgo que se han reconocido para la ocurrencia
de un ictus en la mujer embarazada se encuentran: edad > 35 afos,
raza negra, hipertension, diabetes, tabaco, enfermedad cardiaca
previa, lupus, enfermedad de células falciforme, parto por cesérea,
abuso de sustancias toxicas o alcohol, infeccion posparto, multipara,
gestacion muiltiple, alteracion hidroelectrolitica y trombofilia.

Se ha asociado a un aumento del riesgo de ictus durante el em-
barazo hasta 17 veces mas en mujeres con migraiia. Hay que pun-
tualizar que es posible que la presencia de cefalea en cuadros de
eclampsia graves en mujeres con ictus pueda ser un factor de con-
fusion a la hora de catalogar estas pacientes como migrafosas.

Por otra parte se ha descrito que el parto por ceséarea se asocia a un
riesgo entre 3 y 12 veces mas de ictus. También aqui puede haber
factores de confusion dado que las pacientes con ictus previo o
con preclampsia/eclampsia suelen ser candidatas a cesarea y estas
enfermedades pueden asociarse mas a ictus.

Hoy en dia lo que no esté discutido es que el embarazo per se in-
duce a unos cambios fisiolégicos que pueden influir en una mayor
tendencia a presentar una enfermedad cerebrovascular. Las altera-
ciones fisioldgicas que ocurren durante el embarazo que pueden
predisponer a ictus estan enumeradas en tabla I.

El estado protrombotico inducido por la hipercoagulabilidad que
se produce junto a la ectasia venosa puede favorecer la presencia
de tromboembolismo, sobre todo venoso, aumentando la posibili-
dad de una trombosis venosa cerebral.

Los cambios hemodindmicos con aumento del gasto cardiaco y del
volumen sanguineo fundamentalmente hacia el final del embarazo
pueden predisponer a la hipertension arterial y a la embolia en
pacientes con cardiopatias.

La lesion endotelial que se induce por los diversos mecanismos
descritos en la tabla Il puede predisponer a que se produzca una
rotura de un vaso arterial o venoso (ictus hemorragico o hemorra-
gia subaracnoidea [HSA] perimesencefalica o cortical) o a la rotura
de un aneurisma (HSA aneurismatica).
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Tabla I. Cambios fisiolégicos durante la gestacion que predisponen a trombosis

Efecto fisiologico Causas

Hipercoagulabilidad Aumento del factor de von Willebrand
Aumento del factor VI
Aumento del fibrinégeno
Aumento de la resistencia de la proteina C
Disminucion de la proteina S
Aumento de los inhibidores del plasminogeno 1y 2
Aumento de la agregacion plaquetaria secundaria a la hiperprolactinemia
Otras condiciones que agraven el estado protrombatico: infecciones,
deshidratacion

Estasis venoso Reduccion de la movilidad
Compresion de las venas pélvicas por el Utero gravidico

Lesion endotelial Trauma durante el parto
Caida brusca de los estrogenos tras parto induce remodelamiento
capilar (pérdida de elastina y de distensibilidad vascular)

Cambios Aumento del volumen sanguineo
hemodindmicos Aumento del gasto cardiaco

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
DURANTE EL EMBARAZO

Como ya hemos visto en el apartado de incidencia, la enfermedad
cerebrovascular durante el embarazo y puerperio puede cursar
como ictus isquémico, ictus hemorragico y HSA y trombosis veno-
sa cerebral (TVC).

Las causas de enfermedad cerebrovascular durante el embarazo
corresponden en general a las causas de ictus en joven. Hay algu-
nas entidades que se relacionan de manera especifica con la apari-
cion de ictus durante el embarazo y puerperio. En este capitulo nos
vamos a centrar en estas.

Ictus isquémico
Preclampsia y eclampsia

La preclampsia es una alteracion propia del embarazo que afec-
ta entre el 2 y el 10 % de todas las gestaciones y que consiste
en la aparicion de hipertension arterial y proteinuria a partir de
la semana 20 del embarazo. Cuando asocia la aparicion de crisis
convulsivas, se denomina eclampsia. La causa de esta entidad es
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Tabla Il. Diferencias clinicas y radioldogicas entre el sindrome de vasoconstriccion
reversible, la encefalopatia posterior reversible y la eclampsia

Encefalopatia Sindrome Eclampsia
posterior reversible vasoconstriccion
reversible
Aparicién de En horas, més frecuente  Subito, posparto Antes, durante o
sintomas posparto posparto
Hallazgos Crisis convulsivas, Miltiples episodios de Crisis convulsivas,
clinicos alteraciones visuales, cefalea tipo reldmpago, alteraciones visuales,
alteracion conciencia, (thunderclap headache),  dolor abdominal,
focalidad neurolégica, focalidad neurolégica hiperproteinuria,
cefalea continua transitoria 0 permanente  hipertension
Evolucion Si se controla con Proceso dindmico: cefaleas Puede evolucionar

de los sintomas  tratamiento sintomdtico,  la 1.2 semana, hemorragias progresivamente
los sintomas se resuelven 2.2 semana e ictus
en dias/semanas isquémico 3.2 semana

Neuroimagen ~ RM T2 hiperintensidad ~ TC/RM normal. AngioTC/  En la mayoria, similar a

I6bulos occipitales, y RM vasoconstriccion la encefalopatia posterior
otras regiones. Con/sin  arterias cerebrales reversible
hemorragia segmentaria y difusa

RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

desconocida: se cree que el primer fendmeno es un malfunciona-
miento placentario con aparicion de citotrofoblastos en las arterias
placentarias que conlleva a la aparicion de una placenta isquémica
que segrega factores solubles que inducen una disfuncién endote-
lial, siendo esta el origen fisiopatoldgico de esta entidad.

La complicacion neuroldgica mas frecuente de la eclampsia son
las crisis convulsivas. En cuanto al ictus, se cree que entre un 25
y un 45 % de los ictus que ocurren durante el tltimo periodo del
embarazo y el puerperio estan relacionados con esta entidad. Es-
tos ictus pueden ser isquémicos (hasta un 40 % segun las series),
hemorragicos (17-40 %) o producir una TVC (0-38 %). Dentro de
las lesiones cerebrales isquémicas se puede encontrar encefalo-
patia posterior reversible, sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible o lesiones focales, tanto isquémicas como hemorragicas.

La causa de la eclampsia que justifica la posible aparicion de toda
esta sintomatologia cerebral es el edema cerebral. Probablemente,
varios factores influyen en la aparicion de este edema: en primer
lugar, la alteracion en la autorregulacion cerebral en respuesta a la
hipertension mantenida puede dar lugar a isquemia cerebral; esta
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pérdida de la autorregulacion en capilares y arteriolas da lugar a la
aparicion de disfuncion endotelial que finalmente produce edema
citotoxico. Este edema citotdxico es el que se relacionaria directa-
mente con la aparicion de crisis convulsivas, encefalopatia posterior
reversible, o indirectamente por la produccion de vasoconstriccion
e isquemia regional, un sindrome de vasoconstriccion cerebral re-
versible, infarto cerebral, hemorragia intraparenquimatosa o HSA.

La eclampsia se puede dividir en temprana (anteparto) o tardia
(cuando aparece después de la semana 28 o posparto). La patolo-
gia cerebrovascular se ha relacionado mas con la eclampsia tardia.

Un porcentaje bajo de los pacientes con preclampsia pueden aso-
ciar hemolisis, alteracion hepética y trombocitopenia (sindrome de
HELLP), cuya causa de mortalidad mas frecuente es el ictus.

Hay evidencia cientifica reciente que indica que las mujeres con
preclampsia tienen mas riesgo cardiovascular posterior a lo largo
de su vida, habiéndose descrito aumento de los ictus, de la isque-
mia cardiaca y diabetes tipo II' en mujeres con historia previa de
preclampsia. Seria necesario un buen control de los factores de
riesgo vascular en mujeres con historia previa de preclampsia.

Encefalopatia posterior reversible

La encefalopatia posterior reversible (PRES: del inglés posterior
reversible encephalopathy syndrome) consiste en un cuadro de
cefalea, crisis convulsivas y encefalopatia que asocia una imagen
de edema reversible en la tomografia computarizada (TC) o la re-
sonancia magnética (RM) cerebral.

Es una entidad que puede aparecer en el contexto de una hiper-
tension arterial (HTA) severa, eclampsia/ preclampsia, sepsis, en-
fermedad renal severa, otras enfermedades graves o relacionada
con farmacos (inmunosupresores y otros). Clinicamente consiste
en un cuadro de aparicién aguda que se instaura en un maximo
de 48 horas, que suele comenzar con cefalea, vision borrosa y apa-
ricion de crisis convulsivas (hasta en un 90 % de los pacientes)
seguido o no de otros sintomas de focalidad neurolégica.

La TC muestra las lesiones cerebrales en un 60 % de los pacientes,
pero esta indicado realizar una RM cerebral para visualizar mejor
las lesiones. El edema aparece en la mayoria de los pacientes en la
region parietoccipital (esto explica la presencia de sintomas visua-
les hasta en un 40 % de los pacientes). El edema suele respetar la
region medial de los l6bulos occipitales y la cisura calcarina, y hasta
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un tercio de los pacientes presentan lesiones edematosas en otras
localizaciones. Normalmente, los sintomas visuales se resuelven en
2-3 dias y las lesiones desaparecen de la RM en un periodo mas
largo variable en cada paciente.

En las pacientes embarazadas la encefalopatia posterior reversible
puede aparecer a veces fuera del contexto de una eclampsia y ser
provocada por otras alteraciones (por ejemplo, farmacos). En un es-
tudio reciente? se compararon los pacientes que tenian un sindrome
de encefalopatia posterior reversible en el contexto de una eclampsia
con otros cuya etiologia era diferente, y se concluyé que los sujetos
con eclampsia asocian una forma mas benigna de encefalopatia pos-
terior reversible, que posee menos alteracion del nivel de conciencia
y menos cefalea de inicio, asi como menos afectacion del tadlamo y
del tronco por el edema, con una resolucion de las lesiones edema-
tosas mas rapida y con menos lesiones estructurales residuales.

Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

La RVCS (del inglés reversible vasoconstriction cerebral syndrome)
es el término actual que se utiliza para englobar las siguientes enti-
dades: sindrome de Call-Fleming, sindrome de cefalea tipo trueno
asociada a vasoespamo reversible, angiopatia benigna del sistema
nervioso central (SNC), angiopatia cerebral posparto, vasoespasmo
migranoso, angeitis migrafiosa y arteritis inducida por drogas. Con-
siste en la aparicion de episodios de cefalea tipo trueno asociados o
no a crisis convulsivas u otra focalidad neuroldgica que asocia una
vasoconstriccion segmentaria reversible en las arterias intracranea-
les. El cuadro suele consistir en la aparicion de una cefalea tipo true-
no aguda asociada a sintomas vegetativos, confusion, fotofobia y vi-
sion borrosa. Caracteristicamente, los episodios de cefalea se repiten
durante las semanas siguientes (hasta en el 94 % de los pacientes
aparecen episodios de cefalea tipo trueno durante 1-2 semanas). El
sindrome es autolimitado en el tiempo y se resuelve espontanea-
mente. Las complicaciones precoces (en la primera semana) son
HSA no aneurismética en la convexidad (22 %), crisis convulsivas
(3 %) y hemorragia intraparenquimatosa (6 %). El infarto cerebral
y el ataque isquémico transitorio suelen ser complicaciones tardias
(segunda semana) que aparecen en un 4 % de los pacientes.

En la tabla Il se muestra el diagnostico diferencial entre este sin-
drome, la encefalopatia posterior reversible y la eclampsia.

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se divide hoy
en dia en primario o secundario. Aproximadamente, en un 60 % se
considera secundario siendo lo mas frecuente que aparezca aso-
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ciado a drogas vasoactivas (triptanes, inhibidores de la recaptacion
de la serotonina, cocaina, cannabis, vasoconstrictores nasales); por
otra parte, la segunda causa es el posparto.

La fisiopatologia de esta entidad es desconocida y probablemente
multifactorial: se cree que distintos estimulos podrian producir una
lesion endotelial que ayudada por hiperactividad simpética y el estrés
oxidativo produciria una alteracion transitoria del tono vascular ce-
rebral, dando lugar a una vasoconstriccion segmentaria y multiple.
Para algunos autores® la presencia en la pared de los vasos de una
inervacion rica en receptores del dolor (primera rama del trigémi-
no) explicaria los episodios de cefalea tipo trueno acompanantes.
El resto del proceso iria en cascada: la alteracion del tono vascular
podria producir una ruptura de la autorregulacion y dar lugar a la
hemorragia cerebral, y la vasoconstriccion produciria hipoperfusion
mantenida y seria la causa del infarto cerebral tardio (fig. 1).

Si aplicamos este esquema fisiopatologico al sindrome de vaso-
constriccion cerebral reversible posparto habria que buscar posibles
relaciones entre esta entidad, la eclampsia y la encefalopatia poste-
rior reversible. El hecho de que en algunos casos hayan coexistido
ambas entidades (vasoconstriccion y encefalopatia) en el contexto
de la eclampsia ha hecho hipotetizar a algunos autores que estas
tres entidades puedan compartir una base fisiopatolégica en la pro-
duccion del dafio cerebral. En el caso de la eclampsia, los factores
de crecimiento (del inglés placenta growth factor [PGF] y otros) que
hoy se sabe que estan implicados en la génesis de la enfermedad

Embarazo/puerperio

Sustancias inflamatorias, vasoconstrictoras

( Hiperactividad slmpética]«—» Disfuncion endotelial <—>( Estrés oxidativo ]

Alteracion del tono vascular cerebral

Hemorragia cerebral

. . Vasoconstricciéon
Hemorragia subaracnoidea

( Cefalea del tipo trueno ]

( Infarto cerebral J

Figura 1. Fisopatogenia del sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible en el embarazo.
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podrian inducir la sobreactivacion simpatica y colaborar con la dis-
funcion endotelial y asi poner en marcha toda la cascada de proce-
sos descrita. Por otro lado, la presencia de vasoconstriccion cerebral
en la angiografia en algunos casos de encefalopatia posterior rever-
sible y de lesiones edematosas tipicas de encefalopatia posterior en
pacientes puérperas con vasoconstriccion cerebral reversible tam-
bién ha hecho hipotetizar una base fisiopatoldgica comtn y que la
hipertensién mantenida podria inducir una vasoconstriccion y una
hiperactividad simpética que al final indujera todo el proceso.

El diagndstico necesita la constatacion de la vasoconstriccion cere-
bral multifocal y reversible en el plazo de 1-3 meses. Se puede
diagnosticar con angio-resonancia magnética (angioRM) o angio-
tomografia computarizada (angioTC), donde se visualiza la vaso-
constriccion hasta en el 90 % de los casos, aunque a veces puede
no verse de manera precoz. La prueba patrén de oro sigue siendo
la angiografia cerebral. De manera general, en estos pacientes hay
que hacer el diagndstico diferencial con la vasculitis primaria del
SNC, aunque en el contexto del posparto es menos necesario.

El prondstico es menos benigno que lo que al principio se creia,
dada la posible asociacion con fendmenos isquémicos o hemo-
rragicos cerebrales. En una serie pequeria (18 pacientes) de pa-
cientes con vasoconstriccidn reversible posparto publicada recien-
temente?, el prondstico fue peor de lo descrito hasta el momento
con una mortalidad del 22 % y secuelas en el 28 % de las pacien-
tes, debido sobre todo a la presencia de complicaciones hemorra-
gicas o isquémicas.

Miocardiopatia peripartum

La miocardiopatia periparto es una entidad de etiologia descono-
cida que ocurre en el periodo del periparto que consiste en signos
de insuficiencia cardiaca debida a fallo del ventriculo izquierdo en
mujeres en las que no existia previamente una enfermedad car-
diaca. Los criterios diagndsticos se enumeran en la tabla IlI. Sigue
siendo un diagndstico de exclusion, por lo que otras causas de
insuficiencia cardiaca tienen que ser excluidas.

Entre los factores predisponentes a esta cardiopatia se encuentran:
multiparidad, edad materna avanzada, preclampsia, hipertension
gestacional, raza negra americana y uso prolongado de tocoliticos.

La fisiopatologia es desconocida: se barajan varias teorias: afecta-
cion del estrés oxidativo de la prolactina, mecanismos autoinmu-
nes e inflamatorios, procesos viricos y susceptibilidad genética.
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Tabla IlI: Criterios de miocardiopatia periparto

- Insuficiencia cardiaca en el tltimo mes del embarazo o dentro de los 5 meses tras el parto
- Ausencia de causa identificable de insuficiencia cardiaca
- Ausencia de enfermedad cardiaca reconocible antes del ultimo mes de embarazo

- Disfuncion del ventriculo izquierdo demostrado por criterios ecogréficos clasicos

La clinica consiste en sintomas de insuficiencia cardiaca con fallo
del ventriculo izquierdo. En el 78 % de las enfermas, el cuadro co-
mienza dentro de los cuatro primeros meses tras el parto, un 9 %
comienza en el Gltimo mes de embarazo y en el 13 9% restante es
variable. La presencia de un trombo en el ventriculo izquierdo es fre-
cuente, y los fenomenos de tromboembolismo son més habituales
en esta entidad que en otras causas de miocardiopatia: la incidencia
de ictus isquémico en la miocardiopatia se estima en torno al 5 %.

El pronostico a largo plazo de estas pacientes es variable, hay pacien-
tes que recuperan la funcién cardiaca y hay otras en las que no. Los
factores que se asocian a buen pronéstico son: funcion del ventriculo
izquierdo conservada en el momento del diagnéstico, ausencia de
trombo en el ventriculo izquierdo, ausencia de elevacion de tropo-
nina al inicio y factores raciales (que no sea de raza afroamericana).

Otras causas

Otras enfermedades que pueden producir ictus isquémico durante
el embarazo son las disecciones arteriales, tanto carotideas como
vertebrales, que se producen a veces por traumatismos leves en
las arterias del cuello durante el parto, o el embolismo paradoji-
co de liquido amnidtico, que es un cuadro clinico raro que llega
a ocasionar focalidad neuroldgica en caso de encefalopatia. Un
embolismo paradoéjico por un foramen ovale permeable puede
ser una causa de ictus isquémico durante el embarazo. Las metés-
tasis de un coriocarcinoma, que son un cancer de tejido trofoblas-
tico, debutan en ocasiones como una hemorragia cerebral. Otras
enfermedades raras que pueden producir isquemia cerebral en
mujeres gestantes son la purpura trombdtica trombocitopénica,
o una coagulopatia intravascular diseminada, que podria asociar
una hemorragia intracraneal. Por ultimo, se han descrito trombo-
sis de arteria cerebral media en el contexto del sindrome de hipe-
restimulacion en el tratamiento de la infertilidad.
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Trombosis venosa cerebral

Siendo la TVC una causa rara de enfermedad cerebrovascular en
general, en la mujer embarazada, se considera una complicacion
importante. En algunos registros el embarazo es el factor desenca-
denante mas frecuente en la aparicion de una TVC. Algunos casos
pueden aparecer durante el primer trimestre de embarazo y se
asocian a mujeres con trombofilias previas, pero hasta el 75 % apa-
recen durante el puerperio y posparto.

La presencia de una TVC durante el puerperio se asocia a: deshi-
dratacion, parto por cesarea, anemia durante el parto, hiperhomo-
cistinemia y presion de apertura de liquido cefalorraquideo baja
durante la induccion anestésica. Se ha descrito con mas frecuencia
como complicaciéon del embarazo en niveles socioeconémicos ba-
jos por la mayor tasa de deshidratacion e infeccion.

La clinica de este cuadro va a depender de la localizacion y de la
extension de la trombosis y puede ir desde cefalea tipo relémpago
o cefalea progresiva aislada o acompafada de alteracion de con-
ciencia, focalidad neuroldgica transitoria o definitiva y crisis con-
vulsivas. La clinica también va a depender de la asociaciéon de la
trombosis a un infarto venoso o a una complicacién hemorragica.

El diagnostico se realiza con TC o RM, que permiten ver las com-
plicaciones isquémicas o hemorragicas y la angioTC o angioRM en
fase venosa para visualizar la trombosis en el seno venoso.

En un estudio clasico sobre la TVC asociada al embarazo, se observo
que, comparadas con las TVC de otras causas®, se daba en pacientes
mas jovenes y el comienzo suele ser mas agudo sin que haya dife-
rencias en el resto de los hallazgos clinicos ni de neuroimagen. Con
respecto al prondstico, la TVC asociada al embarazo se asocia a un
mejor prondstico, al presentar una mejor resolucion clinica y una
mortalidad mas baja que cuando se asocia a otras etiologias.

Ictus hemorragico

El riesgo relativo de la hemorragia intraparenquimatosa durante el
embarazo y 6 semanas posparto se ha estimado 5,6 veces mayor
que en la mujer no embarazada. La mayoria de los ictus hemo-
rragicos durante el puerperio ocurren debido a crisis hipertensivas
asociadas con el embarazo (eclampsia/preclampsia), y un por-
centaje pequefio se deben a rotura de malformaciones arterio-
venosas o aneurismas, alteraciones de la coagulacién o infartos
hemorragicos venosos en el contexto de una TVC. La clinica suele
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ser similar a la que presentan las hemorragias intracraneales en Los ictus

otros contextos, y las pruebas diagndsticas que se han de realizar  isquémicosy la
corresponden a la del estudio de hemorragia en joven (TC/RM/  TVC se encuentran
angioRM/angioTC o angiografia). entre las etiologias
mas frecuentes
Hemorragias subaracnoideas de enfermedad
cerebrovascular.

La HSA durante el embarazo/puerperio puede ocurrir por rotura -2 éclampsia se

aneurismética, HSA perimesencefélica no aneurismética y HSA de la ~ Puede relacionar

convexidad no aneurismética. Estas dos tltimas entidades suelen apa- hasta ‘;0" un

recer en el contexto de una crisis hipertensiva durante la eclampsia/ 25-45 % de los

preclampsia o en el sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible. ictus del embarazo/
puerperio.

Clasicamente, se creia que la HSA se producia con frecuencia duran-

te el embarazo: en los ultimos afios, un estudio de casos control ha

indicado que no hay mayor riesgo de rotura aneurismatica durante el

embarazo, parto o puerperio®. Hacen falta estudios mas exhaustivos

para intentar aclarar esta relacion: para algunos autores lo que ocurre

es que la HSA no aneurismética (perimesencefélica) es la que esta

aumentada durante el tercer trimestre del embarazo y puerperio.

Hay varios factores que pueden influir en el riesgo de HSA durante
el embarazo: factores hemodindmicos (aumento del gasto cardiaco
y del volumen sanguineo durante el tercer trimestre del embarazo);
mayor inestabilidad de la pared de los vasos durante el embarazo
debido a la hiperplasia de las musculatura lisa y pérdida de la capa
elastica de los mismos y otros factores endocrinos y hormonales.

De la misma manera que existe controversia sobre el aumento del
riesgo de HSA durante la gestacion, también la hay en cuanto al
pronostico: para algunos estudios clasicos la HSA era una causa
importante de mortalidad materna durante el embarazo, mientras
que otros mas recientes indican que el pronostico de la HSA a lo
largo de dicho periodo es mas benigno que la HSA fuera del mis-
mo: probablemente esto puede ser debido a la mayor frecuencia
de etiologia no aneurismatica en estas pacientes’.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
EN LA EMBARAZADA

Enfoque general
En la figura 2 viene detallado cuél seria la actitud a seguir en una

paciente con focalidad neurolégica subita durante el embarazo,
parto o puerperio.
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Cefalea con sintomas neurolégicos Sintomas neuroloégicos sin cefalea

Neuroimagen
de parénquima y vascular

Ictus isquémico
Trombosis venosa
Hemorragia intraparenquimatosa

s N A

HTA, proteinuria
o sintomas claros
de eclampsia

Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
Encefalopatia posterior reversible
Trombosis venosa cerebral

'

) . . .
Tratamiento de Hemorragia intraparenquimatosa
eclampsia y valorar .HSA, ,
respuesta Ictus isquémico
(. VAR )

Figura 2. Manejo de una paciente embarazada con focalidad neuroldgica.
HTA: hipertension arterial; HSA: hemorragia subaracnoidea.

Con respecto al manejo general de una paciente embarazada con
un ictus, se deben seguir las recomendaciones generales que se
hacen en estos pacientes, tanto si la etiologia es isquémica como
hemorrégica, y tratar de manera adecuada la tension arterial, glu-
cemia e hipertermia, ademas de las medidas de soporte vital y de
mantenimiento habituales recomendadas en las diferentes guias.

En relacion al uso de &cido acetilsalicilico (AAS) para la prevencion
del ictus en las mujeres embarazadas, parece que a dosis bajas
puede ser seguro en el segundo y tercer trimestre de embarazo,
pero se asocia a complicaciones teratogénicas en el primer trimes-
tre. En las pacientes con alto riesgo de preclampsia (HTA, diabéti-
cas, obesas, mayor edad, etc.) podria estar indicado el uso de AAS
para disminuir las posibles complicaciones. Las tltimas recomen-
daciones del American College of Chest Physicians® indican que el
ASS puede ser utilizado durante el primer trimestre de embarazo si
la indicacion es clara y no hay alternativa terapéutica.

Decision sobre neuroimagen
A la hora de elegir la prueba de neuroimagen mas apropiada para

estos pacientes, hay que tener en cuenta una serie de conside-
raciones. Primero se ha de comentar cada caso con el radidlogo



COMPLICACIONES VASCULARES DEL EMBARAZO 51

para convenir de manera conjunta qué prueba es la mas apro-
piada en cada caso, teniendo en cuenta la seguridad, la etiologia
sospechada y el momento de la gestacion en la que aparece la
clinica. Hay que planificar previamente todas las secuencias que
se quieren realizar para evitar repeticion de pruebas. Segundo: el
riesgo de radiacion al feto por una TC craneal simple es inaprecia-
ble®, aunque si que aumenta cuando se trata de una TC de perfu-
sion, donde las dosis de radiacion son mayores y llevan afiadida
la necesidad de contraste. Tercero: se desconoce si la exposicion a
campos magnético de la RM es teratogénica, aunque en estudios
experimentales confirman que la RM podria ser lesiva si la expo-
sicién es muy alta: con la poca evidencia que existe hasta hoy,
siempre es preferible realizar una RM como neuroimagen frente a
la TC. Cuarto: en la mayoria de las etiologias que forman parte del
diagnéstico diferencial de las embarazadas, es mas util una RM
que una TC (excepto en la HSA), por lo que es normalmente mas
apropiado realizar esta prueba.

Con respecto al contraste, se debe intentar evitar tanto el contras-
te yodado como el gadolinio en la mujer embarazada. El uso de
contraste yodado puede tener un efecto lesivo en el feto y estu-
dios en animales han mostrado un efecto teratogénico del gado-
linio pero, si hay que elegir, segiin algunos autores quizad sea mas
apropiado el contraste yodado porque, aunque no hay estudios
definitivos, se cree que es mas seguro que el gadolinio. Cualquie-
ra de los dos se puede utilizar en casos de lactancia materna, ya
que ambos atraviesan de manera inapreciable la barrera mamaria.
Obviamente, todas estas consideraciones hay que valorarlas de
manera individualizada en cada paciente y sopesando el benefi-
cio/riesgo en cada caso.

Manejo de las distintas etiologias especificas

De manera general se utilizaran los tratamientos etioldgicos habi-
tuales segun el ictus, aunque en algunas etiologias hay que hacer
unas consideraciones especiales:

- Preclampsia y eclampsia. El Gnico tratamiento definitivo de la
preclampsia/eclampsia es la finalizacion del embarazo y el tra-
tamiento de la hipertension, habitualmente hidralazina y de las
crisis convulsivas con sulfato de magnesio para prevenir el es-
pasmo vascular.

— Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible. Dado que el
proceso se acompana de vasoconstriccion, los antagonistas de
calcio como nimodipino podrian tener un papel terapéutico. En
algunas series, se ha asociado el tratamiento con nimodipino a
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mejoria clinica, por lo que, de manera habitual, se suele instau-
rar por via oral (30-60 mg/4 horas) o intravenosa (0,5-2 mg/
horas). Los antagonistas de calcio pueden tener un riesgo tera-
togénico: luego habra que sopesar el riesgo/beneficio.

- Sindrome de encefalopatia posterior reversible. El tratamien-

to especifico consistira en el tratamiento de la eclampsia/HTA
acompaiiante y tratamiento sintomatico (medidas antiedema).

- Miocardiopatia peripartum. Desde el punto de vista cardiologi-

co, debe ser tratada con los tratamientos habituales para insufi-
ciencia cardiaca, utilizando aquellas drogas con menos efectos
secundarios para el embarazo. Se han utilizado de manera ex-
perimental tratamientos con inmunosupresores, inmunoglobu-
linas con resultados no definitivos; bromocriptina y pentoxifi-
lina han mostrado una posible utilidad en series pequeiias y
requieren estudios mas amplios. Desde el punto de vista de
prevencion, dado el alto riesgo de embolismo cardiaco, se debe
anticoagular a la paciente en el momento del diagnéstico, sobre
todo si la fraccion de eyeccion (FE) es < 35 %. La anticoagu-
lacion se debe realizar con heparina de bajo peso molecular
durante el embarazo, siguiendo las ultimas recomendaciones
del American College of Chest Physicians.

— TVC. El tratamiento de la TVC requiere anticoagulacion utilizan-

do heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecu-
lar, siguiendo las recomendaciones habituales hasta 6 semanas
después del parto como minimo.

— Hemorragia intraparenquimatosa y HSA. El tratamiento de la

hemorragia intraparenquimatosa y HSA debe ser el mismo que
se realizaria en condiciones normales, siempre valorando los
posibles riesgos teratogénicos de las drogas empleadas (mani-
tol, antiepilépticos, etc.). Se ha publicado la seguridad tanto del
tratamiento quirdirgico como endovascular durante el embarazo
en estas pacientes y se ha asociado a mejor evolucion clinica
de la madre y el feto. Existe una discusion sobre la indicacion
de cesarea o no en los pacientes con aneurisma cerebral o mal-
formacion arteriovenosa y, en los distintos trabajos publicados,
parece que no hay diferencias en complicaciones maternales
tanto en parto vaginal como en cesérea.

- Tratamiento con activador recombinante del plasminégeno ti-

sular (rTPA) y trombectomia. No hay en la actualidad datos de
ensayos clinicos controlados sobre la seguridad del uso de fibri-
noliticos o trombectomia en pacientes embarazadas. El rTPA no
cruza la placenta y, en principio, no se ha descrito riesgo terato-
génico en estudios experimentales. Hasta el momento se han
publicado 8 casos de tratamiento con rTPA i.v. en embarazadas
y solamente uno presenté hemorragia y complicacion uterina.
Complicaciones maternales hemorragicas se han descrito en el
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8 % de tratamiento trombolitico sistémico. En principio, estos
datos apoyarian la idea de que el riesgo del rTPA es bajo duran-
te el embarazo y no seria una contraindicacion absoluta. De la
misma manera se han publicado casos anecdéticos con la trom-
bectomia en pacientes embarazadas. En conclusion, hasta que
no tengamos mas datos, de manera individualizada y tenien-
do en cuenta cuidadosamente los riesgos beneficios, se puede
considerar la terapia con rTPA i.v. o trombectomia en mujeres
con ictus agudo durante la gestacion.

PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR EN LA EMBARAZADA

La enfermedad cerebrovascular es una complicacion importante
del embarazo dado que es una de las causa de mortalidad mater-
na durante el gestacion y puede producir discapacidad permanen-
te. Dentro de las etiologias posibles la hemorragia cerebral, es una
causa frecuente de mortalidad siendo responsable de un 5-20 %
de la mortalidad materna. Con respecto a la discapacidad, también
va a depender de la etiologia de la lesion, siendo de nuevo la he-
morragia cerebral la mas incapacitante. Segtin un estudio francés,
el 33 9% de las pacientes con un ictus durante la gestacion que-
daron con Rankin 1-2 mientras que un 50 % de las pacientes con
ictus hemorragico quedaron con Rankin 1-3.

Con respecto a la recidiva de ictus en general y durante subsiguien-
tes gestaciones, hay muy poco descrito sobre esto. En un trabajo
francés publicado' de 489 mujeres con ictus previo durante el em-
barazo o el puerperio durante un seguimiento de 5 afios, solo pre-
sentaron un ictus recurrente 13y, de ellas, inicamente dos en la
siguiente gestacion: y eran de enfermedades bien definidas (trom-
bocitemia y sindrome antifosfolipido). En otras series mas peque-
fias de mujeres con ictus durante el embarazo tampoco se observo
recurrencia en las siguientes gestaciones o durante el puerperio.
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4. EPILEPSIA Y MUJER

Rosa Ana Saiz Diaz

OBJETIVOS DOCENTES

- Conocer las caracteristicas diferenciales de la epilepsia y su tratamiento en la mujer a lo
largo de las distintas etapas de su vida.

- Explicar la interaccion bidireccional entre hormonas sexuales y epilepsia. Entre ellas,
destacar la epilepsia catamenial.

- Repasar los aspectos mas importantes sobre anticoncepcion en mujeres con epilepsia.

- Hacer especial énfasis sobre la atencion a la mujer con epilepsia durante el embarazo, lo que
incluye conocer la teratogénesis y efectos sobre el desarrollo cognitivo y conductual de los
farmacos antiepilépticos y las posibles complicaciones de la mujer durante la gestacion.

— Aportar los datos disponibles sobre el comportamiento de las crisis durante la menopausia
y el papel del tratamiento hormonal sustitutivo, asi como el efecto de los farmacos
antiepilépticos sobre la osteoporosis.

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad neurologica frecuente y habitual-
mente cronica, que puede aparecer a cualquier edad y que en la mu-
jer tiene unas implicaciones especiales, que obligan a considerar mul-
tiples aspectos. Desde hace tiempo, se conoce la influencia que las
hormonas ejercen en la evolucién de la epilepsia: un ejemplo tipico
son las crisis catameniales. Més recientemente se ha prestado aten-
cién a los cambios que la epilepsia puede producir sobre la situacion
hormonal de la mujer y que afectan a su fertilidad, funcién endocrina
y sexual. No solo las crisis, sino también los farmacos antiepilépti-
cos (FAE), son responsables de estos cambios. En una importante
proporcion de casos, nos encontraremos con pacientes epilépticas
en edad reproductiva, donde la anticoncepcion y el embarazo seran
factores importantes a tener en cuenta en su manejo y tratamiento,
especialmente si prestamos atencidn a la posible teratogénesis de
los FAE y sus efectos sobre el desarrollo cognitivo y conductual del
nifio. Los cambios hormonales de la menopausia y la osteoporosis
seran otros puntos a considerar en una mujer con epilepsia.

Por todo lo anterior y dadas las distintas alternativas terapéuticas
actuales, conseguir las mejores condiciones en el manejo de la
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Las hormonas
sexuales tienen
un efecto
neuromodulador.
Los estrogenos
disminuyen el
umbral para crisis
y la progesterona
lo aumenta.

mujer con epilepsia, a cualquier edad, es una meta tanto para el
neurologo, como para el ginecélogo y el médico de familia.

EFECTO DE LAS HORMONAS SOBRE LAS CRISIS
Mecanismos

El efecto de las hormonas esteroideas sobre la epilepsia se produ-
ce a multiples niveles. Las principales moléculas esteroideas que
modulan la excitabilidad cerebral en la mujer son los estrogenos y
la progesterona. Los efectos de los estrogenos sobre la excitabili-
dad neuronal se deben a dos tipos de mecanismos. El primero de
ellos se produce de manera inmediata y estd mediado por su ac-
cion sobre la membrana neuronal a través de receptores tipo acido
gamma-aminobutirico (GABA) A y como agonista de receptores
de acido N-metil-D-aspartico (NMDA) en la region CA-1 del hipo-
campo, estimulando la excitacion. El segundo mecanismo acttia de
manera diferida, ya que los estrogenos también tienen un efecto
gendmico, incrementando la sintesis de receptores de NMDA en
el hipocampo'. Por todo ello, los estrogenos tienen un efecto pro
convulsivo. En el otro lado, la progesterona tiene un efecto neu-
roinhibidor, fundamentalmente a través de su metabolito alopreg-
nanolona, que actia como modulador alostérico positivo de la
conductancia GABA'.

Epilepsia catamenial

Aunque los estrégenos tienen un efecto excitatorio modesto a
concentraciones fisiolégicas, cambios bruscos en sus concentra-
ciones, como los que se producen durante la ovulacion, pueden
ser responsables de su efecto pro convulsivo. Tal es asi que se
han descrito incrementos en las crisis coincidiendo con determi-
nadas fases del ciclo menstrual hasta en el 70 % de las mujeres.
La epilepsia catamenial (katamenios en griego significa mensual)
se define como aquella en la que el 75 % de las crisis de la mujer
ocurren en una fase especifica del ciclo menstrual. Lo mas fre-
cuente es que sea perimenstrualmente, entre el dia 24 de un ciclo
y el 6 del siguiente. Esto sucede en aproximadamente el 12 % de
las mujeres'. Para otros autores no existe un patron tnico, sino
que la epilepsia catamenial puede seguir un patrén perimenstrual
que coincide con el descenso marcado de la progesterona, un
patrén periovulatorio que se debe al pico de estrogenos asociado
a la ovulacidn, y un patron luteal, caracteristico de las mujeres con
ciclos anovulatorios, en los que las crisis se producirian pasada la
fase folicular (tras los 10 primeros dias).



Sumado al efecto de las variaciones relativas de los neuroesteroi-
des, los FAE también pueden variar sus niveles durante el ciclo
menstrual. El aumento de los niveles de estrogenos durante la fase
lutea puede inducir la metabolizacién hepatica de farmacos, lo que
provocaria el incremento de las crisis. Este efecto se ha visto espe-
cialmente con la fenitoina y lamotrigina.

Ante toda mujer joven con una epilepsia mal controlada que no
esté recibiendo un tratamiento hormonal (como anticonceptivos)
debemos valorar la posibilidad de que exista una epilepsia cata-
menial. Para ello es imprescindible realizar, durante varios meses,
un calendario de crisis que recoja también los ciclos menstruales.
Existen varias opciones terapéuticas. Solo disponemos de dos es-
tudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo’. Uno
de ellos se ha realizado con progesterona natural a dosis de 200
mg/12 horas durante la fase litea y mostro eficacia en la reduccion
de crisis solo en las mujeres con empeoramiento premenstrual de
sus crisis; la respuesta era mejor cuanto mayor fuera la proporcion
de crisis en este periodo. El otro ensayo se realizd con clobazam
y mostrd eficacia a dosis de 20-30 mg/dia empleado durante los
dias de empeoramiento de las crisis, fuera cual fuera su patron.

Si los ciclos de la paciente son regulares y se trata de una epilepsia
focal con empeoramiento perimenstrual, se puede intentar trata-
miento con progesterona natural en la segunda fase del ciclo, em-
pezando con una dosis inicial de 200 mg/12 horas y reduciéndola
hasta suspenderla en los dias previos a la menstruacion. Otra al-
ternativa es el empleo de clobazam durante 10 dias. Para aquellos
casos de epilepsia catamenial con patrén periovulatorio o luteal,
existen otras opciones ademas del empleo de clobazam, como son
la acetazolamida a dosis de 250-500 mg/dia previa a la menstrua-
cion durante una semana o realizar un incremento puntual de la
dosis de los FAE que recibe a la paciente coincidiendo con las fases
de empeoramiento. En el caso de pacientes con ciclos irregulares,
se puede valorar el empleo de anticonceptivos orales (ACO). En
ultimo lugar, para casos severos o si no funcionan los previos, el
empleo de acetato de medroxiprogesterona intramuscular produ-
ce una supresion de los ciclos.

EFECTO DE LA EPILEPSIA'Y SUS TRATAMIENTOS
SOBRE LA FUNCION REPRODUCTIVA

En mujeres epilépticas se producen alteraciones hormonales del
eje hipotdlamo-hipofisario y de las hormonas esteroideas sexuales
con consecuencias sobre la fertilidad. La aparicion de estos tras-
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tornos es multifactorial: por un lado estan los efectos de las crisis
sobre la secrecion de prolactina, gonadotropinas y cambios en los
niveles de hormonas sexuales y, por otro, y en gran medida, por la
accion de los FAE. No se puede tampoco obviar el papel de factores
psicolégicos y socioecondmicos.

Durante las crisis se alteran las aferencias al eje hipotalamo-hipo-
fisario desde la corteza cerebral, amigdala e hipocampo (sistema
limbico). Dependiendo de la zona cerebral que origina la descarga,
el hipotalamo es estimulado o inhibido. Se ha constatado que en
mujeres epilépticas hay alteraciones en la secrecion de hormona
reguladora de las gonadotropinas (GnRH) que varian segtn la loca-
lizacién y lateralizacion de la actividad epileptiforme y la frecuencia
de descargas epileptiformes ictales frente a interictales. Por ejem-
plo, epilepsias temporolimbicas izquierdas se han asociado con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) y epilepsias temporolimbi-
cas derechas con amenorrea hipotalamica. Es conocido que la se-
crecion de prolactina aumenta tras las crisis epilépticas, sobre todo
de tipo generalizado y parcial con afectacion del I6bulo temporal.
La prevalencia de hiperprolactinemia funcional se ve aumentada
en mujeres epilépticas'2.

En cuanto al efecto de los FAE, en general, todos aquellos farmacos
inductores del metabolismo del citocromo P450 pueden producir
una alteracion de los niveles de hormonas sexuales. Ademas in-
ducen la produccion de globulina ligadora de hormonas sexuales,
que lleva a una reduccion de la fraccién libre (activa) de hormonas
en suero. El acido valproico (VPA), inhibidor del citocromo hepati-
co, produce un incremento de las concentraciones de testosterona
y un estado de hiperandrogenismo en la mujer'.

Sindrome del ovario poliquistico

En los ultimos afos se ha puesto en relacion la epilepsia y el tra-
tamiento con algunos FAE, especialmente VPA, con el desarrollo
de SOP. Consiste en una forma de anovulacién crénica hiperan-
drogénica que produce ciclos anovulatorios, hirsutismo, obesidad
troncal, acné, elevacion de lipidos, colesterol y niveles de insulina.
Su frecuencia en poblacion general es del 4-7 % mientras que se
eleva hasta el 25-40 % en algunas series de pacientes epilépticas,
especialmente en aquellas que recibian tratamiento con VPA. La
causa de las alteraciones endocrinas y reproductivas de las pacien-
tes epilépticas que reciben VPA todavia no se conoce bien El VPA
no incrementa la secrecion androgénica del ovario regulada por
gonadotropinas. Sin embargo, como inhibidor del sistema citocro-
mo P450 hepético, produce un incremento de las concentraciones



de testosterona y un estado de hiperandrogenismo en la mujer. Se
ha comprobado que, en pacientes con SOP, la retirada del VPA pro-
ducia una remision del cuadro. En cualquier caso, parece que tanto
la epilepsia como el empleo de VPA sean factores que favorecen el
desarrollo de un SOP'2.

Fertilidad

En relacion con las anomalias antes comentadas, se explican las
cifras de mayor infertilidad de mujeres epilépticas, entre uno y dos
tercios mayor que en poblacidn general. Este hecho se debe a la
union de varios factores. Entre las causas orgénicas esta la mayor
frecuencia de ciclos anovulatorios (30 % frente al 10 % de pobla-
cion sana), sobre todo en pacientes con epilepsias generalizadas
y especialmente si reciben tratamiento con VPA2 La amenorrea de
causa hipotaldmica (hipogonadismo hipogonadotropico) produci-
da por disminucion de hormona luteinizante (LH) por alteracion
en la GnRH, causa amenorrea u oligomenorrea e infertilidad en
ausencia de signos de hiperandrogenismo. Puede aparecer hasta
en el 12 % de mujeres con epilepsia temporal frente al 1,5 % de la
poblacion general?. Por otro lado existe todavia un cierto estigma
social que hace que el indice de matrimonios y embarazos sea
menor en epilépticas.

Por tanto, teniendo en cuenta las posibles alteraciones que pue-
den producirse, se debe preguntar de forma rutinaria a la mujer
con epilepsia acerca de los ciclos menstruales, infertilidad, ganan-
cia excesiva de peso, hirsutismo y galactorrea. En caso de detectar
anomalias, debemos valorar la realizacion de determinaciones hor-
monales, ecografia pélvica y neuroimagen hipofisaria. La paciente
debera ser estudiada conjuntamente con endocrinologia y gineco-
logia si es preciso. Si la causa del problema se pone en relacién con
FAE, se plantearad una alternativa terapéutica teniendo en cuenta
las posibilidades de control de crisis frente a efectos secundarios.

ANTICONCEPCION Y EPILEPSIA

En principio todos los métodos anticonceptivos pueden ser utilizados
por personas con epilepsia. La decision sobre el mejor método anti-
conceptivo debe individualizarse teniendo en cuenta edad, frecuen-
cia de relaciones sexuales, la existencia o no de otras enfermedades
concomitantes y el tratamiento antiepiléptico que esté tomando la
paciente. De todos ellos, los hormonales son los mas eficaces en la
mayoria de las mujeres. Si la anticoncepcion se plantea como per-
manente, el método mas seguro es la ligadura de trompas.
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Debemos optimizar
el tratamiento
anticonceptivo si
una paciente recibe
FAE inductores. El
uso concomitante
de lamotriginay
ACO puede obligar
a aumentar la dosis
de lamotrigina.

Dentro del grupo hormonal, los ACO son el método mas cémodo,
seguro y eficaz. A pesar de la influencia de las hormonas esteroi-
deas sobre las crisis, no se ha demostrado de forma convincente
que se produzca un empeoramiento de las mismas por el uso con-
tinuado de ACO. Probablemente se debe a que los esteroides sin-
téticos utilizados en los ACO son inhibidores y excitadores menos
potentes que los esteroides endogenos.

Se han descrito fallos de la anticoncepcion con el uso conco-
mitante de algunos FAE y anticoncepcion hormonal, tanto ACO,
como formas inyectables o implantes. Es importante informar a
las pacientes de este riesgo (aproximadamente 6 % de fallos de
la anticoncepcidn oral con FAE inductores enzimaticos). Farmacos
como el fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, esli-
carbazepina, rufinamida, topiramato (dosis superiores a 200 mg/
dia) y oxcarbazepina (dosis mayor a 1.000 mg/dia) producen una
induccion enzimética sobre el citocromo P450 hepético, lo cual
se traduce en un descenso de los niveles de las hormonas este-
roideas con el fallo subsiguiente del bloqueo de la ovulacion de
los anticonceptivos. El valproato y el felbamato inhiben el sistema
microsomal hepatico y no modifican, incluso aumentan, los niveles
de las hormonas esteroideas de los ACO. Otros farmacos como
gabapentina, lamotrigina, tiagabina, vigabatrina, zonisamida, leve-
tirazetam, pregabalina, lacosamida y retigabina no afectan a las
concentraciones séricas de los ACO'.

Al igual que sucede durante el embarazo?, el metabolismo hepa-
tico de la lamotrigina se ve incrementado por estrogenos endoge-
nos y sintéticos y sus niveles pueden caer entre el 25-70 % cuando
se administran de manera simultdnea con ACO, con el consiguien-
te empeoramiento de crisis.

En la practica diaria, si una paciente con epilepsia utiliza uno de los
farmacos que producen induccion enzimatica, se debe prescribir
un ACO que contenga como minimo 50 microgramos de etiniles-
tradiol. Si su tratamiento es con lamotrigina se deben monitorizar
los niveles de este farmaco y ajustar dosis segiin precise. Durante
los primeros meses del uso de ACO y hasta estar seguros de la
supresion de la ovulacion, se recomienda utilizar métodos anticon-
ceptivos complementarios.

EMBARAZO Y EPILEPSIA

La atencion a la paciente con epilepsia durante la edad fértil debe
perseguir administrar el menor nimero de farmacos posible em-



pleando aquel que mejor controle las crisis, con menores dosis y
efectos secundarios. No hay en la actualidad evidencias suficientes
que aconsejen el uso de un farmaco en concreto, por lo que de-
bemos guiarnos en funcion del sindrome epiléptico de la pacien-
te, método anticonceptivo elegido, posibles efectos adversos que
pueden comprometer un correcto cumplimiento terapéutico y, por
ultimo, de los efectos teratégenos de los mismos. De manera ideal,
el embarazo debera ser planificado con la suficiente antelacion de
forma que nos permita optimizar el tratamiento de la paciente o
incluso, si es posible, plantear su retirada antes de la gestacion. No
obstante, una retirada “forzada” o precipitada del mismo, muchas
veces realizada por la paciente al saberse embarazada, suele ser
contraproducente. Es por ello muy importante tratar previamente
con ella todas las cuestiones que plantee la gestacion y ofrecer la
maxima informacion sobre los posibles riesgos del embarazo, los
cambios en las crisis y los efectos de los farmacos sobre el feto.

Complicaciones de la epilepsia durante el embarazo

Son relativamente pocos los estudios que han evaluado la reper-
cusion que el embarazo tiene en la evolucion natural de la epi-
lepsia. Recientemente se han publicado los resultados sobre los
cambios en la frecuencia de las crisis durante el embarazo recogi-
das en el European Concerted Action on the Teratogenesis of An-
tiepileptic Drugs (EURAP), un registro prospectivo multicéntrico de
gestantes con epilepsia*. En este estudio, el 58,3 % de las mujeres
no tuvieron crisis durante la gestacion. Tomando como referencia
el primer trimestre no se producian cambios durante el resto del
embarazo en un 63,6 %, mejoraban en un 15,9 % y empeoraban
un 17,3 %. Como factores relacionados con el aumento del nime-
ro de crisis estan el tratamiento en politerapia y epilepsias focales.
La aparicion de estatus se describe en un 1,8 % sin ningun fac-
tor asociado. Las recomendaciones de la Academia Americana de
Neurologia® no encuentran evidencia que indique que la frecuen-
cia de las crisis o estatus epiléptico cambie de manera significativa
durante el embarazo. Aquellas pacientes libres de crisis en los 9
meses previos al embarazo tienen una alta probabilidad de no
presentar ninguna durante la gestacion.

En principio, las crisis parciales simples o las crisis mioclénicas (ex-
cepto si se produce trauma) no afectan negativamente al embara-
zo o al desarrollo del feto. Por otra parte, las crisis generalizadas
tonico-cldnicas, las parciales complejas y el estatus pueden afectar
al feto® por disminucion de la oxigenacion y, en algunos estudios,
aumentan el riesgo de abortos y partos prematuros, aunque otros,
como el EURAP no confirman estos hallazgos®.
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Es recomendable
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los niveles de
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de manera
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estrecha con la
lamotriginay
ajustar su dosis.

Cambios en los farmacos antiepilépticos durante
la gestacion

Entre las causas que pueden llevar al incremento de las crisis du-
rante el embarazo se postulan la reduccidn en los niveles de FAE,
tanto por la disminucién de su union a proteinas como por un
aumento en su metabolizacion debida a variaciones hormonales y
metabdlicas, como el aumento de estrégenos y la retencion hidri-
ca. Otros motivos que favorecen las crisis son la disminucion de las
horas de suefio en la mujer embarazada, la presencia de vémitos
y, sobre todo, el incumplimiento terapéutico.

Diferentes trabajos analizan la variacion de niveles plasmaticos de
FAE durante el embarazo, encontrando que se produce un aumen-
to marcado en el aclaramiento de lamotrigina que da lugar a un
incremento de crisis. Aunque no claramente relacionados con em-
peoramiento, si que se ha constatado una reduccion de los niveles
de carbamazepina, fenitoina, levetirazetam y el metabolito activo
de la oxcarbazepina®. No disponemos de datos suficientes sobre
otros FAE. Por todo ello, es recomendable monitorizar los niveles
de FAE durante la gestacion, de manera especialmente estrecha
con la lamotrigina y adecuar la dosis>.

Complicaciones del embarazo en pacientes con epilepsia

Tradicionalmente se ha considerado que las mujeres con epilepsia
presentan un riesgo ligeramente mayor de tener complicaciones
obstétricas durante el embarazo. Diferentes series incluyen como
mas frecuentes hemorragias vaginales, hiperémesis gravidica, em-
barazos ectdpicos, abortos espontaneos y mayor riesgo de partos
prematuros. En los ultimos afios y a medida que la asistencia a las
mujeres epilépticas embarazadas ha mejorado, han disminuido
este tipo de complicaciones. Una revision de la literatura® encuen-
tra que es posible una mayor frecuencia de cesareas y, aunque
no parece haber mayor frecuencia de parto prematuro, hay mas
riesgo de recién nacidos con bajo peso gestacional. La frecuen-
cia de parto prematuro si que aumenta en mujeres epilépticas
fumadoras en tratamiento con FAE. No se encuentran mas casos
de sangrado tardio en mujeres que reciben FAE. No hay datos
concluyentes sobre si se producen cambios en la frecuencia de
preclampsia, hipertension arterial o aborto.



Teratogénesis de los farmacos antiepilépticos.
Efecto sobre el desarrollo cognitivo y conductual de nihos
expuestos durante el embarazo.

Los hijos de madres epilépticas tienen un riesgo global de entre
el 4 % y el 8 % de presentar malformaciones congénitas mayo-
res (MCM), aproximadamente dos veces mas que el de la pobla-
cion general. Ademas de otros muchos factores, como los gené-
ticos, existen muchas evidencias que implican de forma directa
a los FAE. Cada vez disponemos de mas datos procedentes de
los distintos registros prospectivos internacionales de gestaciones
de mujeres con epilepsia que estan en curso*®®. Aunque estos
presentan grandes diferencias metodoldgicas, podemos obtener
algunas conclusiones:

- Existe un mayor porcentaje de MCM en hijos de mujeres con
epilepsia tratadas durante el primer trimestre del embarazo que
en aquellas que no habian recibido tratamiento.

- Los hijos de madres tratadas con varios FAE presentan una ma-
yor frecuencia de MCM que las que reciben tratamiento con un
Unico farmaco. El tratamiento con FAE en politerapia es uno de
los factores de riesgo de MCM mas claramente demostrado®®.

— El uso en monoterapia de VPA y también de fenobarbital en
el primer trimestre, se relaciona especialmente con mayor fre-
cuencia de MCM que el empleo de otros FAE. El uso en politera-
pia de VPA incrementa el riesgo de manera muy significativa®®.

- Existe una relacion entre las dosis de FAE y riesgo de desarro-
llo de MCM. Esto es de especial importancia para el VPA dado
su mayor potencial teratogénico. Dosis por debajo de 700 mg/
dia de VPA no parecen dar lugar a mayor frecuencia de mal-
formaciones que otros FAE como son carbamazepina a dosis
de 400-1.000 mg/dia, lamotrigina por debajo de 300 mg/dia o
fenobarbital en dosis menores a 150 mg/dia’.

— La experiencia con los nuevos FAE en seres humanos todavia es
limitada, tan solo la lamotrigina acumula el suficiente nimero
de embarazos en los distintos registros prospectivos como para
sacar conclusiones validas™®.

- Los datos disponibles, tanto de subanalisis de los registros pros-
pectivos de embarazo, como de estudios diseiiados para valorar
los efectos cognitivos y conductuales de los nifios expuestos a
FAE durante la gestacion, concluyen que aquellos precisamente
expuestos a VPA presentan menores puntuaciones en escalas
de inteligencia y mas problemas de neurodesarrollo que los hi-
jos de madres tratadas con carbamazepina o lamotrigina. No
obstante, las valoraciones se hacen a edades tempranas y sera
necesario confirmar estos datos con andlisis posteriores®”®.
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Las malformaciones congénitas relacionadas con FAE observadas
con mas frecuencia son el paladar hendido, el labio leporino, los
defectos del tabique cardiaco y los defectos de cierre del tubo
neural. Aunque se han descrito algunos sindromes fetales por an-
ticonvulsivantes, realmente muchas de sus malformaciones tam-
bién aparecen en nifios no expuestos a FAE, por lo que todavia no
se puede atribuir una malformacion dada a un FAE concreto. No
obstante, la exposicidn a carbamazepina y a VPA se relaciona con
mayor frecuencia de defectos de cierre del tubo neural. En algu-
nos registros prospectivos se ha encontrado mayor proporcion de
paladar hendido en relacion con lamotrigina y labio leporino con
topiramato. También se ha vinculado la presencia de hipospasdias
con la exposicion a VPA’S,

Lactancia

El uso de FAE no debe ser una razon para prohibir o desaconsejar
la lactancia. En general, los beneficios nutricionales, inmunoldgicos
y afectivos de la lactancia superan a los posibles efectos secunda-
rios de los farmacos.

Cada FAE tiene un indice de trasmision a la leche diferente, que
va en razon inversa a su union a proteinas. FAE con alto grado de
difusion a leche son el levetirazetam y primidona. También es signi-
ficativo el paso de lamotrigina, gabapentina y topiramato. Valproa-
to, fenitoina, fenobarbital y carbamazepina pasan en cantidades
bajas®. Deben observarse unas precauciones minimas durante la
lactancia, como son fraccionar la dosis total de FAE en varias to-
mas, dar el pecho tras unas horas de haber tomado la medicacion
y vigilar en el neonato posibles signos de intoxicacion. Por otra
parte, raramente se producen complicaciones hematologicas y/o
hepaticas en el recién nacido inducidas por los FAE.

MENOPAUSIAY EPILEPSIA
Fallo ovarico prematuro

Se ha observado una influencia de la epilepsia sobre la edad de
inicio de menopausia, que puede ser mas temprana independien-
temente del tipo de epilepsia, tratamientos recibidos y duracion
de ambos. También se ha visto que las mujeres con un patron
catamenial de crisis tienden a tener menopausias mas precoces.
Es probable que se produzca un fallo ovarico primario como con-
secuencia de una alteracion del eje hipotdlamo-hipofisario secun-
daria a las crisis'™®.



Cambios en las crisis

Aunque los resultados de los estudios son dispares, algunos traba-
jos han encontrado una relacion entre menopausia, perimenopau-
sia y epilepsia. Segun ellos, las mujeres que presentan un patrén
catamenial de crisis son las que con mayor frecuencia experimen-
tan un empeoramiento durante la fase perimenopdusica y una me-
joria una vez establecida la menopausia'-'°.

Tratamiento hormonal sustitutivo

Los resultados de un ensayo prospectivo aleatorizado, que valora-
ba los efectos de terapia hormonal sustitutiva durante la menopau-
sia en pacientes con epilepsia, demostraron que la administracion
de preparados de estrogenos conjugados equinos con acetato de
medroxiprogesterona incrementaba de manera significativa el nu-
mero de crisis. Por ello, dichos preparados estan formalmente des-
aconsejados. Si es preciso, se pueden valorar férmulas que conten-
gan progesterona natural asociadas a componentes estrogénicos
como el 17b-estradiol'™.

Osteoporosis

La osteoporosis es un problema habitual en la mujer posmenopau-
sica que puede agravarse especialmente cuando recibe tratamien-
to con FAE (osteoporosis secundaria). Varios estudios encuentran
una reduccion significativa de la densidad de masa 6sea (BMD) en
costillas, vértebras, cabeza de fémur y cadera. En algunos de ellos,
la severidad estaba relacionada con el tiempo de tratamiento',
pero esto no es un hallazgo consistente. Parece claro que existe
un incremento en el riesgo de fracturas en mujeres con epilep-
sia, siendo las vertebrales y de cadera las relacionadas con mayor
morbimortalidad. No solo el mal control de las crisis con golpes o
caidas producidas por las mismas, sino el uso de FAE se relaciona
como factor independiente de riesgo de fracturas.

El catabolismo aumentado de la vitamina D, que produce hipocal-
cemia con la consiguiente elevacion de la hormona paratiroidea
que moviliza el calcio del hueso, es el principal factor implicado en
la osteoporosis debida a FAE, y se ha relacionado con todos los FAE
clasicos inductores del citocromo P450 hepatico (fenitoina, feno-
barbital y carbamazepina). No obstante, estudios recientes también
encuentran descenso de BMD en pacientes que reciben valproato,
un inhibidor del citocromo P450. La fenitoina ademas disminuye la
absorcidn intestinal de calcio y estimula la reabsorcion 6sea. Car-
bamazepina y fenitoina inhiben, in vitro, la proliferacion de osteo-
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blastos'. Estos y otros mecanismos explican hallazgos de estudios
en los que los pacientes, pese a tener una osteoporosis inducida
por FAE, no siempre presentan niveles bajos de vitamina D.

La politerapia con FAE se asocia, en varios estudios, con mayor
alteracion désea que la monoterapia. No se ha determinado una
combinacién especificamente peor aunque siempre se encontrd
que al menos uno de los farmacos implicados era un inductor en-
zimatico'®. Apenas se dispone de evidencia sobre la accion de los
nuevos FAE sobre el hueso: hay datos preliminares que sugieren
que no se produce con lamotrigina y gabapentina y resultados con-
tradictorios con topiramato y zonisamida.

Por tanto, debemos ser conscientes del riesgo aumentado de pa-
decer osteoporosis y fracturas secundarias de la paciente epiléptica
posmenopausica respecto a poblacion general. Aunque se desco-
noce el tiempo necesario para que los FAE produzcan dafio 6seo,
varios estudios encuentran cambios en el recambio éseo y BMD
después de un afio de tratamiento. Como medida general es reco-
mendable medir BMD después de 5 afios de tratamiento con FAE y
antes de iniciarlo en mujeres posmenopdusicas. Debe identificarse
situaciones de mayor riesgo (tratamiento prolongado con FAE in-
ductores, politerapia, inmovilizacion, tratamiento esteroideo, histo-
ria previa de fracturas, etc.) para realizar controles mas frecuentes.
Para pacientes que reciban FAE inductores y VPA se recomienda un
aporte de calcio (1.000-1.500 mg/dia) y vitamina D (400 Ul/dia).
Si se detecta una pérdida de masa dsea mayor de dos desviaciones
estandar de la media se deben valorar otros tratamientos'®.
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5. ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS
Y MUJER

Rocio Garcia Ramos

OBJETIVOS DOCENTES

- Conocer la epidemiologia de las principales enfermedades neurodegenerativas que nos
podemos encontrar en la mujer.

— Estudiar la influencia de los cambios hormonales de la mujer en las diferentes enfermedades
neurodegenerativas.

— Profundizar en la influencia del embarazo en las enfermedades neurodegenerativas.

- Descubrir las diferencias clinicas de la mujer en las principales enfermedades
neurodegenerativas.

INTRODUCCION

Las posibles diferencias en las frecuencia o manifestaciones clini-
cas de las enfermedades neurodegenerativas en funcion del sexo
podrian ser consecuencia de la diferente exposicion hormonal a la
que estan sometidas, pero también a las diferencias estructurales
del cerebro, porque hay evidencias de que el cerebro de las muje-
res es distinto al de los hombres.

Las influencias de las hormonas durante el periodo neonatal es
el mayor determinante del desarrollo cerebral y comportamiento
diferencial entre hombres y mujeres. Las areas implicadas en el
procesamiento visual son las maés involucradas en las diferencias
de comportamiento entre ambos sexos. Los hombres tienen el
cerebro mas grande que las mujeres pero la proporcionalidad se
mantiene. Las mujeres tienen neuronas mas grandes y en menor
numero que los varones, que las tienen mas pequefias y numero-
sas. La amigdala y el hipocampo son mas grandes en los hombres.

La vida de la mujer estd marcada por los cambios hormonales y
precisamente por esto no se puede obviar su influencia en las en-
fermedades que padecen. El desarrollo sexual femenino se carac-
teriza por tres etapas: infancia, madurez y senectud. Los limites
entre ellas estan marcados por la pubertad y el climaterio, que
son por tanto periodos de transicion, y cursan con importantes
cambios hormonales y fisicos. Como las enfermedades neurodege-
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La transmision
materna de la
enfermedad
de Huntington
no produce
amplificacion
génica.

nerativas aparecen en cualquier momento de la vida de la mujer,
no solo es importante la influencia de las hormonas en ellas, sino
también la de las enfermedades en sus hitos biolégicos.

En este capitulo, vamos a revisar las consideraciones mas impor-
tantes a tener en cuenta en las enfermedades neurodegenerativas
en todas las etapas vitales de la mujer, en lo que respecta a los
aspectos diferenciales respecto al sexo masculino. Debido a que
estas abarcan un amplio abanico de enfermedades, nos vamos a
centrar principalmente, por su prevalencia o por su gravedad, en
la enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP) y
esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

INFANCIAY ADOLESCENCIA

En la infancia, las enfermedades neurodegenerativas tal como las
consideramos en el adulto son diferentes. Partimos de un desa-
rrollo fisico y motor incompleto sobre el que una enfermedad pro-
duce un deterioro intelectual y neuroldgico progresivo. La mayoria
de las enfermedades neurodegenerativas tienen sintomas inespe-
cificos como epilepsia, ataxia, deterioro intelectual o fisico, y son
muy dificiles de diagnosticar. Muchas de estas enfermedades de
la infancia se deben a problemas metabdlicos y hay més de 200
dolencias que incluyen aminoacidopatias, alteraciones de la crea-
tina, mitocondriales, lisosomales y peroxisomales y otras enferme-
dades congénitas que pueden tener su debut también a edades
mas tardias (ataxia de Friedreich [AF], enfermedad de Huntington
[EH], Creutzfeldt-Jackob, etc.). En estas, salvo la diferencia de ex-
presividad por la genética, al no existir influencias hormonales no
hay diferencias valorables.

La EH de inicio en la infancia se produce entre los 5 y 10 afios,
aunque la juvenil se refiere a aquellos heredados en menos de 20
anos. La mayoria son nifios con alelos patologicos heredados del
padre. El sintoma mas frecuente es el deterioro cognitivo en los
de inicio mas precoz, y la disfunciéon oro-faringea en los de inicio
mas tardio. Las crisis epilépticas y el sindrome parkinsoniano son
frecuentes y la corea y distonia muy tardias en el debut. Al igual
que en la EH de inicio mas tardia, también tiene trastornos con-
ductuales y de la marcha. La transmision desde el padre a los hijos
estd asociada con amplificacién génica; en cambio, la transmision
materna, no, e incluso hay estudios en los que se observa una con-
traccion del nimero de repeticiones.
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PUBERTAD Y EDAD FERTIL

La pubertad es la primera fase de la adolescencia y de la juventud.
La edad exacta en la cual un nifio ingresa a la pubertad depende
de muchos factores diferentes, como los genes, la nutricion y el
sexo de la persona. Durante la pubertad, las glandulas endocrinas
producen hormonas que causan cambios corporales y el desarrollo
de las caracteristicas sexuales secundarias. En las nifas, los ovarios
comienzan a incrementar la produccion de estrogenos (estradiol) y
otras hormonas femeninas y, en los nifios, los testiculos aumentan
la produccion de testosterona.

Los estrégenos tienen un papel beneficioso sobre el cerebro pues
son antioxidantes, favorecen la plasticidad sinaptica, la neurotrans-
mision y el crecimiento axonal y modulan multiples neurotransmi-
sores (dopamina en la via nigroestriatal, acetilcolina y glutamato).

En un andlisis que estudia las caracteristicas de la menarquia en
mujeres con EP y controles sanos, se observa que la edad de la
menstruacion es mas tardia en mujeres con EP que los controles
pero dentro del rango normal. Las pacientes parkinsonianas tienen
menos hijos que los controles. En las mujeres con inicio de la EP
antes de la menopausia estas mujeres tienen mas sindrome pre-
menstrual y hay cierto empeoramiento de los sintomas motores
antes de la menstruacion’.

En otro estudio? se objetiva que las mujeres que tienen los embara-
zos separados por mas de 30 meses tienen mas riesgo de EP que las
que los tienen menos separados. La edad de la menarquia y la pari-
dad, por lo tanto, no parecen estar relacionadas con el riesgo de EP
pero si estar relacionado con un mayor riesgo el tener una duracion
de la edad reproductiva menor de 36 afios. En cambio hay algtin otro
estudio que no encuentra relacion ni con la edad de la menarquia,
numero de embarazos, duracion de la edad fértil, pero en cambio si
que encuentra asociacion con la utilizacion de ACO. Por tanto, en el
caso del sistema dopaminérgico, hay datos contradictorios sobre si
la modificacion que ejercen los estrégenos es beneficiosa o no. Hay
datos experimentales que encuentran acciones en los dos sentidos,
por lo que parece que estos acttian en distintos target en diferentes
fases de la vida de la mujer, de modo que la interaccién en cada
momento cambia probablemente el efecto que producen.

Recientemente se ha descrito que en el cerebro de pacientes me-
nores de 30 afios sanos se encuentra proteina TAU anormal no pa-
toldgica en ntcleos con proyecciones sobre el cortex. La patologia
encontrada es proteina TAU en la zona proximal de los axones de

Las caracteristicas
de la menarquia

no influyen en

el desarrollo de
enfermedades
neurodegenerativas.
Hay datos que
apuntan que en la
EP la duracion del
periodo reproductivo
asi como la toma

de anticoagulantes
orales (ACO) si que
podrian favorecer

el desarrollo de la
enfermedad.

La patologia
Alzheimer ya aparece
en pacientes con
menos de 30 anos.

A mayor nimero de
hijos, mas riesgo de
padecerla.

Es necesario hacer
consejo genético

en mujeres con
enfermedades
neurodegenerativas
hereditarias.
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El embarazo
produce un
empeoramiento
motor en las
pacientes con EP.

En la distonia se
debe valorar el
beneficio-riesgo

de realizar un
tratamiento durante
el embarazo por
los posibles efectos
secundarios del
mismo.

La enfermedad de
Wilson aumenta el
riesgo de abortos

espontaneos.

Las pacientes con
AF y ELA pueden
tener un embarazo
y ninos sin
complicaciones.

las neuronas del locus ceruleus. Estas lesiones no se convierten en
ovillos neurofibrilares®. Por tanto, probablemente los hébitos de
vida y los condicionantes genéticos ya influyen en el ulterior desa-
rrollo de la EA desde etapas muy tempranas de la vida.

En pacientes con Alzheimer, el nimero de hijos vivos nacidos se
ha correlacionado positivamente en mujeres con la extension de la
neuropatologia. De hecho, otro estudio muestra que el nimero de
embarazos también es mayor en pacientes con EA. La duracion del
periodo reproductivo no parece estar relacionada con el riesgo de
demencia tipo Alzheimer.

En la ELA la edad de la menarquia, paridad, duracion periodo fértil
e incluso uso de ACO no se ha asociado a la ELA.

Un aspecto importante a tener en cuenta en la edad fértil de muje-
res con enfermedades neurodegenerativas hereditarias es el con-
sejo genético. En las mujeres diagnosticadas es importante que es-
tén informadas de la posibilidad de transmision de la enfermedad
a su descendencia asi como las opciones reproductivas que tienen.
En los casos con herencia dominante, las opciones que se les re-
comienda son: embarazo natural, fertilizacion in vitro con donante
de 6vulo, fertilizacion in vitro con diagndstico genético preimplan-
tacional o adopcidn. El resto de los casos precisan un consejo ge-
nético mas individualizado.

EMBARAZO

En las enfermedades neurodegenerativas el embarazo como even-
to importante ocurre de forma infrecuente, pues el debut de estas
enfermedades suele ser en edades mas tardias. De todas formas, es
importante conocer una serie de consideraciones que, en caso de
que se nos presente nos podemos plantear, principalmente relativo
a: influencia de las enfermedades y sus tratamientos en el feto, in-
fluencia del embarazo en la propia enfermedad, necesidad de con-
sejo genético en las enfermedades hereditarias y las consecuencias
que en el cuidado de un nifio puede producir la enfermedad.

Las enfermedades neuroldgicas que como complicacion del emba-
razo pueden aparecer con mas frecuencia son: ataxia como conse-
cuencia de la encefalopatia de Wernicke por hiperémesis gravidica;
el sindrome de piernas inquietas producida por el déficit de hie-
rro; efectos agudos extrapiramidales farmacoldgicos, que son mas
frecuentes en esta época de la vida; y la corea gravidarum. Pero
enfermedades neurodegenerativas como tales, el embarazo no las
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suele precipitar, aunque el efecto de este sobre las principales en-
fermedades neurodegenerativas es importante conocerlo.

La ataxia de Friedreich (AF) suele ser la tnica ataxia hereditaria que
afecta a la mujer en la edad fértil y permite que los pacientes estén
suficientemente bien para plantearse un embarazo. Las mujeres
con AF y embarazo no tienen mas tasa de abortos, malformaciones
o partos no vaginales. La enfermedad no parece empeorar durante
el embarazo. El riesgo que tienen durante el mismo es consecuen-
cia de las alteraciones cardiacas y la diabetes que suelen padecer
estas pacientes, por lo que requieren un control estrecho.

La edad media de debut de la distonia es los 27 anos, por lo que su
periodo fértil vital puede verse afectado. En las series de casos de
pacientes con distonia no hay evidencia de que el curso clinico de
esta se modifique, aunque hay descritos casos con exacerbaciones
y otros con remisiones. El riesgo del embarazo en las pacientes
con distonia con respuesta a levodopa (DYT-5) es analizado en
una serie de 6 pacientes que tienen 9 embarazos, de los cuales, a
término y sin complicaciones resultan: 6 en pacientes tratadas con
levodopa-carbidopa y 3 terminan en aborto (2 con levodopa-car-
bidopa y uno sin tratamiento). Por ello, se concluye que las que
padecen distonia sensible a la levodopa pueden tener embarazos
sin complicaciones y nifios sin problemas.

El problema mas frecuente que nos plantearemos en alguien con
distonia y embarazada sera el tratamiento que se puede adminis-
trar. Solo se hara siempre que resulte imprescindible y a las dosis
minimas eficaces. En la tabla | se enumeran las caracteristicas de
seguridad de los farmacos mas usados en la distonia. Una men-
cion especial requiere la toxina botulinica, segun la Food and Drug
Administration es de recomendacién C y solo debe utilizarse si el
beneficio compensa al riesgo. Los estudios en animales embaraza-
dos son limitados y sugieren que la toxina botulinica no atraviesa
la placenta. Hay casos descritos de botulismo en mujeres embara-
zadas en las cuales esta enfermedad no afecta al feto. Se sabe que
la toxina botulinica A puede difundir aunque de forma subclinica a
sitios lejanos de donde se infiltra. A pesar de ello, hay series descri-
tas de mujeres embarazadas en las que se infiltra toxina botulinica
A (Botox®) hasta dosis de 300 U sin complicaciones®.

La enfermedad de Wilson, en cambio, es una condicion especial
que se comporta de forma muy diferente en el embarazo. Este no
parece afectar el curso de la dolencia pero en cambio la enfermedad
produce abortos de repeticion. La acumulacion de cobre en la pla-
centa y la disfuncion sistémica que a veces padece la madre, entre
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Tabla I. Farmacos utilizados en las enfermedades degenerativas y su grado de
recomendacion en el embarazo

Farmaco Grado de Grado de N%rmaciones
recomendacion recomendacion demostradas en

embarazo lactancia humanos

Levodopa + carbidopa C No seguro

Pramipexol C Desconocido

Rotigotina

Ropirinol C Desconocido Malformaciones
digitales

Pergolida B Desconocido

Bromocriptina B No seguro

Rasagilina C Desconocido

Selegilina C Desconocido

Amantadina C Desconocido Malformaciones
cardiacas

Entacapona C Desconocido

Toxina botulinica Ay B C Desconocido

Penicilamina C Desconocido Cutis laxa, micrognatia,

hernias inguinales
Riluzola C Desconocido

otras, esta considerada como la causa de estos. Aunque la penicila-
mina a bajas dosis parece no tener en las series publicadas efectos
teratogénicas, esta considerada como recomendacion grado C. Se
recomienda, si es necesario tratar a las mujeres con enfermedad
de Wilson durante el embarazo, utilizar sulfato de zinc inicamente.

La EP de inicio joven es aquella que comienza con menos de 40
anos, por lo que suele afectar a las mujeres en su periodo fértil. En
las series de casos y en los casos Unicos publicados, parece evidente
un deterioro de la situacion motora de la paciente definido por la
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), sintomatologia y
requerimientos terapéuticos. Ademas, estos sintomas luego no re-
gresan a su situacion basal. A pesar de eso, los datos disponibles son


Jesús
Nota adhesiva
Si no es mucho trastorno incluir también (es decir en ambos lugares) esta tabla en el vademécum final. Poniendo extraída de capítulo 5.
Encabezado: Enfermedades neurodegenerativas
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escasos®. En la tabla | se muestran la evidencia de recomendacion
de los farmacos disponibles para esta enfermedad. Hay casos de
una mujer con un estimulador cerebral profundo y con un embarazo
que transcurre sin complicaciones. La amantadina se debe evitar por
ser muy teratogénica. Ante una mujer fértil y un deseo de embarazo
se debe advertir de la posibilidad de empeoramiento de la situacion
motora y de los posibles efectos sobre el feto de la medicacion.

Son muy pocos los casos descritos de pacientes con ELA y emba-
razadas. El embarazo puede transcurrir sin complicaciones y asi-
mismo el feto puede llegar a término y nacer sin anomalias. No
esta claro si la enfermedad materna puede empeorar durante el
embarazo debido al aumento de los requerimientos energéticos,
pero hay casos descritos que asi lo refieren.

CLIMATERIO

La menopausia es un momento de la vida de la mujer caracte-
rizado por el cese de la menstruacion, y que inicia una etapa de
la vida que se conoce como climaterio. Esta etapa representa la
transicion entre el periodo fértil y la vejez. Se produce porque la
mujer comienza a perder progresivamente su funcion ovérica y,
por tanto, baja la produccién de las hormonas femeninas, los es-
tréogenos y progesterona.

Ante las posibles evidencias de que las caracteristicas de la meno-
pausia podrian tener un posible papel modificador de la neurode-
generacion, se han realizado muchos esfuerzos para intentar encon-
trar un factor que influya en el inicio y debut de las enfermedades
neurodegenerativas. Desde el punto de visto neuroepidemiologico
en la ELA, no se ha encontrado ninguna influencia del tipo de me-
nopausia y edad con el desarrollo posterior de la enfermedad y hay
un estudio que, aunque con limitaciones, muestra una tendenciaa  En la prevalencia EP

mayor frecuencia de ELA en las mujeres sometidas a THS. no influye el tipo de
menopausia ni se

recomienda terapia

En la EP no se ha encontrado asociacion entre tipo y edad de la st
hormonal sustitutiva.

menopausia, segun algunos estudios. En cambio algunos otros,
como el de Ragonese et al'.,, han encontrado una asociacion entre EL tratamiento con
riesgo de EP y menopausia iatrogénica precoz. Seglin un estudio terapia hormonal
realizado por Popat et al*, la asociacion de EP y THS depende del  systitutiva [THS)
tipo de menopausia, pues en mujeres con histerectomia precoz  los 5 primeros afios

con o sin ooforectomia, el uso de THS esta asociado a un incre- desde el inicio de
mento del riesgo de EP e incrementan en funcion de la duracion  la menopausia
de su utilizacidn; en cambio, en mujeres con menopausia natural disminuye el riesgo

no encuentran esta asociacion. de demencia un 30 %.



La EA es mas
frecuente en
mujeres.

La EP es menos
frecuente en
mujeres y tiene
una evolucion mas
benigna.

La ELA de inicio
bulbar es mas
frecuente en
mujeres: no hay
diferencias de
prondstico en esta
segun sexos.
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En los afios 90, estudios observacionales hallaron una tendencia
consistente en que el uso de estrégenos (THS) en la menopausia
reducia el riesgo de demencia y enlentecia el declive cognitivo, pero
esta asociacion no mostraba resultados homogéneos. En estudios
de animales se ha observado repetidamente que el tratamiento
hormonal sustitutivo previene el riesgo de deterioro cognitivo. En
1996, se publica en Lancet’ un estudio prospectivo llevado a cabo
en Nueva York; se concluye que las mujeres en THS desarrollan
mas tarde la EA. Posteriormente, se llevaron a cabo muchos estu-
dios en los que pareci6 observarse que el THS, no solo no protegia,
sino que aumentaba el riesgo de demencia o deterioro cognitivo
en las mujeres, principalmente el WHIMS®. El Cache que es obser-
vacional prospectivo de 11 afios de duracion ha concluido que la
THS, si se inicia en los primeros 5 afios tras la menopausia, reduce
al menos un 30 % el riesgo de demencia, principalmente si se usa
por mas de 10 afios. En cambio, en mujeres que usan el tratamien-
to después de 5 afos de inicio de la menopausia, no se reduce el
riesgo. A esto es a lo que se le denomina ventana terapéutica.

SENECTUD

A partir de los 50 afios se inicia un periodo que se denomina
senectud. Esta es la edad de inicio de la mayoria de las enferme-
dades neurodegenerativas. Estimar la incidencia y prevalencia de
estas es importante, no solo como fuente de informacion epide-
mioldgica, sino también para planificar recursos. Las estimaciones
de prevalencia e incidencia de dichas dolencias en todo el mundo
varian en los diferentes estudios, debido principalmente a diferen-
cias metodoldgicas pero también a las genéticas y ambientales
de las diferentes poblaciones estudiadas. Desde el punto de vista
metodologico, los principales contrastes se deben a desiguales
criterios diagnésticos, edad de la poblacion a estudio y métodos
de seleccion de casos.

La EA es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. Son mu-
chos los estudios epidemioldgicos que han intentado demostrar
una diferencia por sexos. Los de EEUU no muestran discrepancias
por sexos, en cambio los europeos si. En una reciente revision en
Espana realizada por Jesus de Pedro®, aparece una prevalencia de
EA superior en mujeres que en hombres, que aumenta también
con la edad, pues ellas tienen mas esperanza de vida.

Se ha atribuido a los estrogenos parte de las diferencias en la
prevalencia por sexos dado que, a partir de la menopausia, las
mujeres tienen menos concentracion de estrogenos que los varo-
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nes. El cerebro tiene receptores estrogénicos y, por tanto, influyen
directamente en él. Aparte de los efectores antioxidantes y modu-
ladores sobre el cerebro, hay evidencias en animales de que los
estrégenos aumentan el factor neurotrofico derivado del cerebro
(brain-derived neurotrophic factor [BDNF]), el cual esté directa-
mente implicado en la plasticidad de las neuronas de la memoria
y ha demostrado in vitro que tiene un efecto directo antiapopto-
tico mediado por p-amiloide. Igualmente, el aumento de factores
de riesgo cardiovascular en mujeres respecto a hombres puede
favorecer estas diferencias.

Hay otros estudios que muestran una menor reserva funcional
cerebral en mujeres que en hombres, pues al mismo grado de
deterioro neuropsicoldgico la alteracion del metabolismo de la
glucosa medida por PET es menor en varones. Ademaés, hay auto-
res que apoyan la hipétesis de que un mismo grado de patologia
de Alzheimer se expresa con mas frecuencia como EA en mujeres
que en varones. A esto podria corresponder una diferencia intrin-
seca entre sexos de la cito-arquitectura cerebral, pues las mujeres
tienen un menor nimero neuronas total corticales. Todas estas
hipdtesis podrian estar implicadas en la mayor prevalencia de Al-
zheimer en mujeres.

En cambio la EP es 1,5-2 veces mas frecuente en varones. En los
estudios de prevalencia realizados en Espafia, se confirma esta ten-
dencia, a pesar de que en otros estudios europeos los resultados
son contradictorios.

En la EP encontramos diferencias clinicas entre ambos sexos. La
EP en mujeres tiene una edad media de inicio superior a la de los
varones, razon por la que se atribuye un efecto protector de los es-
trédgenos. Ser mujer disminuye la proteccion que ejerce la cafeina
sobre el riesgo de EP y, cuando aumenta la proporcion de fuma-
doras, disminuye la frecuencia de EP (esto no ocurre en varones).
Se ha encontrado en un estudio que ser zurdo aumenta el riesgo
de EP en un 62 % solo en mujeres. Las mujeres con EP tienen
menos riesgo de desarrollar trastorno de control de impulsos con
el tratamiento, y en caso de desarrollarlos, suelen hacer compras
compulsivas e hiperfagia a diferencia de los varones que suelen
hacer ludopatia e hipersexualidad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los estudios descriptivos
muestran una mayor frecuencia de fenotipo tremoérico en mujeres
que en varones. Otras caracteristicas clinicas de las mujeres par-
kinsonianas son: mayor frecuencia y menos tiempo hasta la apa-
ricion de discinesias y complicaciones motoras, mayor frecuencia
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de depresion, menor trastorno de conducta del sueiio REM y de
otros trastornos del suefio. Estas caracteristicas clinicas diferencia-
les apuntan a una manifestacion mas benigna de la enfermedad
en las mujeres respecto a los varones'®.

El porcentaje de hombres que se someten a estimulacion cerebral
profunda en el mundo es superior que el de mujeres (63 % vs.
37 %). De los que se someten a DBS, las caracteristicas clinicas,
evolutivas y edad de inicio son iguales. Aunque los resultados clini-
cos, reduccion tratamiento y efectos secundarios son similares en
hombres y mujeres, la mejoria de la calidad de vida es mayor en
el género femenino. A tenor de estos resultados podemos concluir
que como la EP, seglin las caracteristicas clinicas senaladas, es algo
mas benigna en mujeres que varones, son menos las que llegan
a DBS, pero tras recibir el mismo tratamiento los resultados son
similares en ambos sexos.

La ELA, segun estudios epidemioldgicos, es menos frecuente en
mujeres que en hombres y en estas tiene una edad de inicio supe-
rior. En la familiar no hay diferencias por sexos. El inicio bulbar es
mas frecuente en mujeres, en cambio el inicio en extremidades es
menos frecuente. El sexo en la ELA no es factor predictor de la su-
pervivencia. El deterioro cognitivo tampoco predomina por género.
Entre los pacientes que deciden someterse a ventilacion mecénica
solo 1/3 son mujeres.

La explicacion epidemiolodgica de estas diferencias en la ELA no
esta clara: se ha publicada que puede tener relaciéon con diferente
exposicion ambiental a toxicos, ejercicio extenuante e incluso al
tabaco. En cuanto a la exposicion al tabaco, se ha visto que las
mujeres tienen el doble de riesgo de desarrollar ELA si estan ex-
puestas que los varones. En este caso, mas que un papel protector
de los estrogenos se cree que influye el papel neurotoxico de los
androgenos. Las razones que soportan esta teoria son que la en-
fermedad de Kennedy se produce por una mutacion en el receptor
androgénico; se ha observado una mayor afectacion clinica de las
neuronas con receptores androgénicos, y en animales estos han
demostrado ser neurotoxicos.

CONCLUSIONES

Las enfermedades neurodegenerativas abarcan un amplio abani-
co de dolencias. Pero realmente las diferencias de las manifesta-
ciones en la mujer respecto a los hombres son muy pequenas. El
embarazo, por las posibles consecuencias en la madre y el hijo,
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asi como la menopausia, por la posibilidad de administrar o no
THS para modificar el curso de estas enfermedades, son los dos
periodos claves.
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ANEXO0. VADEMECUM
DE LA MUJER EMBARAZADA

Lidia Gomez Vicente

INTRODUCCION

El embarazo es una situacion especial en la vida de la mujer, donde el uso de farma-
cos debe ser valorado detenidamente debido al riesgo de efectos adversos en el feto.
Desde la embriogénesis, el periodo de mayor riesgo de teratogénesis, hasta las ultimas
semanas de embarazo, en las que se pueden alterar los mecanismos del inicio y trabajo
de parto asi como del bienestar fetal, debemos tener en cuenta un adecuado balance
riesgo-beneficio como maxima en la utilizacion de cualquier medicacion.

CLASIFICACION DE LA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION

La clasificacion mas empleada en nuestro medio para la estadificacion de riesgo de uso
de farmacos durante el embarazo es la de la Food and Drug Administration (FDA). Esta
clasificacion divide a los farmacos en las siguientes categorias A, B, C, D, X.

Tabla 1. Clasificacion de la FDA

A | Sin riesgos aparentes | No hay evidencia de riesgo fetal en estudios controlados en
mujeres embarazadas

B | Sin riesgos aparentes | No existen pruebas de riesgo en la especie humana. Se incluyen

dos situaciones:

- Estudios en animales no han mostrado riesgo para el feto
aunqgue no se dispone de estudios controlados en mujeres
embarazadas

- Estudios en animales han mostrado efectos adversos no
confirmados por estudios en embarazadas durante el primer
trimestre de gestacion y sin evidencia de riesgo en trimestres
posteriores

Probablemente seguro

C | Riesgo no detectable No se puede descartar la existencia de riesgo

Existen dos supuestos:

- Existen estudios en animales que revelan riesgo sobre el feto y
no existen estudios en mujeres embarazadas

- No existen estudios ni en animales ni en el ser humano

Solo deben usarse cuando los beneficios potenciales justifiquen

los posibles riesgos fetales. Evitarlos si existe otra alternativa
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D | Riesgo demostrado Existen indicios de riesgo fetal

Datos de riesgo para el feto humano en estudios de investigacién
o poscomercializacién

Los beneficios potenciales en la mujer embarazada pueden
sobrepasar el riesgo de su empleo, como situaciones que
amenacen la vida de la mujer o en enfermedad grave

Evitarlos si existe otra alternativa

X | Contraindicado Estudios realizados en animales y/o en humanos o investigaciones
poscomercializacién han mostrado la aparicion de anormalidades
fetales (teratogénesis)

El riesgo que supone la utilizacién de estos farmacos en
embarazadas supera claramente el posible beneficio

Uso contraindicado si hay embarazo o posibilidad del mismo

En relacion a esta clasificacion, pueden emplearse durante el embarazo los farmacos de
la categoria A y B con seguridad. La categoria C podria utilizarse siempre que el benefi-
cio para la madre pueda justificar un posible riesgo para el feto. El uso de farmacos de
la categoria D debe reservarse para situaciones con riesgo para la vida o enfermedad
grave. Los farmacos de categoria X estan contraindicados en cualquier situacion.

Sin embargo, pese a ser una de las clasificaciones mas utilizadas en nuestro medio y
a nivel mundial, en muchas ocasiones puede resultar ambigua. La mayoria de los far-
macos estan incluidos en la categoria C (no existen estudios en humanos ni evidencia
de riesgo de uso durante el embarazo) y existen farmacos, como los AINE, que pueden
cambiar de clasificacion segtin el trimestre de embarazo. También hay que tener en
cuenta que los estudios en animales no son siempre extrapolables al ser humano.
Farmacos con seguridad demostrada en mujeres embarazadas han mostrado riesgo
teratdégeno en animales, y la talidomida, un teratégeno comprobado en humanos, no
mostro dicho efecto en ensayos animales.

El especialista debe, por lo tanto, ajustar el uso de farmacos en la mujer embarazada
valorando adecuadamente el riesgo y el beneficio potencial, con la minima dosis pero
eficaz y durante el menor tiempo posible. Se debe evitar caer en el nihilismo terapéu-
tico en este grupo de pacientes por miedo a los efectos adversos, y huir del “mejor no
tomar nada” teniendo en cuenta que patologias no graves como la migrafia pueden
alterar la calidad de vida de la paciente y su tratamiento puede ser seguro y eficaz.

FARMACOS MAS UTILIZADOS EN NEUROLOGIA DURANTE EL EMBARAZO

A continuacion, se presenta el listado de los farmacos mas frecuentemente utilizados
en el ambito de la Neurologia durante el embarazo. Se clasifican por indicacion, poso-
logia y riesgo de utilizacion.



Cefalea

Tabla Il. Tratamiento de la crisis
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones
FDA
Paracetamol 1 g/6-8 horas; B
méx. 4 g/dia
AINE Contraindicados en 3. trimestre
de embarazo, por cierre prematuro
del ductus arterioso, aumento del
riesgo de hemorragia materno-
fetal y posible disminucion de la
contractilidad uterina
Metamizol 500-575 mg/6-12 ND No recomendado en 1. ni en
horas 3. trimestre
2 g/8 horas i.m.
profunda o i.v. lenta
Naproxeno Crisis agudas de B (D) Seguro excepto en el 3.¢ trimestre
migrafia: 825 mg que esté contraindicado
al inicio, y 2 horas
después 275 mg si
persisten sintomas
Dolor: 500 mg, seguir
con 250 mg/6-8 horas;
max. 1.250 mg/dia
Ibuprofeno 200-400 mg/4-6 horas B (D) Estudio reciente con discreto
0 400 mg/6-8 horas; aumento de riesgo de aborto
max. 1.200 mg/dia o Seguro excepto en el 3.° trimestre
600 mg/6-8 horas; que esta contraindicado
max. 2.400 mg/dia
AAS 500 mg/4-6 horas; C(D) Ver antiagregantes
max. 4 g/dia
Otros AINE No existen datos suficientes
Dexketoprofeno 12,5 mg/4-6 horas o B (D)
25 mg/8 horas; max.
75 mg/dia
i.m., i.v. Ads.: 50
mg/8-12 horas, si es
necesario repetir a las
6 horas; méx. 150 mg/
dia, no mas de 2 dias
Ketoprofeno 50 mg/8-12 horas, B (D) No recomendado en el

max. 200 mg/dia

1.87y 2.° trimestre
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Posologia

Categoria

Observaciones

FDA

Ketorolaco Oral: 10 mg/4-6 horas, C (D) Contraindicado por el fabricante
max. 40 mg/dia
i.m. (lenta y profunda
en el musculo) o iv.

Inicial: 10 mg seguidos
de 10-30 mg/4-6 horas

Diclofenaco Dolor moderado: C Contraindicado por el fabricante en
25 mg seguido de el 3. trimestre
12,5 0 25 mg/4-6
horas; max.: 75 mg/dia
i.m.: max. 2 dias,
continuar con v.0. 0 V.I.

Indometacina Oral. Formas no retard: C (D) No se recomienda su uso
recomendada: 50-200 Puede reducir la diuresis fetal
mg/dia (2-4 tomas)

Piroxicam 20 mg/dia (o(»))

Procinéticos

Domperidona 10-20 mg 3-4 veces/dia C

Metoclopramida ~ 2-10 mg/kg/dia B
en varias dosis 0
parenteral (i.m., i.v.

o perfusion i.v.)

Triptanes

Sumatriptan 50-100 mg v.o.; C Mayor experiencia
0 10-20 mg intranasal; Sin aumento de teratogenicidad en
06 mgs.c. estudios poscomercializacion

Riesgo de atonia uterina y hemorragia
Si uso en 2.° 0 3. trimestre

Otros C Sin anomalias fetales en series de
€asos con rizatriptdn y naratriptan
Sin experiencia suficiente

Ergéticos

Ergotamina Inicial 2/200 mg, X Contraindicado

(formulacion si no hay mejoria.

disponible Administrar 1/100 mg

combinada con cada "2 hora,

cafeina) méx. 6 mg/dia
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

Dihidroergotamina 1-2 mg/8 horas X Actividad uterotonica y efectos
vasoconstrictores sobre placenta y
cordon umbilical

Corticoides De eleccion MTP Ver corticosteroides (*)
Metilprednisolona  En estatus migrafioso: C La 6-metilprednisolona atraviesa la
250 mg en bolo i.v. barrera placentaria

En general, 12-80 mg/
dfa, seguin patologfa a

tratar
Otros
Clorpromazina En estatus migrafioso: C De forma puntual y sin uso
12,5-25 mg i.v. continuado, en tercer trimestre
lentamente se han comunicado reacciones
extrapiramidales y sindrome de
abstinencia fetal
Magnesio, sulfato  En estatus 1-4 g i.v. D Hipotonia, hiporreflexia, hipotension
y depresidn respiratoria en neonato
Opioides
Codeina 30 mg/4-6 horas; Cc (D) La utilizacion cercana al parto
(combinacion méx. 120 mg/dia y a dosis altas puede provocar
con ibuprofeno/ depresion respiratoria neonatal
paracetamol)

Tabla Ill. Tratamiento preventivo

Principio activo Posologia Categoria Observaciones
FDA
Magnesio (lactato) 600 mg/dia B De eleccion
B-bloqueantes Evitar en el 1. trimestre del

embarazo. Si es posible, interrumpir
su administracion unos dias antes
del parto para reducir la incidencia
de bradicardia fetal

Propranolol 40-240 mg/dia en tres C De eleccion
dosis
Nadolol 40-120 mg/dia en C

dosis Unica
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones
FDA
Atenolol 50-100 mg/dia en D
dosis Unica
Metoprolol 100-200 mg/dia en C
dos dosis
Antidepresivos
Amitriptilina 25-100 mg/dia en D Teratogena en el 1.* trimestre
dosis Unica nocturna
Mirtazapina 15-30 mg/dia en dosis C
Unica nocturna
Neuromoduladores
Topiramato 25-100 mg/dia en dos C Contraindicado durante el embarazo
dosis para profilaxis de migrafa
VPA 300-1.500 mg/dfa, en D Contraindicado durante el embarazo
dos dosis para profilaxis de migrafa
Calcioantagonistas
Verapamilo 160-360 mg dia, en C
tres tomas
Flunarizina 2,5-10 mg/dia en dosis C Las mujeres en edad fértil deben
Unica nocturna adoptar medidas anticonceptivas
IECA/ARA I Uso en 2.°-3.¢ trimestre:
contraindicados.
Induce fetotoxicidad (funcién renal
disminuida, oligohidramnios, retraso
en osificacion craneal) y toxicidad
neonatal (insuficiencia renal,
hipotension, hiperpotasemia)
1. trimestre no recomendados por
riesgo de alteraciones congénitas
Lisinopril 5-20 mg/dia Cc (D)
Candesartan 8-32 mg/dia c (D)
Otros
Litio 600-900 mg/dia D Contraindicado durante el embarazo,
especialmente en el 1. trimestre
Toxina botulinica ~ 100-200 U C Contraindicado
tipo A
Acetazolamida 250/1.000 mg dia C Contraindicado en el 1.° trimestre

repartidos en varias
tomas
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Pueden utilizarse AINE en el tratamiento de las crisis de migrana durante el 1.y 2.°
trimestre.

En el 3. trimestre se recomienda paracetamol, con asociacion de un procinético.

El magnesio y el propranolol son los tratamientos preventivos de eleccion.

Patologia vascular

Tabla IV. Tratamiento de la patologia vascular

Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

Tromboliticos

Alteplasa 0,9 mg/kg C Experiencia muy limitada.
Evaluar beneficio/riesgo.
En animales no se observan efectos
teratogénicos tras infusion iv. de
dosis farmacologicamente efectivas

Antiagregantes

AAS 100-300 mg/dia C (D) Riesgo de abortos y malformaciones
cardiacas y gastrosquisis en
1. trimestre
2.° trimestre: usar a dosis bajas
Contraindicado en el 3. trimestre
por contribuir al sangrado maternal
y neonatal y al cierre prematuro del
ductus arterial

Clopidogrel 75 mg/dia B No se recomienda su administracion

Dipiridamol 250 mg/12 horas B

Triflusal 600-900 mg/dia ND No hay datos clinicos de exposicion
durante el embarazo
Estudios en animales no indican
efectos nocivos

Ticlopidina 500 mg/dia B

Anticoagulantes

HBPM B No atraviesan la placenta
Contraindicada anestesia epidural

Heparina sddica C No atraviesa la placenta
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones
FDA

Acenocumarol Individualizar para INR D Contraindicado, especialmente
deseado entre la 6.2y la 12.2 semana de
Dosis habitual gestacion, donde ha demostrado
1-3 mg/dia teratogenicidad

Dabigatran 2,5 mg/12 horas C No hay datos, no recomendado

Apixabén 110-150 mg/12 horas C Sin experiencia

Rivaroxabéan 10-20 mg/12 horas C Contraindicado por el fabricante.

Atraviesa la placenta

Estatinas X Riesgo de toxicidad fetal por
reduccion de sintesis de colesterol
y precursores

De eleccion heparinas de bajo peso molecular y AAS a dosis bajas si alto riesgo trom-
bético o necesidad de anticoagulacion (el AAS puede sustituirse por HBPM a dosis
profilacticas durante el 1. trimestre).

Epilepsia

Tabla V. Tratamiento de la epilepsia

Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

Acido valproico 20-30 mg/kg dia D FAE con mayor riesgo: induce
defectos del tubo neural y se asocia a
sindrome hemorrégico en el neonato.
Si es necesario, se ha de utilizar en
monoterapia, a minima dosis eficaz
en varias tomas, con determinacion
de AFP y ecografia estructural en el
2.° trimestre
Suplementar con folatos

Carbamazepina 200-1.600 mg/dia D Menor dosis eficaz

Clobazam 20-40 mg/dia C

Clonazepam Inicial 1,5 mg/dia D A altas dosis en el ltimo trimestre o
en 3 tomas; dosis parto, provoca irregularidades del latido
mantenimiento, fetal, hipotermia, hipotonia, depresidn
3-6 mg/dia; respiratoria y disminucion de la

max. 20 mg/dia capacidad de succion en el neonato
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Posologia Categoria

Observaciones

Etosuximida

FDA
500-2.000 mg/dia C

Durante el 2.°-3.*" trimestre

Eslicarbazepina

400-1.200 mg/dia

No hay datos

Suplemento de &cido félico
Prevenir trastornos hemorragico con
vitamina K en las dltimas semanas

Fenitoina 100-400 mg/dia D No recomendada
Produce malformaciones
congénitas; no utilizar como
eleccion en el embarazo
Prevenir riesgo de sangrado en
madre y neonato administrando
vitamina K
Fenobarbital 1-3 mg/kg/24 horas D Produce sindrome de abstinencia
en 2 tomas; después y sindrome hemorragico en el
adaptar hasta dosis de neonato
mantenimiento
Gabapentina 900-3.600 mg/dia en C
tres dosis
Lacosamida 50-200 mg/12 horas C
Lamotrigina 100-400 mg/dia en C Se debe ajustar la dosis en embarazo.
dos dosis Menor dosis eficaz
Levetirazetam 500-3.000 mg/dia en C Estudios recientes hablan de
dos dosis seguridad en monoterapia
Oxcarbazepina 600-2.400 mg/dia C
Pregabalina 150-600 mg/dia C Menor dosis eficaz
Topiramato 100-400 mg/dia en D Efectos teratogénicos en animales
dos tomas Riesgo de malformaciones congénitas
si exposicion en 1. trimestre
Se ha detectado prevalencia més
alta de bajo peso al nacer
Vigabatrina 1.000-3.000 mg/dfa C
Zonisamida 100-500 mg/dia C Utilizar métodos anticonceptivos

durante el tratamiento y 1 mes
después
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En la mujer embarazada con epilepsia lo ideal es planificar el embarazo, con un ade-
cuado control de crisis en monoterapia con la minima dosis eficaz.

Utilizar suplementos de &cido folico como profilaxis de defectos del tubo neural.

Psicofarmacos

Tabla VI. Psicofarmacos

Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA
Benzodiacepinas D Se han relacionado con defectos
Alprazolam Excepto  de fusion de la cavidad oral (fisura
Bromazepam flurazepam, o hendidura palatina y/o labio
Clordiazepdxido quazepam, leporino)
Diazepam temazepam Depresion neuroldgica y sindrome
Lorazepam ¢9) de abstinencia en el recién nacido
Lormetazepam Mayor experiencia de uso diacepam
Hipndticos Evitar en 3. trimestre por riesgo

de sindrome de abstinencia en el
recién nacido

Zolpidem 10 mg/dia B
Zopiclona 7,5 mg/dia C
Otros
Doxilamina 12,5-25 mg/dosis B
nocturna
Melatonina 2 mg/dosis nocturna ND Sin datos clinicos. Evitar
Triciclicos Experiencia. Poco riesgo fetal, pero
mayor indice de toxicidad fatal
Amitriptilina 10-50 mg/dia en dosis D/C Sin estudios controlados
nocturna Posible asociacién con aumento de
malformaciones craneofaciales y de
los miembros
Nortriptilina 25-50 mg/dia en dosis C Se ha asociado con retencién
nocturna urinaria en neonatos y teratogenia
Mirtazapina 15-30 mg/dia dosis C Sin datos. Si se utiliza a término,
nocturna monitorizar en el recién nacido

Posibles efectos de abstinencia
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

ISRS Pueden incrementar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente
en el recién nacido, especialmente
tras la 20.2 semana de gestacion
Riesgo de sindrome serotoninérgico
y/o retirada en el neonato en su
uso a término

Fluoxetina 20-60 mg/dia Mayor experiencia, vida media larga
Riesgo de defectos cardiovasculares
durante el 1. trimestre

Citalopram/ 20-40 mg/dia

escitalopram 10-20 mg/dia

Sertralina 50-100 mg/dia Vida media corta

Paroxetina 20-60 mg/dia Posible relacion con defectos
cardiacos septales durante el
1. trimestre

ISRSN No hay datos

Venlafaxina 75-375 mg/dia Mayor riesgo de HTA en dosis altas

Duloxetina 30-120 mg/dia

Otros No hay datos

Bupropidén 150-300 mg/dia

Agomelatina 25-50 mg/dia en dosis

nocturna

Trazodona 50-600 mg/dia

IMAO Contraindicados

Antipsicéticos Recién nacidos expuestos a
antipsicoticos durante el 3.¢ trimestre
de embarazo tienen peligro de
sufrir sintomas extrapiramidales y/o
sindromes de abstinencia

Haloperidol 1-10 mg/dia

Pimozida 1-10 mg dia Se ha asociado a focomelia en su

Méx. 20 mg/dia

uso en el 1. trimestre

Clozapina

50-300 mg/dia

Asociada a agranulocitosis
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones
FDA

Quetiapina 50-300 mg/dia C

Olanzapina 5-20 mg/dia C Evitar 3. trimestre

Risperidona 0,25-4 mg/dia C

La depresion y otros trastornos psiquiétricos durante el embarazo pueden asociarse a
un riesgo importante para la madre y el feto.

No se recomienda el uso de BZP. Si es necesario (epilepsia y ansiedad que no responda
a otras medidas), se debe usar durante un corto espacio de tiempo y elegir farmacos
de vida media corta.

Se dispone de mayor experiencia con fluoxetina, pero la sertralina podria ser de elec-
cion debido a su vida media mas corta, con menor riesgo de exposicion fetal.

Es recomendable planificar el embarazo en pacientes que estan tomando paroxetina y
retirar el farmaco, por su asociacion con defectos cardiacos congénitos.

No se recomienda uso de antipsicoticos si no es estrictamente necesario.

Farmacos inmunomoduladores

Tabla VII. Inmunomoduladores

Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

Corticoides Puede aumentar el riesgo de ruptura
prematura de membranas y el CIR.
En la madre, puede aumentar el
riesgo de hipertension inducida por
el embarazo, diabetes gestacional,
osteoporosis e infecciones

Prednisona 0,2-1 mg/kg/dia B Atraviesa la placenta. De eleccion
Metilprednisolona  12-80 mg/dia C La 6-metilprednisolona atraviesa la
Pulsoterapia: 1 g/24 barrera placentaria

horas en 3-5 dias
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Principio activo Posologia

Categoria Observaciones
FDA

Dexametasona 10-20 mg repartidos en C Altas concentraciones en feto y vida
2-4 dosis v.0., i.m. 0 i.v. media larga. Se debe evitar
La dexametasona se ha utilizado
en el parto prematuro (26-34
semanas) para mejorar la madurez
pulmonar del recién nacido
Se ha observado incremento de CIR
Betametasona i.v, L.m., intrarticular, Vida media larga, altas
intralesional, ads.: concentraciones en el feto
inicial hasta 8 mg Evitar
Inmunosupresores
Azatioprina 100-200 mg/dia Mayor experiencia. En principio
preferida al resto de IS
Ciclosporina 5 mg/kg/dia Relativamente seguro, valorar
riesgo-beneficio
Metotrexato 7,5-25 mg/semanal Puede provocar muerte fetal,

embriotoxicidad, aborto o efectos
teratogénicos

Micofenolato

500-100 mg/12 horas

Menor experiencia. Evitar
Se han notificado casos de
malformaciones congénitas
en combinacién con otros
inmunosupresores

Tacrolimus

0,15 mg/kg/dia

Pocos datos
No parece ser teratégeno

Ciclofosfamida

500 mg/m? mes
0 2-3 mg/kg/dia

Evitar

Inmunomoduladores

Interferéon pla-1b

Segun producto

Contraindicado

Acetato de 20 mg/dia Evitar

glatirdmero

Fingolimod 0,5 mg/ 24 horas Estudios en animales han mostrado
toxicidad

Natalizumab 300 mg/mes i.v. No recomendado

Mitoxantrona 12 mg/m2/3 meses Riesgo potencial para el feto

Inmunoglobulina
humana

2 mg/kg en 5 dias i.v.

Sin evidencia de daro fetal
Atraviesan la placenta con mayor
probabilidad tras la semana 30 de
gestacion




94 NEUROLOGIA CLINICA. NEUROLOGIA Y MUJER

Evitar terapia inmunosupresora durante el embarazo.
Si es necesario administrar prednisona a dosis bajas.
En patologias graves, se puede plantear azatioprina, ciclosporina e inmunoglobulina i.v.

En EM, planificar el embarazo y suspender tratamiento inmunomodulador 3 meses antes.

Miscelanea

Tabla VIII. Otros farmacos

Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

Antiacidos y
protectores de
mucosa géstrica

Antagonistas H2 B

Ranitidina

Famotidina

Ibuprofeno C Sin experiencia
Omeprazol ha sido aprobado en
Reino Unido para tratamiento de
pirosis en la embarazada

Sucralfato 2 g/12 horas B Absorcion minima de Al

o 1 g/6 horas

Misoprostol 200 mg/8-12 horas X Teratogeno en 1. trimestre.
Produce contracciones, sangrado
uterino y aborto

Anticolinesterasicos

Piridostigmina 30-60 mg/4 horas C No cruza la barrera placentaria.
Puede producir aumento de la
contractilidad uterina

Neostigmina 0,5 mg/2-3 horas s.c, C
LV, L.m.

Miorrelajantes

Baclofeno 30-75 mg/dia en tres C
tomas
Tizanidina 2-24 mg/dia; C

max. 36 mg/dia
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Principio activo Posologia Categoria Observaciones

FDA

Psicoestimulantes Posible genotoxicidad
Notificada toxicidad neonatal,
especificamente taquicardia fetal y
distrés respiratorio
No recomendados

Metilfenidato 5-60 mg/dia C

Modafinilo 200-400 mg/dia C

Listado de abreviaturas

AAS: 4cido acetilsalicilico.

AFP: alfafetoproteina.

AINE: antinflamatorio no esteroideo.

ARA: antagonista del receptor de la angiotensina.

BZP: benzodiacepinas.

CIR: crecimiento intrauterino retardado.

EM: esclerosis multiple.

HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

i.m.: intramuscular.

i.v.: intravenosa.

IECA: inhibidor del enzima conversor de la angiotensina.
IMAO: inhibidores de la monoaminoxidasa.

INR: international normalised ratio.

IS: inmunosupresores.

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.
ISRSN: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
MTP: metilprednisolona.

ND: no disponible.

s.c.: subcuténea.

v.m.: via muscular.

v.0.: via oral.

V.r.: via rectal.

VPA: 4cido valproico.
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