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Resumen

Antecedentes: Diversos estudios muestran evidencia de la relacion entre los niveles de hormonas sexuales y la esclerosis
mdltiple. Objetivo: Describir los niveles séricos de hormonas sexuales y las caracteristicas gineco-obstétricas de mujeres con
esclerosis multiple en remision y en recaida. Material y métodos: Estudio transversal. Se analizaron evaluaciones ginecolo-
gicas, obstétricas y clinicas, y mediciones de laboratorio. Las determinaciones séricas incluyeron 17p-estradiol, progesterona,
hormona luteinizante, hormona estimulante del foliculo, testosterona y dehidroepiandrosterona. Resultados: Se estudiaron 89
pacientes, con una edad media de 35.33 + 9.5 afios y una edad media de menarca de 12.7 + 1.7 afios. El 65.2% reportaron
ciclos menstruales regulares y el 25.9% irrequlares; 11 pacientes eran posmenopausicas. Veintiséis pacientes experimentaron
uno o mas abortos, 37 fueron nuligrdvidas, y en quienes reportaron embarazos la mediana fue de dos. Treinta y seis pacien-
tes fueron evaluadas durante una recaida; de estas, 22 tenian ciclos menstruales regulares y el 59.1% de las recaidas ocu-
rrieron durante la fase folicular. No hubo diferencias en los niveles séricos de hormonas sexuales cuando se compararon
entre grupos con y sin recaida. Conclusiones: Existe una alta frecuencia de ciclos menstruales irrequlares y abortos en esta
muestra de mujeres con esclerosis mdltiple. En las pacientes con ciclos menstruales regulares, las recaidas ocurrieron con
mayor frecuencia durante la fase folicular.

Esclerosis multiple. Hormonas sexuales. Ciclo menstrual. Historia reproductiva. Fase folicular.

Sex hormones, obstetric and gynecologic characteristics of multiple sclerosis women
with and without relapse

Abstract

Background: Several studies show evidence of the relationship between sex hormone levels and multiple sclerosis.
Objective: To describe serum sex hormone levels and gynecological and obstetric characteristics of women with multiple
sclerosis in remission and relapse. Material and methods: This was a cross-sectional study. Gynecological, obstetric, clinical
and laboratory measurements were analyzed. Serum determinations included 17p-estradiol, progesterone, luteinizing hormone,
follicle-stimulating hormone, testosterone, and dehydroepiandrosterone. Results: Eighty-nine patients were studied, with a
mean age of 35.33 + 9.5 years, and a mean age of 12.7 + 1.7 menarche. 65.2% reported reqular menstrual cycles, 25.9%
reported irreqular menstrual cycles, and 11 postmenopausal patients. Twenty-six patients experienced one or more miscar-
riages, 37 patients were nulligravida, and in those who reported pregnancies, the median was two. Thirty-six patients were
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evaluated during a relapse; 22 of these patients had regular menstrual cycles, and 59.1% of relapses occurred during the
follicular phase. There was no difference in serum sex hormone levels when compared between relapsed and non-relapsed
groups. Conclusions: There is a high frequency of irregular menstrual cycles and abortions in this sample of women with
multiple sclerosis. In patients with regular menstrual cycles, relapses occurred most frequently during the follicular phase.

Multiple sclerosis. Sex hormones. Menstrual cycle. Reproductive history. Follicular phase.

|ntroducci6n

La esclerosis multiple (EM) tiene una clara relacion
con el sexo. El riesgo de desarrollar EM es mayor en
las mujeres que en los hombres, es excepcionalmente
alto durante la pubertad y disminuye tras la menopau-
sia.! La evidencia muestra que hasta el 80% de las
personas afectadas por trastornos autoinmunes son
mujeres en edad reproductiva,? que también sufren
cambios en la gravedad de los sintomas y en el
avance de la enfermedad durante el embarazo.®
Igualmente se ha demostrado que el ciclo menstrual,
la menopausia y la administracién farmacoldgica de
hormonas sexuales afectan a la EM.* A pesar de los
hechos citados, los niveles séricos de hormonas
sexuales en las pacientes con EM estan escasamente
reportados.® En este sentido, el presente estudio tuvo
como objetivo describir las caracteristicas ginecoldgi-
cas y obstétricas, incluidos los niveles séricos de
hormonas sexuales, en mujeres con EM, y comparar
los niveles séricos de hormonas sexuales presentes
en pacientes evaluadas durante una recaida con los
de pacientes sin recaida.

Material y métodos

Diseno del estudio y seleccion de
participantes

Estudio transversal que incluyd pacientes de la cli-
nica ambulatoria de EM de un centro neuroldgico de
atencidn terciaria. La muestra consistié en pacientes
consecutivas atendidas en la clinica durante 12
meses.

Los criterios de inclusién fueron tener una edad
mayor de 18 afios, diagndstico de EM que cumple con
los criterios de McDonald de 2010,° tratamiento intra-
venoso (ya sea terapia modificadora de la enferme-
dad en pacientes estables o metilprednisolona en
pacientes con recaida)* y formulario de consenti-
miento informado firmado.

Los criterios de exclusion fueron uso actual de anti-
conceptivos hormonales por cualquier método,

diagndstico de trastornos endocrinos (incluyendo dia-
betes mellitus, hipo- o hipertiroidismo y sindrome de
Cushing), administracion durante los 3 meses anterio-
res de esteroides por cualquier via, o sintomas neu-
ropsiquiatricos graves evidenciados por puntuaciones
> 4 en la EDSS (Expanded Disability Status Scale).

Datos clinicos

Los datos registrados incluyeron variables demo-
gréficas y antropomeétricas, tipo de EM, EDSS basal
y cambio en la EDSS para las pacientes evaluadas
durante una recaida. La historia ginecoldgica y obs-
tétrica incluy6 la edad de la menarquia, las fechas de
los dos ultimos ciclos menstruales, el historial
de infertilidad y, en presencia de esta, el nimero de
embarazos, partos y pérdidas de embarazos o abor-
tos espontaneos.

Se considerd un ciclo menstrual normal cuando la
duracién media informada de los ciclos anteriores era
de 21 a 35 dias. El numero de dias desde el primer
dia de la dltima menstruacion hasta el dia de la eva-
luacion se utilizé para determinar las fases del ciclo
menstrual: 1) folicular (primera mitad del ciclo) y
2) lutea (segunda mitad del ciclo).

Datos de laboratorio

Tras la inserciéon de la canula intravenosa, pero
antes de la conexién de la linea, se extrajo una mues-
tra de sangre venosa de 5 mL. La sangre se centri-
fugd a 2400 r.p.m durante 10 minutos y se almacené
el plasma a -70 °C. Una vez finalizado el periodo de
reclutamiento, se procesaron las muestras almacena-
das para determinacion de 17p-estradiol (E2), proges-
terona (P4), hormona luteinizante (LH), hormona
estimulante del foliculo (FSH), testosterona (T) y dehi-
droepiandrosterona (DHEA). Las mediciones séricas
de E2, P4, T y DHEA se realizaron empleando Kits
comerciales de radioinmunoensayo en fase sélida
(Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). El coe-
ficiente de variacion intraensayo fue < 7%. Se utiliz6
un sistema comercial de doble anticuerpo (Diagnostic
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Systems Laboratory, Inc., Webster, TX, USA) para las
determinaciones séricas de LH y FSH. Todas las
mediciones se procesaron dos veces y el analisis
utilizé la media.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para probar la
normalidad. En consecuencia, los datos se expresan
como media y desviacién estandar o como mediana
y rango. Las diferencias entre grupos se calcularon
mediante la prueba t de muestras independientes,
ANOVA unidireccional o prueba U de Mann-Whitney.
Se establecid la significacion en 0.05. Todos los ana-
lisis estadisticos se realizaron en STATISTICA (Stat-
Soft, Inc., Tulsa, OK, USA).

Resultados

Un total de 93 pacientes requirieron tratamiento
intravenoso en la clinica ambulatoria durante el
periodo de reclutamiento de 12 meses. Tres pacientes
informaron el uso de anticonceptivos orales y una dijo
haber recibido metilprednisolona intravenosa en los 3
meses anteriores. En este sentido, el presente informe
incluye datos de 89 pacientes. La media de edad fue
de 35.3 + 9.5 afos y la media del indice de masa
corporal fue de 24.0 + 3.7. La EM remitente-recurrente
estuvo presente en 82 (92.1%) pacientes, la EM
secundaria progresiva en 6 (6,7%), y 1 (1.1%) paciente
fue diagnosticada de EM primaria progresiva. Al diag-
néstico, la media de edad fue de 28.7 + 8.3 afos. En
el momento de la inclusidn, la mediana de tiempo
desde el diagndstico de EM fue de 5 afios (rango:
0-29) y la mediana de la EDSS fue de 2.5 (rango:
0-7.5). Todas las pacientes estaban en tratamiento
con terapia modificadora de la enferme-
dad; 36 (40.4%) fueron incluidas en el estudio durante
una recaida. Entre aquellas que experimentaron una
recaida, el aumento mediano en la EDSS fue de 1.0
(rango: 0-5.0).

La media de la edad de la menarquia fue de 12.7
+ 1.7 anos. Del total de las pacientes, 58 (65.2%)
tenian ciclos menstruales normales (duracion media:
30.4 + 3.0 dias), 20 (22.5%) los tenian irregulares
(duracion media: 53.9 + 55.4 dias) y 11 (12.4%) eran
posmenopausicas. Con respecto a la historia obsté-
trica, 13 (14.6%) pacientes eran nubiles, 53 (59.6%)
reportaron al menos un embarazo, el nimero medio
de embarazos fue de dos, 52 pacientes informaron de
al menos un parto (17 pacientes, uno; 19 pacientes,

dos; 12 pacientes, tres, 1 paciente, cuatro; 3 pacien-
tes, cinco), 26 (29.2%) informaron al menos una pér-
dida de embarazo (19 pacientes, una; 3 pacientes,
dos; 3 pacientes, tres; 1 paciente, cuatro). Una
paciente informé de antecedentes de infertilidad, pero
finalmente qued6 embarazada sin tratamiento de nin-
gun tipo.

En la tabla 1 se comparan las variables registradas
entre grupos segun la duracién del ciclo menstrual.

Los valores medianos (rango) para los niveles séri-
cos de hormonas sexuales medidos fueron 66.8 ug/dl
(263.8) para DHEA, 23.9 pg/ml (402.0) para E2,
0.3 ng/ml (0.7) para T, 1.1 ng/ml (15.1) para P4,
5.4mUl/ml(73.3) paraLHy 6.0mUI/ml (168.7) para FSH.

En la tabla 2 se comparan los niveles séricos de
las hormonas sexuales medidas durante una recaida
con los de las pacientes sin recaida. No hubo dife-
rencias en los niveles séricos hormonales cuando se
hizo una comparativa de todas las participantes,
mujeres no menopausicas 0 mujeres con ciclo mens-
trual normal. Los niveles séricos de DHEA fueron
mucho mas altos en las pacientes con un ciclo mens-
trual irregular cuyos niveles hormonales se midieron
sin estar en recaida.

Un total de 24 de las 58 pacientes con un ciclo
menstrual normal fueron evaluadas durante una
recaida. La mediana de dias desde el inicio del ciclo
menstrual hasta la recaida fue de 8.5 (31), sobrevi-
niendo 15 (62.5%) recaidas durante la fase folicular.
La figura 1 muestra la distribuciéon de las recaidas
durante el ciclo menstrual.

Discusion

Como ocurre con la mayoria de los trastornos
autoinmunes, la EM afecta de forma desproporcio-
nada a las mujeres en edad fértil. La fisiopatologia
tras este hecho es objeto de una investigacion espe-
cializada en la actualidad;” la relacién de la EM con
la fertilidad y las condiciones ginecoldgicas y obsté-
tricas estd menos descrita en la literatura.

En este estudio de 89 mujeres con EM encontramos
ciclos menstruales irregulares en el 25.6% de las 87
mujeres no menopausicas, lo cual coincide con las
cifras descritas anteriormente. Por ejemplo, en un
estudio de 181 mujeres con EM, los autores hallaron
un 21% con ciclos menstruales irregulares, es decit,
un indice superior a la prevalencia en la poblacion
general (14.3%).% Aunque se citan varios factores de
riesgo que podrian explicar este mayor numero de
ciclos menstruales irregulares, el estrés percibido
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Tabla 1. Comparacion de las pacientes segun la duracion de su ciclo menstrual

Ciclo menstrual normal Ciclo menstrual irregular Menopausia
(n =58) (n =20) (n=11)

Edad, afios 355+6.8 358+96 515+ 8.1 <0.01*
Edad al diagnéstico de EM, afios 272 +6.5 279+ 91 278 + 8.7 0.87*
Duracién de la EM, afios 54+46 79+6.3 23.7+8.6 <0.01*
EM remitente-recurrente, n (%) 56 (96.6) 16 (80.0) 10(90.9) 0.14t
EM secundaria progresiva, n (%) 2(3.4) 3(15.0) 1(5.0)

EM primaria progresiva, n (%) 0 1(100) 0

EDSS, mediana (rango) 2.0(7.5) 2.8(7.0) BIRI(615) 0.274
Recaida, n (%) 24 (41.4) 7(35.4) 5 (45.5) 0.83"
Edad en la menarquia, afios 128+ 1.7 130+ 1.9 123+£1.3 0.62*
indice de masa corporal 237+ 3.8 236+32 26.5+ 3.7 0.09*
Duracién del ciclo menstrual, dias 30.4+ 3.0 539 +55.4 - <0.018
Embarazos, mediana (rango) 0(9) 2(4) 3(7) 0.02*
Partos, mediana (rango) 0(5) 1.5(3) 2(5) 0.02¢
Abortos, mediana (rango) 0(4) 0(1) 0(3) 0.47+

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: esclerosis multiple.

Todos los valores se expresan como media + desviacion estandar, a menos que se especifique lo contrario.
*Prueba ANOVA de una via.

Prueba exacta de Fisher.

*Prueba U de Mann-Whitney.

SPrueba t para muestras independientes.

Tabla 2. Valores séricos de hormonas sexuales en las pacientes segtn el estado de recaida

Todos Con recaida Sin recaida m Sin recaida

DHEA (ug/dl) 64.4 (231.4) 77.7 (256.2) 0.08 71.9 (231.4) 66.6 (254.2) 0.36
E2 (pg/ml) 28.8 (230.0) 19.4 (402.0) 0.29 37.7 (230.0) 28.2 (402.0) 0.20
T (ng/dl) 30 (60) 03(0.7) 0.21 0.3(0.6) 30(0.70) 0.46
P4 (ng/ml) 09 (15.1) 1.2(13.6) 058 1.0 (15.1) 12(10.2) 073
LH (mUl/ml) 6.2 (40.9) 47 (72.9) 1.00 48(34.4) 45 (18.6) 053
FSH (mUl/ml) 3(126.4) 5 (167.6) 098 58(17.2) 2 (84.4) 0.44
e S I NN N N5 R
DHEA (ug/dl) 66.3 (231.4) 87.1(255.2) 0.06 52.9 (88.3) 111.5 (253.4) 0.04
E2 (pg/ml) 36.6 (230.0) 25.6 (402.2) 0.27 18.8 (119.0) 23.0 (134.0) 0.84
T (ng/dl) 30 (60) 70 (70) 0.20 30 (40) 40 (70) 0.22
P4 (ng/ml) 1.0 (15.1) 1.2(13.6) 055 1.0 (4.5) 1.2(13.6) 0.66
LH (mUl/ml) 5.4 (34.4) 45(72.9) 091 7.1(17.8) 48(10.3) 055
FSH (mUl/ml) 6.0(17.7) 5.3 (167.6) 0.89 6.0(13.2) 5.4 (167.6) 0.41

Todos los valores expresan mediana (rango). Todos los resultados la prueba U de Mann-Whitney.

DHEA: dehidroepiandrosterona; E2: 17f-estradiol; FSH: hormona estimulante del foliculo; LH: hormona luteinizante; P4: progesterona; T: testosterona.
Todos los valores se expresan como mediana (rango).

*Prueba U de Mann-Whitney.
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Dias del Ciclo Menstrual

Frecuencia de recaidas en las pacientes con ciclos menstruales regulares.

(odds ratio [OR]: 1.46; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.11-1.92) y el estado de animo depresivo
(OR: 2.07; IC 95%: 1.18-3.63) parecen ser los mas
importantes. Estos dos factores de riesgo también
son altamente prevalentes en pacientes con EM. En
un estudio de 110 mujeres con EM, el 46.3% reporta-
ron niveles altos a muy altos de estrés medidos por
la Escala de Estrés Percibido, el 60.9% tenian pun-
tuaciones altas en el Perfil de Estados de Animo vy el
37.8% informaron estrés alto y bajo estado de animo.®
El hecho de que la mayor prevalencia de los ciclo
menstruales irregulares se deba directamente al diag-
nostico de EM no termina de estar claro. Aun asi, en
un estudio de 181 pacientes, las mujeres con ciclos
menstruales irregulares pasaron del 21% al 40.3%
tras el diagndstico de EM.®

Con respecto a las pérdidas de embarazos o abor-
tos espontaneos, este estudio hallé una alta pre-
valencia (29.2%), que difiere de lo que se ha
informado. En una cohorte danesa, los investigadores

encontraron una incidencia del 14.5% de pérdida de
embarazo en mujeres con EM.® En otro estudio de
mujeres con EM de la Republica Checa, los abortos
espontaneos sobrevinieron en el 16.5% de los casos."
Las posibles explicaciones para tal discrepancia
incluyen el sesgo de seleccion por un centro terciario
y una alta carga de discapacidad en las pacientes
incluidas en el presente estudio. Los datos de un
estudio de encuesta de mas de 30,000 mujeres reve-
lan que aquellas con discapacidades eran menos pro-
pensas a tener nacimientos vivos (75.3-80.8% frente
al 85.0% de las mujeres sin discapacidades).”
Curiosamente, este estudio no hall6 diferencias en
los niveles séricos de las distintas hormonas sexuales
medidas, excepto al comparar los niveles séricos de
DHEA de pacientes con EM irregular durante una
recaida con los de mujeres sin recaidas. Durante una
recaida, los niveles séricos de DHEA fueron norma-
les, mientras que en aquellas mujeres que no sufrie-
ron recaida fueron anormalmente altos. En este
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sentido, se sabe que la DHEA ejerce efectos antiin-
flamatorios en la microglia a través de la activacion
del factor de crecimiento neural.® Los niveles de
DHEA son mas bajos en los tejidos del sistema ner-
vioso central de mujeres con EM y en animales hem-
bras con encefalomielitis alérgica experimental.'

El hallazgo mas convincente de este estudio es la
mayor frecuencia de recaidas en la fase folicular del
ciclo menstrual, sobre todo durante los primeros dias
del ciclo; el conjunto de recaidas de la fase folicular
del ciclo menstrual no se habia informado previa-
mente. El conjunto de recaidas en pacientes con
ciclos menstruales normales podria deberse a fluc-
tuaciones normales en los niveles séricos de hormo-
nas sexuales, especialmente el aumento bifasico de
E2 durante un ciclo menstrual normal. Los dos patro-
nes de conjunto de recaidas observados parecen
corresponder con los dias de niveles bajos de E2 en
la fase folicular temprana y con niveles bajos de E2
y P4 tras la ovulacién. En un estudio de 56 pacientes
con EM y ciclo menstrual regular, el 58% de las recai-
das sobrevinieron en la fase folicular o durante la
primera mitad de la fase lutea. Estos resultados son
similares a los hallazgos de nuestro estudio; no obs-
tante, el 40% de las pacientes incluidas estaban en
tratamiento con anticonceptivos orales combinados,
lo cual actua como un posible factor de confusion.’

Aunque nuestros hallazgos tienen algunas implica-
ciones relevantes a efectos de caracterizacion de las
diferencias sexuales en la EM, también presentan
algunas limitaciones. En primer lugar, la considera-
cion de ciclo menstrual normal dependié completa-
mente del recuerdo de las pacientes con respecto a
sus fechas relevantes, lo cual esta sujeto a sesgo de
recuerdo. En segundo lugar, la muestra pequefia pro-
dujo subgrupos aun mas pequefos; por ejemplo, solo
24 pacientes tenian tanto ciclo menstrual normal
como recaidas en el momento de la inclusion. En
tercer lugar, los niveles séricos se midieron solo una
vez en cada paciente, cuando lo ideal es que las
mediciones se realicen varias veces por ciclo mens-
trual o durante mas de un ciclo. No obstante estas
salvedades, el presente estudio avala la existencia de
diferencias en las caracteristicas obstétricas y gine-
coldgicas de las mujeres con EM. También propor-
ciona datos nuevos sobre el conjunto de recaidas en
la fase folicular en mujeres que no estan bajo trata-
miento anticonceptivo hormonal con ciclos menstrua-
les normales. Aunque los niveles séricos medidos de
hormonas sexuales fueron equivalentes en todos los

subgrupos estudiados, estos hallazgos justifican una
mayor investigacion.

Conclusiones

En este estudio de los niveles séricos de hormonas
sexuales y las caracteristicas ginecoldgicas y obsté-
tricas de pacientes con EM, el ciclo menstrual irregu-
lar y la pérdida de embarazo fueron frecuentes entre
las participantes. Por el contrario, los niveles séricos
obtenidos fueron similares en las pacientes que expe-
rimentan recaidas y en aquellas con EM estable.
Ademas, en las pacientes con ciclos menstruales nor-
males, las recaidas sobrevinieron con mayor frecuen-
cia durante la fase folicular del ciclo.
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