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Articulo de investigacion

Influencia de las hormonas sexuales en mujeres con esclerosis multiple
durante la memoria de trabajo y la activacion cerebral medida con
mapeo electroencefalografico

Influence of sex hormones in women with MS during the working memory and brain activation
measured by electroencephalogram mapping
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Resumen

La Esclerosis Multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del Sistema Nervioso Central, que se presenta con mas
frecuencia en mujeres, lo cual sugiere que las hormonas sexuales parecen modular la manifestacion de la sintomatologia. La
actividad electroencefalografica no ha sido evaluada en mujeres con Esclerosis Miultiple durante el procesamiento de Memoria de
Trabajo y su estado hormonal. Los registros se realizaron en las fases folicular y IGtea del ciclo menstrual de manera simultanea la
tarea cognitiva y el electroencefalograma, ademas se correlacionaron con los niveles hormonales. La fase litea mostré una
ejecucidon mejor con un mayor numero de categorias alcanzadas (p<0.004), un menor nimero de errores perseverativos (p<0.003) y
un mayor numero de ensayos para alcanzar una categoria (p<0.011), se asoci6 con un aumento de la actividad de Theta (p<0.018) y
Alfa 2 (p<0.000). El 92% de la variabilidad en el nimero de ensayos de la tarea, fue explicada por la actividad de Theta y Alfa 2,
Hormona Luteinizante y Estrona en la fase folicular, en la fase Iutea el 90% de la variabilidad fue explicada por la actividad de Theta,
Hormona Luteinizante, Progesterona y Estradiol. La Memoria de trabajo mejora en la fase lutea del ciclo menstrual, sugiriendo que
la progesterona parece facilitar actividad de Theta.
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Abstract

Multiple Sclerosis is an inflammatory demyelinating CNS disease that occurs most often in women, suggesting that sex hormones
appear to modulate the manifestation of symptoms. EEG activity has not been evaluated in women with MS during the processing
of MT and hormonal status. The recordings were made in the follicular and luteal phases of the menstrual cycle a simultaneous
cognitive task and EEG also were correlated with hormone levels. The luteal phase showed a better performance with a greater
number of categories achieved (p <0.004), fewer perseverative errors (p <0.003) and greater number of trials to reach a category (p
<0.011) was associated with increased theta activity (p <0.018) and Alpha 2 (p <0.000). 92% of the variability in the number of trials
of the task was explained by the activity of Theta and Alpha 2, LH and estrone levels in the follicular phase, luteal phase, 90% of the
variability was explained by the activity of theta, LH, progesterone and estradiol. The MT improvement in the luteal phase of the
menstrual cycle, suggesting that progesterone seems to facilitate Theta activity.
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Introduccion

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria
desmielinizante del Sistema Nervioso Central (SNC) (Bruck,
2005).

En la EM se ha observado que las mujeres son mas sus-
ceptibles que los hombres en una relacién 2:1 y que existen
diferencias sexuales en el curso de la enfermedad, (Beatty,
2002; Duquette & Girad, 1993; Yonker et al., 2003) y lo cual
sugiere una posible modulacién por las hormonas sexuales,
(Sandyk, 1996; Pozzilli et al., 1999; Tomassini et al., 2005;
Holmqvist et al., 2006) ya que algunas evidencias clinicas su-
gieren que existe una influencia de estas sobre la actividad del
sistema inmune en la enfermedad (Takao, Flink, Lee, & Ying,
2004; Lang, 2004; Trenova, Manova, & Zahariev, 2004). Del
mismo modo, se ha observado que los niveles hormonales
correspondientes a la fase folicular y lutea del ciclo menstrual
son similares a los niveles hormonales que muestran las muje-
res sanas (Pozzilli et al., 1999, Solis-Ortiz, Guevara, & Corsi,
2004).

En el embarazo, las mujeres con EM muestran un efecto
favorable sobre la enfermedad (Drew & Chavis, 2000;
Confavreux & Hutchinson, 1998; Vukusic & Confavreux, 2006;
Achiron et al., 2004). Durante el ciclo menstrual, se ha repor-
tado un deterioro en los sintomas de la enfermedad que pre-
ceden al inicio de la menstruacién (Zorddrager & De Keyser,
1997).

Los pacientes muestran un déficit en la memoria a corto
plazo, conocida como memoria de trabajo (Esposito et al.,
1996), una disfuncion en este nivel lleva a una distorsién en la
planeacién y ejecucién de tareas, asi como a un comporta-
miento rigido y perseverativo que puede ser evaluado por
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), una prueba neuropsicolo-
gica ampliamente utilizada para evaluar alteraciones del |6bulo
frontal y que contiene un fuerte componente de memoria de
trabajo (Heaton, 1981; Everett, James, Lavoie, & Karyme,
2001). Estudios en electroencefalografia (EEG) muestran que
los pacientes con EM vy alteracidon de la memoria, tuvieron un
incremento de las bandas Delta y Theta en las regiones fronto-
temporales (Leocani & Locatelli, 2000). Sin embargo, estos
estudios no consideraron las diferencias debidas al género, ya
que se sabe existen diferencias en las oscilaciones de la activi-
dad EEG en mujeres con respecto a las etapas del ciclo mens-
trual.

Método

Se evaluaron pacientes con diagnéstico de EM segun los crite-
rios estandarizados de Poseer (1983). Se compard con un
grupo control de mujeres sanas

Se incluyé a pacientes del sexo femenino, de 20-45 afios
de edad, con ciclos menstruales regulares, no fumadoras, con
un tiempo de diagndstico de 5 a 10 afios, escala de EDSS de 1-6
(Kurtzke, 1983) y que no ingirieran farmacos que acttan en el
Sistema Nervioso Central.

Se entregd una carta de Consentimiento Informado acor-
de a los criterios de declaracién de Helsinki.
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Determinacion de los niveles hormonales

Se les tomd6 10 ml de sangre venosa periférica, las muestras
sanguineas se obtuvieron 24 horas después de la administra-
cién del b-interferén. Se midieron los niveles hormonales de
Estradiol, Estrégenos, Progesterona, Hormona Foliculo Estimu-
lante (FSH), y Hormona Luteinizante (LH).

Tarea de memoria de trabajo

Se utilizé la prueba “Wisconsin Card Sorting Test” (Heaton,
1981) para evaluar la memoria de trabajo durante el mapeo
EEG en la fase folicular y ldtea del ciclo menstrual, 24 horas
después de la administracidn del beta interferdn.

Mapeo EEG

Se generaron los mapas EEG para cada una de las bandas por
medio del software Neuroscan LT. Cada mapa representa el
porcentaje total de actividad que ocurre, cuenta con una
escala a color que ubica la actividad en [V donde el color rojo
es el punto mas activo y el azul representa ausencia de activi-
dad.

Andlisis estadistico

Se realizé una prueba de t de student para comparar cada
banda del EEG, en la linea base y durante la ejecucién de la
tarea en las dos fases del ciclo, en los dos grupos; y un analisis
de regresion, para estudiar los factores asociados a la actividad
EEG, niveles hormonales y ejecucidn de la tarea.

Resultados

Numero de Categorias Alcanzadas

Durante la ejecucion de la tarea, el numero de las pacientes
fue significativamente menor en la fase folicular (t= -3.067;
p<0.006) y litea (t=-3.630; p<.001) del ciclo menstrual (ver
figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes.

Mujeres
Pacientes Mujeres sanas
Caracteristicas p
(n=13) (n=13)

X DS X DS
Edad (afios) 33.86 5.82 34.51 6.14 0.190
IMC (kg/m2) 25.60 1.10 24.10 0.93 0.180
NUmero de Embarazos 1.30 0.39 0.70 0.026 0.097
Escolaridad (afios) 11.08 3.5 12.03 3.5 0.440
Puntos Barthel 83.56 1541 100 0.50 0.0009
(incapacidad)
Evolucién de la 7.24 1.85
enfermedad (afios)
Puntos EDSS 4.27 1.27

(discapacidad)

Nota. EDSS, Expanded Disability Status Scale; IMC, indice de Masa Corporal. X,
promedio; DS, desviacidn estandar. Se considera *p<0.05.
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Tabla 2. Ejecucion de la tarea de memoria de trabajo de las Mujeres Sanas.

Fases del Ciclo Menstrual de las Mujeres Sanas

Variables Folicular Lutea
p
X DS X DS
Numero de Categorias 5.12 1.67 5.83 0.38 ns
Alcanzadas
Ndmero de Errores 8.75 4.86 3.16 0.03 0.001
Perseverativos
Numero de Errores para 29.33 19.20 23.75 1411 ns
mantener un Criterio
Numero de ensayos para 15.83 4.74 10.33 2.84 0.001

completar cada Categoria

Nota. Los datos son expresados como media + desviacion estandar. *p<0.05.

Tabla 3. Ejecucion de la tarea de memoria de trabajo de las mujeres con EM.

Fases del Ciclo Menstrual de las Mujeres con

EM
Variables | B
Folicular Lutea
p
X DS X DS
Numero de Categorias 2.40 1.65 4.02 1.70 0.004
Alcanzadas
Ndmero de Errores Perseve- 23.16 14.23 11.25 7.42 0.003
rativos
Numero de Errores para 4591 21.52 42.08 19.39  0.423
mantener un Criterio
Numero de ensayos para 76.50  26.87 55.33 33.34 0.011

completar cada Categoria

Nota. Los datos son expresados como X, media y DS, desviacion estidndar.
*p<0.05.

Numero de Errores Perseverativos

Obtenido por las mujeres con EM fue significativamente mayor
en la fase folicular (t=3.321; p<0.003) y en la fase lutea
(t=3.637; p<0.001) del ciclo menstrual (ver figura 2).

Numero de Errores para mantener un Criterio

No mostré diferencias significativas en la fase folicular mien-
tras que en la fase Iutea se observo un numero significativa-
mente mayor (t=2.647; p<0.01) (ver figura 3).

Numero de Ensayos para Completar una Categoria

Las mujeres con EM obtuvieron un ndmero significativamente
mayor de ensayos para completar una categoria en la fase
folicular (t=7.637; p<0.000) y en la fase lutea (t=4.658;
p<0.000) del ciclo menstrual comparada con la mismas fases
del ciclo de las mujeres sanas (ver figura 4).

La comparacién de la ejecucion de la tarea entre las mu-
jeres con EM y las mujeres sanas mostré siempre un desempe-
fio deficiente (ver tabla 2).

Ejecucion de la tarea de MT entre las fases folicular y lutea de
las pacientes con EM

Se observd una ejecucion significativamente mejor durante la
fase lutea del ciclo, con un mayor nimero de categorias alcan-
zadas (t=3.39; p<0.004), un menor nimero de errores perseve-

rativos (t=3.85; p<0.003) y con un menor niumero de ensayos
para completar una categoria (t=3.045; p<0.011) (ver tabla 3).

La actividad EEG de las pacientes con EM durante la eje-
cucion de la tarea en la fase folicular mostré una activacion
significativamente menor de las ondas lentas Delta (p<0.002),
Theta (p<0.004) y una activacién mayor de la onda rapida Beta
2 (p<0.000) comparada con la actividad EEG de las mujeres
sanas. Durante la fase ldtea la actividad de las bandas EEG
mostré un aumento significativo en la banda Theta (p<0.028)
mientras que la banda Beta 2 disminuyo su actividad
(p<0.001). Las bandas EEG Alfa 1, Alfa 2 y Beta 1 no mostraron
diferencias significativas en ninguna de las dos fases (ver figura
5).

Comparacion de las fases folicular y lutea del ciclo menstrual
entre las pacientes con EM

Cuando se compardé la actividad EEG durante la ejecucidn de la
tarea en las fases folicular y lutea del ciclo menstrual de las
pacientes con EM, la fase lGtea mostré una actividad mayor de
la banda Theta (p< 0.018) y Alfa 2 (p< 0.000) mientras que la
banda Beta 2 tuvo una actividad significativamente menor
(p<0.001) comparada con la fase folicular del mismo grupo de
pacientes (ver figura 6).

Mapeo espectral de la Actividad EEG en las mujeres con EM

El mapeo espectral durante la ejecucién de la tarea de memo-
ria de trabajo en las mujeres con EM mostré en la fase lutea
del ciclo una mayor actividad de la banda Theta y Alfa 2, mien-
tras Beta 2 mostré una menor actividad (ver figura 7).

El mapeo espectral durante la ejecucion de la tarea de
memoria de trabajo en las mujeres sanas mostré un aumento
de la actividad EEG de las bandas Delta, Theta, Alfa y Beta en
fase latea del ciclo menstrual (ver figura 8).

Numero de Ensayos de la Tarea como Variable Dependiente
Fase Folicular

Los resultados de este analisis mostraron que el 92 % de la
variabilidad en el nimero de ensayos necesitados para alcan-
zar el éxito (R°=.966, p<0.001) fue explicada por la actividad de
las bandas de theta y alfa 2 combinadas con los niveles hor-
monales de LH y estrona durante la fase folicular. El nimero de
ensayos se asocié positivamente con la banda de alfa 2
(p<0.000) y con estrona (p <0.001), y negativamente con la
actividad de theta (p<0.001) y con LH (p<0.003).

Fase Lutea

El 90 % de la variabilidad en el nimero de ensayos necesitados
para alcanzar el éxito (RZ:.953, p <0.002) durante la fase lutea,
también fue explicada por la actividad de la banda de theta
combinada con los niveles hormonales de progesterona, es-
tradiol, LH. El nimero de ensayos durante esta etapa se asocio
positivamente con progesterona (p<0.011) y LH (p<0.000),
mientras que la actividad theta y los niveles de estradiol se
asociaron negativamente (p<0.000), (p<0.015).
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Figura 1. Memoria de trabajo y nimero de categorias alcanzadas.
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Figura 3. Memoria de trabajo y errores para mantener un criterio.
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Figura 2. Memoria de trabajo y errores perseverativos en ambos grupos.
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Figura 4. Memoria de trabajo y numero de ensayos para completar una
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Figura 6. Actividad electroencefalografica.
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Nota. Las barras muestran las medias de la actividad EEG de las bandas de Delta,
Theta, Alfal, Alfa2, Betal y Beta 2 de las mujeres con Esclerosis Mdltiple en la
fase folicular (A) y fase lutea del ciclo menstrual (B).

Figura 7. Actividad electroencefalografica.

A

Nota. Las barras muestran las medias de la actividad EEG de las bandas de Delta,
Theta, Alfal, Alfa2, Betal y Beta 2 de las mujeres sanas. (A) Fase folicular del
ciclo menstrual, (B) Fase lutea del ciclo menstrual.

Discusion

Nuestros resultados muestran que las pacientes con Esclerosis
Multiple tienen una ejecucion deficiente de la tarea de memo-
ria de trabajo, evaluada con la prueba de WCST, durante la
fase folicular del ciclo menstrual, cuando los niveles de estré-
genos, LH, FSH son altos, y una notable mejoria en la fase
ldtea, cuando los niveles de progesterona son altos. La defi-
ciencia de la MT observada en estas mujeres, coincide con
otros estudios donde evaluaron la MT en pacientes con Escle-

rosis Multiple por medio de diversas pruebas neuropsicolégi-
cas, mostrando un procesamiento de informacion lento en
pruebas de memoria de trabajo, sin embargo la ejecucién fue
similar a la de los controles, lo cual no ocurrié en nuestro
estudio (Nocentini et al., 2006, Schulz, et al., 2006) Sin embar-
go estos autores no distinguieron entre hombres y mujeres; a
pesar de que se conoce que las hormonas sexuales influyen en
los procesos cognitivos, y que pueden modular la manifesta-
cién de los sintomas de la enfermedad (Holmqyvist et al., 2006),
como se demostrado en mujeres con Esclerosis Multiple y
etapa posparto donde el nimero de recaidas es mas frecuente
(Vukusic & Confavreux, 2006) y las lesiones se hacen mas
evidentes en imdgenes de resonancia magnética asociadas con
niveles de estrégenos(Pozzilli et al., 1999), lo cual sugiere que
la presencia de estrégenos parece modular los sintomas en
estas mujeres (Sandyk, 1996).

Existen pocos estudios de EEG y alteracién de la memoria
en pacientes con Esclerosis Multiple, sin embargo se ha de-
mostrado que la actividad EEG de los pacientes con Esclerosis
Multiple y alteracién de la memoria, muestra un incremento
Unicamente de las bandas Delta y Theta en las regiones fronto-
temporales (Leocani & Locatelli, 2000), esta ultima relacionada
con procesos de memoria de trabajo (Jensen & Tesche, 2002),
lo cual concuerda con nuestros resultados, ya que las mujeres
con Esclerosis Multiple mostraron una mayor actividad de la
banda Theta, ademas de la banda Alfa 2, mientras que la ban-
da Beta 2 mostré una actividad menor durante la fase ldtea,
donde la memoria de trabajo fue mejor ejecutada. Lo que nos
sugiere un posible efecto compensatorio parcial, tal como
refiere Sweet y Rao (2006) (Morgen et al., 2006), ya que la
disrupcién de las redes neuronales que ocurren como conse-
cuencia del dafio en la materia blanca pudieran estar favoreci-
das por regiones asociadas a la memoria de trabajo, como se
confirmo en este estudio, y en la fase litea hubo una gran
activacion de la banda Theta; por otro lado se ha reportado
que las hormonas esteroideas tienen influencia sustancial en
diversas funciones del cerebro, incluyendo funciones cogniti-
vas (Ozahua, 2005), principalmente los estrégenos, ya que se
ha descrito que tiene influencia en una gran variedad de es-
tructuras del SNC (Sherwin, 2003), asi como sobre el estado de
animo, la funcién cognoscitiva y la viabilidad neuronal, incre-
mentado la densidad de las dendritas y evitando el estrés
oxidativo, lo que los ha postulado como neuroprotectores
(Singh, 2006).

A su vez se refiere que la progesterona tiene implicacio-
nes en la actividad cognitiva (Stein, 2005), sensorial, mecanis-
mos para evitar el dafio neuronal (Morali et al., 2005), asi
como importantes efectos neuroprotectivos (Singh, 2005) ya
que induce la sintesis de mielina (Grubber & Huber, 2003) lo
cual facilita la conduccién nerviosa soportando que la proges-
terona juega un rol importante en el cerebro (Shumacher et
al., 2004).
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