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Actualmente la esperanza de vida media de las mujeres supera en casi cinco afios a los
hombres, lo que las hace mas susceptibles a un gran nimero de enfermedades neuro-
degenerativas. Datos recientes han revelado que mas de la mitad de las mujeres desa-
rrollard una enfermedad neurolégica a lo largo de su vida. El tratamiento de la mujer con
patologia neurolégica ha de realizarse de forma integral atendiendo a aspectos claves
en distintas etapas de su vida, planificacion del embarazo, lactancia y menopausia.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, desde la junta directiva de la Sociedad Es-
pafiola de Neurologia se idea la creacién de una obra completa sobre neurologia y
género femenino. Este manual pretende ser una herramienta de ayuda en la practica
clinica asistencial. Su objetivo principal es presentar una actualizacién en el manejo
de las patologias neurolégicas mas prevalentes en las diferentes etapas del sexo fe-
menino. El libro analiza con detalle todas las enfermedades neurolégicas en relacién
con las particularidades que tiene cada una de ellas en su diagndstico o manejo en
la mujer enfatizando aspectos tan importantes como todos los relacionados con el
embarazo o parto o los tratamientos hormonales.

La enfermedad cerebrovascular es la principal causa de muerte en las mujeres de
edad avanzada. El factor hormonal, con efectos protectores en la edad reproductiva
contribuye sin duda a explicar parte de las diferencias clinicas. La mujer mayor padece
invariablemente ictus mas frecuentes, mas graves, de peor prondstico y con mayor
riesgo de institucionalizacién. En Espafia, el 80 % de las personas que padecen mi-
grafia son mujeres, considerandose una de las cinco principales causas de afios de
vida vividos con discapacidad. No podemos infravalorar las estimaciones de su coste
para la sociedad, principalmente por la pérdida de horas de trabajo y la reduccién de
la productividad, justamente en una etapa en que la mujer se encuentra en su punto
maximo de desarrollo profesional y personal.

En el campo de las enfermedades desmielinizantes, la esclerosis multiple se diagnos-
tica mayoritariamente en la edad fértil de la mujer, constituyendo asi el paradigma
de enfermedad donde el neurélogo debe balancear el beneficio-riesgo de terapias
«agresivas» con el deseo gestacional de la paciente. Con el arsenal terapéutico del que
disponemos, es necesaria una actualizacion constante sobre la terapia mas adecuada
para la mujer durante la planificacién, en el embarazo, parto, postparto y lactancia.
Hasta el 25 % de las personas con epilepsia son mujeres en edad fértil y tanto la mens-
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truaciéon como los anticonceptivos, el embarazo y la menopausia son circunstancias
que pueden influir en el control de la epilepsia. Los objetivos terapéuticos son distin-
tos a la poblacién general. Entre otros, uno de los aspectos mas importantes a tener
en cuenta, es el potencial riesgo de embarazo, considerando siempre el farmaco mas
eficaz con el menor perfil teratégeno.

La enfermedad de Parkinson representa el prototipo de padecimiento neurodegene-
rativo mas prevalente en varones. Frente a ella encontramos otros trastornos del mo-
vimiento mas frecuentes en el sexo femenino como el sindrome de piernas inquietas,
donde algunos estudios han evidenciado sintomas mas graves e incapacitantes entre
las mujeres. Dos de cada tres pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer
son mujeres. Ademas de ser las que mas sufren la enfermedad, ocho de cada diez cui-
dadoras de pacientes con demencia son mujeres entre los 45-65 afios. En la atencién
integral al paciente con deterioro cognitivo no podemos obviar las necesidades socia-
les que se plantean a lo largo de todo el proceso.

Diferencias en el ritmo circadiano, influencias ambientales, sociales, culturales y facto-
res hormonales condicionan las diferencias en el suefio y los trastornos del suefio en
hombres y mujeres. El insomnio es aproximadamente 1,5 veces mas comin en mujeres
que en hombres, llegando a afectar hasta al 40 % de las mujeres mayores de 65 afios. En
nuestro pais, el cdncer de mama representa la primera causa de muerte oncolégica en la
mujer. Casi una de cada tres mujeres desarrollard metastasis cerebrales, lo que afectard
negativamente a su calidad de vida y supervivencia global. Meningiomas y adenomas hi-
pofisarios son también mas prevalentes en el sexo femenino. A lo largo de la historia, los
trastornos funcionales han caracterizado al sexo femenino. Afortunadamente, factores
de origen bioldgico, fisico, psicoldégico y social consiguen explicar, al menos en parte, esa
gran prevalencia en la mujer, frente a las clésicas descripciones histéricas de la histeria.

Finalmente, no hemos querido cerrar la obra sin un capitulo que nos lleve a reflexionar
sobre el liderazgo de la mujer en la sociedad, en el &mbito asistencial y docente. Tra-
dicionalmente las mujeres han ocupado puestos peor retribuidos, de menor respon-
sabilidad y con jornadas reducidas. Pese al predominio claramente femenino que nos
encontramos en las aulas de la carrera de medicina, en nuestro dia a dia vemos cémo
los puestos de mayor responsabilidad son copados mayoritariamente por varones. No
podemos obviar que mas de la mitad de los socios de la SEN son mujeresy son escasos
los puestos desempefiados por las neurdlogas a nivel de catedras de universidades,
jefaturas de servicio y direcciones médicas en comparacién con los hombres. Las poli-
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ticas sociales y el empoderamiento femenino deberan contribuir a cambiar, al menos
parcialmente, esta situacion desbalanceada.

La lectura de esta obra, escrita toda por neurélogas, nos permite tener una visién glo-
bal del modo diferente en que las enfermedades neuroldgicas afectan a la mujer. Se
hace un abordaje profundo desde todos los dngulos, por lo que es bien seguro que
los lectores van a encontrar en el manual una respuesta a cualquier cuestion que se
planteen sobre esta problematica. No olviden adentrase en el capitulo de liderazgo
que nos va a ayudar a reflexionar sobre el importante papel que debe jugar la mujer
en el presente y futuro de la neurologia.

En este prélogo del Manual de Neurologia y Mujer, no podemos olvidar a una MUJERy
NEUROLOGA, gran referente en el campo de las enfermedades neuromusculares como
ha sido la Dra. Isabel Illa. Figura de reconocido prestigio nacional e internacional, de-
dicé gran parte de su carrera profesional al estudio de la miastenia, neuropatias disin-
munes y distrofias musculares. Su legado quedara por siempre entre la comunidad
neuroldgica, asi como sus importantes aportaciones al desarrollo de nuestra Sociedad
Espafiola de Neurologia en su época como presidenta de la misma. Solo nos queda
agradecer a todas las autoras del manual su dedicacién, carifio y esmero a la hora
de escribir sobre las diferentes patologias. Esperamos que la obra se convierta en un
sélido soporte bibliogréfico para la formacién y ejercicio profesional de todos los neu-
rélogos de habla hispana.

Susana Arias Rivas
Cristina ifiguez Martinez
José Miguel Lainez Andrés
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CAPITULO 1

El cerebro femenino







CAPITULO 1. EL CEREBRO FEMENINO

Mujeres y hombres comparten mas del 99 % del cédigo genético, con lo que uno po-
dria imaginarse que el cerebro femenino y el masculino es exactamente el mismo. Sin
embargo, aunque probablemente cada vez se observan menos diferencias entre estos
dos cerebros, estd claro que el cerebro femenino es producto de un impacto a lo largo
de la vida de los cambios en las hormonas sexuales.

Aungue en el siglo XIX y buena parte del siglo XX se creia que el tamafio del cerebro
determinaba su inteligencia y capacidad, hoy en dia sabemos que mujeres y hombres
tienen el mismo ndimero de células cerebrales; simplemente que, en la mujer, estan
agrupadas con mayor densidad. Lo que diferencia a mujeres y hombres, son los equi-
librios y cantidades entre hormonas sexuales a lo largo de la vida (Tabla 1) asociados
a la paucidad de su liberacion; y es esto, lo que empezamos a entender como la base
principal que caracteriza las diferencias.

Regulacién e impacto del epigenoma en el cerebro

Elimpacto del epigenoma en nuestro desarrollo y funcionamiento cerebral es la clave
para entender las diferencias entre el cerebro femeninoy el cerebro masculino. Las di-
ferencias que determinan el sexo estan basadas, en gran parte, en el transcriptoma del
cromosoma X, que solo se ha empezado a estudiar recientemente, por la complejidad
que conlleva. El epigenoma modula la expresién genética utilizando cuatro estrate-
gias complementarias: la metilaciéon del ADN, las metil-transferasas, las proteinas de
unién de metilacion, y las proteinas correpresoras. Todos estos mecanismos facilitan
lainteracciéon de las hormonas en nuestro cerebro, un fenémeno firme que se produce
de manera constante, pero a diferentes niveles, a lo largo de la vida (Figura 1).

Papel de los estrogenos y progesterona en la formacion
y funcién del cerebro

Las diferencias en los patrones de metilacion en el gen promotor de los receptores del
estrégeno y la progesterona, entre otras hormonas sexuales, son evidentes en recién
nacidos y persisten en adultos, aunque con diferentes patrones.

Los receptores de estrégenos son miembros de una superfamilia de factores de trans-
cripcion de receptores nucleares, y reclutan multiples proteinas que tienen actividad
enzimética relevante para la creacién de cambios epigenéticos, como la acetilaciéon y
la metilacién. Parece claro que el promotor del gen ERalfa (receptor estrégeno alfa) es
una diana de regulacién epigenética, aunque todavia no sabemos si es porque es alli
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NEUROLOGIA Y MUJER

Tabla 1. Hormonas femeninas que impactan durante la vida

Etapas de lavida Cambios hormonales Impacto cerebro femenino

FETAL Las células cerebrales son XX, lo Circuitos cerebrales femeninos
que significa mas genes para un vinculados a la comunicacién,
rapido desarrollo cerebral la memoria emocionaly la

contencion de laira, crecen

NINEZ Estrégeno segregado en Mayor desarrollo de los circuitos
cantidades masivas desde los 6 a verbales y emocionales
los 24 meses

PUBERTAD Aumento de los niveles de Aumento de la sensibilidad y
hormonas sexuales (estrégeno, crecimiento de los circuitos de
progesterona, testosterona): estrés, verbales, emocionales
cerebro femenino tiene mas
estrégeno y menos testosterona

EDAD ADULTA Los niveles de hormonas sexuales Madurez mas temprana de los
(estrégeno, progesteronay circuitos de toma de decisiones y
testosterona) cambian cada dia del control emocional
del mes

EMBARAZO Aumento de la progesteronay Contencidn de los circuitos del
estrégeno estrés

LACTANCIA Produccién de oxitocinay Contencidn de los circuitos del
prolactina estrés

PERIMENOPAUSIA Ciclos cada vez mas cortos, Sensibilidad decreciente al
erraticos y de menor liberacién de estrégeno
hormonas sexuales

MENOPAUSIA Estrégeno bajo, nada de Declinan los circuitos alimentados
progesterona. por estrégeno, oxitocinay
FSH/LH elevados progesterona

POSTMENOPAUSIA Estrégeno y progesterona bajos, Circuitos menos reactivos al estrés,
oxitocina mas baja menos emocionales

XX: cromosoma sexual femenino; FSH: hormona estimulante foliculo; LH: hormona luteinizante

Adaptado de: Brizendine L. El cerebro femenino. RBA libros 2007. Barcelona.

-16-




CAPITULO 1. EL CEREBRO FEMENINO

Figura 1. Impacto e interaccién del sexo y género en el epigenoma del cerebro a lo largo
delavida
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Adaptado de Cortes LR et al.
Frontiers of Neuroscience 2019

donde se ha buscado y encontrado, o si hay mas genes susceptibles de ser regulados
epigenéticamente. Las histonas y su acetilacion son otra fuente de respuestas especi-
ficas al sexo, y esto tiene impacto directo en procesos de muerte celular. El campo del
estudio del cerebro se debe ampliar para comprender el impacto de las hormonas se-
xuales en todas las areas y funciones de nuestro cerebro y, ademas, entenderlo como
un proceso dindmico, dado que el balance hormonal cambia segin la edad.

Ademas del impacto del epigenoma en el cerebro, no hay que olvidar que las hormonas
esteroideas gonadales son secundarias a nuestro ADN, y que hemos de aumentar tam-
bién nuestro conocimiento del cromosoma X, y el balance y regulacién de la presencia
de dos cromosomas XX, frente a tener uno, como es el caso del sexo masculino (XY).

Muchos de los cambios inducidos por esteroides son oportunisticos y se restringen a
una vida, una persona. Aunque también parece que hay compuestos de disrupcion
endocrina que ejercen efectos multigeneracionales. Es decir, que el impacto no solo
estaria ligado a una persona, una mujer, sino a la descendencia. De la misma manera,
la dieta de la madre antes y durante el embarazo induce efectos transgeneracionales,
pero su impacto es especifico al sexo. De hecho, las diferencias sexuales existen no
solo en la capacidad de transmitir rasgos, sino también en la posibilidad de heredarlos
y que se expresen con diferentes conductas o enfermedades.
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Finalmente, hay que tener en cuenta que no solamente las hormonas y sus cambios
impactan en el cerebro, sino también los habitos de vida diferentes. En este sentido,
factores como la desigualdad de género, el entorno social y la educacién, entre otros,
dejan un imprinting (epigenético) que potencia y contribuye a lo mencionado.

Impacto en la investigacion

Aunque en la actualidad, cuando se realizan proyectos de investigacién, se debe tener
en cuenta la inclusién tanto de mujeres como hombres y de modelos preclinicos con
hembrasy machos, es cierto que hasta hace poco esto no era asi. Por lo tanto, una gran
parte del conocimiento actual estd basada en el funcionamiento, bioquimica y gené-
mica del cerebro masculino. A nivel mundial, las agencias publicas de financiacién de
la investigacién tienen, hoy en dia, en cuenta la consideracién de si un proyecto de
investigacion incluye este aspecto. Este tipo de principios estan recogidos en la Inves-
tigacion e Innovacion Responsable (rri-tools.eu).

Impacto en nuestro cuidado del cerebro

En neurologia, podemos observar el impacto que tienen los niveles de hormonas se-
xuales en nuestro cerebro. Es evidente que algunas enfermedades afectan mas a mu-
jeres que a hombres, como la migrafia o la enfermedad de Alzheimer; y, en otras, los
factores de riesgo y reaccién del cerebro femenino a la cada patologia son diferentes,
como por ejemplo en el ictus.

Debemos trabajar para aumentar el conocimiento de la impresién de las hormonas sexua-
les en laestructuray funcién de nuestro cerebro, y esto sera la base de la medicina de preci-
sién, que pasara por incluir en la ecuacién el impacto de las hormonas en nuestro cerebro.

Aspectos practicos para implementar en investigacion y asistencia clinica

Con toda esta informacién proponemos una serie de recomendaciones para tener en
cuenta, y poder realizar proyectos de investigacion preclinicos y clinicos que incluyan el
impacto de la variable relacionada con las hormonas sexuales, a pesar del mayor traba-
jo que esto supone (Figura 2). Ademas, ofrecemos una serie de herramientas para poder
aumentar nuestro conocimiento sobre este tema, dado que el conocimiento del funciona-
miento de nuestro cerebroy de nuestro sistema nervioso debe pasar por comprender en
profundidad elimpacto que tienen las hormonas sexuales (Tabla 2).
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Figura 2. Impacto e interaccion del sexo y género en el epigenoma del cerebro a lo largo
delavida
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Tabla 2. Recursos para poder realizar investigacion considerando sexo y género

Tipo de recurso

Nombre recurso

Aspecto principal

Referencia

Cursos

Bench to bedside:
integrating sex and
gender to improve
human health
course

Curso online gratis. Dividido en
6 areas tematicas: inmunologia,
enfermedad cardiovascular,
pulmonar, neurologia,
endocrinologia, salud mental

National Institutes
of Health, 2023

Sex as a biological
variable (SABV): a
primer

Curso online gratis

Dance, 2019

Statistical
considerations for
sex inclusion in basic
science research

Presentaciones grabadas

BlueJeans, 2016

Herramientas
online

Metodologia
investigacion basada
en sexoy género

Canadian Institutes of Health

Canadian
Institutes of
Health Research,
2022

Database

GenderMed
database

Literatura basada en diferencias
de género

Oertelt-Prigione et
al, 2019

Janusmed sex and
gender

Informacién relacionada con
aspectos de sexo y género
para la administracion de
tratamientos

Janusinfo, 2022

Organizaciones

LIBRA

Iniciativa fundada por la

Union Europea que retine a

10 institutos europeos para
promocionar la igualdad de
género en las ciencias de lavida

LIBRA, 2021

NIH ORWH

Oficina para la investigacién en
mujeres de National Institutes
of Health

PORTIA, 2020
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CAPITULO 2. ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

2.1 DIFERENCIAS EPIDEMIOLOGICAS EN LA PATOLOGIA
CEREBROVASCULAR EN LA MUJER

Patricia de la Riva Juez

Elictus es una enfermedad de alta incidencia con elevada morbimortalidad asociada.
Se trata de la segunda causa de muerte y la tercera de discapacidad en el mundo®.
Es una enfermedad de especial relevancia en mujeres por presentar caracteristicas
diferenciales que han motivado multiples estudios en las Gltimas décadas y que se
resumen a continuacion.

Laincidencia global de ictus es mayor en hombres, pero varia claramente en funcién de
la edad: es similar entre hombres y mujeres en la franja de 20 a 59 afios, mientras que
es mayor en hombres entre los 60y 79 afios y mayor en mujeres a partir de los 80 afios?

Las mujeres tienen una esperanza de vida mayor y, por lo tanto, el riesgo a lo largo de
la vida de tener un ictus es mayor que en los hombres (17 % versus 15 % después de la
década de los 50)°.

En este sentido y dado el progresivo envejecimiento de la poblacién donde las
mujeres estan desproporcionadamente mas representadas en las franjas de edad
mas altas®, es esperable que el nimero de ictus en mujeres aumente mas que el de
los hombres en los préximos afos. Ademas, hay estudios de tendencia temporal
que muestran que la incidencia global de ictus estd disminuyendo, pero a costa
de su disminucién en los hombres, mientras que la incidencia en las mujeres se
mantiene estable®.

Uno de los factores mas descritos que podria contribuir a las diferencias entre los dos
sexos es la situacion hormonal. Se conoce que el estradiol tiene un efecto positivo
sobre el endotelio y la regulacién del flujo sanguineo y que los valores de estrégenos
descienden significativamente en la menopausia®. En consecuencia, las mujeres en
edad reproductiva tienen un menor riesgo de ictus, ademas de que la menopausia
se asocia con alteraciones lipidicas que podrian favorecer la ateroesclerosis. Estudios
animales han demostrado también que ante oclusién de la misma arteria intracere-
bral las hembras sufren ictus de menor tamafio que los machos, mientras que esta
diferencia desaparece en hembras ovariectomizadas®.

Por otro lado, la prevalencia de factores de riesgo asociados a ictus, como la hiperten-
sion arterial, la diabetes mellitus, la fibrilacion auricular o la obesidad, es menor en las
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mujeres; sin embargo, la presencia de estos factores en mujeres asocia un mayor riesgo
de ictus en comparacién con los hombres™,

En cuanto a la etiologia, los hombres sufren mas ictus aterotrombéticos, mientras que
los cardioembélicos son mas frecuentes en las mujeres. Ello estd en consonancia con
que las mujeres presentan menor frecuencia de tabaquismo, consumo enélico y este-
nosis carotidea, pero mas hipertensién, dislipidemia y fibrilacion auricular®.

Las mujeres con ictus tienen mayor mortalidad y peor resultado funcional que los hom-
bres?. A nivel estatal y segin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), 13 854
mujeres murieron por esta causa en 2021, siendo la segunda causa mas frecuente de
muerte en mujeres después de la infeccién por COVID-19 en ese afio, y en comparacién
con 11 004 muertes en hombres™.

Una de las posibles explicaciones a este peor prondstico es que el ictus se presenta de
media en las mujeres 4 afios mas tarde que en los hombres; ademas, como ya se ha
mencionado antes, las mujeres sufren ictus de mayor gravedad*. Otro factor a tener en
cuenta es que las mujeres presentan puntuaciones peores en las escalas de discapaci-
dady es mas frecuente que vivan solas o institucionalizadas previamente al ictus'2. Por
otro lado, el ictus se presenta en la mujer con mas frecuencia con sintomas no focales
como cefalea o deterioro del nivel de consciencia, y esto podria conllevar retrasos y
diferencias en la atencién aguda y el inicio de la prevencién secundaria con impacto
en el prondstico®.

En esta linea, también es menos frecuente que las mujeres sean dadas de alta a do-
micilio y necesitan recurrir mas a residencias u hospitales de enfermos crénicos con
el consiguiente gasto sociosanitario asociado. Ademas, la prevalencia de depresién
post-ictus es un 78 % mas alta en mujeres que en hombres*“.

Con respecto a la hemorragia subaracnoidea (HSA), la incidencia de esta enfermedad
es mayor en mujeres, con ratios que oscilan entre 1,2:1 y 3,1:1%. En relacién a esto,
estudios observacionales y de autopsia han demostrado que la incidencia de aneuris-
mas intracraneales es mayor en mujeres’®!’ y la topografia varia entre sexos, siendo
mas frecuente en la arteria carétida intracraneal en mujeresy en la arteria comunicante
anterior en hombres®. Se cree, por tanto, que la mayor incidencia en mujeres se debe
a una mayor prevalencia de aneurismas en estas, mas que a una mayor ruptura de los
mismos. Por otro lado, el mayor pico de diferencia en la incidencia entre los dos sexos
se observa en la quinta y sexta décadas, coincidiendo con la menopausia y la caida
de los niveles hormonales de estrégenos en sangre'®. Como ya se ha mencionado, los
estrogenos favorecen la funcién endotelial vascular y sus niveles bajos podrian alterar
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la estabilidad de la pared vascular y facilitar el desarrollo y ruptura de aneurismas in-
tracerebrales®.

En relacién con la hemorragia intraparenquimatosa, no se ha descrito una diferencia
clara entre los dos sexos en la incidencia ni mortalidad asociada®.

En conclusién, el ictus supone una carga desproporcionada para la mujer en compara-
cién con el hombre: las mujeres tienen mas riesgo de sufrir unictus a lo largo de su vida,
el impacto de los factores de riesgo es mayor en ellas y tienen ictus de peor pronésti-
co. Abordar el porqué de estas diferencias y buscar herramientas para disminuirlas es
esencial para disefiar estrategias preventivas especificas de ictus en la mujer.
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2.2 ICTUS ISQUEMICO EN LA MUJER EMBARAZADA

Covadonga Ferndndez Maiztegi

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisiolégicos que, combinados
con procesos patoldgicos propios de este periodo, hacen que la mujer tenga una ma-
yor predisposicion a padecer ictus. Esta es una condicién que, aun siendo infrecuente,
puede tener consecuencias devastadoras, y es muy probable que la asistencia inicial a
estas mujeres dependa de obstetricia?’. El ictus es una enfermedad prevenible, por lo
que deben identificarse precozmente las mujeres en riesgo.

Las mujeres embarazadas y las que se encuentran en el puerperio tienen un mayor
riesgo de sufrir un ictus isquémico, hemorragico o una trombosis venosa cerebral. La
incidencia deictus durante el embarazo y el postparto es aproximadamente el triple de
la incidencia en mujeres no gestantes de la misma edad®?. En el caso de las mujeres
embarazadas, y a diferencia de la poblacién general, los ictus hemorragicos suponen la
mitad de los casos.

En este capitulo nos centraremos en los ictus isquémicos. Su incidencia es de
35/100 000 embarazos?®. Existen datos para pensar que esta incidencia va en aumento
en los Gltimos afios, como demuestra un estudio finlandés que comparaba los perio-
dos entre 1987-1991 y 2012-2016%. Esto puede ser debido al retraso en la edad de la
maternidad y al aumento de incidencia de la obesidad. Cuanto mayor es la madre ma-
yor es el riesgo: la incidencia pasa de 9,8/100 000 partos en mujeres entre 20 y 24 afios
a 29,9 en mujeres mayores de 40 afios.

Los periodos de mayor riesgo son el tercer trimestre y el postparto, manteniéndose el
riesgo elevado hasta las 12 semanas postparto®. El 10 % de los ictus ocurren en las Gl-
timas semanas de embarazo (con una incidencia similar a las mujeres no gestantes), el
40 % son peripartoy el 50 % ocurren en el puerperio?.

Durante el embarazo se producen cambios a nivel hemodindmico que, junto con la ec-
tasia venosa, la hemoconcentracion, el estado de hipercoagulabilidad y los cambios
inmunoldgicos, aumentan el riesgo materno de ictus. Este riesgo se concentra en la fase
final de la gestacion y en el postparto, coincidiendo con el aumento de incidencia de
hipertensién gestacional?.

El gasto cardiaco se incrementa un 50 % durante el embarazo y esto aumenta el riesgo
de arritmias. Los niveles elevados de progesterona y relaxina dan lugar a una vasodi-
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latacién y a ectasia venosa. El volumen sanguineo aumenta y da lugar a una anemia
dilucional y a un descenso de la proteina S. La placenta produce antifibrinoliticos (inhi-
bidores del activador del plasminégeno)?L.

La circulacion cerebral se adapta a los cambios hemodinamicos aumentando la resisten-
cia a la vasoconstriccién para garantizar el flujo cerebral. Se altera la barrera hematoen-
cefalicay aumenta su permeabilidad®?®, Existe, ademas, una hiperreactividad simpatica.

Anivel del sistema inmune, durante el primer trimestre del embarazo aumentan los facto-
res proinflamatorios, que alteran el endotelio y predisponen a la aparicién de ictus en las
pacientes con factores de riesgo. En el segundo trimestre se normalizan sus niveles, pero
vuelven a aumentar de manera importante a medida que se acerca la fecha del parto®.

Todos estos factores contribuyen al aumento de la incidencia de enfermedad vascular
cerebral durante el periodo gestacional y el postparto.

Los factores de riesgo mas importantes en los ictus gestacionales son el tabaquismo,
los antecedentes de migrafia, cardiomiopatia, estados de hipercoagulabilidad prima-
ria, la edad (sobre todo a partir de los 35 afios) y las complicaciones del embarazo como
hipertensién gestacional y preeclampsia, hemorragia postparto, transfusion, e infeccio-
nes durante el parto?*?%*, Se han relacionado con un aumento de incidencia deictus la
reproduccion asistida y el parto por cesarea.

La hipertension gestacional es un importante factor de riesgo de ictus y predispone
a padecer enfermedad cardiovascular precoz®®. Algunos estudios hablan de que este
riesgo se mantiene hasta 17 afios después del parto®. Se debe dedicar una especial
atencion a las mujeres con hipertension arterial crénica por el alto riesgo de presentar
complicaciones durante la gestacion.

La hipertension afecta a 1 de cada 10 gestantes. La patologia relacionada con la hi-
pertension es la causante de la mayor morbilidad durante el embarazo y postparto:
preeclampsia/eclampsia, sindrome HELLP (hemolisis, hipertransaminasemia, trombo-
citopenia), sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, encefalopatia posterior
reversible (PRES). La migrafia se asocia a un aumento de riesgo de eclampsia e ictus®.

La mayor parte de ictus gestacionales son cardioembélicos, secundarios a embo-
lismo paraddjico, enfermedad cardiaca previa o cardiomiopatia periparto. Otras
causas frecuentes son las disecciones arteriales, cuyo riesgo aumenta 5 veces en el
parto, la trombosis venosa, la trombosis arterial, el vasoespasmo, las vasculopatias
y las coagulopatias®.
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El proceso diagndstico no difiere del resto de pacientes con ictus. Se puede realizar una
TAC simple con proteccién fetal, pues los niveles de radiacién a los que se expone a la
paciente y al feto son seguros. Si se deben evitar, en la medida de lo posible, los con-
trastes. La RM cerebral se puede realizar a lo largo de toda la gestacién. La eleccién de
la técnica de imagen en fase aguda dependera de la disponibilidad de cada centro. En
los casos de ictus en periodo puerperal en madres lactantes, no se debe interrumpir la
lactancia por la administracién de contraste®.

Las mujeres gestantes son sistematicamente excluidas de los ensayos clinicos, por lo
que no existen suficientes evidencias para el uso de tratamientos durante este perio-
do. Los estudios observacionales indican que son terapias razonablemente seguras
y efectivas y que los resultados en este grupo de pacientes son similares a los de la
poblacién general®. Sin embargo, la mayoria de las mujeres que padecen un ictus du-
rante su embarazo o puerperio no reciben tratamiento de reperfusion en fase aguda a
pesar de las recomendaciones.

Respecto al tratamiento:

= Fibrinolisis intravenosa: el rTPA no atraviesa la placenta. Se desconoce si aparece
en la leche maternay no hay datos sobre teratogenicidad en humanos, aunque se ha
descartado en los estudios con animales.

Las guias de la AHA/AAN de 2019 consideran que el riesgo de sangrado uterino es
menor que el beneficio que se obtiene del tratamiento cuando las pacientes cum-
plen los criterios de inclusidn establecidos, y recomiendan su utilizacion*2, Se han
publicado estudios demostrando que no hay diferencias en los resultados a corto y
largo plazo y en la tasa de reperfusidén entre mujeres gestantes y no gestantes que
han recibido tratamiento fibrinolitico.

La fibrinolisis intravenosa puede aumentar el riesgo de hemorragia uterina con par-
to prematuro, desprendimiento de placenta o muerte fetal secundarias. Asimismo
complica la realizacion de cesarea en caso de que sea necesaria.

= Trombectomia mecanica: hay pocas publicaciones respecto a los efectos de la
trombectomia durante el embarazo. En las series publicadas no se ha observado un
aumento de complicaciones ni de la discapacidad al alta. Tampoco se ha descrito
una mayor tasa de mortalidad materna o fetal®. Es el tratamiento de eleccién en las
mujeres con alto riesgo de hemorragia como placenta previa o antecedentes de he-
morragia obstétrica, siempre que se realice en centros de referencia y se cumplan los
criterios de inclusion.
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= Manejo de la HTIC: se recomiendan las medidas generales de posicion elevada de la
cabeza con cierto desplazamiento lateral izquierdo del abdomen para evitar la com-
presién de la vena cava inferior, evitar la hipotension, analgesia. Se puede utilizar la
terapia hiperosmolar y la hiperventilacion si se realiza bajo monitorizacién fetal*.

= Antiagregacion en fase aguda: se recomienda tratamiento con AAS en las prime-
ras horas de instauracién de los sintomas (24 horas tras las terapias de reperfusion),
combinada con profilaxis de trombosis venosa profunda.

No se recomienda doble antiagregacién debido al riesgo hemorragico, salvo en los
ictus de pequefio vaso con alto riesgo de recurrencia, sopesando riesgo-beneficio en
cada caso.

= Plan de parto: la presencia de ictus o sus antecedentes no son una indicacién para
parto por cesarea, es preciso realizar un plan de parto personalizado teniendo en
cuenta las caracteristicas de cada paciente. La cesarea se debe considerar en aque-
llas pacientes con ictus reciente y riesgo de HTIC o transformacién hemorragica.

En lo que respecta a la prevencion, es fundamental realizar un control estricto de la
tension arterial durante el embarazo, asi como del resto de factores de riesgo cardio-
vascular. Y es necesario informary formar a las pacientes para que puedan modificar su
estilo de vida y sepan actuar ante las diferentes situaciones que se pueden dar.

En el caso de mujeres con coagulopatia y enfermedades autoinmunes como el lupus
o el sindrome antifosfolipido se recomienda iniciar tratamiento antiagregante a las 12
semanas de gestaciéon®. No se ha demostrado que en las pacientes embarazadas con
trombofilia el tratamiento anticoagulante prevenga el ictus®.

En aquellas que ya han padecido un ictus, las guias actuales recomiendan una preven-
cién secundaria basada en el mecanismo etiopatogénico del ictus, junto con manejo
agresivo de los factores de riesgo cardiovascular como la hipertension o la diabetes®.

Respecto al pronéstico, decir que la mortalidad de los ictus gestacionales es del 7,4 %
y su morbilidad del 50 %*¢. Muchas pacientes que han sufrido un ictus en el embarazo
desarrollan depresién, que se agrava en el postparto y dificulta su recuperacién.

Haber sufrido un ictus en el embarazo predispone a padecer enfermedad cardiovas-
cular, cerebrovascular y demencia vascular en el futuro*-=!, por lo que es un antece-
dente que se debiera tener en cuenta en cualquier paciente que acuda a la consulta
de Neurologia.
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En conclusion, el ictus en el embarazo es una patologia prevenible y requiere de una
identificacién precoz y un manejo y tratamiento especificos, en los que el neurélogo
juega un papel determinante. Es preciso garantizar una correcta formacién y desarrollo
de competencias de los profesionales que deben atender a estas pacientes.

Deberia existir una estrategia de atencién multidisciplinar a esta poblacién de alto ries-
go. Es fundamental formar a las pacientes para que sean capaces de controlar sus fac-
tores de riesgo, modifiquen su estilo de vida, conozcan los signos de alarma y puedan
actuar precozmente. Podria considerarse como una oportunidad para mejorar la salud
cardiovascular de las mujeres.

Aunque los tratamientos de reperfusion comportan unos resultados similares a los de
la poblacién general, la mayoria de las mujeres embarazadas no tiene acceso a ellos.
Por su mayor morbi-mortalidad deberia garantizarse el acceso a todas las pacientes
embarazadas a las Unidades de Ictus.
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2.3 TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL Y MUJER

Marta Serrano Ponz

La trombosis venosa cerebral (TVC) es una causa infrecuente de ictus que constituye el
0,5-1% del total de estos, y difiere de los ictus de causa arterial en los factores de riesgo,
presentacion clinica y pronéstico.

La incidencia aproximada es de 3/100 000/afio y la ratio mujer:hombre de hasta 3:1 en
los pacientes mas jévenes. Esto se ha atribuido a factores asociados al género como el
embarazo, el puerperio o la anticoncepcidon hormonal, presentes en casi el 80 % de las
mujeres que sufren una TVC en edad reproductiva®**®. Los casos descritos durante la
pandemia por COVID-19 asociados tanto a la infeccién como al sindrome de trombo-
citopenia inmune trombética inducida por la vacunacién también son méas frecuentes
en mujeres, aunque lo son en menor proporcién®’. Las causas sépticas y traumaticas
son mas frecuentes en los hombres.

La presentacion clinica es muy heterogéneay el curso es subagudo en casi la mitad
de los casos. Las mujeres debutan mas frecuentemente de forma aguda (13 % versus
5 %) y presentan cefalea como sintoma principal mas frecuentemente que los hom-
bres. Estas diferencias desaparecen en pacientes mayores o sin factores de riesgo
asociados al género®5%,

El diagndstico requiere un alto indice de sospecha clinica y la demostracién de un trombo
en un seno dural o vena cerebral en la TC o RM, generalmente con venografia. La angiogra-
fia cerebral convencional se reserva para los casos con hallazgos dudosos, si se sospecha
una fistula arteriovenosa o se anticipa la necesidad de un procedimiento endovascular.

Eltratamiento se basa en la anticoagulacidn con heparina seguida de la oral. Las guias
europeas recomiendan el uso de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) sobre
la no fraccionada en base a los resultados de un metaanélisis que sugiere un mejor
prondstico funcional, aunque se trata de una recomendacién débil®*%2, La decision de
tratamiento endovascular debe tomarse de forma individualizada en casos de mala
evolucion pese al tratamiento médico ya que los estudios hasta el momento no han
mostrado un claro beneficio®.

Los anticoagulantes orales recomendados son los antagonistas de la vitamina K. El ensayo

RE-SPECT CVT que comparé dabigratran frente a warfarina mostré una tasa baja de recu-
rrencia en ambos grupos y similar de sangrados®. A la luz de los resultados de este y otros
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estudios en marcha, los anticoagulantes directos podrian considerarse una alternativa, si
bien las mujeres embarazadas, lactantes y pacientes con sindrome antifosfolipido queda-
rian fuera de esta indicacidn. Aunque no esta claramente establecida la duracién de la an-
ticoagulacion, se aconseja mantenerla entre 3y 6 meses si se ha identificado un factor de
riesgo transitorio, entre 6 y 12 meses en las TVC idiopaticas o asociadas a trombofilia leve y
de forma indefinida en los casos de trombofilias graves o recurrencia®*.

El pronéstico de la TVC ha mejorado a lo largo del tiempo y es mejor en las mujeres, mas
en aquellas con factores de riesgo asociados al género, en las que la tasa de indepen-
dencia funcional ronda el 80 %. Sin embargo, son frecuentes las secuelas que impactan
en la calidad de vida como el dolor, la fatiga, los sintomas cognitivos o la depresién y
que impiden, hasta en una tercera parte de los pacientes, sobre todo mujeres, reincor-
porarse a su actividad laboral>*¢',

2.3.1 TVCy embarazo

Las TVC durante el embarazo y puerperio representan el 15-20 % del total. De ellas, el
80 % se producen en el puerperio. Como hemos dicho, los cambios fisiolégicos durante
elembarazo aumentan el riesgo de fenémenos tromboembdlicos y tras el parto se pue-
den asociar ademas otros factores predisponentes como la deshidratacion, infeccio-
nes, cesarea o hipotension licuoral por anestesia epidural®. En el 50 % de las pacientes
que sufren una TVC durante el embarazo y puerperio se encuentran trombofilias here-
ditarias que juegan un papel sinérgico y deben investigarse.

Aunque no hay ensayos clinicos al respecto se aconseja la anticoagulacién con HBPM
durante el embarazo y puerperio sobre la heparina no fraccionada por su mejor perfil
de seguridad. Los antagonistas de la vitamina K estdn contraindicados durante el em-
barazo por su teratogenicidad y riesgo de pérdidas fetales y no hay experiencia sobre
el uso de los anticoagulantes directos. Transcurrido el puerperio y durante la lactancia
debe mantenerse la anticoagulacién con HBPM o con anti-vitamina K hasta completar
un minimo de 6 meses®2®. El prondstico es por lo general bueno, con un porcentaje de
recuperacion funcional completa cercano al 95 %%,

Una de las preocupaciones de las pacientes es el riesgo de un futuro embarazo. El ries-
go de recurrencia de TVC en este grupo es bajo. En una revision sistemética que incluyé
casi 400 pacientes, la recurrencia fue de 5/1000 en pacientes en tratamiento antitrom-
bético y 14/1000 sin él. En este mismo estudio las mujeres en tratamiento antitrombé-
tico presentaron un aborto en el primer trimestre del embarazo en un porcentaje del
17 % frente al 25 % de las pacientes que no lo recibian™.
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Por lo tanto, aunque no esta contraindicado un préximo embarazo, hay que advertir a
la mujer de los riesgos potenciales. Las guias aconsejan el uso de HBPM a dosis profi-
lacticas durante el embarazo y puerperio en pacientes con antecedentes de TVCy trom-
bosis venosas en otros territorios.

2.3.2 TVC y anticonceptivos hormonales

El uso de anticonceptivos hormonales es el principal factor de riesgo en las mujeres j6-
venes, mas si se asocia a otros factores como las trombofilias congénitas o la obesidad.
Esta Ultima se ha asociado a un aumento del riesgo de TVC de 30 veces en mujeres que
usan anticonceptivos orales™.

Los anticonceptivos orales combinados que contienen mayores dosis de estrégenos
(>30 mcg de etinil estradiol) y los que llevan progestinas de tercera y cuarta generacion,
son los que comportan mayor riesgo, doblando el riesgo trombético de los que conte-
nian progestinas de generaciones anteriores™.

Los casos publicados de TVC en pacientes con anticonceptivos hormonales no orales
sugieren que tienen los mismos efectos protrombéticos pese a llevar menos dosis de
estrogenos. En un registro prospectivo danés con un seguimiento de mas de 10 afios se
vio que las pacientes que usaban parches anticonceptivos transdérmicos cutaneos o
anillo vaginal, tenfan un riesgo de trombosis venosa de 8 y 6,5 veces mayor, respectiva-
mente, que las que no usaban estos métodos, y que las que usaban implantes cutaneos
presentaban un riesgo alin mayor. Por el contrario, los dispositivos intrauterinos con
solo progestinas no parecen aumentar el riesgo trombotico™™.

Las pacientes con otros factores de riesgo deben ser advertidas del riesgo de usar
anticonceptivos hormonales y aconsejadas de forma individualizada™™. Las guias
aconsejan evitar el uso de anticonceptivos hormonales en pacientes con anteceden-
tes de TVCE%.

2.3.3 TVC y otros tratamientos hormonales

Actualmente hay una demanda creciente de los tratamientos de fertilidad en las muje-
res. Durante los mismos, la administraciéon de hormonas exégenas induce alteraciones
en la coagulacién y aumenta el riesgo de trombosis venosas. En el caso de que estos
tratamientos se compliquen con un sindrome de hiperestimulacién ovarica, este ries-
go aumenta hasta 100 veces, por lo que en estos casos se aconseja la prevencién con
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HBPM. También se recomienda en pacientes con antecedentes de TVC que vayan a
someterse a estos procedimientos™.

El uso de terapia hormonal sustitutiva durante la menopausia, indicada Gnicamente
en mujeres sintomaticas, aumenta en 2-4 veces el riesgo de trombosis venosa en ge-
neral, aunque no hay datos referidos de forma especifica a la TVC. El riesgo es mayor
en el primer afio de tratamiento y en pacientes que lo inician transcurridos 10 afios o
mas del inicio de la menopausia. Estudios observacionales sefialan un menor riesgo
con terapia transdérmica de baja dosis por lo que se considera la mejor opcién en
estos casos. En pacientes con antecedentes de trombosis venosa, esta desaconsejada
la terapia estrogénica oral sustitutiva™.

Tabla 1. Factores asociados a trombosis venosa cerebral

Especificos de la mujer Generales

Anticonceptivos hormonales Factores predisponentes

Trombofilias genéticas: déficit de proteinay
Embarazo antitrombina, factor V de Leyden, mutacién de
protrombina

Enfermedades sistémicas: cancer, sindrome
antifosfolipido, lupus, Bechet, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome nefrético, infecciones, sarcoidosis,
hemoglobina paroxistica nocturna

Puerperio

Terapia hormonal sustitutiva en

. Tabaquismo, alcohol
menopausia

Fertilizacion in vitro Sobrepeso, obesidad

Anemia

Factores precipitantes

Yatrogenia: citostaticos, anestesia epidural, puncién
lumbar, catéter yugular, procesos neuroguirtrgicos

Procesos inmunomediados: TIPIV TIH

Infecciones

Deshidratacion, hipotension licuoral

Traumatismos

TIPIV: trombocitopenia inmunitaria protrombética inducida por vacuna; TIH: trombocitopenia inducida por heparina.
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2.4 HEMORRAGIA CEREBRAL Y MUJER

Ana Maria Morales Ortiz

La hemorragia cerebral constituye aproximadamente un 10 % de los ictus en general y
la HSA un 3 %. A pesar de no ser la patologia cerebrovascular mas frecuente, es la que
sigue presentando en conjunto una mortalidad y morbilidad més alta, en torno al 40 %
en el momento actual.

Como hemos mencionado previamente, existen pocas diferencias entre sexos en lo
que respecta a incidencia de hemorragia intraparenquimatosa. Sin embargo, parece
existir alguna diferencia entre sexos para la HSA™. Estudios posteriores han ratificado
estas diferencias®. En las revisiones publicadas se hace énfasis en que la incidencia
de la enfermedad hemorrégica cerebral estd muy influenciada por las variables sexo
y edad. Asi, las mujeres por debajo de 65 afios tienen el mismo riesgo de padecer una
hemorragia intracraneal (HIC) o una hemorragia subaracnoidea (HSA), mientras que
los hombres por encima de 75 afios tienen 16 veces mas probabilidad de tener una
HIC que una HSA®.,

2.4.1 HSAy mujer

La incidencia de HSA estd muy influenciada por la edad, siendo ligeramente mas fre-
cuente en hombres cuando son jévenes, pero conforme la edad avanza (a partir de los
45-55 afos), se va haciendo mas frecuente en mujeres, con un pico de incidencia en la
sexta década de la vida®?®, No se ha visto que haya diferencias en la distribucion entre
sexos en las diferentes razas.

También se ha demostrado que la presencia de aneurismas intracraneales no rotos es
maés frecuente en mujeres® y que ser mujer es un factor independiente para el creci-
miento del aneurisma®.

La relacién entre aneurismas, HSA y el sexo femenino se ha estudiado mucho. Algunas
series sugieren que en mujeres los aneurismas se localizan con mas frecuencia en la
arteria carétida interna y que es mas frecuente la presencia de aneurismas multiples®,
mientras que otras series indican que son mas frecuentes los aneurismas de localiza-
cién en territorio posterior®” o que en las mujeres se rompen con mayor frecuencia los
aneurismas de localizacién posterior®,
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Para intentar explicar por qué las mujeres tienen més aneurismas y, en definitiva, mas
HSA, se han realizado multiples investigaciones. Aunque no se sabe con certeza cuél es
la raz6n de esta asociacion, se barajan diversas hipétesis.

Por un lado, se han estudiado las variaciones anatémicas en el poligono de Willis entre
hombresy mujeres. Se han encontrado diferencias anatémicas en la localizacién de las
distintas arterias, asi como didmetros mas pequefios de algunas arterias® en el sexo
femenino. Baséandose en estos datos, algunos autores sugieren que las fuerzas hemo-
dindmicas de presién que tendrian que soportar las arterias intracraneales de la mujer
(sobre todo la arteria carétida interna intracraneal) serian mayores que en los hombres
y esto justificaria la mayor formacién de aneurismas®.

Por otro lado, también se ha estudiado en profundidad la influencia de las hormo-
nas sexuales en la formacidn de aneurismas y en las HSA. El hecho de que haya una
mayor prevalencia de HSA en mujeres en la edad de la menopausia, coincide con
la caida de los niveles de estrégenos, lo cual hace pensar en un efecto protector
de los mismos para la ocurrencia de HSA®. En estudios en ratones hembra oofo-
rectomizadas o a las que se expone a niveles bajos de estrégenos se ha visto que
aumenta la incidencia de aneurismas®. También se ha visto que las mujeres con
histerectomia previa tienen menos frecuencia de aneurismas gigantes y menos ten-
dencia a la ruptura del aneurisma®. Que los estrégenos tengan este efecto protector
puede explicarse porque por un lado disminuyen el riesgo de lesién endotelial, sien-
do esta lesidn, junto con las fuerzas hemodinamicas, fundamental para el inicio de
la formacién del aneurisma®!. Por otro lado, los estrégenos parecen tener un efecto
antiinflamatorio con inhibicién de las citoquinas®y otras sustancias de la cascada
inflamatoria que favorecen el crecimiento y ruptura del aneurisma. Ademas, en mo-
delos animales se ha demostrado que la terapia con estrégenos exdgenos protege la
pared del vaso y su viscoeleasticidad®.

Esimportante comentar también que el tabaco ha demostrado ser un factor de riesgo para
la formacién y ruptura de los aneurismas tanto en hombres como en mujeres, pero algu-
nos autores sugieren ademas que el consumo de tabaco tiene mayor impacto en la ruptu-
ra del aneurisma en ellas®. Es probable que, ademds de los factores puramente biolégicos,
otros factores ligados al género, culturales, econémicos o sociales estén también jugando
un papel importante. Hoy en dia todavia no se sabe con certeza por qué se produce esta
asociacion y se necesitan estudios mas extensos para conocerlo con certeza.

Con respecto a diferencias en otros factores de riesgo asociados a HSA, en los pocos estu-

dios que hay publicados sobre este punto, no se han encontrado diferencias en la distribu-
cién de los mismos salvo para el consumo de alcohol, que es mas frecuente en hombres®.
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No se establecen diferencias entre sexos en las estrategias terapéuticas en el manejo
de los aneurismas y la HSA. Si hay que tener en cuenta que ser mujer es un factor de
riesgo para la HSAy por ello deberiamos extremar las medidas generales de prevencién
(abandono del tabaco, control de la TA) en el sexo femenino.

2.4.2 HIC y mujer

La hemorragia cerebral es solo discretamente mas frecuente en hombres que en muje-
res (1,6:1)%. Segln la literatura los factores de riesgo que mas se asocian a HIC son: la
edad, sexo masculino, hipertensién arterial y consumo de alcohol; mientras que altos
niveles de colesterol se asocian a bajo riesgo®.

En cuanto al hecho de si hay alguna asociacién especifica de algunos de los factores
de riesgo asociada al sexo, en la tabla 2 se muestran las asociaciones descritas en la
literatura’. Es posible que la presencia de HTA y FA se asocie a mayor riesgo de ictus
hemorragico en mujeres que en hombres, mientras que la presencia de obesidad se
asocia mas a la hemorragia en hombres.

Con respecto a la HTA, uno de los factores de riesgo mas importantes para la he-
morragia intracraneal, un estudio reciente que analiza la progresion de los niveles
de la TA a lo largo de la vida en hombres y mujeres detecta que la mujer comienza
a tener un aumento pronunciado de sus niveles de TA a partir de los 30 afios*y no
mas adelante, como se crefa.

En el manejo de los factores de riesgo habituales, no se tiene evidencia de que se deban
utilizar estrategias diferentes entre sexos, por lo que las recomendaciones de las guias
sugieren que deben realizarse las mismas estrategias de prevencién primaria y secun-
daria'® independientemente del género.

2.4.3 Asociacion de FR propios del sexo a la enfermedad
hemorragia cerebral

= Embarazo: como hemos mencionado, el riesgo de ictus durante el embarazo es bajo.
Sin embargo, en una mujer joven aumenta mucho el riesgo de ictus durante el em-
barazo/puerperio en general. En el caso del ictus hemorragico, su presencia en la
mujer embarazada o puérpera se relaciona con la HTA asociada a la gestacién. En el
contexto del embarazo se puede inducir hipertensién en dos circunstancias: cuando
ocurre un sindrome de eclampsia/preeclampsia y otro en la hipertension gestacio-
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nal. Se calcula que el riesgo de HIC durante el embarazo/puerperio es de 6,1 casos
cada 100 000 partos® o 2,9 cada 100 000 embarazos®?, siendo mas alto durante el
tercer trimestre, y que se mantiene elevado durante las 12 semanas siguientes y se
asocia a una mortalidad alta de la madre y del feto.

En el caso de la HSA, en un estudio reciente en Finlandia se encontré que la inciden-
cia de HSA durante puerperio era de 3,2 casos cada 100 000 partos, la mayoria eran
aneurismaticas'®.

Con respecto a los factores que aumentan el riesgo tanto de HIC como de HSA en el
embarazo/puerperio se han descrito con mayor frecuencia: la raza, edad, hiperten-
sién cronica, preeclampsia, tabaco; y se asociaban a HTA crénica, a la mayor edad o
a la presencia de eclampsial®1%4,

= Hormonas anticonceptivas: la posibilidad de que el uso de anticonceptivos aumen-
te elriesgo hemorragico no esta tan claramente demostrada como en el caso delictus
isquémico. Pudiera ser que la toma de anticonceptivos aumentara el riesgo de HIC en
mujeres asociado a mayor edad, raza, factores genéticos y niimero de partos:®.

2.4.4. Diferencias en el manejo y mortalidad en la enfermedad
hemorragica cerebral en mujeres

La mortalidad en mujeres con HSA es mayor que en los hombres (4,9 versus 3,1
por 100 000 habitantes), en cambio, la mortalidad tras una HIC es menor en mujeres
(13,2 en mujeres versus 16,2 cada 100 000 habitantes en hombres)*1%, | as tasas de
mortalidad se igualan en la HIC conforme aumenta la edad.

Se ha publicado mucho en la literatura sobre si las diferencias de género influyen en el
manejo de la enfermedad cerebrovascular en cuanto a acceso a los tratamientos o recur-
sos. Hay poco publicado sobre este tema en la literatura respecto al manejo de la hemo-
rragia cerebral. Algunos autores apuntan a que los hombres reciben con mayor frecuen-
cia tratamiento quirdrgico con drenaje ventricular externo'®. En el caso de la HSA no se
han visto diferencias entre sexos en el manejo ni en la presencia de complicaciones!®’:1%,
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Tabla 2. Diferencias en la asociacion a los distintos factores de riesgo para ictus

hemorragico entre los distintos sexos

Mujeres Hombres
Hipertension Mayor o igual
Diabetes Igual Igual
Tabaco Igual Igual
Obesidad Mayor
Dislipemia* Igual Igual
Fibrilacion auricular Mayor

Datos extraidos de Sex differences in the association between major risk factors and the risk of stroke in the UK

Biobank cohort study’.
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2.5 SINDROME DE VASOCONSTRICCION CEREBRAL REVERSIBLE Y MUJER

Patricia Martinez Sdnchez

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR) se caracteriza por una in-
tensa cefalea llamada «cefalea en trueno», acompaiiada o no de otros sintomas neuro-
légicos, y la constriccion de varias arterias cerebrales que normalmente se resuelve en
un lapso de 3 meses. Este sindrome ha sido mencionado en la literatura bajo diferentes
nombres como sindrome de Call-Fleming, angiopatia cerebral postparto, vasoespasmo
migrafioso, arteritis o arteriopatia cerebral inducida por formacos, pseudovasculitis del
sistema nervioso central (SNC), cefalea en trueno con vasoespasmo reversible, cefalea
en trueno primaria, infarto migrafioso, entre otros!*.

Aproximadamente un tercio de los pacientes afectados desarrolla lesiones hemorragi-
cas, isquémicas o una combinacién de ambas. Ademas, se ha observado una relacién
entre el SVCR y el sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), que suelen
estar asociados y muy probablemente comparten una misma fisiopatologia. Por otro
lado, también se ha vinculado el SVCR con la HSA no aneurismatica, y se ha observado
una posible relacién con el embarazo y ciertos medicamentost!*,

ELSVCRtiene una marcada preponderancia femenina, siendo casi cuatro veces mas fre-
cuente en las mujeres que en los hombres, aunque la ratio mujer:hombre puede variar
de 2:1 a 10:1 segln las series'2. Sin embargo, su verdadera incidencia no es conocida,
ya que su diagndstico rapido y fiable todavia es un reto. Aunque el nimero de casos
reportados en la literatura cientifica solo se cuenta por cientos!'}, la practica clinica ha-
bitual sugiere que podria ser comln!3. Afecta a pacientes entre los 20 y 50 afios, con
una media de 42 a 45 afios, y las mujeres que lo presentan tienen de media una década
mas que los hombres!*,

En el 25-60 % se identifican los desencadenantes que pueden ser drogas vasoactivas,
como simpaticomiméticos y antimigrafiosos. Sin embargo, la condicidén que se asocia
en el 50-60 % de los casos es el puerperio, habitualmente entre 1 y 6 semanas tras un
parto sin complicaciones, lo que también se ha denominado angiopatia postparto.
Esto, unido a que los anticonceptivos orales hormonales y la terapia hormonal susti-
tutiva también aumentan el riesgo de SVCR, sugiere que el eje estrogeno-progestero-
na tiene un papel desencadenante relevante en la mujer'*, Ademas, la migrafa y la
exposicién a antidepresivos son desencadenantes mas frecuentes en la mujer que en
el hombre, por lo que los desencadenantes serotoninérgicos podrian desempefiar un
papel mas importante en el sexo femenino!'2,
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La siguiente tabla muestra los distintos factores desencadenantes que se han asociado
al SVCRYy cudles predominan en la mujery el hombre.

Tabla 3. Desencadenantes del sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible segtin

predominen en el sexo femenino o en el masculino

Clase de desencadenante Detalle

Predominan en la mujer

Embarazo y puerperio Sobre todo entre la semana 1y 6 tras el parto

Eclampsia grave y sus complicaciones como el sindrome HELLP

Eclampsia (hemdlisis, aumento de enzimas hepéticas y trombocitopenia)

La migrafia es 3 veces méas frecuente en mujeres que en hombres.

Migrana El uso de triptanes es un desencadenante

Inhibidores de la aromatasa (anastrozol), anticonceptivos orales

Tratamientos hormonales . -
hormonales, terapia hormonal sustitutiva

Inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina, inhibidores

Antidepresivos - : . .
P de la recaptacién de noradrenalinza-serotonina, bupropién

Sindrome antifosfolipido, lupus eritematosos sistémico y

Trombofilias adquiridas purpura trombocitopénica trombética

La mujer tiene entre 1,5 y 3 veces mas incidencia de aneurismas

Aneurismas intracraneales
cerebrales que los hombres

Farmacos vasoactivos Triptanes, bromocriptina

Predominan en el hombre

Actividad sexual Orgasmo

Tetrahidrocannabinol, cocaina, anfetaminas, éxtasis, nicotina,

Drogas de abuso alcohol

La fisiopatologia de la cefalea es desconocida, aunque la hipdtesis méas aceptada su-
giere una disfuncién del control del tono arterial debido a una respuesta inadecuada
del sistema simpatico''®. Esta alteracion puede estar causada por la estimulacion de las
terminales nerviosas perivasculares o piales que rodean los vasos craneales. Se desco-
noce si la vasoconstriccidn cerebral observada en la angiografia provoca la cefalea o si
es el resultado de ella, aunque existe una estrecha relacién entre ambas.
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La vasoconstriccion cerebral puede provocar unictusisquémico (Figura 1) y, en algunos
casos, hemorragias cerebrales debido al dafio por reperfusién postisquémica causada
por la naturaleza dindmica de la vasoconstriccién vascular. Algunos pacientes también
pueden presentar hemorragia subaracnoidea (HSA) de la convexidad, presumiblemen-
te debido a la ruptura de arterias pequeiias superficiales después de la vasoconstric-
cién y vasodilatacion. Ademas, puede asociarse a edema cerebral, solapandose con el
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Las manifestaciones clinicas son similares entre mujeres y hombres. El sintoma car-
dinal es una cefalea stbita de aparicion recurrente durante un periodo de entre unay
tres semanas. La cefalea es de inicio brusco, muy intensa, que va progresando y alcan-
za su maxima intensidad en segundos o minutos, cominmente denominada «cefalea
en trueno». Puede asociar nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, confusién y visidn
borrosa®®. Otros sintomas incluyen crisis comiciales (como en la eclampsia) y déficits
neuroldgicos focales tras la cefaleal"".

Figura 1. Resonancia magnética y estudio neurosonolégico en una
paciente con angiopatia postparto

ACMI IZQUIERDA

.58/2.39
RI 0.43/1.00
D/s:

T T ) T T 20
8 s

2 PW, Depth: 53, SV: 12, PRF: 8547, Power(ISPTA): 500, ™¢

o s DIA30

MeanAp:

Max  100/26
Mean 60/5

Pl 1.00/5.16
RI 0.60/1.00
Dis:

2 PW. Depth: 54, SV: 12, PRF: 6024, Power(ISPTA). 420, ®¢

Alaizquierda se observa una resonancia magnética cerebral de una mujer con angiopatia postparto que
muestra lesiones isquémicas en ambos hemisferios. A la derecha se muestra el Doppler transcraneal de la
arteria cerebral media izquierda (ACMI) a los tres dias (arriba) del inicio de los sintomas, que muestra una
aceleracion patolégica, compatible con una vasoconstriccion cerebral; asi como a los treinta dias (abajo), con
normalizacién de la velocidad de la sangre.
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Sin embargo, las mujeres presentan un sindrome clinico mas grave que los hombres,
con déficits focales mas severos, mayor frecuencia de empeoramiento clinico y radiol6-
gico, vasoconstriccién mas generalizada y hospitalizacién mas prolongada®.

Se deberia considerar esta entidad en mujeres y hombres con cefalea en trueno recu-
rrente con/sin HSA, ademas de en pacientes con ictus isquémico criptogénico, sobre
todo si presentan isquemias simétricas en territorios frontera. Ademas, su sospecha
debe ser especialmente mayor en mujeres durante el embarazo/puerperio, o si tienen
migrafia o siguen tratamientos antidepresivos.

El diagndstico se basa en la demostracién de vasoconstricciéon segmentaria multifocal
de las arterias cerebrales de mediano y gran calibre, que es reversible en la neuroima-
gen angiogréfica en los primeros 3 meses!®. Los estudios seriados de angio-resonancia
magnética y Doppler transcraneal (Figura 1) pueden mostrar la méxima vasoconstric-
cion a las 3 semanas!t.

El SVCR debe diferenciarse de otras patologias comunes como son el ictus isqué-
mico y, especialmente en las mujeres, con la migrafia. También entran en el diag-
néstico diferencial otras entidades que cursan con cefalea en trueno: HAS aneuris-
mética, aneurisma cerebral no roto, apoplejia pituitaria, diseccién arterial cervical,
trombosis venosa cerebral, hipotension intracraneal espontanea, quiste coloide del
tercer ventriculo y algunas cefaleas primarias (cefalea por ejercicio, por tos, cefalea
asociada a actividad sexual)®.

No se dispone de ensayos clinicos randomizados y controlados que guien el tratamien-
to. Inicialmente se administran tratamientos sintométicos para la cefalea (analgésicos)
y las crisis epilépticas (antiepilépticos) ademas de tratar la hipertension arterial evitan-
do hipotension. Si las cifras de presion arterial (PA) son muy elevadas, podria plantear-
se ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

Los calcioantagonistas son el pilar fundamental del tratamiento y sugieren su efi-
cacia en ensayos abiertos. Se ha estudiado nimodipino tanto en infusién continua
(1-2 mg/h, titulado segln la PA) como por via oral (30-60 mg cada 4 horas), con
una duracién del tratamiento de entre 4-8 semanas, que es eficaz para controlar
la cefalea en trueno (64-83 %). Sin embargo, no se ha probado su eficacia en la
reduccion del vasoespasmo cerebral o en la prevenciéon de las complicaciones vas-
culares. Algunos autores han utilizado verapamilo y, en caso de SVCR postparto,
también infusiones de sulfato de magnesio''®. Ademas, en el postparto deberia
suspenderse el tratamiento con bromocriptina. Se desconoce el beneficio del tra-
tamiento endovascular.
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Deberian evitarse precipitantes como ejercicio fisico y actividad sexual durante al me-
nos dos semanasyy, a largo plazo, las sustancias simpaticomiméticas.

El pronéstico a corto plazo es bueno en la mayoria de los casos. Sin embargo, persiste
un déficit neuroldgico en el 9 % (si asocia infarto o hemorragia cerebral) y la mortalidad
es del 2 %. Se ha postulado que las hormonas femeninas podrian influir en el pronés-
tico; sin embargo, no existen diferencias discernibles en el curso clinico y la evolucién
entre los diversos subgrupos de mujeres, independientemente del embarazo, la meno-
pausia o haber sido histerectomizadas®?.
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CAPITULO 3. MIGRANA Y MUJER

3.1 MIGRANA, MUJER Y ANTICONCEPCION

Sonia Santos Lasaosa

La migraia es dos veces mas comln en mujeres que en hombres. Sin embargo, esta
diferencia comienza después de la pubertad, ya que, durante la infancia, la prevalencia
es similar en nifios y nifias, y a medida que estas Gltimas empiezan a experimentar cam-
bios hormonales, su frecuencia aumenta. En la evolucion de esta cefalea primaria influ-
yen no solo la menstruacion, sino también la menarquia, el embarazo, la menopausia'y
el uso de farmacos anticonceptivos o de terapia hormonal de sustitucién. Por otro lado,
durante la menstruacion, las mujeres tienen ataques de migrafia mas prolongados, de
mayor intensidad y con una menor respuesta a triptanes.

Todo ello parece relacionado con la fluctuacién y caida de los niveles de estrégenos
en los diferentes procesos hormonales descritos, lo que influye en la modulacién del
dolor a través de una disfuncién serotoninérgica® De hecho, ya en 1996 Lichten des-
cribié como la administracién de un compuesto de estradiol desencadenaba migrafia
en mujeres que previamente habian descrito episodios de migrafia menstrual (MM),
cuyos criterios diagndsticos, asi como los de la migrafia relacionada con la menstrua-
cion, se recogen en la tabla 1. Ademds, se ha demostrado en modelos animales que
niveles altos de estrégenos incrementan la susceptibilidad al mecanismo de la depre-
si6n cortical propagada®. Se explicaria asi la mayor prevalencia de migrafia con aura
(MCA) durante la gestacién, y el hecho de que la migrafia durante la menstruacién
tan solo en raras ocasiones asocie aura. Finalmente, sabemos que las pacientes con
migrafia tienen una caida mas rapida de los niveles de estrégenos durante los 5 dias
siguientes al pico luteinico®.

Existen dos tipos de anticonceptivos: hormonales (compuestos de hormonas fe-
meninas) y no hormonales. Los mas utilizados son los anticonceptivos hormonales
combinados orales, compuestos por dosis bajas de estrégenos y progestagenos. Los
estrégenos asocian un riesgo pequefio, pero presente, de trastornos cardiovascu-
lares, como enfermedad vascular cerebral, trombosis venosa profunda o infarto
de miocardio (mas elevado a partir de 35 microgramos de etinilestradiol). Por ello,
no son la opcién mas adecuada en mujeres con migrafa y riesgo vascular’. En este
sentido, el riesgo absoluto de ictus isquémico en mujeres de 20 a 44 afios y uso de
tratamiento anticonceptivo hormonal es de 6,3/100 000, y se eleva a 25,4/100 000 en
pacientes con migrafia sin aura (MSA) y a 36,9/100 000 en pacientes con MCA. En el
grupo de mujeres sin tratamiento hormonal contraceptivo, el riesgo absoluto es de
2,5,4y5,9/100 000, respectivamente’.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de la migraiia menstrual y migrafia relacionada con la

menstruacion segun la CIC-3*

Migraiia menstrual pura sin aura

A. Crisis, en mujer con menstruacién*, que cumplen los criterios de migrafia sin aura y el criterio B

B. Existen evidencias documentadas y registradas de manera prospectiva durante como minimo
tres ciclos menstruales consecutivos que confirman que las crisis se producen Gnicamente en el
dia1+2(p.ej.,delosdias -2 a +3)? de la menstruacién* en al menos dos de los tres ciclos y en
ningln otro momento del mismo

Migraiia relacionada con la menstruacién

A. Crisis, en mujer con menstruacion, que cumplen los criterios de migrafia sin aura y el criterio B

B. Existen pruebas documentadas y registradas de manera prospectiva durante como minimo tres
ciclos menstruales consecutivos que confirman que las crisis se producen en el dia 1+ 2 (p. €]., de los
dias -2 a +3)* de la menstruacion® en al menos dos o de los tres ciclos y en otros momentos del ciclo

!Para los propésitos de esta clasificacion, la menstruacion se considera una hemorragia endometrial

resultado del ciclo menstrual normal o de la supresin de progestagenos exdgenos, como en el caso de los
anticonceptivos orales combinados o la hormonoterapia sustitutiva; 2El primer dia de la menstruacién es el dia
1y el dia anterior es el dia —1; no hay dia 0.

CIC-3: Clasificacion Internacional de Cefaleas 3¢ edicién.

Por ello, en nuestra practica clinica, debemos seguir una serie de recomendaciones en
relacién alinicio de tratamiento hormonal en mujeres con migrafia:

= En mujeres que quieren iniciar un tratamiento anticonceptivo hormonal, debe reali-
zarse una detallada anamnesis de su migrafia, valorar la existencia de aura y de fac-
tores de riesgo vascular (nivel de evidencia 1C)".

= En mujeres con MCA no se recomienda la prescripcién de tratamiento hormonal
combinado (comprimido, parche, anillo vaginal) que contenga etinilestradiol y
17-beta-estradiol (nivel de evidencia 2C)". En mujeres con MCA que inician tratamien-
to anticonceptivo, se recomienda la anticoncepcién no hormonal [preservativo, dis-
positivo intrauterino (DIU) de cobre] o solo con progesterona (comprimido, implante
subdérmico, inyeccién depot, o DIU liberador de levonorgestrel) (nivel de evidencia
1C)". Desogestrel a la dosis de 75 microgramos/dia mejora la migraiia relacionada
con la menstruacion, la MM y puede mejorar la migrafia fuera del ciclo menstrual. Es
el mas indicado en pacientes con riesgo cardiovascular®.
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= En mujeres con MSA que deseen iniciar un tratamiento hormonal anticonceptivo y
tengan factores de riesgo vascular (tabaquismo, obesidad, hipertensién arterial, an-
tecedente de trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o enfermedad car-
diovascular), se recomienda anticoncepcién no hormonal o solo con progesterona
(nivel de evidencia 1C)".

= En mujeres con MSA que deseen iniciar un tratamiento hormonal anticonceptivo
y no tengan factores de riesgo vascular, se recomienda anticoncepcién hormo-
nal combinada con <35 microgramos de etinilestradiol con un control estricto de
las caracteristicas de la migrafia y la frecuencia de los ataques. Debe valorarse,
no obstante, el riesgo/beneficio respecto al resto de opciones (nivel de eviden-
cia 1C)".

= En mujeres con migrafia, con o sin aura, y sindrome de ovario poliquistico y/o endo-
metriosis, se debe plantear tratamiento hormonal combinado o solo con progestero-
na (nivel de evidencia 2C)".

= Si una mujer en tratamiento anticonceptivo hormonal debuta con MSA, o pre-
senta aura de novo, con una clara relacién temporal con el inicio de la terapia,
se recomienda cambiar a terapia no hormonal o solo con progesterona (nivel de
evidencia 2C)".

Como ya se ha explicado, la administracion habitual de hormonas puede asociarse
alincremento en la frecuenci a o intensidad de una migrafia de base o a la aparicién
de una nueva cefalea. Si esta guarda una estrecha relacién temporal con el inicio de
tratamiento con hormonas exdgenas, se sigue la norma general y se clasifica como
8.1.12 Cefalea atribuida a hormonas exégenas de la Clasificacién Internacional de las
Cefaleas®. Si la paciente refiere la cronificacion o el empeoramiento significativo de
su migrafia previa, se deberia asignar tanto el diagndstico inicial de su cefalea como
el diagnéstico de la 8.1.12.

Un escenario distinto es el de aquellas mujeres cuyos ataques de migrafia predominan
en elintervalo de los siete dias correspondientes a la toma de placebo, tras un consumo
diario de estrogenos exdgenos durante tres semanas o mas (por lo general durante el
periodo libre de tratamiento con anticonceptivos orales combinados o después de un
ciclo de estrogenoterapia sustitutiva). En esta situacion, la mujer recibird un segundo
diagnéstico, 8.3.3. Cefalea por supresion de estrégenos* cuyos criterios se recogen en la
tabla 2. Se recomienda entonces el tratamiento continuado, no en ciclos de tres sema-
nas, durante unos meses. Esta pauta debera evitarse en mujeres con MCA y MSA que
asocien factores de riesgo vascular®.
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Por Gltimo, hay muchas mujeres cuya migraiia mejora conforme se acercan a la me-
nopausia, aunque no siempre es asl. En algunos casos pueden experimentar un
empeoramiento transitorio de los ataques a medida que sus periodos menstruales se
vuelven mas irregulares. En estos casos, debemos evitar la administracion de estrogenos
sintéticos en pacientes con MCA, si bien se permiten los estrégenos naturales®.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la cefalea por supresién de estrégenos segtn la CIC-3*

Cefalea por supresion de estrogenos

A. Cefalea o migrafia que cumple el criterio C
B. Consumo diario de estrégenos durante =3 0 mas semanas que es interrumpido
C. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:

« La cefalea o migrafia se desarrolla dentro de los 5 dias siguientes al Gltimo consumo de
estrégenos

« La cefalea o migrafia se resuelve dentro de los 3 dias siguientes a su aparicion
D. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la clasificacién

CIC-3: Clasificacion Internacional de Cefaleas 3¢ edicion.
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3.2 TRATAMIENTO DE LA MIGRANA EN EL EMBARAZO,
LACTANCIAY PUERPERIO

Nuria Gonzdlez Garcia

3.2.1 Introduccion

La migrafa es una de las patologias mas prevalentes sobre todo en mujeres en
edad fértil y por ello es un motivo de consulta muy frecuente durante el embarazo
y el puerperio. En general, la mayoria de mujeres experimenta durante la gestacion
una gran mejoria de la frecuencia e intensidad de sus ataques. Esta mejoria, que se
produce sobre todo a partir del segundo y tercer trimestre, puede llegar en algunos
casos hasta la desaparicion completa del dolor en el tercer trimestre. Esto es par-
ticularmente cierto para las migrafias sin aura, mientras que las formas con aura
mejoran en menor porcentaje. De hecho, el aura puede incluso aparecer por primera
vez en el embarazo, probablemente en relacién con los elevados niveles de estroge-
nos que facilitan la depresién cortical propagada®. En cuanto al puerperio, la norma
es la recidiva. Hasta un tercio de las mujeres vuelve a empeorar durante la primera
semana y mas del 50 % en el primer mes, en relacién con la caida de los niveles de
estrégenos, mayor estrés y menor descanso®. Varios trabajos han atribuido cierto pa-
pel protector a la lactancia materna, aunque muchas pacientes empeoran también
en este periodo. Esto se podria justificar por el efecto anovulatorio de la prolactina
que mantiene niveles de estrégenos méas estables y cierto papel antinociceptivo de
la oxitocinay prolactina®t,

3.2.2 Tratamiento farmacolégico de la migrafia en embarazo y lactancia

Tratamiento de la migraiia durante el embarazo

Es importante recalcar que no existen ensayos clinicos o estudios reglados del uso
de farmacos durante el embarazo, ya que las gestantes constituyen un grupo de po-
blacién que queda siempre excluido. Los datos de seguridad son de series retros-
pectivas y principalmente los tenemos de las moléculas més antiguas. Hasta el afio
2015, para estratificar la seguridad durante el embarazo, se empleaba la escala de la
FDA (Food and Drug Administration) que clasificaba los fArmacos desde A (seguro) a
X (contraindicado). Sin embargo, por considerarse demasiado simplista y obsoleta
en algln aspecto, desde esa fecha se ha interrumpido y no se debe recurrir a ella. En
la actualidad, la decision se evaluara de forma individual en cada paciente sabiendo

-61-



NEUROLOGIA Y MUJER

que ninguna opcidén estd exenta de riesgos. Para ellos disponemos de bases de da-
tos, aunque todas ellas hasta ahora son de suscripcion®2.

= Tratamiento sintomatico

En los ataques de intensidad leve o moderada, el paracetamol se considera el tra-
tamiento de primera eleccidén y siempre se ha contemplado como la opcién mas
segura. Sin embargo, hay revisiones recientes que asocian su uso repetido con
alteraciones en el neurodesarrollo y respiratorias!2. Respecto a los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), el mas seguro es el ibuprofeno (por trayectoria y
farmacocinética). El uso de este grupo se ha relacionado con riesgo de aborto
en el primer trimestre y algunas malformaciones congénitas (paladar hendido
o cardiovasculares). Los AINE estan absolutamente contraindicados a partir de
la semana 30 por riesgo de cierre precoz del ductus arterioso. La metoclopra-
mida parece una opcién segura con un amplio uso en ginecologia para tratar las
nduseas o la hiperemesis gravidica. El ondansetrén si se ha relacionado con el
desarrollo de paladar hendido'. Para los ataques mas intensos, o que no respon-
den a otras opciones, se puede emplear sumatriptan, que de los siete triptanes
es del que mas datos de seguridad disponemos. El resto no se puede conside-
rar igual de seguro por falta de informacién®. Contamos con varios estudios que
refrendan su seguridad, y un metandlisis donde se comparan los resultados de
embarazos expuestos y no expuestos a triptanes, sin que estos se hayan podido
relacionar con parto prematuro, malformaciones congénitas mayores o menores
0 abortos espontaneos?®.

= Tratamiento preventivo

La decision de emplear un tratamiento preventivo partird de proporcionar a las pa-
cientes no solo el conocimiento de los riesgos de cada opcién terapéutica, sino de la
evolucién de la migrafia durante el embarazo, ya que la mayoria de mujeres mejora
sobre todo tras el primer trimestre y los tratamientos empleados tienen cierta latencia
en su actuacién. Se intentard en primer lugar el uso de estrategias no farmacolégicas.
En casos indicados por frecuencia y/o gravedad de los ataques, existen ciertos far-
macos con mayor nivel de seguridad. En la medida de lo posible, lo ideal es evitarlos
durante el primer trimestre, donde existe mayor riesgo de teratogenicidad. El propra-
nolol seria de primera linea, si bien se ha relacionado con mayor riesgo de retraso de
crecimiento intrauterino y de bradicardia, hipotensién e hipoglucemia fetal, por lo que
habria que hacer un mayor seguimiento de las pacientes que lo utilicen'’. Respecto al
magnesio intravenoso hace unos afios cambid su nivel de seguridad, ya que se vio que
el sulfato de magnesio empleado durante mas de 5 dias para el tratamiento tocolitico
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se asociaba a un mayor riesgo de malformaciones esqueléticas. Desde entonces, la
seguridad del magnesio oral no esta bien establecida y ha sido objeto de controver-
sia. Existen series recientes y alglin estudio en ginecologia que si apoyan el uso de
magnesio oral como preventivo®. Los bloqueos anestésicos del nervio occipital son
una muy buena opcién, cada vez mas usada, por su eficacia y seguridad. La lidocaina
se considera algo mas segura que el resto de anestésicos locales®. La amitriptilina a
dosis bajas se podria considerar un tratamiento de segunda linea. Respecto a la toxina
botulinica podria emplearse sobre todo en pacientes que ya estuvieran previamente
recibiéndola por migrafia crnica, si bien en general no se recomienda iniciar este tra-
tamiento en el embarazo. Disponemos de datos de seguridad en animales, en casos
de botulismo sistémico y un estudio bastante reciente en vida real de 45 pacientes con
un seguimiento de 9 afios, sin que se hayan reportado alertas sobre el desarrollo del
embarazo o la apariciéon de malformaciones®.

Las nuevas moléculas frente al péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), concretamente los anticuerpos monoclonales, estan contraindicados du-
rante el embarazo y la lactancia. Se recomienda antes de iniciar la gestacién un
periodo de lavado de 5 vidas medias, hasta alcanzar el periodo estacionario (unos
6 meses) en mujeres que estuvieran en tratamiento. Los datos de seguridad en
animales no han mostrado alteraciones en el desarrollo del feto, y recientemente
se ha publicado una actualizacién de los datos de seguridad en embarazadas don-
de tampoco destacan datos de toxicidad?’.

Tratamiento de la migraiia durante la lactancia

Como ya se ha dicho anteriormente, durante el puerperio la mayoria de pacientes
empeora, lo que puede suponer mayor necesidad de tratamiento que durante la ges-
tacion. De nuevo la informacidn de la que disponemos se obtiene de bases de datos,
algunas gratuitas como la web https://www.e-lactancia.org/, y otras internacionales®.
En relaciéon con los farmacos empleados en la lactancia debemos tener en cuenta que
su seguridad puede cambiar en casos de nifios prematuros o con patologias®.

= Tratamiento sintomatico

El paracetamol es nuevamente la opcién preferida, seguida de ibuprofeno, ya que de
todos los AINE es el que tiene una excrecion menor en la leche materna y el mas es-
tudiado en lactantes?’. Dentro de los triptanes, los mas seguros son el sumatriptany
el eletriptan. Para las nauseas se recomiendan la metoclopramida o la domperidona.
Con la metoclopramida se han descrito reacciones extrapiramidales en los lactantes
y al aumentar la prolactina puede aumentar la produccion de leche materna?.
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= Tratamiento preventivo

Durante el puerperio y lactancia las opciones terapéuticas son muy similares. De
nuevo, los bloqueos anestésicos son una de las opciones mas seguras y comodas
para las pacientes. En cuanto a farmacos orales, el propranolol es de primera opcion,
vigilando la posibilidad de hipoglucemia del lactante. La amitriptilina también pare-
ce que se excreta en cantidades muy bajas, aunque debemos vigilar la aparicién de
somnolencia. El magnesioy la ribloflavina también se consideran seguros. En cuanto
a latoxina botulinica tipo A, no esta bien establecida su seguridad, aunque probable-
mente no se excrete en leche. Como hemos mencionado en el epigrafe anterior, los
farmacos antiCGRP en la actualidad estan contraindicados en la lactancia, aunque
dado el gran tamafio molecular, es muy improbable que pasen a la leche y menos
alin que sean absorbidos en el tracto digestivo del lactante*?.
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3.3 HIPERTENSION INTRACRANEAL EN LA MUJER

Ana Beatriz Gago Veiga

La hipertensidn intracraneal se puede producir por distintas causas, como lesiones
ocupantes de espacio, trombosis venosa o hemorragia cerebral, que serdn comenta-
das en otros apartados de esta misma guia. Por ello, en este capitulo nos centraremos
en la hipertensién intracraneal idiopatica (HIl), enfocandonos en los aspectos mas es-
pecificos de la mujer.

3.3.1 Criterios diagndsticos y manifestaciones clinicas

En la tabla 3 se describen los criterios diagndsticos tanto de la HIl como de la cefalea
atribuida a la misma*?". La mayoria de los pacientes con HIl presentan cefalea, tin-
nitus pulsatil y alteraciones visuales como pérdida de la visidn periférica, oscureci-
mientos transitorios o diplopia horizontal. También pueden referir dolor de espalda,
mareos y alteraciones cognitivas. El papiledema es una caracteristica distintiva de
la HII, aunque es inhabitual como sintoma Unico y, si no se trata, podria provocar
atrofia optica y déficit visual permanente?. Asimismo, es frecuente que los pacien-
tes con HIl desarrollen cefalea crénica, generalmente resistente al tratamiento, que
reduce significativamente su calidad de vida®.

3.3.2 Epidemiologia y factores de riesgo

La HIl se considera una entidad rara, con una incidencia anual entre 2,26 y 4,69 por
100 000 segln la cohorte mas grande hasta la fecha®. La obesidad (>90 %), el sexo fe-
menino y la edad reproductiva son factores asociados significativamente con la HIIPL.
Ademés, es muy probable que esta entidad esté infradiagnosticada, debido a su simi-
litud fenotipica con la migrafia y el perfil habitual de paciente en el que se presenta; es
posible que, en los préximos afios, aumente su incidencia considerando el incremento
de las tasas de obesidad en la sociedad.

La HIl también puede aparecer en varones, nifios, ancianos o pacientes con normope-
S0, pero en estos casos es particularmente importante descartar causas secundarias.
En varones la Hll es poco comun, pero cabe sefalar que estos tienen mas probabilida-
des de desarrollar una pérdida visual grave®, y en estos casos parece que el peso no
tiene tanta relevancia®. En la edad pediatrica la diferencia entre sexos no es tan claray
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de hipertensién intracraneal idiopatica de Friedmany

criterios diagnésticos de cefalea atribuida a HIl segln la CIC-3

Criterios diagndsticos de hipertensién intracraneal idiopatica (Friedman)

1. Papiledema
2. Exploracién neurolégica normal (excepto paralisis del VI par)

3. Neuroimagen: parénquima cerebral normal (no hidrocefalia, lesién ocupante de espacio o realce
meningeo). Se debe excluir trombosis venosa cerebral

4. LCR normal
5. Elevacion de la presion de apertura >25 cm

Criterios diagnésticos de hipertensién intracraneal idiopatica (CIC)

A. Cefalea nueva o agravamiento significativo' de una cefalea preexistente que cumple el criterio C
B. Presenta las dos caracteristicas siguientes:

1. Se ha diagnosticado Hll

2. Presion de apertura >25cm
C. Cualquiera de las siguientes caracteristicas:

1. Aparicién o agravamiento significativo que guarda relacién temporal con la hipertension
intracraneal idiopatica o condujo a su descubrimiento.

2. La cefalea presenta una de las caracteristicas siguientes, o ambas:
« Acufeno pulsatil
« Papiledema
D. No atribuible a otro trastorno

HII: Hipertensidn intracraneal idiopética; LCR: Liquido cefalorraquideo; CIC3: Clasificacidn Internacional de
Cefaleas 3¢ edicion.

la tasa de obesidad en este grupo etario no es distinta de la de los controles sanos. En
edades por encima de los 45 afios, también se difumina esta diferencia.

3.3.3 Patogénesis

Aunque se han propuesto muchas teorias para Hll, su fisiopatologia sigue siendo des-
conocida. La evidencia reciente sugiere que la Hil es una enfermedad de desregulacién

metabdlica con un mayor riesgo de morbilidad cardiovascular®.

Debido a que la mayoria de los pacientes con HIl son mujeres en edad fértil, es l6gi-
co atribuir un papel importante a los factores hormonales, si bien hasta el momento
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todos los datos son observacionales. Durante la etapa fértil de la mujer, la aportacién
exdgena o los altos niveles de estrégenos en el embarazo no parecen implicar ma-
yor riesgo de HIl. En cambio, el papel de la testosterona si parece ser mas relevante.
Esta contribuye al reparto especifico de la grasa segln el sexo (en hombres los niveles
bajos se asocian con un aumento de grasa visceral, mientras que en las mujeres pa-
rece revertirse esta asociacion). Por tanto, esta distribucién de grasa intraabdominal
y visceral puede ser la caracteristica comUn que vincule la HIl con el sindrome de ova-
rio poliquistico (exceso de andrégenos) en mujeres y el hipogonadismo (deficiencia
de andrégenos) en hombres, dado que la distribucién de la grasa y las influencias
hormonales que la modifican y la acompafian, pueden ser tan importantes como la
adiposidad total en la patogenia de la HII*. Su influencia es de interés emergente,
particularmente porque el tejido adiposo se considera cada vez mas como un érga-
no endocrino, cuyas propiedades y secreciones hormonales dependen crucialmente
de su distribucién regional en el cuerpo. Se sabe que la obesidad promueve factores
pro-inflamatorios como la leptina, la cual podria facilitar la hipersecrecién de liquido
cefalorraquideo (LCR) en el epitelio de los plexos coroideos a través de un aumento
de la actividad de la ATPasa Na/K. Se estd investigando también el papel potencial de
las incretinas como el glucagdn-like peptide-1 (GLP-1) en la regulacién del LCR, dado
que el GLP-1 podria tener una funcién en el plexo coroideo y en modelos animales
la administracién de un agonista de receptor GLP-1 reduce la HIl por inhibicién de la
actividad ATPasa Na/K. Existen otros factores metabélicos implicados como el sistema
angiotensina-aldosterona o el corticoideo®.

3.3.4 Hll y contracepcién

En la literatura mas reciente se ha demostrado que los anticonceptivos hormonales no
se asocian con aumento de la incidencia de la HII, por lo que actualmente no estan
contraindicados y no hay un método anticonceptivo preferido®.

Cuando exista una clara relacién temporal entre el inicio de la anticoncepcién hor-
monal y la elevacion de la presion intracraneal, se podria valorar retirar el anticon-
ceptivo inicialmente e investigar posibles causas secundarias, especialmente coa-
gulopatias.

Por otra parte, dado que topiramato es un farmaco utilizado en esta patologia, debe-

riamos advertir a nuestras pacientes de que puede reducir la eficacia de la pildora anti-
conceptiva, sobre todo si la dosis supera los 200 mg/dia.
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3.3.5 Hll y embarazo

= Planificacién: Deberiamos instar a nuestras pacientes con Hll a tener un peso sa-
ludable [con un indice de masa corporal (IMC) menor de 25] antes de comenzar a
planificar un embarazo o al menos intentar reducir el peso entre un 5-10 %. La cirugia
bariatrica también podria ser una opcién. Después de la misma, se recomienda es-
perar al menos 18 meses antes de concebir para permitir un correcto manejo de las
deficiencias nutricionales®.

Debido a que la acetazolamida y topiramato pueden tener efectos teratogénicos®,
lo 6ptimo seria también estar en una situacién de remisién de la patologia o con
papiledema leve. Para ello se recomienda la verificacién con una tomografia de co-
herencia 6ptica (OCT). En linea con las Directrices de la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), se debe suplementar con acido félico al menos
de 1 a 3 meses antes de la concepcién y continuar durante el primer trimestre de
embarazo, al menos con 0,4 mg diarios, recomendando a aquellas mujeres con un
IMC >30 una dosis mayor (5 mg) ya que la obesidad es un factor de riesgo para los
defectos del tubo neural®.

= Durante el embarazo: Debemos hacer un seguimiento estricto de la paciente con
HIl, al menos trimestralmente, pero con mayor frecuencia si no esta controlada la
enfermedad. En lineas generales, las pacientes con un cuadro estable evolucionan
muy bieny su curso evolutivo es similar al de aquellas que nunca estuvieron embara-
zadas. Sin embargo, los nuevos casos diagnosticados, aunque son mas inhabituales,
tienen un papiledema més grave®.

El control del peso es un tema clave en la HIl. La pérdida de peso es un modificador
de la enfermedad y puede incluso hacer remitir el cuadro, mientras que el aumen-
to de peso puede exacerbarla. Es importante durante el embarazo un seguimiento
nutricional y realizar ejercicio adaptado a este periodo de la vida, ya no solo por el
aumento de peso, sino por la persistencia y no bajada tras el mismo, que puede in-
crementarse en sucesivos embarazos, aumentando el riesgo de empeoramiento o
recurrencia de la HIl. En la figura 1 se indican las recomendaciones generales segln
peso previo, pero siempre se ha de tener en cuenta también otras posibles comorbi-
lidades de la madre como diabetes gestacional.

El manejo de la cefalea durante el embarazo es de especial importancia. Lo primero
es descartar banderas rojas, especialmente empeoramiento del papiledema. El feno-
tipo del dolor de la HIl es tipicamente migrafioso, y aqui el bloqueo anestésico con
lidocaina al 1 % también puede ser una alternativa terapéutica muy util.
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Figura 1.
. Peso total
IMC previo al incrementado
embarazo en embarazo
Normal IMC
(18,5-24,5) S
> ~
2 /
Sobrepeso
oE o 7-11,5kg
\*
" Obesidad grado | 26kg
N - / (30-34,9)
.
IMC: indice de masa corporal. Obesidad grado ] K
<5
(35-39,9) ¢
Obesidad grado Il <4kg

(>40)

Las punciones lumbares (PL) seriadas han quedado relegadas en los ultimos afios,
pero pueden ofertarse en ciertas situaciones como un tratamiento a corto plazo,
especialmente en el primer trimestre, ya que a partir de entonces el cuadro podria
mejorar de forma natural®.

La indicacién quirdrgica viene determinada por la gravedad del papiledema, valora-

da mediante OCT (espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y volumen de
la cabeza del nervio dptico) y el impacto en la funcién visual medida por los campos
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visuales formales. Una HIl activa debe tener una supervision estricta por un neuro-of-
talmélogoy neurélogo para detectar estos empeoramientos ademas de las PL. La de-
rivacion ventriculoperitoneal ha sido recomendada por consenso como el procedi-
miento quirdrgico éptimo para la derivacidn de LCR ya que tiene la mayor evidencia
de eficacia en HII*. Sin embargo, existe un mayor riesgo de fallo debido al aumento
de la presidn intraabdominal al final del embarazo. Por esta razén, algunos ciruja-
nos prefieren la derivacién lumboperitoneal en el embarazo, aunque técnicamente
puede ser mas dificil por el Gtero gravido. Se debe matizar también que aquellas pa-
cientes con derivaciones colocadas antes de la gestacién pueden tener un embarazo
y parto normales. La fenestracién de la vaina del nervio 6ptico se realiza con menos
frecuencia por lo que la tasa de complicaciones podria llegar a ser mas alta y existen
pocos datos sobre la respuesta a largo plazo. Ademas, el procedimiento descompri-
me los nervios dpticos, pero no necesariamente ayuda al dolor de cabeza. Si bien,
ante los posibles problemas de derivacion del LCR, este procedimiento puede ser de
eleccién en funcién de la experiencia local. La colocacién de stent en el seno venoso
dural requiere un procedimiento previo y anticoagulacién posterior, que potencial-
mente podria complicar ain més el embarazo. Su uso sigue siendo controvertido,
con evidencia solo de series de casos y no de ensayos clinicos aleatorizados, por lo
que no seria recomendable en este periodo®.

= Parto: La gran mayoria de las mujeres con HIl puede tener un parto vaginal normal,
con anestesia raquidea o epidural si es necesario (debe tenerse especial precaucién
en pacientes con derivacién lumboperitoneal), siempre que el papiledema esté es-
table o la HIl esté en remision. La decision de cesarea debe ser por motivos obstétri-
cos*. Sin embargo, las pacientes con papiledema grave deben ser manejadas en un
centro especializado.
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CAPITULO 4. ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

4.1 ESCLEROSIS MULTIPLE Y SU RELACION CON EL GENERO,
PLANIFICACION DE EMBARAZO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DURANTE EL EMBARAZO

Lucia Romero Pinel

La esclerosis multiple (EM) se diagnostica en tres mujeres por cada hombre y mayorita-
riamente en edad fértil. Ademas de una mayor incidencia de la enfermedad en el sexo
femenino, existen diferencias entre ambos sexos en el curso clinico y en la evolucién
de la enfermedad. Otro aspecto importante a tratar en este capitulo viene dado por el
hecho de que un porcentaje importante de personas con EM expresa su deseo genésico
tras el inicio de la enfermedad, y los neurélogos hemos de ayudar a planificar el mejor
momento para cumplir dicho deseo teniendo en cuenta el equilibrio entre el beneficio
y el riesgo tanto para la madre con EM como para el hijo.

4.1.1 Diferencias por sexos en EM

La EM es una enfermedad predominantemente del sexo femenino. La ratio por sexos
es de 3 mujeres por cada hombre y esta ratio ha aumentado a lo largo de los afios™.
La incidencia de la EM aumenta en las mujeres, pero tan solo en las formas en bro-
tes. Los hombres tienen mayor predisposicién que las mujeres a desarrollar la forma
primaria progresiva (EMPP) de la enfermedad. La EMPP es el Unico fenotipo de EM
en el que el sexo femenino no es predominante, sino que muestra una ratio de 1:1
entre hombres y mujeres.

La EM presenta un prondstico peor en los hombres que en las mujeres. Ellos se recu-
peran peor de los brotes, muestran una mayor pérdida de volumen cerebral, méas de-
terioro cognitivo, mayor discapacidad y en ellos un mayor porcentaje de las formas en
brotes muestra transicién a la forma secundaria progresiva.
Diferentes hipétesis pueden explicar estas discrepancias entre ambos sexos, derivadas
de factores hormonales, asi como genéticos y epigenéticos®.

4.1.2 Planificacion familiar y fertilidad en EM

Es preciso que los neurélogos informemos a las personas con EM, tanto a hombres
como a mujeres, acerca de todos los aspectos relacionados con la planificacién fami-
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liar*, asi como con el uso de métodos anticonceptivos®. No existen datos concluyentes
que indiquen que la EM afecte a la fertilidad. Se ha descrito un menor niimero de hijos
en series de pacientes con EM, pero se cree que esto es debido sobre todo a una menor
decision reproductiva®. Aunque inicialmente el uso de técnicas de reproduccién asisti-
da se habia asociado a un aumento de la tasa de brotes tras el procedimiento’, estudios
mas recientes y mas amplios no han hallado dicho aumento®. Se recomienda potenciar
e implementar unidades multidisciplinarias que permitan aconsejar sobre la planifica-
cién apropiada del embarazo, asi como del uso de técnicas de reproduccién asistida
que minimicen los riesgos en pacientes con EM°.

4.1.3 Embarazo y parto en EM

El riesgo de padecer EM en la descendencia de las personas con EM estd aumentado
respecto a la poblacién general. El riesgo ajustado por edad en los hijos de las personas
con esclerosis multiple se sitlia en torno al 2-3,5 % y hasta el 20 % si ambos progenito-
res estan afectados'®. Sin embargo, la EM no provoca efectos negativos sobre el emba-
razo, no aumenta el riesgo de malformaciones congénitas ni de abortos y tampoco hay
mayor riesgo en el momento del parto. Algunos estudios han objetivado una mayor
tasa de cesdreas electivas, asi como de bajo peso al nacerl. No existe contraindicacién
para el uso de anestesia epidural o general en el parto*.

4.1.4 EM en el embarazo y posparto

Es bien conocido el efecto protector del embarazo en la ocurrencia de brotes, debido a los
cambios hormonales producidos, con un aumento posterior en los primeros meses tras el
parto. Los brotes en el afio previo al embarazo o durante el embarazo aumentan el riesgo
de brotes en el posparto. Por ello, es aconsejable que el embarazo se lleve a cabo tras una
etapa de estabilidad de la enfermedad. Sin embargo, estos cambios en la tasa de brotes,
aunque influyen en la discapacidad a corto y medio plazo, no se ha demostrado que inci-
dan en la discapacidad a largo plazo®. El mayor riesgo de brotes se ha observado en pa-
cientes tratados con tratamientos modificadores de la enfermedad de alta eficacia, como
natalizumab y fingolimod, y tras periodos de lavado prolongados antes del embarazo*.

4.1.5 Tratamientos EM durante el embarazo

Un mayor uso de tratamientos modificadores de la enfermedad, asi como un mayor
ndmero de los mismos, han dado lugar a una mayor complejidad en la planificacién
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familiar, dado que su retirada conlleva cierto riesgo de reactivacién de la enfermedad.
Por otra parte, aiin queda un camino por recorrer para conocer el efecto de la mayoria
de estos farmacos en caso de exposicién fetal. En el momento actual, en general se des-
aconseja el uso de farmacos modificadores de la enfermedad durante el embarazoy la
lactancia (Tabla 1). No obstante, recientemente se han flexibilizado las fichas técnicas
de algunos de estos farmacos, permitiendo su utilizacién durante el embarazo a criterio
clinico. Cabe destacar que cuando se cuenta con informacién de embarazos expuestos
a tratamientos, esta informacién es mayoritariamente durante el primer trimestre del
embarazo y en bastante menor medida durante el segundo y tercer trimestre de ges-
tacion®. Los brotes pueden tratarse con metilprednisolona, en caso de ser necesario,
aunque cabe tener en cuenta que los corticoides no estan exentos de riesgos durante el
embarazo®. En cuanto a los tratamientos sintomaticos, las recomendaciones se basan
en la evaluacién siempre individualizada de la ratio beneficio-riesgo para optimizar los
sintomas y minimizar el dafio tanto para la madre como para el feto*".

Tabla 1. Uso de tratamientos modificadores de la enfermedad en EM durante el embarazo

Exposicion . .

durante primer Exposicion Agencia Europea
Farmaco . durante todo Medicamento / Recomendaciones*

trimestre q s .

el embarazo Ficha técnica

embarazo
Interfer6n No efectos No efectos Si es clinicamente Se puede no
Beta negativos en el negativos necesario, se suspender antes de
(subcuténeo embarazo en embarazo en puede considerar la concepcidn
o intramuscular) >2500 mujeres <100 mujeres su uso durante el

embarazo

Acetato No efectos No efectos Evitar el uso Se puede no
Glatiramero negativos negativos durante el suspender antes de
(subcuténeo) En el embarazo Embarazo en embarazo a menos la concepcién

que el beneficio

en >2500 >100 mujeres
mujeres parala mafjre
supere el riesgo
para el feto
Dimetilfumarato y No efectos Casos No recomendado Discontinuar a la vez
diroximel fumarato | negativos aislados durante el que anticoncepcidn
(oral) embarazo en después embarazo,
>450 mujeres del primer usar solo si es
trimestre claramente

necesarioy si el
beneficio justifica
el riesgo potencial
para el feto
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(Continuacion Tabla 1)

Exposicién s N
) durante primer Exposicion Ager]ua Europea .
Farmaco - durante todo Medic to / Rec daciones*
trimestre a L.
el embarazo Ficha técnica
embarazo
Teriflunomida Leve posible Casos Contraindicado en Suspender 24
(oral) aumento riesgo aislados el embarazo meses antes de la
abortivo después concepcion o realizar
No del primer proceso eliminacion
teratogenicidad trimestre acelerada del
en 222 farmaco hasta
embarazos niveles <0,02 mg/l
Fingolimod Doble riesgo de Casos Contraindicado en Suspender minimo
(oral) malformaciones aislados el embarazo 2 meses antes de la
congénitas (>800 | después concepcién
embarazos) del primer
trimestre
Ozanimod Sospecha Sin datos Contraindicado en Suspender minimo
(oral) riesgo de el embarazo 3 meses antes de la
malformaciones concepcion
congénitas
(basado en datos
de fingolimod)
Ponesimod Sospecha Sin datos Contraindicado en Suspender minimo 1
(oral) riesgo de el embarazo semana antes de la
malformaciones concepcion
congénitas
(basado en datos
de fingolimod)
Siponimod Sospecha Sin datos Contraindicado en Suspender minimo
(oral) riesgo de el embarazo 10 dias antes de la
malformaciones concepcion
congénitas
(basado en datos
de fingolimod)
Cladribina (oral) No se pueden Sin datos Contraindicado Contracepcion

excluir riesgos de
embrioletalidad
y teratogenicidad
(datos de 16
embarazos)

en el embarazo.
Usar método
anticonceptivo
durante al menos
6 meses tras la
Ultima dosis y si
anticoncepcién
hormonal, afiadir
método de barrera
en las 4 semanas
tras la dltima dosis

durante 6 meses tras
la Gltima dosis tanto
en hombres como en
mujeres y durante

4 semanas doble
anticoncepcion
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(Continuacion Tabla 1)

Exposicion

e Exposicion Agencia Europea
Farmaco . P durante todo Medic to / Rec daciones*
trimestre q L.
el embarazo Ficha técnica
embarazo
Alemtuzumab No se puede Sin datos Evitar embarazo Contracepcién
(intravenoso) excluir riesgo durante 4 meses durante 4 meses tras
elevado tras la Gltima dosis la dltima dosis
de aborto
espontaneo
(n=233
embarazos)

Natalizumab
(intravenoso o
subcutaneo)

Probablemente
no aumento
riesgo aborto/
teratogénico
>500 embarazos

Alteraciones
hematoldgica
sen <60
neonatos

Podria ser usado
durante el
embarazo solo

si es claramente
necesario,
considerar la
interrupcion tras la
concepcion

Valorar continuacién
hasta/durante el
embarazo maximo
hasta las semanas
30-34 de gestacion,
considerando el
beneficio/riesgo.

Hemograma en el
neonato si exposicion

inyeccién

Ocrelizumab No asociacién Deplecién de Evitar embarazo Monitorizar
(intravenoso) con efectos linfocitos B en durante 12 meses linfocitos B en el
negativos en el neonato, tras la dltima neonato si hay
embarazo en no se puede infusion. exposicién y si son
>250 embarazos e_xcluir Se debe evitar el uso bajos posponer
riesgo de. durante el embarazo | vacunacion
prematurldad amenos queel
y bajo beneficio potencial
peso (<30 para la madre supere
embarazos) el riesgo potencial
para el feto
Rituximab No asociacién Deplecién de Evitar embarazo Monitorizar linfocitos
(intravenoso) con efectos linfocitos B en durante 12 meses Ben el neonato si
negativos en el neonato tras la Gltima hay exposicion y si
embarazo en infusion son bajos posponer
>200 embarazos vacunacion
Ofatumumab Pocos datos Sin datos Evitar embarazo Monitorizar linfocitos
(subcuténeo) (n=30 durante 6 meses B en el neonato si
embarazos) tras la Gltima hay exposiciony si

son bajos posponer
vacunacion

*Recomendaciones basadas en la opinién personal del autor.
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4.2 ANTICONCEPCION, TECNICAS DE REPRODUCCION HUMANA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE

Celia Oreja Guevara

4.2.1 Anticoncepcion

Los anticonceptivos se utilizan desde hace décadas, aunque su eficacia, hasta los afos se-
senta, no era muy alta. Estos farmacos tienen distintos mecanismos de accién y eficacia
segln el tipo de hormonas que contengan, la cantidad y la forma de aplicarlos. En el caso
de la EM, es importante que se elija el mas adecuado para cada persona. Ello depende-
ra de diversos factores: edad, tipo de relacién que tenga, tratamiento modificador de la
enfermedad, efectos secundarios, adherencia, cercania del deseo genésico, discapacidad,
inmovilidad, medicacién concomitante y preferencias del paciente. Dentro de los anticon-
ceptivos: el anillo vaginal o los métodos barrera pueden ser mas complejos de utilizar para
mujeres con EM que tengan alteraciones de coordinacién o torpeza manual.

La anticoncepcion es esencial en pacientes con EM que toman tratamientos modificado-
res de la enfermedad (DMT), porque algunos de estos farmacos son teratogénicos. A pe-
sar de esta recomendacidn, sigue habiendo una alta tasa de embarazos no deseados o
no planificados en el mundo (41-57 %), por ejemplo en Europa occidental representan el
34 %. No se conoce la tasa de embarazos no deseados en la poblacién con esclerosis mul-
tiple. Se sabe que los embarazos no planificados se dan con mas frecuencia en mujeres
menores de 30 afios, de bajo nivel socioeconémico, menor nivel de estudios y problemas
psiquiatricos. Es de especial importancia el tema de las adolescentes con EM que reciben
DMT. En un estudio de 2021 en EE. UU., el uso de anticonceptivos en nifias hasta 18 afios
que usaban DMT era solo del 16 %. Es importante preguntar regularmente a las pacientes
sobre los cambios en los planes de embarazo y el uso de anticonceptivos. En el caso de las
mujeres que toman anticonceptivos orales, se recomienda asegurarse de la adherencia e
identificar las interacciones con la medicacién modificadora de la enfermedad.

En caso de deseo genésico, se debe planificar este embarazo teniendo en cuenta cémo
y cuando retirar el tratamiento modificador de la enfermedad y cémo y cuando retirar
el anticonceptivo. Primero se suspendera el tratamiento modificador de la enfermedad
y luego el anticonceptivo, considerando los tiempos que se recomienden segtn la ficha
técnica de cada farmaco.

En las pacientes con EM se debe personalizar el tratamiento con anticonceptivos.
Se recomienda que sean de alta efectividad cuando se combinen con farmacos
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teratogénicos. En pacientes con discapacidad y con inmovilidad prolongada no se
recomiendan los fAirmacos con dosis altas de estrégenos para evitar el riesgo de
trombosis. En las pacientes en las que se estime que no es el mejor momento para
concebir (brotes frecuentes o progresion, situacién personal o laboral) se debe
prescribir un método anticonceptivo reversible con alta efectividad como control
prenatal, teniendo en consideracién sus preferencias y caracteristicas médicas
personales.

Los anticonceptivos pueden clasificarse teniendo en cuenta diferentes criterios
(Figura 1) como la efectividad, la forma de aplicarse o la reversibilidad.

Los métodos reversibles son aquellos cuya suspensiéon permite que la mujer vuelva a
tener la capacidad de quedarse embarazada.

Dentro del grupo de los reversibles, los anticonceptivos se pueden subdividir segiin su
mecanismo de accién en:

= Métodos naturales (basados en la temperatura basal y el moco cervical).
= Métodos de barrera (preservativo, diafragma).

Métodos hormonales (pildora, inyectable, parche, anillo).

= Métodos no hormonales (DIU).

Los anticonceptivos reversibles de larga duracién (LARC, long-acting reversible contra-
ception) son el DIU (dispositivo intrauterino) de cobre y hormonado, junto con los im-
plantes subdérmicos.

Los anticonceptivos irreversibles son aquellos que son definitivos: una vez instaurados
(ya sea en el hombre o la mujer), serd imposible tener un hijo espontdneamente. Son
muy efectivos y seguros. Estos son la ligadura de trompas en la mujer (tasa de fallo
0,5 %), y la vasectomia en el vardn (tasa de fallo 0,15 %).

Cuando se administran tratamientos modificadores de la enfermedad (DMT) siempre
se recomienda seguir las indicaciones de la ficha técnica.

En mujeres con EM tratadas con fingolimod se recomienda mantener el uso de anticon-
cepcion dos meses después de suspender el tratamiento, con ozanimod y siponimod
al menos 3 meses, con ponesimod 7 dias, con cladribina 6 meses y con alemtuzumab
4 meses. En el caso de suspension de teriflunomida se recomienda administrar el pro-
cedimiento de eliminacién acelerada y posteriormente realizar un test de niveles de te-
riflunomida dos veces antes de empezar a planificar un embarazo, puesto que puede
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reducirse la eficacia anticonceptiva. Por tanto es conveniente usar otro tipo de anticon-
ceptivos durante el periodo de eliminacion.

De todos los farmacos empleados en el tratamiento sintomatico de la EM, el modafinilo
disminuye la accién anticonceptiva de los anticonceptivos orales. Ademas hay que tener
en cuenta que los farmacos antiepilépticos que se administran a las mujeres con EM,
ya sea por dolor, neuralgia del trigémino o por fendmenos paroxisticos, pueden inte-
raccionar con los anticonceptivos. Se han descrito interacciones farmacoldgicas entre
algunos anticonceptivos y formacos antiepilépticos como el topiramato, oxcarbazepina
y carbamazepina, que reducen la eficacia de los tratamientos hormonales. En caso de
interaccion se recomienda el DIU de cobre y los métodos anticonceptivos de barrera.

En las mujeres que reciben DMT potencialmente teratogénicos, se recomiendan como
mejor opcidén anticonceptiva los métodos de larga duracién (LARC, implante o DIU).
Los métodos LARC son muy eficaces porque, una vez implantados, no requieren cum-
plimiento regular por parte de la mujer. Los métodos LARC proporcionan proteccién
contra el embarazo durante 3-10 afios, pero pueden retirarse en cualquier momento si
la mujer decide planificar el embarazo (o por cualquier otro motivo).

Por otra parte cuando la paciente con EM haya satisfecho sus deseos genésicos, se le
debe recomendar un método anticonceptivo irreversible o un LARC.

Por ultimo, cabe enfatizar que el uso de anticonceptivos antes de la concepcién no au-
menta el riesgo de tener brotes en el postparto.

4.2.2 Técnicas de reproduccion asistida

La esclerosis multiple no afecta a la fertilidad de las mujeres ni a la de los hombres. Mas
del 40 % de las mujeres planifican su embarazo después del diagnéstico. La edad es el
factor que més afecta a la fertilidad de las mujeres (tanto sanas como con EM) y a las ta-
sas de embarazo. Existen otros factores que afectan a la fertilidad, como son: la reserva
ovdrica, la obesidad y el tabaco. Por ello, es importante que se informe a las pacientes
de EM que la fertilidad depende de los mismos factores que en las mujeres sanasy que
el que mas influye es la edad.

Se recomienda que las mujeres con EM se encuentren en un periodo de estabilidad de
la enfermedad; es decir, sin brotes en los dos afios previos al embarazo y con poca o nin-
guna actividad radioldgica antes de quedarse embarazadas. Esto provoca que retrasen
el deseo de ser madres, por lo que en general son madres a edades mas tardias que en
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la poblacién general, lo que puede afectar a su fertilidad. Esto conlleva que mas mujeres
con EM requieran técnicas de reproduccién asistida (TRA) que la poblacién general.

En general se recomienda intentar el embarazo de forma natural durante 6 meses en
mujeres >35 afios y 1 afio en mujeres <35 afios antes de iniciar un tratamiento con
técnicas de reproduccién asistida. Asimismo, se aconseja reducir al maximo o suspen-
der los tratamientos sintomaticos. En pacientes EM tratadas con inmunosupresores es
recomendable descartar patologias cervicales mediante citologia antes de planificar
embarazos, puesto que estos tratamientos pueden producir displasias cervicales.

En general, los DMT no influyen en los procesos de estimulacién, fertilizaciéon e implan-
tacion de las técnicas de reproduccidn asistida.

Las técnicas mas comunes de TRA son la inseminacidn intrauterina y la fertilizacion in
vitro. La primera es mas sencilla pero proporciona menor tasa de nacimientos vivos
por ciclo, por ello cada vez se recomienda con mas frecuencia la FIV a las pacientes
con EM, para no someterlas a muchos ciclos hormonales. También hay que evitar que
estas pacientes tengan embarazos multiples que complicarian el embarazo, y por ello
solo se transfiere un embrién. La técnica de FIV mas usada y con mejores resultados
para estas mujeres es la FIV-ICSI.

Actualmente, para la estimulacidn ovarica en FIV se emplean antagonistas de la GnRH
por su mayor seguridad respecto a los agonistas (aumento de la LH), por lo que el ries-
go de brotes es muy bajo. En consecuencia, usando antagonistas de la GnRH y FIV-ICSI
el riesgo de brotes es minimo y la probabilidad de éxito més alta. Alguna vez se obser-
van brotes en FIV infructuosasy ello es casi siempre consecuencia de varios factores: la
suspension del DMT y el stbito incremento y reduccién de las hormonas.

La preservacion de ovocitos es un tratamiento de reproduccion asistida del que pueden
beneficiarse las mujeres con EM. A veces es aconsejable retrasar la maternidad hasta
que la enfermedad se estabilice. En este caso, la preservacién de ovocitos es una op-
cién razonable para estas pacientes.

El proceso de preservacion de ovocitos es similar al de la FIV y utiliza los mismos farmacos
descritos anteriormente para la estimulacion ovérica. Al igual que en la FIV, se procede a la
extraccién de los ovocitos en quiréfano. Luego se realiza una congelacion ultrarrapida (vitri-
ficacion) de los ovocitos no fecundados, que pueden permanecer congelados muchos afios.

La preservacion de ovocitos puede ser una alternativa Gtil para mujeres jévenes con EM
que quieren retrasar su deseo genésico.

-85-



NEUROLOGIA Y MUJER

Resumiendo, segln los estudios y conocimientos de hoy en dia, las TRA son técnicas
seguras, no influyen en la evolucién de la EM y se obtienen tasas de éxito similares a las
de las mujeres sanas.

Figura 1. Efectividad de los métodos de planificacién familiar

Mas ——— Reversibles Permanentess —————
efectivos Implante Dispositivo Esterilizacion Esterilizacion femenina
intrauterino {DIU) masculina [abdornmal laparoscnpla,
- (vasectomia)
Menos de ol ’XB-\
1 embarazo e 4
por 100 mujeres - »
&N un afio
0,05%" LNG-0,2% 0,15%
T Cobre - 0,3%
Inyectable Pildora Parche Anillo Diafragma
by .
6-12 embarazos g / ;ﬁ) J‘
S [ - |
Dofloomt_;era \\ = ' & a\ 4
en un afio | - e
N A
4% 8% 9% 9% 12%
Presenvativo Preservativo Marcha Esponja
masculino: femenino atras
v “‘l . (OL
18 0 més emba .
sl el 13% 21% 20% 24% mujeres multiparas
DoV 1490 mijerss 12% mujeres nuliparas
€n un afio 1 Ba
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calculo del periodo fértil
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nuimero de caiga 100d°
mujeres que han teni
s un embarazo no deseado
durante &l primer afio
con un uso tipico de cada
. o método anticonceptivo.
Menos efectivos 24% 28%

Adaptado de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Departamento de Salud Reproductiva e
Investigacién, Facultad de Salud Pablica Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins/Centro de Programas
de Comunicacién (CCP). Proyecto de conocimiento de la salud. Planificacién familiar: guia mundial para
proveedores (actualizacion de 2011). Baltimore, MD; Ginebra, Suiza; CCP y OMS, 2011; y Trussell J. Fallos
anticonceptivos en los Estados Unidos. Anticoncepcion. 2011; 83: 397-404.
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Figura 1. Efectividad de los métodos de planificacion familiar (22 parte)

Highly Effective
(<1 pregnancy/100 women/year)

Vasectomy Female
99.9% Sterilization
99.5%
Levonorgestrel
1UD Copper T IUD
99.8%

Adaptado de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Departamento de Salud Reproductiva e Investigacion,
Facultad de Salud Pdblica Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins/Centro de Programas de Comunicacién
(CCP). Proyecto de conocimiento de la salud. Planificacién familiar: guia mundial para proveedores
(actualizacion de 2011). Baltimore, MD; Ginebra, Suiza; CCP y OMS, 2011; y Trussell J. Fallos anticonceptivos en
los Estados Unidos. Anticoncepcion. 2011; 83: 397-404.
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Figura 1. Efectividad de los métodos de planificacion familiar (3% parte)
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s + Benefits patients who cannot take estrogen
Progestin-only -7 Depo-Provera® R * Injection every 3 months 94.0 99.8
injection = F Provider « Prevents ovulation
0'6/ % administration  » Benefits patients who cannot take estrogen
Cervical caps Cervical cap: 0TC,3sizes  » Reusable devices, cover the cervix
FemCap® © Must stay in place during sexual intercourse and
Diaphragms: Rindividual forat least 6 hours afterward
diaphragms Q Ortho All-Flex®, fitting » Cervical caps: dome-shaped with brim 920 98.0
with spermicide Milex™ Wide-Seal » Diaphragms: dome-shaped 880 040
Male condoms Multiple 0TC * Prevents semen from entering vagina 820 98.0
Efficacy increases h manufacturers * Reduces risk of pregnancy and STls
with consistent and -  May slip or break
propet use and When - oyt gondoms = Mg ote « Prevents semen from entering vagina 790 950
used in combiration / manufacturers » Reduces risk of pregnancy and STls
I b « May slip or break
Spermicide Encare®, Gynol II®,  0TC « Lethal to sperm 720 820
::l"ﬂ ::'nmr % Conceptrol® « Creams, fuumm gels, suppositories, or film
o Sponge Today Sponge® 0TC » Small, circular sponge containing spermicide 76.0¢ 20.0¢
Less Effective . ElieciveforupluZl hours after insertion
Al methods are for woman unless ctherwise noted; fertiil method (LAM), h d abati cdtional tion methods;
information for complats nformatian on incvidual products; women nat llpalls'nnu an unintendsd prearcy dunng typical use euuluu including occasions, inconsistent, cr incarrect uss) and perfect use [maa
w:nl;:dum::ndme methed with every act of intercourssf'; uliparcus systern; DTC=owsr the countsr; R =prascripticn; STl=sskually
trancmit ions.

Adaptado de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Departamento de Salud Reproductiva e Investigacion,
Facultad de Salud Publica Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins/Centro de Programas de Comunicacién
(CCP). Proyecto de conocimiento de la salud. Planificacion familiar: guia mundial para proveedores
(actualizacién de 2011). Baltimore, MD; Ginebra, Suiza; CCP y OMS, 2011; y Trussell J. Fallos anticonceptivos en
los Estados Unidos. Anticoncepcién. 2011; 83: 397-404.
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4.3 TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD
EN EL PUERPERIO Y LACTANCIA

Luciana Midaglia - Angela Vidal Jordana - Mar Tintoré Subirana

4.3.1 Tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) y postparto

Histéricamente, en base a los resultados de los estudios de historia natural de la
enfermedad, se consideré el postparto como un periodo de riesgo de reactivacién
de la esclerosis multiple (EM), con una tasa descrita de brotes de 1,2 + 2,0 en el pri-
mer trimestre, en comparacién con la previa al embarazo de 0,7 + 0,9 (p <0,001),
volviendo a la situacién basal a partir del segundo trimestre del postparto®. En ese
contexto, siendo la disponibilidad de tratamientos modificadores de la enfermedad
(TME) practicamente nula, se describia la aparicion de recaidas en aproximadamen-
te un 30-40 % de las pacientes durante los primeros 3 meses tras el parto, siendo
los principales predictores clinicos de reactivacion de la enfermedad la presencia
de brotes tanto en el afio anterior como durante el embarazo®. El amplio arsenal
terapéutico disponible hoy en dia permitiria a las mujeres con deseo de gestacién
alcanzar, y llevar a cabo, el embarazo en mejores condiciones, con un mejor control
de su enfermedad. A su vez, el reinicio precoz del TME en el postparto constituiria
un factor protector adicional frente a la potencial reactivacion de la enfermedad du-
rante este periodo®.

Segln las fichas técnicas y las guias de practica clinica, solo los tratamientos inyec-
tables —interferén beta y acetato de glatirdmero— podrian utilizarse hasta el mo-
mento de la concepcidn o incluso durante todo el embarazo en caso de actividad de
la enfermedad**°. Los moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfatos, la
teriflunomida®*® y la cladribina®% estan contraindicados durante la gestacién por
su potencial efecto teratogénico, mientras que alemtuzumab®*% parece asociarse a
un mayor riesgo de abortos esponténeos. En lo que respecta a otros farmacos, como
el natalizumab®%, dimetilfumarato® % y las terapias antiCD20%7™, si bien no han
mostrado un incremento en el nimero de abortos espontaneos o malformaciones
congénitas, la evidencia actual no es suficiente para modificar las recomendaciones
durante el periodo de embarazo, por lo que las fichas técnicas dejan su uso a criterio
del clinico tratante, teniendo en cuenta el balance de riesgos y beneficios para la
madre y para el bebé. Como consecuencia, la mayoria de los TME disponibles nece-
sitan ser interrumpidos de cara a un posible embarazo, ya sea de forma previa, en el
momento de conocer la gestacién, o en determinados momentos de la misma, para
evitar/reducir su exposicion, por ejemplo en el caso de natalizumab*=°, en el tercer
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trimestre de embarazo. Esto deriva en la necesidad posterior de una reintroduccién
del TME de forma precoz en el periodo postparto. En la tabla 2 se describe el reinicio
precoz de algunos TME y su impacto en el postparto.

El abordaje terapéutico en el postparto, por lo tanto, dependerd de diversos facto-
res: (1) el grado de actividad de la enfermedad en el afio previo a la gestacién y du-
rante el embarazo, (2) la estrategia terapéutica realizada para conseguir la gestacion,
y (3) el deseo de dar lactancia materna. Dejando por el momento de lado el aspecto
de la lactancia materna —que se tratara mas adelante en este capitulo—, nos pode-
mos plantear los siguientes escenarios:

= Pacientes con bajo riesgo de reactivacion de la enfermedad en el postparto con-
troladas pre-embarazo con tratamientos de moderada eficacia.

» Pacientes tratadas con tratamientos inyectables (interferén y acetato de glati-
ramero) antes del embarazo. En caso de haberse suspendido durante el emba-
razo, los tratamientos inyectables se pueden reiniciar tras el parto. El reinicio
precoz o tardio de estos TME en el postparto no parece tener un mayor impacto
en la aparicidn de potenciales brotes’™ 7. Esto podria explicarse por el leve-mo-
derado grado de eficacia de estos farmacos™, y por su mecanismo de accién,
ya que tardan varios meses en comenzar su efecto protector, mientras que las
recaidas en el posparto suelen ocurrir de manera muy temprana. En caso de
alta actividad inflamatoria postparto, se podria plantear el inicio de terapias de
alta eficacia y rdpido mecanismo de accidon como los anticuerpos monoclonales
(natalizumab/terapias antiCD20)%%,

» Pacientes tratadas con tratamientos orales de primera linea (teriflunomida/
dimetilfumarato) antes del embarazo. En casos de estabilidad clinica durante
el embarazo y ausencia de actividad radiolégica durante el postparto, se puede
priorizar la lactancia materna. En caso de no realizar lactancia materna, se po-
dria reiniciar el dimetilfumarato o teriflunomida tras el parto*. No hay estudios
especificos que valoren el impacto de un reinicio precoz versus tardio para el
caso de estos TME®#2, Se asume que por su mecanismo de accién no alcanza-
rian un efecto protector en los primeros meses del postparto, cuando suelen
tener lugar la mayoria de los brotes en este periodo. En caso de alta actividad
inflamatoria postparto, se podria plantear el inicio de terapias de alta eficacia
y rapido mecanismo de accién como los anticuerpos monoclonales (natalizu-
mab/terapias antiCD20)%°,
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= Pacientes con alto riesgo de reactivacion de la enfermedad en el postparto con-
troladas pre-embarazo con tratamientos de alta y muy alta eficacia.

» Pacientes tratadas con fingolimod antes del embarazo. Dado que es un farma-
co que ha demostrado toxicidad fetal y cuya interrupcién se asocia a un poten-
cial rebote de la enfermedad, no deberia plantearse el uso de fingolimod en una
mujer con deseo de gestacion*2 Un estudio aislado que consideré pacientes
tratadas con fingolimod previamente a la gestacién, observé que el reinicio pre-
coz del farmaco (<1 mes tras el parto) versus el reinicio tardio, no se asocié auna
reduccién significativa del riesgo de presentar brotes en los primeros 6 meses
del postparto®. En caso de alto riesgo de reactivacién de la enfermedad en el
postparto, se recomienda iniciar un tratamiento de muy alta eficacia y rapido
mecanismo de accién, como los anticuerpos monoclonales (natalizumab/tera-
pias antiCD20)8%°,

» Pacientes tratadas con natalizumab antes del embarazo. Por consenso de exper-
tos, la recomendacion actual es mantener el tratamiento con natalizumab hasta
la semana 30-34 de gestacion para evitar el posible rebote de la enfermedad™.
Numerosos estudios observaron que el reinicio del tratamiento mas alla del pri-
mer mes tras el parto conlleva de forma contundente un incremento significativo
del riesgo de recaidas en el posparto®®. Se recomienda la reintroduccién precoz
de natalizumab tras el parto.

» Pacientes tratadas con terapias antiCD20 antes del embarazo. Estos TME ejercen
efectos protectores prolongados sobre la actividad de la enfermedad que podrian
abarcar parte del periodo postparto. Algunos autores sefialan que una mayor du-
racion del tratamiento y del niimero de ciclos de rituximab/ocrelizumab recibidos
antes del embarazo, asi como su reinicio temprano tras el parto serian factores
protectores frente a la aparicion de posibles brotes en el postparto®®®. Se reco-
mienda la reintroduccién precoz de terapias antiCD20 tras el parto.

» Pacientes tratadas con alemtuzumab o cladribina antes del embarazo. Se trata
de TME de induccién con efecto terapéutico prolongado. Para el caso de pacientes
tratadas con alemtuzumab, se observé un leve incremento de la tasa de recaidas
en el postparto. Esto se asocié con la aparicion de brotes inmediatamente antes o
durante el embarazo, y con haber recibido el ciclo de alemtuzumab de manera cer-
cana al momento de la concepcion®. Respecto a cladribina, hasta el momento se
ha publicado la evolucién clinica durante el embarazo y postparto de una primera
cohorte de 39 pacientes, habiéndose reportado una muy buena respuesta, con un
Unico brote en cada periodo de tiempo®.
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Recomendaciones prdcticas: Aunque el aumento de la actividad de la enfermedad en el
posparto ha sido bien documentado en pacientes con EM, los datos recientes sugieren que
puede minimizarse en mujeres adecuadamente tratadas, y por tanto con menos recaidas
en el afio previo, durante y después del embarazo. En pacientes con baja actividad infla-
matoria, podria conseguirse un 6ptimo control de la enfermedad con TME inyectables de
leve-moderada eficacia, los cuales estan recomendados para su uso en los diferentes pe-
riodos de tiempo previamente mencionados. En casos de intolerancia o falta de respuesta
a estas terapias, opciones como alemtuzumab y cladribina pre-embarazo, con efecto te-
rapéutico a largo plazo, podrian ejercer cierta proteccién en el postparto, permitiendo a
su vez llevar a cabo el plan de gestacién y lactancia en ausencia de exposicién al farmaco.
Otra alternativa valida en contexto de deseo de gestacion seria el uso pre-embarazo de
terapias antiCD20 que ejercen efectos protectores prolongados sobre la actividad de la en-
fermedad, reiniciando el tratamiento de forma temprana tras el parto. En caso de utilizar
natalizumab, este deberia mantenerse hasta principios del tercer trimestre del embarazo
y reintroducirse en el postparto inmediato para evitar el posible rebote de la enfermedad.

En ausencia de una estrategia generalizable, todas las decisiones terapéuticas llevadas
a cabo en el contexto de la planificacion familiar deberian ser analizadas y tomadas de
manera individual, compartiendo con la paciente de forma adecuada toda la informa-
cioén necesaria.

4.3.2 Tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) y lactancia

La lactancia materna (LM) se asocia a un gran nimero de beneficios de salud, tanto
para la madre (menor riesgo de cancer de mama y ovario, diabetes mellitus tipo 2 y
sindrome metabdlico, ansiedad y depresién) como para el lactante (menor riesgo de
infeccion, muerte sibita, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, obesidad y diabe-
tes mellitus de tipo 1y 2), especialmente con la LM exclusiva prolongada®. Ademas,
fortalece el vinculo entre madre e hijo, lo cual beneficia el bienestar de la madre y el
neurodesarrollo del lactante. Por este motivo, la Organizacién Mundial de la Salud, la
Academia Americana de Pediatria y el Comité de Lactancia de la Asociacién Espafiola
de Pediatria recomiendan la LM exclusiva durante los primeros 6 meses de edad.

Respecto a la LMy EM, aunque de manera controvertida, algunos estudios sugieren que
la LM exclusiva podria tener un potencial papel protector frente a la aparicion de brotes
de la enfermedad en el periodo posparto™. Sin embargo, la falta de evidencia sobre
la seguridad de los diferentes TME durante la lactancia, hace que la toma de decisiones
en este periodo sea dificil, condicionando a menudo un manejo médico inadecuado o
el abandono de la LM.
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Los principales factores implicados en la excreciéon de un farmaco a la leche materna
son su peso molecular, su grado de unién a proteinas plasmaéticas, y sus niveles en el
plasma materno. Como medida del posible riesgo en el lactante derivado de un farma-
co, habitualmente se utiliza el concepto de dosis relativa en el lactante (RID), que es una
estimacion de la exposicion del lactante al farmaco en un periodo de 24 horas, a partir
de su concentracién conocida en la leche materna. Se consideran aceptables cifras me-
nores al 10 %, siempre teniendo en cuenta la potencial toxicidad del farmaco®>%,

En los ultimos afios, gracias a la evidencia obtenida a través de diversos estudios obser-
vacionales y registros nacionales e internacionales, el conocimiento sobre elimpacto en
el lactante expuesto a los diferentes tratamientos para la EM durante la lactancia esta
aumentando considerablemente. En la tabla 3 se describen los datos disponibles sobre
la excrecion de los TME a la leche materna y las recomendaciones para su uso, asi como
las recomendaciones de monitorizacion del lactante durante el periodo de lactancia.

TME inyectables y lactancia

Tanto el interferén beta como el acetato de glatiramero se consideran farmacos se-
guros durante la LM por la mayoria de los expertos, las revisiones y las guias de practica
clinica®**%* asi como por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)*:#4547 | a Food
and Drug Administration (FDA), si bien considera el interferén como un tratamiento se-
guro**#4¢ recomienda valorar el balance riesgo/beneficio de mantener el tratamiento
con acetato de glatirdmero durante la LM*,

TME orales y lactancia

= Dimetilfumarato. Algunos autores**"1% y la FDA%® recomiendan precaucién en
caso de administracién del farmaco durante la LM. Sin embargo, ante la escasez
de datos sobre su seguridad, la EMA®" y la mayoria de las guias clinicas no lo consi-
deran compatible con la LM#:508L9597.100-104 'Fh caso de considerar mantener el tra-
tamiento mientras se realiza LM, se deberia evitar la toma de leche en las cuatro
horas posteriores a la ingesta del farmaco para reducir el riesgo de exposicién en
el lactante. Sin embargo, dado que la administracién del dimetilfumarato es cada
12 horas, dicha estrategia podria comprometer el mantenimiento de los aportes
de leche materna al lactante.

= Teriflunomida. Ante la ausencia de datos procedentes de la practica clinica y el
riesgo potencial de reacciones adversas graves en el lactante, tanto el consenso de
expertos como las guias clinicas**%1 y |as agencias reguladoras®*® recomiendan
evitar su uso durante la LM.
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= Cladribina. Los datos hasta el momento provenientes de una Unica paciente indi-
can que el farmaco se elimina rapidamente en 24 horas y es indetectable 48 horas
después de la toma de una dosis. Con ello los autores del caso clinico sugieren sus-
pender la LM durante al menos 48 horas después de la Gltima dosis de cladribina®.
Sin embargo, la mayoria de los expertos#®951* y |as agencias reguladoras del me-
dicamento recomiendan evitar la LM entre 7 y 10 dias (recomendaciones de la EMA
y la FDA respectivamente)¢? tras la administracion de la tltima dosis de cladribina.

= Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato (fingolimod, siponimod,
ozanimod y ponesimod). Ante la ausencia de datos procedentes de la practica cli-
nica y el riesgo potencial de reacciones adversas graves en el lactante, tanto el con-
senso de expertos como las guias clinicas®*>1%y [a EMAS35557 recomiendan evitar su
uso durante la LM. La FDA recomienda considerar los beneficios de la LM, asi como la
indicacion clinica del farmaco para la madre, frente a los potenciales efectos adver-
sos en el lactante®>4%68,

Anticuerpos monoclonales y lactancia

= Natalizumab. Ante los datos disponibles, la mayoria de los expertos*50:6107109y |a5
guias del Reino Unido'* consideran que la administracién de natalizumab es proba-
blemente compatible con la LM, aunque se deberia tener una especial precaucion
en neonatos prematuros de menos de 32 semanas, dado que presentan una mayor
permeabilidad intestinal. Algunos expertos en enfermedad inflamatoria intestinal
también consideran que su uso es seguro durante la LM*%12, Por otro lado, algunas
de las guias de practica clinica®*"100.1%3.113 'a5i como las agencias reguladoras del me-
dicamento®¢, recomiendan interrumpir la LM durante el tratamiento.

= Alemtuzumab. Algunos autores sugieren que el alemtuzumab es probablemente
un farmaco compatible con la LM*, con especial precaucién en lactantes recién
nacidos o pretérmino, dado que suelen tener una mayor permeabilidad intestinal.
Por otro lado, la mayoria de las guias de practica clinica, asi como las agencias regu-
ladoras del medicamento®%, recomiendan interrumpir la LM durante cada ciclo de
tratamiento y hasta cuatro meses después de la Gltima dosis recibida del farmaco.
No obstante, sefialan que las ventajas de mantener la LM en ese periodo pueden ser
superiores a los posibles riesgos por exposicion del lactante.

= Ocrelizumab. Algunos expertos®**1*y la guia de la Asociacién Britanica de Neurdlo-
gos'® consideran que la administracion del fAirmaco conlleva un riesgo bajo durante
la LMy que podria utilizarse, transcurridas al menos 4 horas desde la administracion
de la premedicacidn con antihistaminicos, teniendo especial precaucién en lactan-
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tes recién nacidos o pretérmino, dada su mayor permeabilidad intestinal. Por otro
lado, algunas revisiones® 7100103113 " 35f como la EMA®, recomiendan interrumpir la
LM mientras se encuentren en tratamiento. Por su parte, la FDA afiade que se debe-
rian considerar los beneficios de laLMy la necesidad de tratamiento con ocrelizumab
en la madre frente a los potenciales efectos adversos en el lactante™.

= Rituximab. Diferentes expertos en enfermedades neuroinmunolégicas consideran
que rituximab es un farmaco probablemente seguro durante la LM&-%:1% ‘pero hay que
tener especial precaucion en lactantes recién nacidos o pretérmino, debido a su ma-
yor permeabilidad intestinal. También esta considerado como un farmaco compatible
con la lactancia por las guias del Colegio Americano de Reumatologia*® y la Asocia-
cién Britanica de Neurdlogos'®, debiendo esperar al menos 4 horas desde la admi-
nistracion de la premedicacién con antihistaminicos. Sin embargo, ante la ausencia
de datos concluyentes, algunos consensos de expertost®!** recomiendan interrumpir
la LM en caso de tratamiento con rituximab. La FDA recomienda considerar los bene-
ficios de la LM frente a los potenciales efectos adversos en el lactante™, mientras que
la EMA recomienda suspender la LM los siguientes seis meses tras la Gltima dosis™.

= Ofatumumab. Las guias de la Asociacién Britdnica de Neurdlogos® y una reciente
revision de expertos!''* consideran el uso de ofatumumab compatible con la LM. La
EMA especifica que, una vez pasados los primeros dias tras el parto, el ofatumumab
se podria usar durante la LM si fuera necesario. En caso de una tltima administracién
del farmaco en los Gltimos meses de embarazo, se podria iniciar la LM inmediata-
mente después del parto™. La FDA recomienda considerar los beneficios de la LM, asi
como la indicacién clinica del farmaco para la madre frente a los potenciales efectos
adversos en el lactante™.

Recomendaciones prdcticas. El manejo de las mujeres con EM durante el periodo de
lactancia es complejo. De manera general podemos considerar para el caso de las pa-
cientes cuya enfermedad ha estado adecuadamente controlada previamente al emba-
razo (y durante el mismo) con TME inyectables de leve-moderada eficacia (interferén
o0 acetato de glatirdmero), su reintroduccién durante este periodo, o bien retrasar el
reinicio hasta finalizar la LM, monitorizando la aparicion de actividad inflamatoria. En
pacientes en tratamiento pre-embarazo con farmacos orales, con evidencia insuficien-
te sobre suimpacto en el lactante expuesto, se podria priorizar la LMy demorar el inicio
del TME hasta pasados entre 3y 6 meses, siempre y cuando la paciente se haya mante-
nido estable durante el embarazoy el posparto, realizando un atento control clinico-ra-
dioldgico. En caso de reactivacion de la enfermedad durante el embarazo, el posparto o
durante el periodo de lactancia, se podria considerar mantener la lactancia e introducir
un TME de alta eficacia con un anticuerpo monoclonal, o suspender la lactancia y reini-
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ciar el tratamiento oral previo. En caso de pacientes en tratamiento pre-embarazo con
anticuerpos monoclonales (antiCD20 o natalizumab), se podria considerar reiniciar di-
chos farmacos de forma inmediata tras el parto, dado que la evidencia reciente parece
apuntar a que son seguros durante la LM. En caso de utilizar anticuerpos monoclonales
durante la LM, es necesario considerar la monitorizacién del lactante por parte del neo-
natélogo/pediatra, quien valorara la necesidad de descartar linfopenia y otras compli-
caciones, asi como el momento mas oportuno para llevar a cabo la inmunizacién del
lactante, teniendo especial precaucién con las vacunas de virus vivos atenuados!'’. En
conclusién, el manejo terapéutico de las mujeres con EM durante la LM se debe realizar
de manera individualizada, teniendo en cuenta el grado de actividad inflamatoria de la
enfermedad en el periodo pre-embarazo, durante el embarazo y el posparto, asi como
también el tipo de TME utilizado antes de la concepcion.

Tabla 3. Excrecion de los TME a la leche materna y recomendaciones para su uso y

monitorizacién durante el periodo de lactancia

TME

Excrecion en
leche materna

Compatibilidad con la
lactancia*

Monitorizacion del
lactante

Farmacos inyectables

Interferén RID 0,00 % Si
Acetato de Se desconoce Si No requiere monitorizacién
glatirdmero excrecion en especifica
leche materna
Farmacos orales
Teriflunomida Solo estudios en No
animales
Moduladores Solo estudios en No
de SP1 animales
Dimetil RID méximo No, a la espera de que se Valorar la necesidad de
fumarato 0,019 % generen mas datos monitorizar la linfopenia
Pico de dosis en (susceptibilidad a infecciones
leche materna a y menor respuesta vacunal),
las2h la ganancia ponderaly la
adquisicion de hitos del
Cladribina RID 3,06 % Uso con precauciones, desarrollo
Niveles suspender LM hasta Dimetilfumarato: vigilar el

indetectables a
las48h

pasados al menos 7 dias
(EMA)/10 dias (FDA) tras
Gltima dosis

flushing, los vémitosy la
diarrea
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(Continuacién Tabla

3)

Excrecion en

Compatibilidad con la

Monitorizacion del

TME leche materna lactancia* lactante
Farmacos monoclonales
Natalizumab RID méximo Puede ser compatible con Valorar la necesidad de
0,11-5,30 % laLM realizar una analitica
con hemogramay
Alemtuzumab Se desconoce Puede ser compatible subpoblaciones linfocitarias
excrecion en pasados 4 meses tras al nacimiento
leche materna Gltima dosis
humana »
Programacién del
calendario vacunal en
Ocrelizumab RID méximo Puede ser compatible con | funcién del sistema inmune
1,23 % la LM. Esperar al menos del lactante
4 h tras premedicacién
con corticoides y ;
antihistaminicos Valorar la determinacién de
niveles del farmaco en suero
del lactante
Rituximab RID méximo Puede ser compatible con
0,26-0,33 % la LM. Esperar al menos
4 h tras premedicacién
con corticoidesy
antihistaminicos
Ofatumumab Se desconoce Puede ser compatible con

excrecion en
leche materna
humana

laLM

*Teniendo en cuenta las recomendaciones de las agencias reguladores, guias clinicas y consenso de expertos.

h: horas; LM: lactancia materna; RID: dosis relativa del lactante; DMF: dimetilfumarato; S1P: esfingosina-1-
fosfato; EMA: Agencia Europea del Medicamento; FDA: Food and Drug Administration.

Modificada de Sanchez-Velasco S, et al.®°
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4.4 MENOPAUSIA Y ESCLEROSIS MULTIPLE

Sara Eichau Maduefio

4.4.1 Introduccion

La menopausia es el cese definitivo de la menstruacién por pérdida de la actividad foli-
cular ovérica que ocurre por una deplecidn de estos foliculos.

Los niveles de progesterona empiezan a disminuir durante la década de los 30, mien-
tras que los niveles de estrégenos descienden tras alcanzar un pico a finales de la dé-
cada de los 40%. La hormona antimiilleriana (HAM) es un biomarcador clave del enveje-
cimiento ovdrico, que refleja la reserva folicular ovérica; sus niveles suelen alcanzar un
maximo en torno a los 25 afios y disminuyen gradualmente hasta ser indetectables en
el momento de la menopausia?*.

El proceso bioldgico de la menopausia se divide en diferentes etapas*®:

= Premenopausia: comienzan los cambios endocrinoldgicos y bioldgicos, duracién
entre 1y 4 afos.

= Periodo de transicién: comienzo de alteraciones y amenorrea hasta los 12 meses
completos.

= Menopausia.

= Posmenopausia temprana (son los 10 primeros afios de amenorrea) donde predo-
minan los sintomas vasomotores, que ocurren en el 80 % de las mujeres, duran me-
nos de 5 minutos y 4-5 afios desde el inicio.

= Posmenopausia tardia: a partir de la primera década con amenorrea, se producen
tipicamente alteraciones cardiovasculares, deterioro cognitivo, osteoporosis.

Esta etapa vital conlleva una serie de cambios fisiolégicos que afectan a las mujeres con
esclerosis multiple (EM) a través de al menos tres mecanismos fisiolégicos: reproducti-
vo, inmunolégico y neuroldgico. Su estudio es primordial a dia de hoy para optimizar el
manejo de la evolucién de la EM y de sus sintomas.

4.4.2 La menopausia en mujeres con esclerosis miiltiple

La EM es una enfermedad crénica, inmunomediada, inflamatoria y desmielinizante del
sistema nervioso central con una tasa de incidencia mayor en mujeres’, donde la fluc-
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tuacién de los niveles de hormonas sexuales durante las diferentes etapas fisiolégicas
de la vida reproductiva de la mujer parece influir tanto en el riesgo como en el pronds-
tico de la enfermedad.

Dado que la EM se suele diagnosticar en la edad adulta tempranaé, la mayoria de las
mujeres diagnosticadas de esta enfermedad sufrird la menopausia tras el diagndstico.
Ademés, han aumentado las tasas de diagndstico en EM en épocas tardias, especial-
mente entre las mujeres °. Por estas razones, el estudio de la menopausia plantea nue-
vos retos para el tratamiento de la EM, ya que un gran nimero de personas diagnosti-
cadas de EM va a atravesar esta etapa reproductiva conjuntamente con la enfermedad,
y algunos sintomas experimentados durante esta transicion vital, como el deterioro
cognitivo, la depresion y la ansiedad, los trastornos del suefio y la fatiga, y el deterioro
de la vejiga, pueden solaparse con los sintomas de la enfermedad*°.

La edad media de la menopausia natural observada en la poblacién de mujeres con EM
es de unos 51 afios**2, coincidiendo con la de la poblacién general®. En relacién a los
niveles de HAM hay controversia, ya que algunos estudios han encontrado niveles dis-
minuidos en mujeres con EM*, pero en un estudio mas amplio (N =592) con un interva-
lo de edad méas amplio (22-65 afios) no se observaron diferencias en los niveles de HAM
segln el estado de la EM. Por lo tanto, no estd claro si, en general, la funcién ovérica se
ve influida por el estado de la EM®.

En cuanto a la evolucién de la EM, se han realizado varios estudios que han analizado
coémo afecta esta etapa vital en la actividad clinica y progresién de la EM.

En un estudio longitudinal realizado por Bove R. et al. durante 10 afios, la puntuacién
media de la Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS) aument¢ tras la me-
nopausia en 0,08 puntos (p = 0,02)*. Este hallazgo fue respaldado por un estudio de
148 mujeres con EM que informaron de un mayor aumento de la puntuacién media de
la EDSS una media de 3,5 afios después de la menopausia (aumento de 0,4 puntos)*.

En una revision sistematica reciente, cuando se evaluaron en conjunto los datos de los
estudios de Baroncini et al.’* y Ladeira et al.'’, no se encontraron diferencias globales
entre las tasas de recaida antes y después de la menopausia (cociente de riesgos: 1,21;
IC del 95 %: 0,91-1,61; p = 0,218).

Finalmente, en un estudio reciente realizado en 496 mujeres pertenecientes a la cohorte
prospectiva del CIS/SCA (sindrome clinico aislado) de Barcelona, se evaluaron las dife-
rencias en las trayectorias de la EDSS entre mujeres menopausicas y no menopausicas,
controlando la edad y la duracién de la enfermedad. Los resultados mostraron que el
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aumento anual de la EDSS fue significativamente mayor en las mujeres menopdausicas
(0,049; IC 95 %, 0,026-0,074) frente a las no menopausicas (0,019; IC 95 %, 0,008-0,031;
valor de p de interaccidn 0,025) pero esta diferencia se perdio al controlar la edad y la
duraciéon de la enfermedad, por lo que se concluye que en esta cohorte la menopausia
no se asocié a un mayor riesgo de discapacidad en una poblacién con SCA, teniendo
en cuenta las trayectorias de la EDSS a lo largo del curso de la enfermedad junto con la
edady la duracién de la enfermedad®.

Un factorimportante que probablemente contribuya a la progresién de la discapacidad
por EM relacionada con la edad es lainmunosenescencia, que afecta tanto a la inmuni-
dad adaptativa como a la innata del sistema inmune, y que podria verse incrementado
con la disminucién del nivel de hormonas que ocurre en la menopausia.

La disminucién de la reserva ovérica se ha relacionado con la neurodegeneracién en
pacientes con EM mediante la medicidn del volumen cerebral. En un estudio con 142
mujeres diagnosticadas de EM unos niveles de HAM 10 veces mas bajos se relacionaron
con una reduccién acelerada del volumen de materia gris®.

4.4.3 Sintomas de la EM y su relacion con la menopausia

Muchos sintomas invisibles de la EM coinciden con los sintomas comunes de la meno-
pausia, como la depresion, el insomnio y las dificultades cognitivas.

El deterioro cognitivo en personas con EM es frecuente, es importante detectarlo a
tiempo y empeora con la edad, por este motivo es un sintoma de vital importancia
en mujeres menopausicas®®?'. En algunas mujeres que se encuentran en la transi-
cién a la menopausia, la disminucién de los niveles de estrégenos puede aumentar
el riesgo de depresidn®®. En la EM ademds, hay que tener en cuenta que la prevalen-
cia de ansiedad y depresién es mayor que en la poblacién general???,ya que hasta
el 50 % de las mujeres con EM sufren depresién?, pero a dia de hoy no se ha estable-
cido ninguna correlacién consistente entre el aumento del riesgo de depresiény la
edad avanzada o el sexo femenino.

Las disfunciones urinarias y sexuales son frecuentes en las mujeres en todas las etapas
de la menopausia y en las mujeres con EM*. En un estudio de 248 mujeres con EM,
la tasa de disfuncién sexual medida por el Inventario de la Funcién Sexual Femenina
(FSFI) fue mayor en las mujeres posmenopdusicas (72/96 [75 %]) que en las preme-
nopdusicas (88/152 [58 %])%*. En otro estudio de 306 mujeres se encontré lo contrario,
pero no alcanzd la significacién estadistica?’.
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4.4.4 Manejo de la menopausia en mujeres con EM

Actualmente, la estrategia terapéutica de los sintomas menopdusicos incluye la terapia
hormonal (HRT), suplementos herbales como la soja y el uso off-label de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y anticonvulsivantes.

La HRT incluye la terapia con estrégenos o la terapia combinada de estrégenos y
progestdgenos, administrada tanto en formulaciones sistémicas orales como locales
(p. €j., crema vaginal).

El efecto de los estrégenos exdgenos sistémicos en mujeres premenopausicas con
EM ha demostrado, en un estudio de 164 mujeres con EM recurrente-remitente
(EMRR), reducir la tasa anualizada de brotes durante 2 afios en comparacién con
placebo (ratio ajustado 0,63; IC del 95 %: 0,37-1,05; p = 0,077) (28) y en otro ensayo
controlado aleatorizado de 150 mujeres con EMRR de 18 a 45 aiios de edad, las pa-
cientes que recibieron interferén beta-1a (IFNB-1a) combinado con etinilestradiol
40 nanogramos y desogestrel 125 nanogramos como anticonceptivo oral mostraron
una reduccién del 26,5 % (p = 0,043)%.

La HRT sigue siendo el tratamiento mas eficaz para los sintomas vasomotores y
genitourinarios de la menopausia y puede prevenir la pérdida 6sea y las fractu-
ras®®. Sin embargo, existen algunos riesgos, como el cdncer de mama, cuando los
progestagenos se administran simultdneamente con los estrégenos, asi como la
trombosis venosa.

En un estudio reciente realizado durante 1 afio, con estradiol y 10 mg ciclicos de didro-
gesterona, se concluy6 que esta HRT podria mejorar el bienestar de las mujeres me-
nopausicas con EM al aliviar los sintomas vasomotores, depresivos y de insomnio, sin
encontrar efectos adversos inesperados®.

La cognicién en esta etapa vital también se ha investigado, y algunos estudios obser-
vacionales han reportado una mejor cognicién cuando la HRT se inicié dentro de una
ventana de 5 afios desde la Gltima menstruacion®?, aunque los datos nos son definitivos
y existe controversia a dia de hoy*.

En el estudio KEEPS-Cognitive and Affective Study, cuatro afios de HRT no mostraron
cambios en la cognicién en mujeres recientemente menopausicas®, y el cambio en los
volimenes cerebrales globales medidos tres afios después de la exposicién a la HRT no
fue significativamente diferente de las mujeres tratadas con placebo®.
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4.4.5 Evaluacién integral recomendada en mujeres con EM y menopausia

Las mujeres con EM que atraviesan la transicién a la menopausia pueden experimentar
sintomas de cambios fisiolégicos asociados a esta etapa vital, fluctuaciéon de sintoma
de la enfermedad, progresion de la discapacidad y comorbilidades asociadas a la edad
de forma simulténea, por lo que es importante considerar de forma proactiva las cau-
sas multifactoriales de la variabilidad clinica.

Se recomienda descartar, diagnosticar y tratar las comorbilidades asociadas con la
menopausia y la EM, que deben incluir, entre otras, revisiones de la presion arterial,
el cancer seglin guias y protocolos vigentes (mama, sistema reproductivo, colon) y la
densidad dsea, asi como evaluaciones de factores conductuales como el tabaquismo.

En cuanto a los sintomas de la enfermedad, es importante atender los sintomas urina-
rios, considerando terapia de suelo pélvico, tratamiento anticolinérgico si esta indicado
e incluso plantear toxina botulinica intravesical. También se recomienda realizar eva-
luaciones cognitivas y rehabilitacién si estuviera indicado en las pacientes con EM que
se encuentren en esta etapa.
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CAPITULO 5. EPILEPSIA

5.1 LA MUJER CON EPILEPSIA EN EDAD FERTIL

Mercedes Garcés Sanchez

El periodo fértil de la mujer con epilepsia (MCE) presenta diferentes aspectos fisiold-
gicos que van a tener una influencia sobre la epilepsia y su tratamiento y viceversa.
Por una parte, las hormonas esteroideas femeninas (estrégeno y progesterona, con sus
formas bioactivas estradiol y alopregnanolona, respectivamente) pueden afectar a la
excitabilidad neuronal. Generalmente se considera que los estrégenos tienen un efecto
excitatorio a través de la via de los receptores de glutamato, mientras que la progeste-
rona ejerce un efecto inhibitorio a través de los receptores GABA-A postsinapticos, de
modo que las fluctuaciones hormonales a lo largo del ciclo menstrual pueden repercu-
tir en la frecuencia de crisis epilépticas.

Por otra parte, el eje hipotadlamo-hipéfiso-gonadal, responsable de la produccién de las
hormonas sexuales, mantiene una conectividad directa y reciproca con las vias tempo-
ro-limbicas, de tal forma que las crisis epilépticas originadas en estas regiones pueden
alterar la produccién ciclica de estas hormonas. En este sentido, se ha descrito un au-
mento de los niveles de prolactina tras una crisis bilateral tonico-clénica, alteraciones
en la produccién pulsatil de la hormona luteinizante en mujeres con epilepsia del 16-
bulo temporal o un aumento en la prevalencia de disfunciones en el eje hipotalamico,
como son el sindrome de ovario poliquistico, amenorrea, irregularidades menstruales
y menopausia precoz en mujeres con epilepsia.

En lo que respecta a los farmacos anticrisis (FAC), en concreto los farmacos inductores
enzimaticos (fenitoina [PHT], fenobarbital [PB], carbamazepina [CBZ], oxcarbazepina
[OXC] y topiramato [TPM] a altas dosis), disminuyen la fraccién libre de hormonas es-
teroideas sexuales, tanto endbgenas como exdgenas en el tratamiento anticonceptivo
hormonal, al inducir su metabolismo hepatico y aumentar la produccién de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Por su parte, farmacos inhibidores en-
zimdaticos como el acido valproico (VPA) pueden asociarse a un hiperandrogenismo y
a un sindrome de ovario poliquistico a través de la inhibicién de la degradacién de la
testosteronaZ.

El manejo de la MCE en esta etapa debe ser, por tanto, individualizado, siendo impor-
tante conocer la influencia de los cambios hormonales durante el ciclo menstrual, la
repercusion de la enfermedad en las esferas de la sexualidad y la fertilidad, asi como
considerar la anticoncepcidn seleccionando el método méas adecuado segln las carac-
teristicas de la paciente y su tratamiento.
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5.1.1 Ciclo menstrual y epilepsia catamenial

Las fluctuaciones hormonales a lo largo del ciclo menstrual pueden afectar a la fre-
cuencia de crisis epilépticas. Aproximadamente un tercio de las mujeres presenta una
epilepsia con patrén catamenial, que implica el aumento del doble 0o mas en la frecuen-
cia de crisis epilépticas durante una etapa especifica del ciclo menstrual respecto al
basal durante al menos dos ciclos menstruales consecutivos.

El ciclo menstrual tiene una duracién media de 28 dias (rango de 24 a 35 dias). Por con-
vencidn, en un ciclo de 28 dias, el primer dia representa el inicio de la menstruacion,
y el decimocuarto, el dia de la ovulacién. En ciclos de mas de 28 dias, el dia ovulato-
rio suele indicarse como -14, dado que es casi constante que la ovulacidn ocurra dos
semanas antes del primer dia de la menstruacién, independientemente de la dura-
cién del ciclo menstrual. A lo largo del ciclo, se producen cambios en la proporcién
de estrégeno/progesterona para facilitar el desarrollo folicular ovérico (fase folicular),
la ovulacién y el engrosamiento endometrial (fase lUtea), y el desprendimiento del
revestimiento endometrial (menstruacidn). Se reconocen tres patrones de epilepsia
catamenial en relacidn con los ciclos ovulatorios y anovulatorios y los niveles séricos
de estrégenos y progesterona (Tabla 1)3.

Tabla 1. Patrones de epilepsia catamenial®

Patrén Caracteristicas

Aumento al doble de la frecuencia de crisis
epilépticas durante la fase menstrual (del dia
-3 al 3 del ciclo menstrual)

Perimenstrual (C1)

Se correlaciona con la caida rapida de la
progesterona

Es el patron mas frecuente

Aumento al doble de la frecuencia de crisis
epilépticas durante la fase periovulatoria (del
dia 10 al -13 del ciclo menstrual)

Periovulatorio (C2)

Se correlaciona con el aumento rapido del
estrégeno

Lateo (C3)

Aumento al doble de la frecuencia de crisis
epilépticas durante la segunda mitad del ciclo
(del dia -12 al -4 del ciclo menstrual)

Se correlaciona con la disminucién de la
progesterona encontrada principalmente en
los ciclos anovulatorios
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El abordaje diagnéstico requiere de un proceso de cuatro pasos: a) historia clinica del
patrén del ciclo menstrual y de las crisis epilépticas; b) métodos diagndsticos para ca-
racterizar el ciclo menstrual y el patrén de las crisis epilépticas; c) comprobacién de los
criterios diagnésticos, y d) categorizacién del patrén catamenial®. En cuanto a las opcio-
nes terapéuticas, en la actualidad no existe ninglin tratamiento especifico aprobado.
Se recomienda que el enfoque terapéutico inicial consista en optimizar el tratamiento
anticrisis epilépticas convencional usado por la paciente. En caso de que el tratamien-
to convencional no sea efectivo, se pueden plantear otras alternativas de tratamiento,
que pueden ser hormonales y no hormonales (Tabla 2)%.

Tabla 2. Opciones de tratamiento en la epilepsia catamenial*

Métodos hormonales

« Progesterona 200 mg/8 horas. Util en el patrén C1 en los dias entorno a la exacerbacién de crisis
o entre los dias 14-28 del ciclo (iniciar descenso el dia 26)

« Medroxiprogesterona 150 mg intramuscular cada 10-12 semanas*. Util en mujeres con ciclos
menstruales irregulares

« Anticonceptivos orales. Utiles en mujeres con ciclos menstruales irregulares

Métodos no hormonales (iniciar 2-3 dias antes de la probable exacerbacién de crisis y mantener
durante dicho periodo):

« Acetazolamida 500 mg/dia
« Clobazam 20-30 mg/dia
« Aumento dosis de FAC: valorar con LTG, precaucién con CBZ y PHT (riesgo toxicidad)

*Riesgo de osteoporosis. Al suspenderlo, posible exacerbacion de crisis por fluctuaciones
hormonales

FAC: farmacos anticrisis; LTG: lamotrigina; CBZ: carbamazepina; PHT: fenitoina.

5.1.2 Sexualidad

La disfuncién sexual en las mujeres con epilepsia se ha relacionado con multiples facto-
res, como son la presencia de crisis epilépticas incapacitantes mal controladas, trastornos
asociados del estado de animo, y los efectos adversos e interacciones con las hormonas
sexuales de determinados farmacos anticrisis. En concreto, el TPM, el VPA, la pregabalina
(PGB) y la gabapentina (GBP), junto a los farmacos inductores enziméticos, se han asocia-
do a disminucién de la libido y anorgasmia, mientras que la lamotrigina (LTG) y el levetira-
cetam (LEV) han mostrado una menor interferencia en la esfera sexual?.

-121-



NEUROLOGIA Y MUJER

5.1.3 Fertilidad

Los factores que pueden determinar una menor tasa de maternidad en las mujeres con
epilepsia respecto a la poblacién general incluyen, por una parte, aspectos psicosocia-
les (estigma asociado a la enfermedad, la dificultad para encontrar pareja y una situa-
cion laboral inestable) que pueden llevar a las mujeres a optar por no tener hijos, y por
otra parte la interferencia de la epilepsia y el tratamiento anticrisis sobre la regulacién
endocrina de la funcién reproductiva.

La informacién disponible sobre la fertilidad de mujeres con epilepsia es escasa. Diferen-
tes estudios han descrito una menor tasa de fertilidad, pero conviene destacar que se trata
de estudios retrospectivos que ademas no han considerado los aspectos psicosociales®. En
2018 Pennell et al.® publicaron un estudio prospectivo observacional de grupos de cohortes
con el objetivo de aclarar si la epilepsia en si misma afecta la fertilidad en mujeres que la pa-
decen. El estudio recluté a 89 MCE, asi como a un grupo control de 108 mujeres sin epilepsia
(todas de 18 a 40 afios) con deseo gestacional. La edad media fue de 31,9 afios para las MCE
y 31,1 aiios para el grupo control. Se excluyeron las mujeres con antecedentes preexistentes
deinfertilidad u otros trastornos que afectaran a la fertilidad. Este estudio no identificé dife-
rencias entre el tiempo hasta el embarazo (6 meses para las mujeres con epilepsia, 9 meses
para controles), la actividad sexual, las tasas de ovulacién, los indices de embarazos (apro-
ximadamente 60 % en ambos grupos) y la tasa de nacidos vivos (aproximadamente 81,5 %
en ambos grupos). Los indices de abortos espontaneos no fueron estadisticamente diferen-
tes (14,8 % en mujeres con epilepsia, 18,5 % en el grupo control). Este estudio proporciona
datos alentadores para las MCE que no tienen riesgos preexistentes de infertilidad, siendo
sus posibilidades de concebir similares a las de mujeres sin epilepsia de la misma edad.

Respecto a las MCE que puedan precisar de técnicas de reproduccion asistida para el
tratamiento de los trastornos de fertilidad, hay que considerar los riesgos asociados al
tratamiento hormonal exégeno. Tanto la terapia con gonadotrofina, utilizada comun-
mente para la estimulacién ovérica, como el estrogeno exégeno para la sincronizacién
menstrual y la preparacién endometrial, aumentan el estrégeno sistémico, lo que pue-
de disminuir el umbral convulsivo o interaccionar con los FAC, particularmente la LTG,
disminuyendo sus niveles plasmaticos®.

5.1.4 Anticoncepcion
Toda mujer con epilepsia en edad fértil debe recibir consejo sobre el método anticoncepti-

vo méas adecuado e informacién sobre la importancia de planificar con antelacién la gesta-
cién, en caso de que desee un embarazo. Aproximadamente el 50 % de los embarazos en
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MCE no son planificados y especialmente las mujeres mas jovenes utilizan un método de
baja eficacia. La tabla 3 muestra las opciones de métodos anticonceptivos y los aspectos
a considerar en MCE®. Es importante tener en cuenta la interaccién bidireccional entre los
anticonceptivos orales y los farmacos anticrisis. Por una parte, el etinilestradiol, principal
componente estrogénico de las pildoras anticonceptivas combinadas, es un inductor de
la glucuronoconjugacién, principal via de metabolizacién de la LTG y, en menor medida,
del VPAy la OXC, lo que puede producir una reduccién significativa de los niveles de estos
FAC y una pérdida del control de las crisis, siendo necesario un ajuste de dosis al iniciar
o suspender el tratamiento anticonceptivo con estrégenos. Por otra parte, los FAC induc-
tores enzimaticos interaccionan con los anticonceptivos orales (Tabla 4)°, reduciendo su
eficacia, por lo que es muy importante seleccionar correctamente los métodos disponibles
segln el tipo de FAC que tome la paciente (Tabla 5)* Los inductores enzimaticos también
pueden interferir con la anticoncepcién de emergencia, por lo que se aconsejaria el em-
pleo del DIU o, con menor evidencia, una dosis doble de la pildora postcoital*.

Tabla 3. Opciones de métodos anticonceptivos en mujeres con epilepsia®

Anticonceptivo Tasa de Mecanismo Aspectos relevantes
embarazos no anticonceptivo para las mujeres con
planificados epilepsia
en el primer
afio de uso

Hormonal

Pildora anticonceptiva 7% Etinilestradiol + « Evitar con FAC inductores

oral combinada progestina* enzimaticos

« Sinoes posible,
recomendable asociar
un segundo método
anticonceptivo (barrera,
DIU)

+ Puede disminuir los niveles
de LTG

Parche dérmico 7% Etinilestradiol + Puede disminuir los niveles

combinado progestina de LTG

Anillo vaginal 7% Etinilestradiol + Puede disminuir los niveles

combinado progestina de LTG

Pildora de progestina 7% Progestina Eficacia puede reducirse por

sola FAC inductores enzimaticos, en

menor medida por LTG y PER
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(Continuacién Tabla 3)

Implante de progestina 0,1% Progestina Eficacia puede reducirse por
sola FAC inductores enziméticos
Inyeccién de progestina 4% Progestina Puede reducir las crisis
sola depot (acetato de en algunas pacientes si se
medroxiprogesterona) alcanza la amenorrea
Riesgo de osteoporosis
DIU hormonal 0,1 % Progestina « Puede eliminar el sangrado
(progesterona sola) menstrual
« Nointeraccién con FAC
« Eficacia del DIU no se
afecta por FAC
No hormonal
Coitus interruptus 20 % Retirada Tasa elevada de fallo
Preservativo masculino 13 % Método de barrera | « Tasa elevada de fallo
« Dependiente de la decision
de la pareja
Preservativo femenino 21 % Método de barrera | Tasa elevada de fallo
Diafragma 17 % Método de barrera | Requiere colocacion por
médico
Capuchdn cervical 16-32 % Método de barrera | Tasa elevada de fallo
DIU de cobre o acero 0,8 % Respuesta Puede existir
inflamatoria incompatibilidad con RM
aséptica (DIU de acero)
desfavorable para
laimplantacion
Vasectomia 0,15 % Esterilizacién Permanente. Dependiente
quirdrgica de la decision de la pareja
Ligadura tubarica 0,5 % Esterilizacién Permanente. No

quirdrgica

interferencia con la epilepsia

FAC: farmacos anticrisis; LTG: lamotrigina; PER: perampanel; DIU: dispositivo intrauterino; RM: resonancia

magnética.

*Progestina: sustancia sintética derivada de la progesterona o de la testosterona.
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Tabla 4. Interacciones FAC inductores enzimaticos y anticonceptivos

hormonales orales

Inductores enzimaticos Di.sn.Iinuciér.l del Disminucif’m de
etinilestradiol la progestina

Carbamazepina Si Si

Felbamato Si Si
Lamotrigina No Si
Oxcarbazepina* Si Si

Acetato de eslicarbazepina Si Si
Fenobarbital Si Si

Fenitoina Si Si
Topiramato* Si No
Perampanel* No Si
Rufinamida Si Si

Clobazam Si Si

Primidona Si Si

*El efecto inductor enzimatico es dependiente de la dosis (topiramato 2200 mg/dia,
oxcarbazepina =1200 mg/dia, perampanel 212 mg/dia).

Tabla 5. Método anticonceptivo recomendado en funcion de FAC*

FAC Método anticonceptivo recomendado

CBZ, OXC*, PB, PHT, PRM, FBM, CLB, ESL, TPM*, DIU, DIU-hormonal (progesterona sola), AMP

PER*, CNB depot

BRV, CZP, ESM, GBP, PGB, LCM, LEV, TGB, VGB, Todos

ZNS, VPA

LTGh Cualquiera (evitar estrégenos o ajustar dosis

de LTG)

AMP: acetato de medroxiprogesterona; CBZ: carbamazepina; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT:
fenitoina; PRM: primidona; FBM: felbamato; CLB: clobazam; ESL: eslicarbazepina; TPM: topiramato; PER:
perampanel; CNB: cenobamato; BRV: brivaracetam; CZP: clonazepam; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina;
PGB: pregabalina; LCM: lacosamida; LEV: levetiracetam; TGB: tiagabina; VGB: vigabatrina; ZNS: zonisamida;
VPA: valproato; LTG: lamotrigina.

*El efecto inductor enzimatico es dependiente de la dosis (topiramato =200 mg/dia,
oxcarbazepina 21200 mg/dia, perampanel 212 mg/dia).

ADosis >300 mg/dia reduce un 20 % los niveles séricos de levonorgestrel.
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5.2 EMBARAZO, PUERPERIO Y LACTANCIA EN LA MUJER CON EPILEPSIA

Estefania Conde Blanco

5.2.1 Planificacion del embarazo

En las mujeres en edad fértil con epilepsia es fundamental realizar una planificacién del
embarazo para evaluar el tratamiento precozmente y mantener un equilibrio entre el
mejor control de crisis, que minimice los riesgos materno-fetales secundarios, y el ries-
go teratogénico de los FAC". En la poblacién general se ha demostrado que la ausencia
de planificacién puede asociarse a parto prematuro, bajo peso al nacer, y una pérdida
fetal espontanea hasta 2 veces mas frecuente?®, por lo que en mujeres con epilepsia una
buena planificacion es todavia mas necesaria para reducir la probabilidad de crisis y de
riesgos asociados. El FAC en mono o politerapia y las dosis son relevantes; en el registro
internacional EURAP se observé que el riesgo de malformaciones fetales asociadas a
LTG, LEV, y OXC estaba en un rango similar al reportado para los descendientes de ma-
dres no expuestos a FAC®. Ademas, debe suplementarse el 4cido félico, desde 4 semanas
antes hasta las 12 semanas de embarazo, para reducir la incidencia de malformaciones
congénitas graves, y se recomienda mantener el aporte durante las semanas restantes
de gestacion y la lactancia. La evidencia sobre cual es la mejor dosis periconcepcional
de 4cido félico en mujeres con epilepsia que toman FAC todavia sigue siendo insuficien-
te. La recomendacién general es una dosis de al menos 0,4 mg/dia, fundamentalmente
para evitar los defectos del tubo neural. Sin embargo, en aquellos casos de riesgo, como
son la presencia de variaciones genéticas conocidas en el ciclo metabélico del folato,
o la toma de FACY, que se asocien a niveles bajos de folato sérico (como la CBZ, OXC,
VPA o PHT), se puede indicar suplementacion a dosis altas de 1-5mg/dia***® durante el
primer trimestre. La exposicién a dosis de acido félico >1 mg/dia se ha relacionado, en
un estudio observacional retrospectivo en paises nérdicos, con un aumento del riesgo
de céncer en hijos de madres con epilepsia®®, aunque son necesarios mas estudios para
determinar cudl es la dosis mas eficaz y segura de acido félico en estas pacientes porque
el disefio de este estudio no aporta suficiente evidencia para asumir causalidad.

5.2.2 Principales riesgos obstétricos y de control de crisis durante el embarazo
Las mujeres con epilepsia se incluyen dentro de la categoria de embarazo de alto ries-

go debido al aumento de los riesgos obstétricos y fetales, si bien la mayoria de las MCE
tienen un embarazo, parto y descendencia normales, por lo que no debe contraindi-
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carse el embarazo en las MCE. El riesgo de mortalidad materna es diez veces mayor
que en la poblacién general®®. Las mujeres con epilepsia tienen un riesgo aumentado
de aborto espontédneo, hemorragia preparto, hipertensién gestacional, preeclampsia,
presentacidn podalica, induccion del parto, parto por cesarea y parto prematuro?®’,

El uso de FAC durante todo el embarazo va dirigido a evitar la recurrencia de crisis, espe-
cialmente convulsiones, y sus potenciales consecuencias. Durante el embarazo aumen-
ta el aclaramiento de algunos FAC como LTG, LEV, OXC y CBZ, y disminuyen los niveles
plasmaticos, por lo que se aconseja monitorizar sus niveles (preferiblemente la fracciéon
libre en los FAC ligados a proteinas)®. Esto es especialmente relevante en las pacientes
con LTG porque su aclaramiento aumenta una media de =2 veces durante el segundo y
tercer trimestre®. Se deben obtener niveles basales de los farmacos anticrisis que pueden
presentar mayores variaciones a lo largo del embarazo, como son LTG, LEV, OXC y CBZ;
si la paciente esta tratada con FAC clasicos como la PTH y la zonisamida (ZNS), también
es relevante hacer niveles. Se recomendaria mantener al menos un 65 % de niveles con
respecto a la determinacién basal previa. Se harian niveles basales preconcepcionales y
posteriormente una determinacién trimestral, con una periodicidad variable entre 1y 3
meses, a valorar de forma individualizada en cada paciente en funcién de resultados®.

La mayoria de las mujeres con epilepsia no experimenta cambios en la frecuencia de
las crisis durante el embarazo®, pero el riesgo de crisis convulsivas puede aumentar
durante el parto, y afectar alrededor del 1 % al 2 % de los embarazos. Las convulsio-
nes son peligrosas no solo por el riesgo de caidas y traumatismos relacionados, sino
también por el riesgo de muerte sUbita inesperada en epilepsia (SUDEP), asi como por
el dafio potencial para el feto por hipoxemia y asfixia?. Se considera poco probable
que las crisis focales que no evolucionan a bilateral ténico-clénica tengan un impacto
importante en el feto, aunque existen estudios con bajo nivel de evidencia que lo han
relacionado con sufrimiento fetal transitorio.

5.2.3 Cuidados en el parto y en el puerperio

Los cuidados posparto son importantes ya que las mujeres con epilepsia experimentan
muchos retos relacionados con el bienestar fisico, social y psicoldgico. Las pacientes
que presentan crisis con alteracion del nivel de conciencia deben tener precauciones y
estar acompafadas en el cuidado de su recién nacido por el riesgo de que ocurra una
crisis. En este periodo es importante el ajuste de las dosis de los FAC, la seguridad de
los lactantes, la lactancia materna y evitar la deprivacién de suefio. En primer lugar, si
la posologia de los FAC se aumenté durante el embarazo, debe revisarse en los 10 dias
siguientes al parto y reducir la dosis a concentraciones previas al embarazo para evi-
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tar la toxicidad farmacolégica posparto, ya que los cambios fisiolégicos del embarazo,
como el aumento del aclaramiento renal y hepatico y la hemodilucién, se invierten, y
el metabolismo del farmaco vuelve a los niveles previos. Los medicamentos como el
LEVy la LTG que se metabolizan por glucuronidacién o se excretan por via renal pueden
reducirse gradualmente durante 1 a 3 semanas en el periodo posparto. Los medicamen-
tos como la OXC, que se metabolizan por el sistema citocromo P450, pueden reducirse
gradualmente a lo largo de 6 semanas después del parto?.

5.2.4 Lactancia

La proporcién de mujeres con epilepsia que dan el pecho es baja, a pesar de los estu-
dios que muestran la seguridad de la lactanciay su asociacién a un menor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2, cancer de mama y ovario para las madres; y un menor ries-
go de infecciones, sindrome de muerte stbita, asma, obesidad, diabetes y leucemia
infantil en los lactantes. La exposicién a los FAC a través de la leche materna es una
preocupacion frecuente de las madres por el temor a que pueda afectar al desarrollo
cognitivo de sus hijos. En bebés expuestos a FAC intradtero se demostré que los nifios
amamantados mostraron un mayor coeficiente intelectual y mejores capacidades ver-
bales a los 6 afos que los que no habian sido amamantados®.

Todos los FAC pasan en pequefias cantidades a la leche materna. El porcentaje medio de
la concentracién de FAC en el lactante es sustancialmente inferior a las concentraciones
en sangre materna (Figura 1). La LTG y el LEV parecen transferirse en mayor medida al
nifio a través de la leche materna que CBZ, VPA 'y PHT?. Los bebés nacidos de madres
que toman FAC pueden presentar efectos adversos como alimentacién escasa, letargo o
sedacién importante y sindrome de deprivacién con llanto inconsolable. Se deben con-
trolar estos posibles efectos secundarios en el periodo neonatal y optimizar la posologia
de FAC en la madre y si fuese necesario instaurar temporalmente una lactancia mixta si
los niveles sobrepasan el rango terapéutico. Los FAC pasan en pequefias cantidades a la
leche maternay, si se interrumpe la lactancia bruscamente, puede darse un sindrome de
deprivacién en los lactantes, por lo que se recomienda un destete progresivo®.

5.2.5 Deprivacion del suefio, depresion y ansiedad
El suefio fragmentadoy la fatiga son frecuentes en el periodo posparto, especialmente
si las mujeres estdn amamantando cada 2 o 4 horas. Se sabe que la privacién del sue-

foy los olvidos o retrasos en las tomas de medicacion durante el puerperio aumentan
el riesgo de crisis. Se debe animar a las pacientes a evitar la privacién del suefio en la
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Factores importantes a tener en cuenta en la planificacién del embarazo, el

seguimiento hasta el parto y la lactancia

PLANIFICACION EMBARAZO PARTO Y LACTANCIA

1. Visitas de control mas
frecuentes

1. Revisar los FACy su
potencial teratogénico

2. Valorar la posibilidad de 2.
monoterapia

Medici6n de niveles
plasmaticos,
especialmente en el
segundo trimestre para
ciertos FAC como LTGy LEV

3. Ajustar la dosis si fuese
necesario para mantener
concentraciones
plasmaticas estables

3. Optimizar la dosis
minima eficaz para
control de crisis

4. Determinar niveles
pregestacionales de FAC

5. Iniciar suplementacion
de acido félico

1. Elriesgo de crisis durante
el parto es bajo pero deben
interrumpirse lo antes
posible para evitar la hipoxia
maternofetal y la acidosis fetal.
Las benzodiacepinas son los
farmacos de eleccion

2. Ajuste de medicaci6n en 1-2
semanas postparto, en algunos
casos considerar medicién de
niveles

3. Muchos FAC son compatibles
con la lactancia y no causan
problemas en los neonatos

4. Conviene evitar fenobarbital

y etosuximida, que pueden
causar excesiva sedacion

LAMOTRIGINA LEVETIRACETAM OXCARBACEPINA

La relacién de concentracion
leche/suero materno es de
0,58a 1,79

La relacién de concentracion
leche/suero materno es de
0,18 a 1,4 con mediasen la
mayoria de los estudios del

ordende0,6a0,7 ___ Serecomienda observar si

hay excesiva sedacién en los
lactantes y si fuese necesario
pasar a la lactancia mixta

Conviene medir niveles
plasmaticos y controlar
posibles efectos secundarios
en el periodo neonatal

La concentracion leche/suero
materno del metabotilo activo
10-monohidroxiderivado es de
0,5-0,8

Los niveles plasmaticos de la
oxcarbazepina y de su metabolito
aumentan de forma significativa
en el puerperio. Es importante

la monitorizaci6n estrecha para
ajuste de dosis

CARBAMAZEPINA VALPROATO TOPIRAMATO

La relacién de concentracion
leche/suero materno es de
0,01-0,10

La relacién de concentracion
leche/suero materno es de
0,13-1,5, pero en la mayoria
de estudios por debajo de 0,5

En estudios a medio plazo se
vio que el grupo amamantado
mostré una capacidad
intelectual superior en
comparacién con los no
amamantados

No se han descrito problemas
clinicos ni de desarrollo ni a
corto nia largo plazo

La relacién de concentracién
leche/suero materno es de 0,62
a243

Vigilar aparicién de diarrea,
irritabilidad o sopor en el
lactante

No hay datos de seguimiento a
largo plazo
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mayor medida posible para mantener el control de las crisis y valorar solicitar ayuda a
su pareja y entorno para alimentar a los bebés con leche materna extraida o alternar
con leche artificial, lo que les permitiria tener un suefio ininterrumpido durante un
intervalo mas prolongado.

Ademas, los estudios también muestran que las mujeres con epilepsia tienen depresion
periparto o ansiedad con mas frecuencia que las mujeres sin epilepsia, lo que también
esta relacionado con una mayor frecuencia de crisis*. Debe hacerse una blsqueda activa
de factores de riesgo de depresion y ansiedad antes, durante y después del embarazo. El
riesgo es mayor en pacientes con crisis frecuentes, en politerapia, con antecedentes de
patologia psiquidtrica previa y abusos. Estos riesgos deben discutirse con las pacientes, y
debe animarselas a que acudan a profesionales de la salud mental para recibir una aten-
cién adecuada con técnicas de afrontamiento y tratamiento si fuese necesario.
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5.3 RIESGO GESTACIONAL RELACIONADO CON LOS FARMACOS ANTICRISIS

Maria Dolores Castro Vilanova

Aungue realmente la mayoria de las MCE tendran un embarazo normal e hijos con un
desarrollo fisico y cognitivo normal, es importante considerar que la exposicién a FAC
en los primeros meses del embarazo se asocia con un mayor riesgo de malformacio-
nes fetales (MF)>?732, La prevalencia de malformaciones congénitas mayores (MCM) en
hijos de MCE que tomaron FAC durante el embarazo se establece en un 4-10% (incre-
mento 2-4 veces a lo esperado respecto a la poblacién general)®.

La magnitud del riesgo estd influenciada por el farmaco, siendo el mas teratogéni-
co, y por tanto considerado de alto riesgo, el VPA, seguido de PB y TPM. Fenitoina
y CBZ son considerados de riesgo intermedio junto con GBP y PGB. Levetiracetam,
LTG y OXC son considerados de bajo riesgo?™=333 (Tabla 6). Los datos sobre el ries-
go de otros FAC son muy limitados®. Las MCM asociadas con los FAC se limitan a
tipos especificos®?%30313536 como son defectos del tubo neural (espina bifida), de
las hendiduras faciales (labio leporino/paladar hendido), genitourinarios (hipospa-
dias, agenesias renales), cardiopatias congénitas (defectos septales), y malforma-
ciones esqueléticas (agenesias, hipoplasias y pies equinos)®*. Ademds, también hay
una asociacién entre perfiles de malformaciones y de farmacos. Las mas comun-
mente asociadas con PB, CBZ y LTG son las cardiacas y el TPM esta relacionado con
las hendiduras faciales (HF). Las MCM asociadas a VPA abarcan un amplio abanico
que incluye espina bifida, defectos septales, hendiduras faciales (HF), pies zambos
e hipospadias?’31:323538 (Tabla 6).

Otro factor que se ha relacionado con el riesgo teratogénico de los FAC es la dosis (a me-
nor dosis menor riesgo)?7 23052343638 Asi aunque LTG es considerado de bajo riesgo, el
registro EURAP detecté unincremento del riesgo con dosis >325 mg/dia; y que con dosis
de VPA <650 mg/dia la tasa de MCM era comparable a la observada con >700 mg/dia de
CBZ32%* (Tabla 6). Se ha descrito un mayor riesgo de MCM con politerapias que incluyen
VPA o TPM®*32 con un efecto dosis dependiente; pudiendo llevar a que sea més segura la
politerapia a dosis bajas frente a una monoterapia a dosis altas®. En el registro EURAP
la tasa de MCM con VPA fue menor cuando se utiliz6 a dosis bajas asociado a otro FAC
(5,4% para <700 mg/dia; 11,2 % entre 2700 mg/dia y <1500 mg/dia) respecto a su uso en
monoterapia a dosis >1500 mg/dia (24 %).

La exposicion prenatal a TPM también se ha relacionado con un mayor riesgo de micro-
cefalia, bajo peso al nacer o pequefio para su edad gestacional®.
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Tabla 6. Riesgo de malformaciones y sobre el neurodesarrollo

de los FAC5,9,27-28,30-32,34,36,38-39

Farmaco Riesgo Dosis mayorriesgo | Malformaciones y trastornos del
(%) (mg/dia) (%) neurodesarrollo
Espina bifida, cardiacas, HF, atresia
Acido valproico 6,7-10,3 >1450 (25,2) anorectal, hipospadias, polidactilia,

craneosinostosis, TEA, TDAH, DI, retraso
psicomotor y habilidades lingtiisticas

HF, espina bifida, hipospadias,
Carbamazepina 2,6-5,5 >700 (7,2) cardiacas, urogenitales, esqueléticas,
gastrointestinales

Fenitoina 2,9-6,4 No relacion Cardiacas, labio leporino, esqueléticas
Fenobarbital 5,5-6,5 >130(11,7) Cardiacas, paladar hendido, DI
Gabapentina 1,9 No relacion Cardiacas

Lamotrigina 1,9-2,9 >325 (4,3) Paladar hendido, cardiacas
Levetiracetam 0,7-2,8 No relacién

Oxcarbazepina 2,2-3,3 No relacién

Topiramato 4,2-6,8 >100 HF, hipospadias, bajo peso al nacer, DI

FAC: formacos anticrisis; HF: hendiduras faciales; TEA: trastorno del espectro autista; TDAH: trastorno por
déficit de atencidn e hiperactividad; DI: discapacidad intelectual.

En los Gltimos afios varios trabajos muestran los efectos sobre el neurodesarrollo de la
exposicién a algunos FAC, sobre todo a VPA?"%63137; y en menor grado a PB3:3"y TPM*.
En el estudio NEAD los nifios expuestos a VPA tuvieron un coeficiente intelectual (Cl)
mas bajo a los 3y a los 6 afios (hasta 10 puntos), con una relacién dosis dependiente,
en comparacion con los expuestos a CBZ, LTG LEV y PHT**#, Estudios posteriores con-
firmaron los hallazgos*. Ademas, el VPA se relaciona con un mayor riesgo de retraso en
el desarrollo de la psicomotricidad y habilidades lingiiisticas, de trastorno por déficit
de atencidn con hiperactividad (TDAH), de trastorno del espectro autista (TEA) (x3) y
autismo (x5)?7%37, Los nifos expuestos intradtero a VPA o PB también tienen peores
puntuaciones de lenguaje en la edad escolar, en comparacién con los no expuestos®.
En un estudio de los paises nérdicos, VPAy TPM se asociaron a un aumento significati-
vos del riesgo de trastornos en el neurodesarrollo también dosis dependiente (x3 con
>100mg/dia de TPM y x5 con >750 mg/dia de VPA). Dicho riesgo se mantuvo cuando la
exposicion fue en el segundo y tercer trimestre del embarazo y no durante el primero®.
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Carbamazepina, LEV y LTG se presentan como farmacos con bajo impacto sobre el neu-
rodesarrollo®. Los datos disponibles de GBP, OXC y PHT son insuficientes. No dispone-
mos de datos suficientes con FAC mas nuevos?3,

Los riesgos que conlleva la exposicion del feto al VPA han llevado a reconsiderar su lugar
en el manejo de las MCE en edad fértil y a la introduccién de programas obligatorios
de prevencién del embarazo?**. Todo ello ha supuesto un descenso significativo en
su uso como opcidn terapéutica®** y, probablemente como consecuencia, el registro
EURAP ha detectado una disminucién (27%) de tasas de las principales MCM?%, Pero,
en contraste con las epilepsias focales para las cuales disponemos de varias alternati-
vas farmacolégicas, las opciones en las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI) son
limitadas. Lamotrigina y LEV son FAC de amplio espectro y actualmente considerados
los méas seguros en términos de riesgo teratogénico y en el neurodesarrollo; pero no son
efectivos en todos los casos, siendo atin el VPA el mas efectivo a largo plazo en las EGI*%“¢,
sobre todo en la epilepsia mioclénica juvenil (EMJ)®. El 30% de los pacientes con EGI
solo consigue el control de sus crisis con VPA*" y su retirada o cambio puede llevar a la
reaparicion de crisis®. En el registro NAAPR el porcentaje de mujeres que presentd crisis
durante el embarazo fue mayor entre las que recibian FAC de bajo riesgo (OXC [43,6 %],
GBP [44,8%)], LEV [30,9%] o LTG [31%)]) frente a las que tomaban VPA (23,3%)%*. En EU-
RAP se observé un mayor riesgo de crisis tonico-clénicas generalizadas entre las mujeres
que tuvieron retirada (33 %) o cambio de VPA por otro FAC (29%) en el primer trimestre
del embarazo en comparacién con mujeres que continuaron tomandolo (16 %).

El manejo farmacolégico en las MCE durante el embarazo debe centrarse en garantizar
el mejor control posible de su epilepsia minimizando la exposicién del feto a los FAC®.
Las crisis convulsivas durante el embarazo, especialmente si son prolongadas, también
plantean riesgos para la madre y para el nifio (hipoxia fetal, parto prematuro, bajo peso
al nacer o pequefio para su edad gestacional, etc.)®. La decision de evitar o retirar el VPA
debe individualizarse y ser compartida entre el médico y la paciente informando sobre
los riesgos y beneficios, especialmente en las EGI, y sobre todo de la EMJ® (Tabla 7).

Aunque el efecto beneficioso del suplemento con acido félico, preconcepciény durante
las primeras semanas del embarazo sobre el riesgo de MF no esta aclarado®?, algunos
estudios han sugerido que podria disminuir el nimero de abortos espontaneos en mu-
jeres que toman FAC% y tener un efecto beneficioso sobre el neurodesarrollo (mayor
Cl'y menor riesgo de retraso en el lenguaje y de autismo) respecto a los nifios cuyas
madres no lo hayan tomado?:3-3241,
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Tabla 7. Recomendaciones del uso de VPA en MCE en edad fértil*

+ No se recomienda como FAC de primera linea. Su uso se limitara a aquellos casos en los que no
sea posible otra alternativa terapéutica, y se indicard la dosis efectiva més baja.

Su uso y retirada siempre debe valorarse conjuntamente con la paciente, teniendo en cuenta los
riesgos y los beneficios.

Las MCE en edad fértil en tratamiento con VPA deben seguir el plan de prevencion de embarazos
que incluye la evaluacion de la posibilidad de embarazo, y el entendimiento y aceptacién de

las condiciones del tratamiento. Esto incluye el uso de métodos anticonceptivos apropiados

y consulta con el médico en el caso de planificar un embarazo o de la existencia del mismo. El
tratamiento deberd revisarse anualmente.

El embarazo debe planificarse 1 afio antes, y evitarlo al menos 3 meses tras finalizar la retirada de
VPA o su cambio por otro FAC.

Iniciar &cido félico 4-5 mg/dia, al menos 1 mes antes de la concepcién y mantenerlo los 3 primeros
meses del embarazo.

En embarazos no deseados, considerar retirarlo o bajar la dosis de forma individualizada,
teniendo en cuenta el riesgo de crisis ténico-cldnicas frente a los riesgos teratogénicos y sobre el
neurodesarrollo del farmaco.

FAC: formacos anticrisis.

-134-



CAPITULO 5. EPILEPSIA

5.4 LAMENOPAUSIA EN LA MUJER CON EPILEPSIA

Elena Fonseca Herndndez

Conforme avanza la edad existen cambios fisiolégicos y procesos de envejecimiento que
suceden tanto en varones como en mujeres con epilepsia. Sin embargo, en las mujeres que
alcanzan la menopausia, se producen cambios especificos que influyen sobre el control
de las crisis, el riesgo de osteoporosis y fracturas, o el estado animico en una relacién mul-
tidireccional. Pese a tratarse de un tema de interés en la practica clinica habitual, existen
pocos estudios que hayan evaluado de manera rigurosa y sistematizada los efectos de la
menopausia en mujeres con epilepsia, y viceversa. En el siguiente apartado veremos cémo
afectan los cambios hormonales que se producen durante la menopausia sobre el control
de las crisis epilépticas y cdmo la epilepsia en simismaYy los tratamientos pueden influir en
el momento de instauracién de la menopausia. Ademas, se revisaran brevemente algunos
aspectos relacionados con el riesgo vascular, la salud dsea, el estado de animo o la cogni-
cién que pueden afectar a las mujeres con epilepsia en esta etapa de la vida y que deben
tenerse en cuenta en el seguimiento clinico de estas pacientes.

5.4.1 Efectos hormonales de la menopausia sobre la epilepsia y el control
de las crisis

Tanto los estrégenos como los progestdgenos y sus respectivos metabolitos actGan a
nivel del sistema nervioso central modulando la expresién de receptores pre y post-si-
napticos y la funcién de distintos neurotransmisores, especialmente del NMDA y del
glutamato en el caso de los estrégenos, y del GABA,4 en el caso de la progesterona®.
Estos efectos producirian una modulacién en el grado de hiperexcitabilidad neuronal
que puede alterar el nivel de control de crisis durante la perimenopausia, al producirse
durante este periodo cambios rapidos en las concentraciones plasmaticas de estas hor-
monas. Estos cambios deben tenerse en cuenta a la hora de optimizar el tratamiento
con FAC en las pacientes con epilepsia que inician esta etapa.

Una vez establecida la menopausia, algunas MCE pueden experimentar una reduccién
en la frecuencia de crisis. Estos cambios pueden ser debidos al cese de los ciclos mens-
truales en aquellas mujeres que experimentan una exacerbacién catamenial de las cri-
sis. Ademas, durante la menopausia se produce un aumento relativo de las concentra-
ciones plasmaticas de estrona en comparacién con otras hormonas esteroideas, el cual
se ha relacionado con una reduccién de crisis en pacientes con epilepsia catamenial y
en modelos animales®, que puede contribuir a la reduccién de las mismas.
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5.4.2 Efectos del tratamiento hormonal sustitutivo en las mujeres con
epilepsia

La terapia hormonal sustitutiva es el tratamiento con hormonas que se utiliza en algu-
nos casos para aliviar los sintomas producidos por la menopausia. Estos tratamientos se
han asociado a un aumento en la frecuencia de crisis hasta en un 40% de las pacientes,
por lo que se deben evitar siempre que sea posible®. Ademas, se deben considerar cui-
dadosamente las potenciales interacciones de la terapia hormonal con los FAC, especial-
mente con los farmacos inductores enzimaticos. Aunque la evidencia cientifica es escasa
para determinar protocolos al respecto, algunos estudios han demostrado que durante
el tratamiento hormonal sustitutivo los niveles de LTG pueden disminuir en MCE, por lo
que estaria indicado monitorizar los niveles de dicho farmaco en este contexto®2.

5.4.3 Efectos de la epilepsia sobre la aparicion de la menopausia

Algunos estudios apuntan a una mayor prevalencia de menopausia precoz (antes de
los 45 afios), y en algunas series la mayor frecuencia de crisis se ha relacionado con un
cese mas temprano de los ciclos reproductivos (entre la cuarta y quinta década de la
vida)®. En algunas series se ha descrito un riesgo aumentado de insuficiencia ovérica
prematura en MCE, especialmente en pacientes con epilepsia focal y en aquellas que
habian sufrido exacerbaciones de las crisis con el ciclo menstrual®. Ademas, la libertad
de crisis se ha asociado a concentraciones mayores de hormona antimiilleriana, una
medida directa de la reserva ovarica®.

5.4.4 Salud 6sea en la paciente con epilepsia durante la menopausia

Durante la menopausia se produce una pérdida de densidad mineral 6sea, que puede
verse exacerbada con algunos FAC (especialmente con inductores enzimaticos) y que
expone a estas pacientes a un mayor riesgo de fracturas®®*", por lo que es necesario
evaluar este aspecto durante el seguimiento y adoptar medidas preventivas en caso
necesario. En concreto, los farmacos que mas se han relacionado con el riesgo de frac-
turasy osteoporosis son CBZ, OXC, VPA, TPM, PBy PHT, mientras que algunos de los far-
macos de nueva generacion parecen tener un perfil mas seguro, a destacar entre ellos
lacosamida (LCM), LTG y LEV. Algunos sistemas de salud aconsejan la realizacién de una
densitometria de dsea de cribado en mujeres mayores en tratamiento con FAC, si bien
la edad minima no estd claramente establecida en estos casos y en la mayoria de guias
tampoco se estratifica el riesgo en funcién de los tipos de formacos empleados. La su-
plementacién de vitamina D puede ser un factor modificable en el riesgo de fracturas
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en aquellos casos en los que exista un déficit, y algunas guias clinicas recomiendan
la suplementacién con vitamina D asociada a calcio en formulaciones estandar hasta
alcanzar niveles plasmaticos de 25(0H)D >50 nmol/L en pacientes bajo tratamiento con
FAC®. Por tanto, es aconsejable realizar una determinacién de los niveles de 25(0OH)
D en las MCE cuando alcanzan la menopausia, y plantear tratamiento sustitutivo en
caso de detectarse niveles <50 nmol/L. En estos casos, se recomienda administrar hasta
400Ul asociada a 1000 mg de carbonato calcico al dia hasta la reposiciéon de niveles
plasmaticos. Sin embargo, se necesitan estudios con densitometrias de control para
determinar las dosis y duracion éptimas del tratamiento.

5.4.5 Efectos de la menopausia sobre el riesgo cardiovascular, salud
mental y cognicion en mujeres con epilepsia

Los trastornos del suefio, los sintomas ansioso/depresivos y un riesgo elevado de sin-
drome metabdlico han sido ampliamente descritos como comorbilidades durante la
menopausia®*®. Es de esperar que estos sintomas afecten a las pacientes con epilepsia,
incrementando los efectos que la propia epilepsia y los fArmacos tienen sobre el riesgo
cardiovascular, el estado de animo y la calidad del sueiio®-2, Ademas, la depresion en
mujeres post-menopausicas se ha asociado de manera independiente con un mayor
riesgo cardiovascular®. En general, se debe tener en cuenta el potencial incremento del
riesgo vascular en MCE que realizan tratamiento crénico con inductores enzimaticos, y
particularmente con los siguientes FAC: CBZ, GBP, PB, PHT, TPM y VPA. Los FAC de ulti-
ma generacion se consideran seguros en general, si bien el riesgo debe ser evaluado de
manera individualizada.

Por dltimo, durante la menopausia se produce una disminucién en algunas funciones
cognitivas como la capacidad de aprendizaje, que puede ser transitoria y que parece
ocurrir de forma independiente a otros factores de confusién®, Teniendo en cuenta
que la epilepsia se asocia con un mayor riesgo de deterioro cognitivo en adultos mayo-
res®, es posible que la menopausia tenga un mayor impacto cognitivo en las pacientes
con epilepsia, si bien esta relacion no ha sido firmemente establecida en la literatura.
Teniendo esto en cuenta, se debe considerar con especial precaucién el tratamiento
con algunos FAC que pueden tener un impacto negativo sobre el rendimiento cognitivo,
tales como PB, primidona (PRM), VPA, TPM, ZNS y las benzodiacepinas en general. En
estas situaciones, algunos de los fArmacos de nueva generacién se considerarian mas
seguros, especialmente eslicarbazepina (ESL), LCM, LTG, LEV u OXC. Por todo ello, es
necesario abordar de manera activa los sintomas animicos y cognitivos que pueden
aparecer durante la menopausia durante el seguimiento clinico, asi como optimizar el
control de los factores de riesgo vascular en esta etapa de la vida (Figura 2).
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Figura 2. Relacién multidireccional entre el riesgo cardiovascular, los trastornos del

suefio, el deterioro cognitivo y los sintomas afectivos en las mujeres con epilepsia durante
la menopausia

Riesgo
cardiovascular \
Deterioro Epilepsia Menopausia Ansiedad
cognitivo Depresion
Trastornos del /
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5.5 TRATAMIENTO ANTICRISIS PARA LA MUJER CON EPILEPSIAALO LARGO
DE LAVIDA

Meritxell Martinez Ferri

La epilepsia en la mujer plantea unos objetivos terapéuticos distintos a los de la po-
blacién general. Entre los aspectos mds importantes del tratamiento hay que tener en
cuenta no solo el control de las crisis y los efectos secundarios a corto y largo plazo de
los FAC, sino también el efecto de las hormonas sexuales sobre las crisis y el impacto
de la epilepsia y los FAC sobre el bienestar reproductivo y calidad de vida. Los capitu-
los previos han tratado en profundidad aspectos como la influencia del tratamiento
hormonal en tratamientos de fertilidad y en la menopausia, o el efecto de las hormo-
nas sexuales ciclicas en el control de las crisis en la epilepsia catamenial. También han
tratado las interacciones reciprocas de los FAC con los contraceptivos hormonales y la
seguridad de los FAC durante el embarazo y lactancia.

Teniendo en cuenta el alto porcentaje de embarazos no programados, las diferentes
guias de consenso consideran que la mujer en edad fértil debe ser tratada con el FAC
maés eficaz para el tipo de epilepsia, con el mejor perfil teratogénico y a la dosis mini-
ma efectiva®. No obstante, estas guias no pueden ser las mismas a lo largo de toda la
vida de la mujer, y por tanto es fundamental el manejo individualizado de cada caso
considerando el momento vital de la paciente, sus caracteristicas personales, el tipo de
epilepsia o sindrome epiléptico y sus preferencias.

5.5.1 Tratamiento en las epilepsias generalizadas idiopaticas

La liga internacional contra la epilepsia (ILAE) ha publicado recientemente una revisién
sobre este tipo de epilepsias que pertenece al grupo de epilepsias generalizadas gené-
ticas (Figura 3) y que es uno de los grupos mas numerosos (hasta un 20 % de las pacien-
tes)®". Este grupo de epilepsias tienen un buen prondstico para el control de las crisis,
no evolucionan a encefalopatia epiléptica y se inician entre los 3-35 afios de edad. Con
el tiempo, pueden evolucionar de un tipo de crisis a otra, a veces con solapamiento
entre ellas o incluso en combinacién, y tienen un EEG caracteristico. Son las ausencias
infantiles, las ausencias juveniles, la epilepsia con crisis tonico-clénicas aisladas del
despertary la epilepsia mioclénica juvenil.

A pesar del solapamiento entre ellas, el prondstico es diferente en cada una. Las au-
sencias infantiles remiten en la pubertad en el 60% de los casos. La EMJ requiere tra-
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Figura 3. Concepto de epilepsia generalizada genética versus epilepsia generalizada
idiopatica
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Tomado de Hirsch E, French J, Scheffer IE et al. Epilepsia 2022;63:1475-1499°".

tamiento a largo plazo con recaidas de hasta un 78 % al dejar la medicacién. En este
tipo de epilepsia la presencia de ausencias, la comorbilidad psiquiatrica o las crisis in-
ducidas por praxis son factores de peor pronéstico. La tabla 8 muestra el tratamiento
indicado para cada uno de estos tipos de crisis sin hacer diferencias de género®. El VPA
estd contraindicado en mujeres con capacidad de concebir, excepto si cumplen las con-
diciones del programa de prevenciéon de embarazos®. En caso de tener que utilizarlo,
se recomienda la dosis mas baja posible, <625 mg/dia>*. La figura 4 muestra una apro-
ximacioén al tratamiento con VPA en la mujer en edad fértil®.

La politerapia en la mujer en edad fértil estd contraindicada salvo alguna excepcioén,
como la combinacién de LTG y LEV, ya que son eficaces en diferentes tipos de crisis
en la EGI y tienen un buen perfil teratogénico®. En casos de epilepsia refractaria la
combinacién de LTG y VPA se ha mostrado eficaz y menos teratogénica que el VPA a
dosis media-alta™.
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Tabla 8. Tratamiento de las epilepsias generalizadas idiopaticas

Farmaco Tipo de crisis Relevante género femenino
CTeG, Teratégeno, obesidad, hirsutismo,

Acido valproico ausencias, alopecia, ovario poliquistico,
mioclonias osteoporosis

CTCG, ausencias

Titulacion lenta, disminuye niveles

Lamotrigina
= Puede empeorar mioclonias con ACH o embarazo
o Ausencias ,
Etosuximida . Teratogeno
Riesgo de CTCG
Topiramato CTCG, mioclonias Teratégeno, depresion, afasia,

interaccion con ACH

Irritabilidad, disminuye niveles con

Levetiracetam
embarazo

CTCG, mioclonias

Confusién, depresion

Zonisamida CTCG, ausencias . i "
NI riesgo teratégeno cognitivo
. , - Irritabilidad, interaccién con ACH, NI
Perampanel CTCG, mioclonias, ausencias . 2
riesgo teratogeno
. . | . Somnolencia, ataxia
Brivaracetam CTCG, mioclonias, ausencias®

NI riesgo teratégeno

Clobazam/clonazepam CTCG, mioclonias Somnolencia, teratégeno

Modificado de Manual de Préctica Clinica en Epilepsia. Recomendaciones diagnéstico terapéuticas de la
SEN 2019.

*Evidencia cientifica débil.

CTCG: crisis tonico-cldnicas generalizadas; NI: no informacién; ACH: anticonceptivo hormonal.

El Caso 1ilustra un ejemplo de tratamiento de la epilepsia a lo largo de la vida teniendo
en cuenta las preferencias de la paciente. Se trata de una mujer de 36 afios, depen-
dienta de una panaderia que tiene una clinica de ausencias desde la infancia. Seguia
tratamiento con ZNS 400 mg/dia y LEV 1000 mg/dia. A pesar de la ineficacia de este tra-
tamiento, su neurdlogo habitual no consideré hacer cambios en la medicacién por la
posibilidad de embarazo, a pesar de que la paciente no tenia deseo alguno de quedar-
se embarazada (utilizaba preservativo como método anticonceptivo). Un EEG recien-
te mostré multiples descargas de punta o poli-punta-onda de mas de 10 segundos de
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Figura 4. Aproximacion al uso de valproato en la mujer en edad fértil
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Lancet Neurol 2016™.

El riesgo de empeoramiento de las crisis supera al riesgo
i o teratogénico, especialmente en crisis que responden muy
FAC: farmaco anticrisis; bien al VPA (mioclénicas, ténico-clénicas generalizadas,

LTG: lamotrigina; LEV: levetiracetam. ausencias) y no han respondido a otros FAC
OXC: oxcarbazepina;

CBZ: carbamazepina; VPA: valproato;
CTCG: crisis tonico-cldnicas
generalizadas.

duracién con clinica de ausencia asociada. Hasta la pubertad la paciente fue tratada
con acido valproico a dosis bajas con un control completo de las crisis de ausencia.
Al alcanzar la edad fértil, se cambié a lamotrigina que, si bien fue eficaz al principio,
dej6 de controlar las ausencias al poco tiempo. Nunca se le ha prescrito etoxuximida
ya que en la edad adulta existe riesgo de crisis tonico-clénicas y su seguridad durante
el embarazo no esta establecida. Tras analizar con la paciente la problemaética de su
patologia, la actitud terapéutica fue la de volver a prescribir lamotrigina y cambiar LEV
por brivaracetam (BRV) cuya utilidad en ausencias se esta estudiando, al igual que su-
cede con el perampanel (PER). Si no se observa mejoria, se le propondra tratamiento
anticonceptivo con implante de progestdgeno o bien un dispositivo intrauterino, y se
reiniciard otra vez el VPA a dosis bajas. Su calidad de vida y mantener el empleo es para
ella lo mas importante en este momento.
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5.5.2 Tratamiento en las epilepsias focales

En este grupo de epilepsias no tenemos el problema del VPA porque no estd indicado, ya
que no hay demostracién de que sea superior en eficacia a LTG, LEV, OXC o CBZ. Sin embar-
go, es posible que las pacientes no respondan a ninguno de los FAC considerados seguros
durante la edad fértil o el embarazo, o que tengan efectos adversos para ellas y debamos
proponer otro farmaco del que haya menos experiencia respecto al riesgo teratogénico. La
premisa de programar el embarazo con un afio o un minimo de 6 meses antes de la con-
cepcion es fundamental en estos casos. Igualmente tendremos que valorar si la paciente
tiene realmente epilepsia (hasta un 20% de las epilepsias supuestamente refractarias son
crisis no epilépticas), si es posible el tratamiento quirlrgico, y si la epilepsia esté controla-
da, valorar la retirada de la medicacion antes de los 3 afios sin crisis.

El Caso 2ilustra un caso clinico de cdmo no solo el tipo de FAC sino también los niveles y
la dosis pueden influir en el resultado del embarazo. La CBZ a dosis bajas se considera un
farmaco seguro tanto desde el punto de vista teratogénico como cognitivo-conductual
del nifio. Los niveles disminuyen muy poco durante el embarazo y se ha considerado
una alternativa en pacientes en las que no se pueden controlar los niveles. Se trata de
una paciente de 30 afios con epilepsia focal con alteracién de la conciencia y fenémenos
motores (automatismos) desde la infancia, posiblemente de origen temporal izquierdo
(no lesional en la resonancia magnética). La paciente habia rechazado previamente la
evaluacién quirldrgicay presentaba entre 1-2 crisis mensuales. En el momento de la con-
cepcién estaba siendo tratada con 600 mg al dia de CBZ y con &cido félico. El embarazo
y el parto fueron normales, pero al afio de vida de la hija se le detecté una malforma-
cién congénita, una hemi-vértebra dorsal que requiri6 tratamiento quirdrgico y corsé
durante varios afios. A pesar de las dosis bajas de CBZ, los niveles pre-concepcion fueron
altos, de 10 mg/ml, lo que probablemente influyé en la apariciéon de una malformacién
congénita®. Ante la posibilidad de que la paciente se volviera a quedar embarazada, se
propuso tratamiento con LTG, lo que produjo un empeoramiento de las crisis, y con LCM,
sin control adecuado. En la actualidad la paciente sigue rechazando la evaluacién pre-
quirdrgica. Ha desistido de volver a quedarse embarazada y sigue con CBZ, a la que se ha
afiadido clobazam, presentando crisis con una frecuencia trimestral.
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CAPITULO 6. ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

6.1 MIASTENIA GRAVIS: MUJER, EMBARAZO Y PARTO

Elena Cortés Vicente - Maria Rabasa Pérez

6.1.1 Introduccion

La miastenia gravis es una enfermedad crénica autoinmune producida por anticuer-
pos que actlian frente a antigenos post-sindpticos de la unién neuromuscular alte-
rando la transmisién neuromuscular. El signo clinico caracteristico es la fatigabilidad,
es decir, la aparicion o empeoramiento de la debilidad muscular con el ejercicio. Los
musculos mas frecuentemente afectados son los extraoculares (ptosis y diplopia),
bulbares (disartria, claudicacién mandibular, disfagia), la musculatura cervical, la
proximal de las extremidades superiores e inferiores, y la musculatura respiratoria.
La afectacion de la musculatura respiratoria puede producir una insuficiencia respi-
ratoria hipercapnica y requerir ventilacion invasiva o no invasiva, conociéndose esta
situacién como crisis miasténica®.

La mayoria de pacientes (alrededor del 80 %) presenta anticuerpos frente al receptor
de acetilcolina (anti-RACh), el 5 % presenta anticuerpos frente a la kinasa especifica de
musculo (MuSK) y algunos pacientes presentan anticuerpos frente a LRP4 (anti-LRP4).
Alrededor del 10-15 % de los pacientes no presentan positividad frente a estos an-
ticuerpos a pesar de tener un cuadro clinico compatible con la enfermedad, son los
pacientes conocidos como seronegativos®.

La enfermedad se asocia con frecuencia a alteraciones en el timo. Algunos pacientes pre-
sentan hiperplasia timica, que se caracteriza por la presencia de infiltrados linfocitarios y
centros germinales similares a los que se encuentran en los nédulos linfaticos. Alrededor
del 10-15 % de los pacientes con MG presentan un timoma, un tumor epitelial del timo?®.

En la actualidad, existen diferentes opciones terapéuticas para el tratamiento de la
enfermedad. Fundamentalmente estas opciones son los inhibidores de la acetilco-
linesterasa, el tratamiento inmunosupresor, el tratamiento inmunomodulador y la
timectomia?.

Uno de los grandes avances en el conocimiento de la enfermedad y su tratamiento lo
alcanz6 la neurédloga escocesa Mary Broadfoot Walker (1888-1974) en el hospital de
Saint Alfege (Greenwich, Inglaterra) en los afios treinta. La miastenia gravis era en aquel
momento una enfermedad neurolégica progresiva y sin tratamiento. Walker observé
que los sintomas de los pacientes con miastenia se parecian mucho al efecto producido
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por el curare y decidié probar la fisostigmina, utilizada como antidoto del curare, en un
paciente con miastenia bulbar. La mejoria experimentada por el paciente fue reportada
en The Lancet en 1934 y el tratamiento de la miastenia gravis con fisostigmina se empe-
z6 a conocer como «el milagro del St. Alfege», en recuerdo del hospital donde trabajaba
Mary Walker*.

En nuestro pais, la maxima exponente de la investigacién en miastenia gravis fue la
profesora Isabel Illa Sendra (1952-2022), directora de la Unidad de Enfermedades Neu-
romusculares del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. La doctora Illa fue una excelente
neuréloga y cientifica. Se dedicé a la investigacion en miastenia desde el inicio de su
carrera con su tesis doctoral «Determinacién de los titulos de anticuerpos anti-recep-
tor de acetilcolina en la miastenia gravis» (Universitat Autdbnoma de Barcelona, 1986),
aunque logré grandes contribuciones cientificas en otras areas de la patologia neuro-
muscular, como las neuropatias disinmunes o las distrofias musculares.

6.1.2 Epidemiologia

La miastenia gravis es una enfermedad rara, ya que tiene una prevalencia de 150 casos
por millén de habitantes y una incidencia que varia entre 1,7 y 21 casos por millén de
habitantes y afio®. Clasicamente, la miastenia gravis se ha considerado una enfermedad
que afecta predominantemente a mujeres jévenes, ya que existe un claro pico de inci-
dencia entre los 20 y los 40 afios que afecta mayoritariamente a mujeres. Sin embargo,
en los Ultimos afios se ha descrito un segundo pico de incidencia en mayores de 50 afos,
afectando en mayor medida a hombres®. En un estudio epidemioldgico realizado en la
comarca de Osona (Barcelona), la incidencia de miastenia gravis en mujeres de 25 a 34
afios fue de 27,1 por millén de habitantes y afio, y en mujeres de 35 a 44 afios fue de 18,4
por millén de habitantes y afio. Sin embargo, entre los 65 y 74 afios aumentaba a 54,4
en hombres y 45,9 en mujeres por millén de habitantes y afio, y alin mas a partir de los
75 afios, con una incidencia de 180,4 en hombres y 142 en mujeres en el rango de edad
de 75 a 84 afios, y 228,6 en hombres y 146,3 en mujeres mayores de 85 afios®. Ante la
alta frecuencia de miastenia gravis en la mujer y la posibilidad de debut en diferentes
edades, la estrategia terapéutica deberd adaptarse al momento vital de cada paciente.

6.1.3 Factores hormonales
Se han observado fluctuaciones de la clinica miasténica en el ciclo menstrual, y con

embarazo y puerperio, y se cree que los estrégenos o progestdgenos pueden influir en
la enfermedad, aunque no se comprenden los mecanismos.
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En diferentes estudios se han descrito tanto mejoria como empeoramiento antes y
durante la menstruacién, en el embarazo y el puerperio. No se ha encontrado un in-
cremento de casos de inicio de miastenia durante el embarazo, pero si en el puerperio
(en un estudio, resulté cinco veces mayor en los 6 primeros meses tras el parto), espe-
cialmente tras el nacimiento del primer hijo; hay que considerar factores hormonales,
inmunesy el estrés’. Este aumento del riesgo también se observa en otras enfermeda-
des autoinmunes.

En un estudio se observé que un 67 % de mujeres experimentaba agravamiento con
debilidad objetiva, no relacionada con el dolor o el estrés, durante la menstruacién®.
Algunas de estas pacientes aumentaron en estos dias la dosis de piridostigmina, con
buen resultado.

Aungue se han registrado casos de empeoramiento asociado a tratamientos con estré6-
genos, con anticonceptivos orales o con levonorgestrel, los tratamientos hormonales
no se consideran farmacos de riesgo en miastenia®.

No se conoce el mecanismo de este posible empeoramiento. Hay estudios que en-
cuentran que los estrégenos, o los niveles altos de estradiol, inhiben los procesos in-
munes, con cambios en la secrecién de IL10 y TNF alfa. La inhibina disminuye antes de
la menstruacién y podria desviar el balance Th1/Th2 hacia un estado favorecedor de
alteraciones autoinmunes. Otros autores han postulado que los estrégenos podrian
aumentar la actividad acetilcolinesterasa, lo que podria explicar una mejoria de los
sintomas en la menstruacion, con la reduccién de estrégenos®.

6.1.4 Recomendaciones terapéuticas en la mujer en edad fértil antes y
durante el embarazo

Cuando tratamos a una paciente mujer en edad fértil, debe tenerse en cuenta la po-
sibilidad de una gestacién en un futuro préximo. Ademas, la miastenia gravis debe
tratarse eficazmente también durante el embarazo, pero con precaucién para no pro-
ducir dafio en el feto. El uso de farmacos viene limitado por sus posibles efectos teraté-
genos. La clasificacion de la Food and Drug Administration (FDA) (Tabla 1), basada en
estudios tanto en humanos como en animales, respecto al riesgo que comporta el uso
de farmacos en el embarazo, puede ayudar a seleccionar los farmacos que comportan
menor riesgo. Por este motivo, los embarazos deben planificarse y preferiblemente
llevarse a cabo cuando la enfermedad esté estable’.

Los farmacos utilizados y su riesgo durante el embarazo son los siguientes:
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= Piridostigmina: la piridostigmina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa que se
administra por via oral y se utiliza como tratamiento sintomético. La piridostigmina
no atraviesa la placenta en cantidades significativas y no se han informado malfor-
maciones fetales. Deben evitarse los inhibidores de la acetilcolinesterasa por via in-
travenosa debido al riesgo de contracciones uterinas. Categoria B de la clasificacién
de la FDA. Uso permitido durante el embarazo’.

= Prednisona: la prednisona es el corticoesteroide mas utilizado para el tratamien-
to de la miastenia gravis y la primera linea de tratamiento inmunosupresor. Se ha
observado una mayor frecuencia de labio y paladar hendido en hijos de mujeres
en tratamiento con corticoides durante el embarazo, pero no queda claro que el
farmaco sea la causa. También se ha reportado bajo peso al nacer con el uso de
corticosteroides durante el embarazo, pero se considera que la condicién materna
subyacente que provocé el uso de corticoides también podria contribuir. Categoria
B de la clasificaciéon de la FDA. Uso permitido durante el embarazo’.

= Azatioprina: la azatioprina es un antimetabolito de la purina que se utiliza con fre-
cuencia en miastenia gravis como inmunosupresor de segunda linea o ahorrador
de corticoides. La azatioprina atraviesa la barrera transplacentaria, pero el higado
del recién nacido no dispone de la enzima inosinato pirofosforilasa que es necesa-
ria para convertir la azatioprina en su metabolito activo, mercaptopurina. No se ha
observado aumento en el riesgo de malformaciones fetales con el uso de azatiopri-
na. En general, se considera un farmaco seguro en el embarazo y no se aconseja su
retirada. Categoria D de la clasificacién de la FDA, pero uso permitido durante el
embarazo en miastenia gravis segln las guias actuales’.

= Micofenolato mofetil: el micofenolato mofetil es también un antimetabolito de la
purina que se utiliza con frecuencia en miastenia gravis como inmunosupresor de
segunda linea o ahorrador de corticoides. Este fAormaco debe evitarse durante el em-
barazo y en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas debido a su potencial
teratogénico, probado en animales y reportado en humanos. Su uso debe suspen-
derse al menos 3 meses antes del embarazo. Categoria D de la clasificacion de la
FDA. Se recomienda suspender 3 meses antes de la concepcién’.

= Ciclosporina: la ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina. La ciclosporina se
considera no teratogénica en base a datos de su utilizaciéon durante el embarazo en
mujeres trasplantadas. Sin embargo, existe un mayor riesgo de preeclampsia, parto
prematuro y bajo peso al nacer, probablemente en relacién con el aumento de la
presion arterial y deterioro de la funcién renal, secundarios a su administracion. Se
recomienda monitorizar los niveles serolégicos del fAirmaco durante el embarazo y
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el postparto, asi como un control atento de la tensidn arterial por la posibilidad de
hipertensién. Categoria C de la clasificacion de la FDA. Se recomienda suspender 3
meses antes de la concepcion’.

Tacrolimus: el tacrolimus es también un inhibidor de la calcineurina. Aunque no hay
datos controlados en humanos, se conoce que el farmaco atraviesa la placentay su
uso en el embarazo humano se ha asociado con riesgo de parto prematuro, hiperpo-
tasemia neonatal y disfuncién renal. Los estudios en animales revelaron toxicidad
materna y disminuciones en el peso de las crias, viabilidad y nacimientos vivos, y
aumentos en abortos, reabsorciones tardias, muerte fetal intraitero, malformacio-
nes fetales y variaciones en el desarrollo. Categoria C de la clasificacién de la FDA. Se
recomienda suspender 3 meses antes de la concepcion’.

Metotrexato: el metotrexato es un antagonista del acido félico que bloquea la sin-
tesis de las purinas. Este farmaco debe evitarse durante el embarazo y en mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas debido a su potencial teratogénico, probado en
animales y reportado en humanos. Su uso debe suspenderse al menos 3 meses antes
del embarazo. Ademas, su uso reduce la fertilidad femenina. Categoria X de la clasifi-
cacion de la FDA. Se recomienda suspender 3 meses antes de la concepcién’.

Ciclofosfamida: la ciclofosfamida es un agente alquilante. Este farmaco debe evi-
tarse durante el embarazo y en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas
debido a su potencial teratogénico, probado en animales y reportado en humanos.
Su uso debe suspenderse al menos 3 meses antes del embarazo. Ademas, su uso re-
duce la fertilidad femenina. Categoria D de la clasificacién de la FDA. Se recomienda
suspender 3 meses antes de la concepcion’.

Rituximab: el rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que produce la de-
plecion de las células B. El rituximab es capaz de pasar la barrera placentaria y las
concentraciones del farmaco en el cordén umbilical son similares a los niveles séricos
maternos, por lo que el farmaco es capaz de producir deplecion de las células B tam-
bién en el feto. En general, rituximab no se recomienda durante el embarazo o en las
semanas previas a la concepcién, aunque se han reportado embarazos exitosos en
mujeres que han usado rituximab durante el mismo y no parece inducir malformacio-
nes. Categoria C de la FDA. Se recomienda suspender 6 meses antes de la concepcién’.

Inmunoglobulina endovenosa (IGEV): no se han realizado estudios en animales ni
hay datos controlados en humanos. Las inmunoglobulinas atraviesan la placenta,
especialmente en el tercer trimestre de gestacion. La experiencia clinica con inmu-
noglobulinas no sugiere un efecto nocivo sobre el embarazo o el feto. La inmuno-
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globulina endovenosa se considera segura durante el embarazo y se puede utilizar
como tratamiento inmunomodulador de rescate. Categoria C de la FDA. Uso permi-
tido durante el embarazo’.

= Recambio plasmatico: el recambio plasmatico se considera seguro durante el em-
barazo y se puede utilizar como tratamiento inmunomodulador de rescate’.

Timectomia

La timectomia debe posponerse hasta después del embarazo, ya que es poco proba-
ble que se produzca algln beneficio durante el mismo’.

El TC de térax de control para seguimiento de timomas debe posponerse hasta des-
pués del parto, a menos que exista una indicacién urgente’.

Tabla 1. Clasificacién de la FDA para el riesgo de los farmacos durante el embarazo

Categoria Descripcion
A Estudios controlados no Estudios adecuados y bien controlados en mujeres
muestran riesgo embarazadas no han podido demostrar riesgo para el feto

Los hallazgos en animales muestran riesgo, pero los
No hay evidencia de riesgo en hallazgos en humanos no o, si no se han realizado
humanos estudios adecuados en humanos, los hallazgos en
animales son negativos

Faltan estudios en humanos, y los resultados de los
estudios en animales son positivos para el riesgo fetal
o también son inexistentes. Sin embargo, los beneficios
potenciales pueden justificar el riesgo potencial

C | Nosepuede descartar el riesgo

Los datos de investigacién o posteriores a la
comercializacién muestran riesgo para el feto. Sin
embargo, los beneficios potenciales pueden superar el
riesgo potencial

D | Evidencia positiva de riesgo

Los estudios en animales o humanos, o los informes
de investigacion o posteriores a la comercializacion,
han demostrado que el riesgo fetal supera claramente
cualquier posible beneficio para la paciente

X Contraindicado en el embarazo
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6.1.5 Consideraciones reproductivas

La miastenia no reduce la fertilidad, como tampoco lo hacen la mayoria de tratamien-
tos usados, salvo la ciclofosfamida y el metotrexato’.

Los hijos de una paciente con miastenia tienen un minimo incremento del riesgo de
padecer la enfermedad, bien por predisposicién genética a enfermedades autoinmu-
nes o por factores ambientales. Se estima un riesgo absoluto de un 1 %".

A pesar de la posible influencia del embarazo en la clinica miasténica, con los tra-
tamientos actuales la mayoria de pacientes con miastenia estable no empeoraran
durante el embarazo y el parto no sera diferente a los demas. Si hay empeoramiento
(lo que es ligeramente mas probable que una mejoria, y es menos probable si hay
timectomia previa), es mas probable en los primeros meses del embarazo, o en el
postparto inmediato. La evolucidén de un embarazo no predice el desarrollo de un
embarazo posterior.

Hay que tener en cuenta que el empeoramiento pueda deberse a que algunas mujeres
reduzcan el tratamiento durante el embarazo, sin consultar con el médico.

El embarazo debe ser planificado, con la enfermedad en situacién estable. Se reco-
mienda acido félico antes de la concepcidon y durante el embarazo, como en el resto
de embarazos, y control de hormonas tiroideas, por la asociacion con otras enferme-
dades autoinmunes. Las infecciones, con especial atencién a las de orina, por su fre-
cuencia, deben ser tratadas precozmente con antibiéticos adecuados para miastenia
y embarazo, para no empeorar la debilidad?®.

Se recomienda un seguimiento atento del embarazo, incluso en pacientes sin sinto-
mas, o seronegativas (la seronegatividad puede estar en relacién con la sensibilidad
de la técnica). Una guia clinica britanica recomienda ecografias a las 12 y 20 semanas,
monitorizacidn por la madre de movimientos fetales desde las 24 semanas (cuando ya
se suelen notar), evaluaciéon del tamafio uterino en las 2 a 4 semanas antes del parto,
y ecografia, si hay dudas, para evaluar un posible polihidramnios (debilidad del feto
para la deglucién) o disminucién de los movimientos fetales.

El tratamiento de una crisis miasténica durante el embarazo es similar al habitual (so-

porte ventilatorio, IGIV o plasmaféresis, tratamiento de factores precipitantes, ajuste
de inmunosupresion).
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6.1.6 Recomendaciones en el parto/cesarea y puerperio

Los embarazos y partos de pacientes con miastenia no tienen mas complicaciones que
el resto. Solo se ha descrito un aumento en la frecuencia de rotura pretérmino de bolsa
amniética del doble con respecto a la poblacién general, sin que se conozca la causa’.

No hay un aumento de la eclampsia o preeclampsia en pacientes con miastenia’.
En el caso de que ocurrieran, el sulfato de magnesio puede precipitar una crisis mi-
asténica grave y solo se debe usar si es estrictamente necesario, y con vigilancia
estrecha, por la posibilidad de intubacién. Se aconseja intentar evitar los betablo-
queantes, y probablemente también los bloqueantes de canales del calcio, por un
posible empeoramiento de la miastenia, y utilizar en su lugar hidralazina o metil-
dopa si hay hipertension®!. En el caso de preeclampsia, los corticoides a dosis altas
pueden aumentar riesgo de edema de pulmén. Ademas, la reduccién de la diuresis
que se puede asociar a la preeclampsia puede requerir ajuste de dosis de farmacos
por riesgo de toxicidad.

Se recomienda que el parto sea vaginal, con las mismas indicaciones de cesérea o in-
tervencion obstétrica que el resto de embarazos. El parto se debe realizar en un hos-
pital con capacidad para tratar a neonatos con problemas ventilatorios.

La mayoria de anestésicos, aunque aparezcan en listados de farmacos desaconseja-
dos, se pueden usar con seguridad con control adecuado. De todas formas, se prefiere
la anestesia epidural a la general. Los opidceos pueden causar depresion respiratoria
en madrey feto, y se deben evitar si es posible.

En pacientes en tratamiento prolongado con dosis de corticoides mayores de 7,5 mg
al dia de prednisona (o 15 mg en dias alternos) se recomienda hidrocortisona iv
(100 mg/8 h) durante el parto, como tratamiento sustitutivo por situacién de estrés™.

Un 5 a 15 % de recién nacidos de madres con miastenia tendra una miastenia neona-
tal, que es un cuadro de debilidad transitoria debido al paso activo de anticuerpos
maternos al feto a través de la placenta’. Se ha descrito en hijos de pacientes con anti-
cuerpos anti-RACh, MuSK, LRP4 y en hijos de pacientes con miastenia seronegativa
(posible problema de sensibilidad en la deteccidn), y el riesgo es mayor si ha ocurrido
en embarazos anteriores de esta madre. Los sintomas frecuentes son debilidad para
la succién, llanto débil, disfagia, y a veces hipotonia generalizada; raramente insufi-
ciencia ventilatoria grave o neumonia por aspiracion. El cuadro aparece en los 3 0 4
dias tras el nacimiento, puede durar desde unos dias hasta pocas semanas, y mejora
de forma progresiva antes de tres meses*2. Es menos frecuente con timectomia previa,

-158 -



CAPITULO 6. ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

en un estudio®. Es obligatorio observar a los nifios al menos en los tres primeros dias
y, si hay debilidad, evaluar sonda nasogastrica o apoyo ventilatorio; se pueden usar
piridostigmina oral o neostigmina intravenosa o intramuscular a dosis muy bajasy, si
es necesario, IGIV o plasmaféresis*2

Una rara complicacién en nacidos de mujeres con miastenia es el sindrome de inac-
tivacion del AChR fetal, y consiste en debilidad generalizada o focal, no fluctuante,
no relacionada con produccién de anticuerpos por el feto, debido a la exposicién del
feto a los anticuerpos maternos durante el embarazo. La artrogriposis es otra entidad
rara consistente en alteraciones esqueléticas y articulares debidas a la restriccion de
movimientos intraltero y que puede aparecer en hijos de pacientes con miastenia’.
Aungue la causa de este raro sindrome es heterogénea y la miastenia materna no es
un factor de riesgo predominante’, en algunos casos puede deberse a anticuerpos an-
ti-RACh maternos dirigidos contra RACh fetales con subunidades gamma. En mujeres
con miastenia y antecedentes de hijos con sindrome de inactivacién del AChR fetal o
de artrogriposis multiple, se recomienda tratamiento con IGIV o plasmaférisis antes y
durante las siguientes gestaciones'*

6.1.7 Recomendaciones durante la lactancia

En las pacientes con miastenia, tanto con anticuerpos anti-AChR, MuSK o LRP4 se re-
comienda la lactancia materna, pues los niveles de anticuerpos en la leche materna
son bajos y los anticuerpos trasferidos se degradan parcialmente en el aparato diges-
tivo del bebé. La lactancia materna reduce la probabilidad del hijo de padecer enfer-
medades autoinmunes*%.

Con respecto al tratamiento, se desaconseja la lactancia materna en mujeres que to-
men micofenolato, metotrexato o ciclofosfamida. No hay contraindicacién para los tra-
tamientos con corticoides a dosis bajas o intermedias, piridostigmina, azatioprina, ci-
closporina, tacrolimus o rituximab, pues la concentracion de estos farmacos en la leche
materna es muy baja. Especialmente en mujeres con dosis altas o moderadamente altas
de esteroides, se debe adecuar el horario de las tomas con el de la medicacién™?2,

6.1.8 Efectos secundarios de farmacos y mujer
Aunque la posibilidad de efectos adversos derivados del uso de farmacos afecta a am-

bos sexos, la osteoporosis es una preocupacion frecuente en las mujeres en tratamien-
to de miastenia. Se ha encontrado un aumento en el riesgo de osteoporosis con dosis
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de prednisona de solo 2,5 a 7,5 mg al dia o equivalentes y, a diferencia de lo que se
sabe con respecto a la menopausia, las recomendaciones para pacientes en tratami-
ento con esteroides son controvertidas y tienen menos base cientifica®®.

Se recomienda tratamiento preventivo de osteoporosis si la pauta de corticoides
es de tres meses o mas. Se aconseja ejercicio y no fumar ni beber alcohol. La Aca-
demia Americana de Reumatologia recomienda calcio 1200-1500 mg/dia y vitamina
D 800-1000 Ul/dia (20-25 mcg), en la dieta o suplementos. Es preferible que al menos
la mitad del calcio provenga de la dieta, lo que disminuye el riesgo de nefrolitiasis®.

Se recomienda evaluacién periddica de la densidad dsea seglin la accesibilidad para
la prueba. Aunque no hay unanimidad en la indicacién de tratamiento y muchos pro-
tocolos se basan en herramientas para estimar el riesgo de fractura, como FRAX, se
aconseja evaluar inicio de bifosfonatos en mujeres postmenopausicas y, en varones
mayores de 50 afios, en tratamiento con dosis de prednisona de 7,5 mg al dia o equi-
valente'®. En mujeres premenopausicas y hombres més jévenes se debe individualizar
el tratamiento segln el riesgo.

Tabla 2. Opciones terapéuticas para el tratamiento de la MG, dosis y recomendacion

durante embarazo

Farmaco Dosis Categoria FDA Recomendacion durante
embarazo
. L. No teratogénico
Piridostigmina 60 mg/4 horas VO B . .
No requiere retirada
. ; No teratogénico
Prednisona 1 mg/kg/diaVO B . .
No requiere retirada
No existen datos sobre
S , teratogenicidad
Azatioprina 100-150 mg/dia VO D
Recomendable mantener
durante el embarazo
Micofenolat Teratogénico
icofenolato
mofetil 1g/12 horas VO D Necesario retirar 3 meses antes
de la gestacion

(Continda en pdgina siguiente)
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(Continuacion Tabla 2)

Farmaco Dosis Categoria FDA LI G T T
embarazo
75-150 mg/12 horas VO No eX|ster} Qatos sobre
) A teratogenicidad
Ciclosporina Ajustar niveles suero C )
Recomendable retirar 3 meses
100-150 ng/ml o
antes de la gestacién
0,1 mg/kg/diaen2 Datos sugestivos de riesgo de
. dosis VO teratogenicidad
Tacrolimus . . C .
Ajustar niveles suero Recomendable retirar 3 meses
7-8 ng/ml antes de la gestacion
Teratogénico
Metotrexato 20 mg a la semana VO X Recomendable retirar3
meses antes de la gestacion y
mantener acido félico
375 mg/m? superficie No existen datos sobre
- corporal, 4 dosis teratogenicidad
Rituximab C .
semanales +2 Recomendable retirar 6 meses
mensuales antes de la gestacién
750 mg/m? superficie
Ciclofosfamida corporal IV Teratogénico
6 dosis mensuales D Necesario retirar 3 meses antes
o primera dosis IVy de la gestacion
continuar oral
No teratogénico
Inr:unoglobulma 2g/kg en 3-5 dias IV C Terapia de rescate permitida
endovenosa No requiere retirada en caso de
administracién crénica
. 5-7 recambios a dias
Recambio P . .
P alternos, o mas si el Terapia de rescate permitida
plasmatico . .
paciente lo requiere

VO: via oral; IV: intravenoso.

-161-




NEUROLOGIA Y MUJER

6.2 MIOPATIAS EN MUJERES

Laura Martinez Vicente - Lucia Galan Davila

6.2.1 Introduccion

Este capitulo tiene como objetivo proporcionar una visiéon general de las peculiaridades
de las miopatias en mujeres. Sin embargo, y a pesar de los avances en la comprensién
de las miopatias, existe una notable escasez de evidencia y publicaciones que aborden
especificamente las diferencias entre hombres y mujeres en las manifestaciones clini-
casy el prondstico de estas enfermedades musculares.

Esta falta de informacion resalta la necesidad de realizar estudios futuros dedicados a
investigar a fondo esta drea de interés. La evaluacién de las diferencias de género en las
miopatias puede proporcionar informacién valiosa sobre la fisiopatologia subyacente,
los factores de riesgo, las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento. Ademas,
una comprensién mas precisa de estas diferencias permitiria el desarrollo de enfoques
de manejo mas personalizados y efectivos, mejorando asi la atencién integral y la cali-
dad de vida de las mujeres con miopatias.

6.2.2 Epidemiologia y manifestaciones de las miopatias en mujeres

Las miopatias son enfermedades musculares que afectan tanto a hombres como a mu-
jeres. Sin embargo, la epidemiologia de estas enfermedades puede variar seglin el sexo.

En ocasiones el diagndstico de las miopatias en mujeres puede ser dificil debido a
que los sintomas, como debilidad muscular y fatiga, pueden atribuirse erréneamente
a otros factores. Las miopatias en mujeres a menudo son diagnosticadas incorrecta-
mente o se retrasa su diagnostico debido a presentaciones clinicas atipicas y la falta
de conocimiento sobre estas enfermedades. Algunos sintomas de las miopatias, como
fatigay dolor muscular, pueden superponerse con otras condiciones, como el sindrome
de fatiga crénicay la fibromialgia'’, si bien también pueden estar presentes en muchas
miopatias, especialmente en las miopatias metabélicas o mitocondriales®®. Esta super-
posicién de sintomas puede llevar a diagnésticos incorrectos o retrasos en el diagnésti-
co adecuado de las miopatias en mujeres.

Asi mismo, existen diferencias en algunos pardmetros séricos utilizados en las mio-
patias. La medicién de la creatina cinasa (CK) en suero es un marcador ampliamente
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utilizado en el diagnéstico y seguimiento de enfermedades musculares. Sin embargo,
esimportante saber que existen diferencias fisiolégicas en los niveles de CK entre hom-
bres y mujeres, siendo mayores en hombres en condiciones normales. Estos niveles
también varian segln la etnia, la edad y la actividad fisica®.

Los factores de riesgo especificos para el desarrollo de miopatias en mujeres alin deben
ser investigados en mayor medida. Algunos estudios sugieren que los cambios hormo-
nales asociados con el embarazo y la menopausia pueden influir en la aparicién y pro-
gresion de las miopatias en mujeres. Ademads, se ha observado una mayor asociacién
con enfermedades autoinmunes en mujeres, lo que sugiere una posible predisposiciéon
genética y hormonal en estas condiciones®.

Por todo ello, es crucial reconocer las posibles diferencias en la presentacién clinica de
las miopatias en mujeres y considerar activamente la posibilidad de esta enfermedad
en mujeres con sintomas musculares atipicos. Esto ayudara a evitar diagnésticos erré-
neos y retrasos en el tratamiento adecuado.

A continuacion, se presentan las principales miopatias y sus diferencias entre mujeres
y hombres en cuanto a prevalencia, manifestaciones clinicas y factores de riesgo espe-

cificos asociados con las miopatias en mujeres.

Miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl)

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll) son un grupo de enfermedades muscula-
res crénicas caracterizadas por la inflamacién del tejido muscular, con diferencias en la
prevalencia e incidencia entre hombres y mujeres en funcién del tipo especifico de MII%.

La mayor prevalencia de algunas MIl en las mujeres sugiere una posible influencia de
los factores hormonales en la patogénesis de la enfermedad. Las fluctuaciones hormo-
nales, como las que ocurren durante el embarazo o la menopausia, parecen tener un
papel en la actividad de la enfermedad, y algunas mujeres pueden experimentar un
empeoramiento de los sintomas durante el embarazo y el posparto. Se ha observado
que los estrégenos pueden modular la respuesta inmunitaria y promover la inflama-
cién, lo que podria explicar la mayor frecuencia de lesiones cutaneas y la gravedad de
los sintomas musculares en mujeres. Ademads, se ha especulado que los niveles fluc-
tuantes de hormonas sexuales durante el ciclo menstrual y el embarazo podrian afectar
la actividad de la enfermedad en las mujeres. Sin embargo, se necesita profundizar en
la investigacién sobre la interaccién compleja entre los factores genéticos y neurohor-
monales para obtener una comprensién mas precisa de estas diferencias y desarrollar
enfoques de manejo adaptados a las necesidades individuales de cada paciente?.
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= Dermatomiositis

La dermatomiositis es una forma de miopatia inflamatoria idiopatica con manifes-
taciones principalmente cutdneas y musculares. Si bien puede presentarse tanto en
hombres como en mujeres, se ha observado que la dermatomiositis afecta aproxi-
madamente cuatro veces mas a mujeres que hombres, aunque esta proporcién pue-
de variar en diferentes poblaciones y estudios?.

También se han observado algunas diferencias en las manifestaciones clinicas entre
hombres y mujeres, si bien estas no estan bien descritas en la literatura actual. En
general, en comparacién con los hombres las mujeres tienden a presentar una mayor
frecuencia de lesiones cutdneas caracteristicas, como el eritema en heliotropo y el
rash de Gottron. Ademas, se debe tener en cuenta la posible superposicion de sinto-
mas con otras condiciones, como el sindrome de fatiga crénica y la fibromialgia, para
evitar diagnésticos erréneos o retrasos en el diagnéstico adecuado?’.

= Polimiositis

La polimiositis es una forma de miopatia inflamatoria idiopatica con manifestacio-
nes esencialmente musculares. La polimiositis muestra una prevalencia similar entre
hombresy mujeres, y se caracteriza por debilidad muscular proximal, mialgias, fatiga
e hiperCKemia, sintomas que también suelen ser similares en hombres y en muje-
res. Sin embargo, es importante destacar que muchos diagndsticos de polimiositis
se corresponden en realidad con otras miopatias inflamatorias con caracteristicas
histopatoldgicas similares, como el sindrome antisintetasa, la miopatia necrotizante
inmunomediaday la miositis por cuerpos de inclusién?%. Estas condiciones pueden
tener diferencias en cuanto a su prevalencia y manifestaciones clinicas segun el sexo,
como se explica en los siguientes apartados.

= Sindrome antisintetasa

El sindrome antisintetasa es una forma especifica de miopatia inflamatoria idiopa-
tica (MIl) que se caracteriza por la presencia de anticuerpos antisintetasa. Este sin-
drome tiene una distribucién similar entre hombres y mujeres, sin una predileccién
significativa por alguno de los sexos, pero si estdn descritas algunas diferencias en las
manifestaciones clinicas entre hombres y mujeres. En general, el sindrome antisinte-
tasa se caracteriza por la triada clasica de miositis, artritis y fendmeno de Raynaud,
si bien se ha visto que las mujeres tienden a presentar una mayor prevalencia de
artritis, y en cambio una menor predisposicion que los hombres a desarrollar com-
plicaciones cardiacas, como la miocarditis®.
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= Miopatias necrotizantes inmunomediadas (MNIM)

Las miopatias necrotizantes inmunomediadas (MNIM) son un grupo de trastornos
musculares caracterizados por la inflamacién y la necrosis del tejido muscular, que
causan sintomas como debilidad muscular generalizada o mialgias, y se asocian a
una elevacién muy importante de las cifras de CK. Las MNIM pueden afectar tanto
a hombres como a mujeres sin claras diferencias de sexo. Algunos estudios sugie-
ren una ligera predominancia en hombres, es importante tener en cuenta que estas
proporciones pueden variar segln el subtipo especifico de la MNIM?. En cuanto a
las manifestaciones clinicas, no hay claras diferencias en la presentacion de los sin-
tomas entre hombres y mujeres.

= Miositis por cuerpos de inclusion (MCI)

La miositis por cuerpos de inclusién (MCI) es una enfermedad muscular inflamato-
ria crénica de etiologia desconocida. Aunque la MCI puede afectar tanto a hombres
como a mujeres, se han observado diferencias epidemiolégicas y clinicas entre los
sexos. La MCl tiende a afectar principalmente a personas mayores, y se ha observado
una mayor prevalencia en hombres en comparacién con mujeres, con una propor-
cién aproximada de 2:1. Sin embargo, es importante destacar que esta proporcién
puede variar segln las poblaciones estudiadas y los criterios de inclusién utilizados
en la investigacion®. Sin embargo, aunque la enfermedad es mas frecuente en hom-
bres, algunos datos sugieren que la disfagia puede ser mas comin como sintoma de
presentacién en mujeres®.

Miopatias de causa genética

Las miopatias de causa genética son trastornos musculares hereditarios causados por
variantes patogénicas en genes relacionados con la funcién muscular. Estos trastornos
pueden presentar diferencias entre hombres y mujeres en términos de herencia, mani-
festaciones clinicas y efectos hormonales.

Un ejemplo son las miopatias genéticas con herencia ligada al cromosoma X, como las
distrofinopatias, causantes de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y la distrofia
muscular de Becker (DMB). En estos casos, los hombres desarrollan la enfermedad y las
mujeres en general son portadoras asintomaticas, aunque un 35 % de ellas puede pre-
sentar sintomas variables de la enfermedad (hiperCKemia, debilidad muscular o miocar-
diopatia)®. Este fendmeno ocurre debido a la inactivacién desfavorable del cromosoma
Xen algunas mujeres portadoras de la enfermedad?®, causando la aparicion de sintomas
muy variables, aunque en suelen ser mas leves en comparacién con los hombres.
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Otras miopatias genéticas con herencia autosémica dominante o recesiva no presentan
diferencias significativas en la probabilidad de heredar y desarrollar la enfermedad entre
hombres y mujeres. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las manifestaciones clini-
cas de estas enfermedades pueden estar influenciadas por otros factores, como la presen-
cia de mutaciones adicionales o modificadores genéticos, independientemente del sexo.

Otras miopatias

Las miopatias tdxicas, asociadas a alteraciones endocrinas y a otras enfermedades sis-
témicas, son un grupo heterogéneo de trastornos musculares de etiologias variadas.

Las miopatias téxicas son enfermedades musculares causadas por la exposicion a sus-
tancias toxicas, como algunos medicamentos, alcohol u otros téxicos. Estas miopatias
pueden presentar diferencias epidemiolégicas segln la exposicién a las sustancias té-
xicas en diferentes poblaciones. Por ejemplo, el consumo excesivo de alcohol puede
llevar al desarrollo de miopatias alcohélicas, que afectan predominantemente a hom-
bres. Por otra parte, las miopatias asociadas a alteraciones endocrinas son debidas a
alteraciones hormonales, como hipotiroidismo, hipertiroidismo y enfermedades del
metabolismo de los lipidos. Estas condiciones pueden presentar diferencias epidemio-
légicas seglin el trastorno endocrino subyacente. Por ejemplo, el hipotiroidismo es mas
comun en mujeres, y el hipertiroidismo tiene una mayor incidencia en mujeres jévenes.
En el caso de miopatias asociadas a enfermedades sistémicas, la prevalencia puede
variar seglin el tipo y la naturaleza de la enfermedad subyacente. Sin embargo no estan
descritas en la literatura actual las posibles diferencias en cuanto a la presentacion cli-
nica en hombres y mujeres de estas miopatias®.

6.2.3 Consideraciones terapéuticas en las miopatias en mujeres

El tratamiento de las miopatias tiene como objetivo principal mejorar los sintomas,
preservar la funcién muscular y mejorar la calidad de vida de las pacientes. Sin embar-
go, en las mujeres en edad fértil deben tenerse en cuenta diferentes aspectos.

Existen diversas opciones farmacolégicas para el tratamiento de las miopatias en mu-
jeres. Los corticosteroides, como la prednisona, se utilizan cominmente en miopatias
inflamatorias para reducir la inflamacién y controlar la enfermedad. Sin embargo, se ha
observado un mayor riesgo de complicaciones con los corticosteroides durante el em-
barazo, como la diabetes gestacional y la hipertensidn, en mujeres que reciben dosis
altas o crdnicas de corticosteroides. Asi mismo, tradicionalmente se ha asociado el uso
de corticoesterioides durante el primer trimestre de embarazo con un mayor riesgo de
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fisura palatina®, aunque con evidencias contradictorias en otros estudios realizados®.
Por todo ello, si bien los glucocorticoides no estan contraindicados durante el embara-
z0, se recomienda una cuidadosa evaluacién de los riesgos y beneficios de estos me-
dicamentos durante la planificacién del embarazo, considerando ajustes de dosis o la
busqueda de alternativas mas seguras.

En este sentido, la azatioprina es un inmunosupresor ampliamente utilizado en mio-
patias inflamatorias y es considerado seguro durante el embarazo, por lo que puede
ser una buena alternativa para el tratamiento de las miopatias en mujeres en edad
fértil®. Otros inmunosupresores considerados seguros durante el embarazo son la ci-
closporinay el tacrolimus, o las inmunoglobulinas IV. Por otra parte, inmunosupreso-
res como el metotrexato, el micofenolato mofetilo y la ciclofosfamida estan contrain-
dicados durante el embarazo dado el riesgo de teratogenicidad. Por este motivo, toda
mujer en edad fértil debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos mientras esté en
tratamiento con estos farmacos.

Los farmacos biolégicos como el rituximab son opciones de tratamiento en casos de
miopatias inflamatorias graves. Sin embargo, debido a la falta de datos suficientes so-
bre su seguridad durante el embarazo, generalmente se suspenden de manera previa
al embarazo. La evidencia sobre la seguridad del rituximab durante el embarazo es li-
mitada. El principal riesgo es la potencial deplecién de células B fetales, con el aumento
del riesgo de infeccién que ello conlleva. Sin embargo, varios reportes de casos sobre
el uso de rituximab durante el embarazo no mostraron efectos adversos fetales ni neo-
natales®®. Una revisidn sistematica de 2018 concluyé que el uso de rituximab en los 6
primeros meses de embarazo no tuvo ningln efecto a nivel de seguridad fetal, si bien
los recuentos de células B neonatales fueron bajos en el 39 % de los recién nacidos y se
normalizaron en los primeros 6 meses®. Sin embargo, las indicaciones del medicamen-
to recomiendan no usar rituximab durante 6 meses antes de la concepcion®.

Por otra parte, en el caso de las miopatias de causa genética, en la mayor parte de ellas
no hay tratamientos especificos. Sin embargo, esto podria cambiar en un futuro no muy
lejano, dados los importantes avances en investigacién en este campo. Sobre los ac-
tuales tratamientos en estudio para las miopatias de causa genética, no existen datos
sobre el riesgo de su uso en el embarazo.

6.2.4 Consideraciones adicionales en las miopatias en mujeres

Ademas de lo comentado anteriormente, existen otras consideraciones importantes en
el manejo de las miopatias en mujeres que abordan aspectos especificos que pueden
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afectar la salud y el bienestar de las mujeres con miopatias. Sin embargo, es importan-
te destacar que cada caso es Unico, y el tratamiento debe ser personalizado segun las
caracteristicas individuales de la paciente, la gravedad de la enfermedad, la respuesta
al tratamiento y otras consideraciones médicas relevantes.

= Anticoncepcion

Como ya se ha comentado anteriormente, algunos medicamentos utilizados en el
tratamiento de las miopatias pueden tener efectos teratogénicos. Por este motivo es
fundamental que las mujeres en edad fértil utilicen métodos anticonceptivos efecti-
VoS para evitar embarazos no deseados mientras reciben estos tratamientos. Se reco-
mienda una discusion detallada con el médico especialista en miopatiasy el obstetra
para seleccionar el método anticonceptivo mas adecuado y seguro.

= Embarazo y planificacion familiar

En el caso de mujeres en edad fértil que estén considerando el embarazo, es esencial
una cuidadosa discusién y planificacién con el equipo médico. Algunos tratamientos
pueden tener efectos adversos sobre el embarazo o aumentar el riesgo de malfor-
maciones congénitas (Kim et al., 2021). Por ello se deben sopesar los beneficios y
los riesgos de los medicamentos utilizados en cada caso individual y ajustar el tra-
tamiento seglin sea necesario. Sin embargo, un reciente estudio describe 8 emba-
razos en 5 mujeres con miopatia inflamatoria encontrando que las que mantienen
los inmunosupresores tienen mejor prondstico tanto de la enfermedad como de la
evolucion del embarazo; no obstante estos resultados deben interpretarse con cui-
dado dada la reducida muestra (de ahi laimportancia de los registros de mujeres em-
barazadas bajo tratamiento)*®. Asi mismo, se debe evaluar cuidadosamente el riesgo
de complicaciones durante el embarazo, como la exacerbacion de los sintomas, y en
algunos casos, puede ser necesario ajustar el tratamiento antes de la concepcién. En
este sentido se ha publicado un estudio italiano que propone un protocolo para la
evaluacion periparto del riesgo respiratorio de las mujeres embarazadas llegando a
recomendar en las de alto riesgo entrenamiento de la ventilacién mecanica no inva-
siva o del asistente de la tos segln las pruebas alteradas®.

Otro estudio de embarazo en mujeres con enfermedades neuromusculares incluye
721 embarazos de 305 mujeres. Tanto los abortos como las ceséreas o los partos ins-
trumentados son mas frecuentes que en la poblacién general. La tnica complicacién
que aumento su frecuencia fue la hipertension materna que se incrementé en la dis-
trofia miotdnica de Steinerty la distrofia de cinturas 2A (calpainopatia). Se recomien-
da hacer el seguimiento de estas pacientes en obstetras especializados*.
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= Asesoramiento genético preconcepcional

En las miopatias de causa genética es de vital importancia el asesoramiento genético
preconcepcional para evaluar el riesgo de transmision de la enfermedad. Esto puede
ayudar a tomar decisiones informadas sobre opciones reproductivas, como la fertili-
zacién in vitro con diagnéstico genético preimplantacional (PGD)*. La colaboracién
estrecha entre el equipo médico, incluyendo neurdlogos, obstetras y genetistas, es
esencial para proporcionar una atencién éptima a las mujeres con miopatias en edad
fértil y garantizar la seguridad tanto de la madre como del feto.

= Menopausia

La transicién a la menopausia puede tener un impacto en las mujeres con miopatias,
ya que los cambios hormonales pueden influir en los sintomas y la progresion de la
enfermedad. Es importante que las mujeres informen a sus médicos sobre cualquier
cambio en los sintomas durante la menopausia para que se puedan ajustar las estra-
tegias de tratamiento y apoyo adecuadas®.

Apoyo psicolégico y emocional

Las miopatias pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida y el bienestar
emocional de las mujeres®. Es fundamental que se brinde apoyo psicolégico y emocio-
nal a estas pacientes, ya sea a través de terapia individual, grupos de apoyo o recursos
comunitarios. El manejo integral de las miopatias en mujeres debe incluir el enfoque en
la salud mental y emocional, asi como en la salud fisica.

Participacion en la investigacion clinica

Las mujeres con miopatias pueden considerar participar en ensayos clinicos y estudios
de investigacién para contribuir al avance del conocimiento y las opciones de trata-
miento. La participacién en la investigacion clinica puede brindar acceso a tratamien-
tos novedosos y proporcionar una oportunidad para recibir una atencién multidiscipli-
naria y personalizada. Sin embargo, en los ensayos clinicos de nuevos tratamientos en
estudio, uno de los criterios para la inclusién de mujeres suele ser el compromiso de no
embarazo durante la duracién del ensayo, debiendo utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tiempo que dure el mismo.

Asimismo, las mujeres embarazadas a menudo se excluyen de los ensayos clinicos de-

bido a las preocupaciones éticas relacionadas con los riesgos potenciales para el feto.
Sin embargo, se reconoce cada vez mas la importancia de generar evidencia de la po-
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blacién en la que es probable que se usen los medicamentos para informar la toma de
decisiones clinicas compartidas seguras y basadas en evidencia**.

6.2.5 Conclusiones

En conclusién, las miopatias en las mujeres presentan peculiaridades a nivel de epide-
miologia, caracteristicas clinicas y de consideraciones terapéuticas. Sin embargo, y a
pesar de los avances en la comprension de las miopatias, existe una notable escasez de
evidencia y publicaciones que aborden especificamente las diferencias entre hombres
y mujeres en las manifestaciones clinicas y el prondstico de estas enfermedades mus-
culares. Una comprensién mas precisa de estas diferencias permitira el desarrollo de
enfoques de manejo mas personalizados y efectivos, mejorando asi la atencién integral
y la calidad de vida de las mujeres con miopatias.
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CAPITULO 7. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

7.1 INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento como la enfermedad de Parkinson, la corea, el sindro-
me de piernas inquietas o la distonia presentan diferencias epidemiolégicas, clinicas,
fisiopatoldgicas y terapéuticas entre hombres y mujeres. En esta revisiéon destacamos
las diferencias en estos aspectos y la compleja relacién entre los estrégenos y los tras-
tornos del movimiento, incluidos los supuestos efectos neuroprotectores del estrégeno
en la enfermedad de Parkinson y los efectos moduladores sobre el sindrome de pier-
nas inquietas y la corea asociada con la enfermedad autoinmune. La exacerbacion de
trastornos del movimiento preexistente y la aparicién de trastornos del movimiento de
novo durante el embarazo respaldan la hipdtesis de que las hormonas sexuales feme-
ninas —y en concreto los altos niveles de estrégenos— influyen en la regulacién de los
circuitos de los ganglios basales.

Se revisan también los aspectos terapéuticos, abordando las complicaciones y el ma-
nejo terapéutico de estos trastornos durante el embarazo, ya que aunque los trastornos
del movimiento son raros durante el mismo, cuando existen plantean importantes di-
lemas en cuanto al tratamiento y asesoramiento. Los profesionales que tratan a estas
mujeres deben conocer el impacto del trastorno del movimiento y su tratamiento en la
fertilidad, el embarazo, el desarrollo fetal, y la lactancia.
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7.2 LAENFERMEDAD DE PARKINSON EN LA MUJER

Rocio Garcia-Ramos Garcia

7.2.1 Epidemiologia (Tabla 1)

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente. Aunque su etiologia no es del todo conocida, se sabe que hay multiples
factores que contribuyen a su desarrollo, como el envejecimiento, la genética, factores
ambientales y el estado inmunolégico.

La EP tiene una incidencia 2 veces mayor en hombres que en mujeres, diferencia que
tiende a aumentar con la edad. Es por ello que el sexo biolégico es un factor clave en el
desarrollo de la EP, lo cual es debido fundamentalmente a que las hormonas sexuales
tienen un papel relevante y diferencial en el desarrollo y funcionamiento cerebral?.

La edad media de inicio de la EP es mayor en las mujeres que en los hombres (2 afios
de media)?, aunque estas presentan una menor esperanza de vida y una mayor morta-
lidad (3,76 en comparacion a 2,28)%.

La atencién por parte de cuidadores informales (familia, etc.) a las mujeres que padecen
EP es menos frecuente que en los hombres, a pesar de que sus cuidadores reportan menos
estrés. Por eso es mas probable que las mujeres utilicen cuidadores formales pagados®.

7.2.2 Factores de riesgo de la EP en la mujer (Tabla 1)
Genéticos

Entre los genes conocidos por estar implicados en la patogenia de la enfermedad de
Parkinson se han encontrado diferencias entre hombres y mujeres®. Los genes regula-
dos positivamente en las mujeres estan principalmente involucrados en la transduc-
cién de sefiales y la maduracién neuronal, mientras que en los hombres estan implica-
dos en la patogenia de la EP (alfa-sinucleina y PINK1)®.

Aunque con resultados dispares, parece que no hay diferencias entre sexos en fre-
cuencia de EP secundaria a LRRK2. En cambio, si se ha observado que las mujeres con
EP portadoras de la mutacion LRRK262° tienen mas complicaciones motoras que las
no portadoras de la mutacion’.
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La funcion cerebral saludable requiere un equilibrio entre la actividad de los receptores de
dopamina D1y D2. Las alteraciones en este equilibrio aumentan el riesgo de numerosos
trastornos del desarrollo cerebral. El predominio de receptores D1 nos hace resistentes a
algunos trastornos (adiccién) pero vulnerables a otros (ansiedad). La expresién de D1y D2
cambia a lo largo de la maduracién del cerebro, con la edad y el sexo. Se ha encontrado
que las mujeres tienen una relacién D1:D2 mas alta, es decir, predominio de D1, que podria
tener relevancia en la diferencia de incidencia de EP entre mujeres y hombres®.

Ambientales

Se han encontrado diferencias en funcién del sexo en varios factores ambientales que in-
fluyen en laincidencia de la EP. El estrés crénico supone un factor de riesgo de EP. Se ha ob-
servado que las altas demandas psicolégicas laborales parecen aumentar el riesgo de EP
en los hombres con un alto nivel educativo, mientras que un alto control laboral aumenta
el riesgo de EP entre los que tienen un nivel educativo bajo y sobre todo en mujeres®.

La exposicidn a pesticidas y otras sustancias toxicas es un factor de riesgo reconocido
en la EP que ocurre especialmente en sectores como el de la agricultura, metalurgiay
textil, en los que trabajan mas hombres. Esto hace que el riesgo atribuido a esta expo-
sicion sea menor en las mujeres?.

El ejercicio fisico mejora la evolucién de la EP. Se ha observado que las mujeres ma-
yores que padecen EP tienden a la inactividad fisica, lo que las hace mas vulnerables
a las complicaciones de la inmovilidad, como son las caidas, fracturas y pérdida de
independencia®.

Hormonales

El efecto hormonal se observa durante el curso de la enfermedad ya que los sin-
tomas de la enfermedad empeoran durante la menstruaciéon. Ademas, las mujeres
con una mayor exposicién acumulativa de estrégenos durante toda su vida tienen
menor riesgo de padecer EP. Una edad més tardia de menopausia o duracién mas
prolongada de la fertilidad disminuye el riesgo de EP*2, mientras que una edad mas
tardia de menarquia y la toma de anticonceptivos orales supone un mayor riesgo
de EP®. Sin embargo, hay resultados contradictorios sobre el efecto de la terapia
hormonal sustitutiva en el riesgo de EP*.

Determinados factores reproductivos —mayor nimero de embarazos, mayor duracién

de la vida fértil, duracién acumulada de embarazos, mayor nimero de hijos—, se han
asociado también con un retraso en el inicio de la enfermedad®.

-179 -



NEUROLOGIA Y MUJER

7.2.3 Fisiopatologia de la EP en la mujer (Tabla 1)

Las hormonas sexuales femeninas, principalmente los estrégenos, cambian la vul-
nerabilidad del cerebro de las mujeres en la EP y sus acciones a lo largo de la vida
podrian explicar parcialmente el riesgo y las diferencias clinicas relacionados con el
sexo en la enfermedad de Parkinson. El impacto especifico del estradiol en el me-
tabolismo de la dopamina explica principalmente la vulnerabilidad reducida ob-
servada en el cerebro femenino, pues aumenta la sintesis, liberacién y recaptacion
de DA, Ademas, las neuronas dopaminérgicas femeninas generalmente muestran
menos vulnerabilidad a los factores que inducen la degeneracién que la neuronas
dopaminérgicas masculinas'’. Varios estudios en modelos animales de EP han mos-
trado que el efecto neuroprotector y sintomético de los estrogenos se debe en parte
a una actividad antiinflamatoria, que se produce por atenuacién de la activacién de
la microglia y modulando su polarizaciéon hacia un fenotipo citoprotector:.

Por otra parte, evidencias experimentales y epidemiolédgicas sugieren que los estré-
genos juegan un papel regulador en el metabolismo del hierro*. Se ha demostrado
que el cuerpo estriado de ratones macho es mas susceptible a la acumulacién de
hierro que en las hembras. Andlogamente, un estudio realizado en humanos mostré
que, a las mismas concentraciones plasmaticas de hierro, las mujeres tenian menor
probabilidad de tener EP%.

Otro aspecto hace referencia a la funcién mitocondrial. Las mitocondrias tienen
transmision materna exclusiva, exhiben un fuerte comportamiento especifico del
sexo y ejercen efectos neuronales diferenciales en hombres y mujeres. En diferentes
modelos animales se ha observado menor estrés oxidativo y dafio mitocondrial en
los cerebros de animales hembras?®.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de la EP en la mujer?*® respecto a los hombres

Epidemiologia Factores de riesgo

+ Menos frecuente en mujeres « Expresion genes protectores (D1)

« Aparece mas tarde en las mujeres « Menos exposicidn a sustancias téxicas

« Se asocia a mas mortalidad « Menos ejercicio en etapas mas avanzadas

Caracteristicas de la

EP en la mujer

Fisiopatologia

« Exposicion a estrégenos

Tratamiento
como factor protector

« Mas riesgo de complicaciones
motoras y discinesias
+ Menos extrés oxidativo « Menos TCI

« Disminucion microglia y menos inflamacion

» Menos suseptiblidad a acimulo de hierro o Aaeedlan iEies s BES

7.2.4 Caracteristicas clinicas diferenciales de las mujeres con EP

La EP se caracteriza por unos signos motores considerados cardinales que son la
rigidez, bradicinesia y temblor. Diferentes estudios han mostrado que el temblor es
el signo de debut y el mas frecuente en las mujeres mientras que la rigidez suele ser
menor. La alteracién de los reflejos posturales aparece mas tardiamente que en los
hombres, aunque cuando aparece suele ser mas grave?.. En este sentido, un estudio
ha mostrado que los hombres tienen al inicio signos axiales mucho mas manifiestos
en la cara y el cuello, mientras que no hay diferencias entre sexos en la afectacion
de extremidades superiores e inferiores?2. Esto concuerda con el hecho de que se
ha encontrado que las mujeres tienen una unién de [123I]FP-CIT estriatal mas alta
que los hombres al inicio de los sintomas y a lo largo del curso de la EP%. Aunque
pocos, existen también datos de neuroimagen donde se ha observado que hay me-
nos atrofia en diferentes regiones cerebrales implicadas en la EP en mujeres que en
hombres. En conjunto, estos hallazgos sugieren un fenotipo mas benigno de las mu-
jeres con EP caracterizado por un sistema presinaptico mejor conservado y niveles
dopaminérgicos estriatales mas altos al inicio de la enfermedad en comparacién con
los hombres? (Figura 1).
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Figura 1. Caracteristicas de la enfermedad de Parkinson en la mujer?
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Por el contrario, sintomas no motores como la fatiga, ansiedad, depresién, estrefii-
miento, piernas inquietas, alteracién del gusto y olfato, sudoracién excesiva y dolor son
mas frecuentes y graves en las mujeres?. Por el contrario, la prevalencia de TCSREM no
es diferente entre hombres y mujeres, pero las mujeres muestran conductas motoras
menos intensas y requieren menos tratamiento?®.

De manera importante, varios estudios muestran que las mujeres tienen mejor funcién
cognitiva que los varones con EP, y que el riesgo de progresién del deterioro cognitivo a
lo largo de la enfermedad es menor en mujeres. Respecto al espectro del deterioro cog-
nitivo asociado a la EP, las mujeres presentan peores funciones visoespaciales mientras
que el deterioro del resto de los dominios cognitivos (atencién, funcién ejecutiva, me-
moria) es mayor en los varones?.

7.2.5 Tratamiento de la enfermedad de Parkinson en la mujer (Tabla 1)
El sexo femenino se asocia a mas riesgo y menos latencia en la aparicién de fluctuacio-
nes motoras y discinesias?’. Las fluctuaciones no motoras son también mas frecuentes

en mujeres. En parte, esto podria explicarse por estudios que muestran que las mujeres
tienen una mayor biodisponibilidad de la levodopa en la que influye de manera im-
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portante también el peso corporal. Por ello, deberia ajustarse la dosis de levodopa en
mujeres para retrasar el desarrollo de las complicaciones motoras®.

Por el contrario, el riesgo de trastornos de control de impulsos (TCl) es menor en las
mujeres por lo que el uso de agonistas dopaminérgicos a dosis altas es de mayor riesgo
en los hombres. Los TCI con la evolucion de la enfermedad tienden a aumentar mas en
hombres que en mujeres®.

A pesar de no haberse encontrado diferencias en los tratamientos de los pacientes, de
manera repetida en los estudios se observa que las mujeres con EP tienen peor calidad
de vida que los hombres, probablemente por la mayor presencia de sintomas no moto-
res como la fatiga y trastornos del animo*.

Varios estudios han mostrado que hay una diferencia de género entre los pacientes que
acceden a estimulacion cerebral profunda (ECP) mayor que la que corresponde por in-
cidencia, lo que sugiere que los hombres tienen mas probabilidades que las mujeres
de acceder al tratamiento quirdrgico®. Esto podria suponer un sesgo de referencia de
género para la cirugia que favorece a los hombres, o que las mujeres rechazan mas la
cirugia. Curiosamente, a pesar del mismo prondstico motor tras la cirugia de ambos se-
xos, las medidas de calidad de vida y de funcionalidad mejoran més en mujeres que en
hombres, aunque las mujeres presentan mayor duracién de la enfermedad antes de la
cirugia que los hombres®.

7.2.6 Embarazoy EP

La incidencia de embarazo en mujeres con EP también es desconocida. Durante el em-
barazo y postparto los sintomas de la enfermedad suelen empeorar. Aquellas pacientes
que reciben tratamiento tienen mejor evolucién y en la mayoria los sintomas mejoran
tras el postparto inmediato. En cuanto a la evolucién del embarazo en las mujeres con
EP, existe un incremento de las quejas habituales durante la gestacién, pero sin condi-
cionar un incremento de complicaciones relevantes del mismo, como el aborto®.

La EP no incrementa el riesgo de complicaciones durante el parto, y por tanto las mu-
jeres con EP embarazadas que vayan a dar a luz, no tienen por qué programarse una
cesarea Unicamente por el hecho de tener una EP, pueden dar a luz por via vaginal®.

Elembarazo en las pacientes con EP deberia ser planificado. De esta manera se podria

ajustar la medicacién reduciendo los riesgos teratogénicos para el feto. Los datos ac-
tuales apoyan el empleo de levodopa como primera opcién de tratamiento en pacien-
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tes con EP embarazadas. En caso de embarazo debe evitarse la amantadina por ser
teratogénico y presentar mayor riesgo de aborto. También deben evitarse por escasa
evidencia los IMAO-B y ICOMT. Asimismo, los datos actualmente disponibles son insu-
ficientes para recomendar de forma rutinaria el empleo de agonistas dopaminérgicos
o anticolinérgicos durante el embarazo a pesar de no haberse descrito efectos terato-
génicos. Con todo ello podria recomendarse que aquellas mujeres con EP que planeen
quedarse embarazadas se mantengan en monoterapia con levodopa, realizindose
ajustes en la dosis en funcién de la evolucién. El empleo de otros farmacos dopami-
nérgicos como los agonistas dopaminérgicos o los anticolinérgicos deberd individuali-
zarse en cada caso. Para evitar efectos indeseables de los farmacos en el recién nacido
se desaconseja la lactancia materna® (Figura 2).

. Planificacién del embarazo en la mujer con EP

Embarazo Embarazo no

planificado planificado

Simplificar el tratamiento Reducir el tratamiento
hasta monoterapia con —— alevodopa con/sin
levodopa agonistas dopaminérgicos

—— Evitar IMAO-B, [-COMT

—— Contraindicado amantadina
Adaptado con permiso de Garcia-Ramos et al.?*
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7.3 COREA GRAVIDICA

Iciar Avilés Olmos

7.3.1 Epidemiologia

La corea gravidica o chorea gravidarum, es el trastorno del movimiento hipercinético
mas frecuente en el embarazo seguido de la distonia. Implica el desarrollo de corea
durante la gestacién®'.

El periodo de presentacion mas frecuente es el primer trimestre del embarazo en el
50 % de los casos®>*, En un tercio de los casos se producira una remisién espontanea
antes del parto®°, pudiendo recurrir en embarazos posteriores*. En general no impli-
ca riesgo vital, sin embargo en casos graves puede cursar con hipertermia, rabdomio-
lisis y mioglobinuria®“2.

La corea puede presentarse con afectacion uni o bilateral, implicar cara, lengua y extre-
midadesy tipicamente desaparece durante el suefio. Las pacientes con corea gravidica
también pueden presentar sintomatologia psiquiatrica como cambio de personalidad,
depresion, sintomas psiquiatricos similares a los presentados en el sindrome de Toure-
tte, alucinaciones hipnagdgicas, confusion y deterioro cognitivo®.

7.3.2 Causas y diagndstico

Ante un caso de corea en el embarazo se debe realizar una historia clinica detallada,
junto con exploracién general y neurolégica. Las causas mas frecuentes se enumeran
a continuacion.

= Fiebre reumatica. Hasta inicios del siglo XX la causa mas frecuente de corea era la fie-
bre reumatica. En estos casos la corea es llamada especificamente corea de Sydenham,
y se debe a la produccién de auto-anticuerpos que reaccionan contra los ganglios de la
base tras una infeccién respiratoria, en general estreptocdcica, e implica un criterio ma-
yor para el diagnéstico de fiebre reumatica®*. En pacientes con antecedentes de fiebre
reumatica, la corea gravidica no se debe a una infeccién aguda o respuesta inmune,
sino al resultado de cambios hormonales durante el embarazo que actiian sobre unos
ganglios de la base previamente disfuncionales®“®. La disminucién de la incidencia de
fiebre reumatica ligada al uso de penicilina en paises occidentales se ha visto asociada
aladisminucién de la frecuencia de corea gravidica, siendo actualmente infrecuente.

-185-



NEUROLOGIA Y MUJER

En caso de antecedentes de fiebre reumatica se deben solicitar anticuerpos anties-
treptolisinay cultivo de exudado faringeo. Si se diagnostica fiebre reumética se debe
realizar un ecocardiograma.

Contraceptivos orales. La descripcidn de varios casos de corea gravidica en mujeres
que habian tomado estos farmacos llevé a la hipétesis de que el uso de tratamiento
hormonal oral con contenido en estrégenos era relevante en la fisiopatologia de la
corea gravidica. Esto se debe a que los estrégenos juegan un papel importante en
la sensibilizacién de los receptores dopaminérgicos estriatales, afectando al circuito
motor de los ganglios de la base*"*82,

Enfermedades autoinmunes: sindrome antifosfolipidico primario, lupus eri-
tematoso eistémico. Entre las enfermedades autoinmunes estas son las mas
frecuentemente asociadas a corea en el embarazo. La historia clinica ha de ser
detallada y recoger informacién sobre posibles abortos previos, sintomas der-
matoldgicos o articulares y problemas de la coagulacién como trombosis ve-
nosa profunda®. Si se considera el diagnéstico de corea gravidica en contexto
de posible sindrome antifosfolipido o lupus, se deben solicitar hemograma, an-
ticuerpos antinucleares y antifosfolipido, anticoagulante lipico y velocidad de
sedimentacién.

Tirotoxicosis. Puede ser de causa autoinmune (enfermedad de Graves) o por niveles
elevados de gonadotrofina coriénica B humana, que es estructuralmente similar a
la TSH®. En gestantes con corea debe siempre solicitarse analitica para estudio de
funcién tiroidea y Ac antitiroglobulina.

Infarto o hemorragia en los ganglios basales. Se debe realizar una RM cerebral
que permitird la valoracién de pequefios infartos o hemorragias en los ganglios de la
base*, especialmente en los casos de inicio agudo.

Toxicos y metabolicos. Puede desarrollarse corea durante el embarazo en distintas
alteraciones metabdlicas entra las que destaca el sindrome hiperosmolar no cetdsico
en mujeres diabéticas o asociado a diabetes gestacional. Aunque es menos frecuen-
te, en caso de no encontrar ninguna de las causas descritas anteriormente, debe con-
siderarse el estudio de téxicos en analitica de orina®.

Farmacos. Ademas de los contraceptivos orales que predisponen a la corea gravidi-
ca, otros farmacos como la L-dopa pueden inducir corea en pacientes con alteracién
previa en los ganglios de la base, como por ejemplo en enfermedad de Parkinson.
La exposicion previa a antagonistas dopaminérgicos, como por ejemplo farmacos
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antieméticos tales como metoclopramida y proclorperazina, capaces de cruzar la
barrera hematoencefélica, puede inducir movimientos involuntarios coreicos en la
regién oro-buco-lingual®=525,

= Enfermedad de Wilson y la enfermedad de Huntington®. Si se han excluido otras
causas, puede tratarse de una paciente portadora de las mutaciones de estas enfer-
medades que han sido asintomaticas hasta el momento del embarazo, por lo que
deben realizarse los estudios diagnésticos pertinentes®.

= Otras causas. Aunque mas infrecuente se han descrito también casos de corea gravi-
dica en pacientes con sifilis y encefalitis durante el embarazo®.

7.3.3 Tratamiento

La decisién de inicio de tratamiento en los casos de corea gravidica implica para neu-
rélogos y obstetras un dilema importante, debido a los efectos del trastorno del movi-
miento y a los efectos adversos de los posibles tratamientos sobre la gestacion, el de-
sarrollo fetal y el parto®®. El tratamiento se suele reservar a aquellos casos que implican
riesgo vital para la madre y el feto®.

El tratamiento sintomatico de la corea tipicamente incluye farmacos que inducen la de-
plecién de dopamina (reserpina), la deplecién de dopaminay otras aminas (tetrabena-
zina), el antagonismo del receptor dopaminérgico central D2 y del receptor adrenérgico
alfa-1 (haloperidol). Sin embargo, los farmacos que inducen deplecién de dopamina
han demostrado ser teratégenos en modelos animales y, pese a ausencia de estudios
controlados que demuestren su efecto en mujeres embarazadas, no deben usarse en el
primer trimestre del embarazo®. En relacion con el uso de haloperidol, se han descrito
trastornos del movimiento y sindrome de abstinencia en neonatos expuestos durante
el tercer trimestre de embarazo. No obstante, si fuera preciso el uso de farmacos para
tratamiento de la corea gravidarum, el uso de haloperidol, siempre manteniendo dosis
bajas, es el mas indicado (Tabla 2)%.
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Tabla 2. Farmacos para tratamiento de corea gravidica

En estudios animales
raramente ha inducido
malformacién fetal

(0,5mg)

Recomendado por la
American Academy of
Pediatrics por menor
efecto anticolinérgico,
hipotensivo y
antihistaminico en la
madre

Farmaco Categoria en el Recomendaci6n de uso Recomendacion de
embarazo en embarazo uso en la lactancia

Reserpina C Contraindicado Contraindicado

Haloperidol C « Seguro a dosis bajas Se ha detectado en

sangrey orina de
lactantes. Se debe
decidir interrumpir
lactancia tras considerar
el beneficio de la
lactancia para el nifio

y del tratamiento con
haloperidol en la madre

Tetrabenazina

C

Estudios animales
muestran
teratogénesis, no se
dispone de estudios
controlados que
demuestren su
efecto en mujeres
embarazadas

Contraindicado

Contraindicado. Se
desconoce el riesgo
para el lactante
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7.4 SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN LA MUJER

Maria Rosario Luquin Piudo - Christian Espinoza Vinces

7.4.1 Epidemiologia

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno neurolégico sensitivo-motor
con un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes que lo padecen. Este
impacto parece ser mayor en mujeres que en varones, aunque algunos investigadores
no han encontrado diferencias. En muchos casos, esta entidad es infradiagnosticada
incluso en las consultas de neurologia y debe sospecharse en todo individuo que con-
sulta por insomnio o dificultad para conciliar el suefio®.

La prevalencia de SPI entre la poblacién general se ha estimado entre un 5-10 %. En la
poblacién afroamericana la incidencia es mayor que en la poblacién blanca. Estudios
epidemioldgicos realizados en diferentes poblaciones han demostrado que la preva-
lencia de SPI en las mujeres es dos veces mayor que en varones, aumenta con la edad
en la poblacién general y de forma mas especifica entre las mujeres. Por otro lado,
también se han descrito diferencias en la edad de inicio de los sintomas entre varones
y mujeres, siendo menor en las mujeres que en los varones (44,5 afios en mujeres vs.
48,5 afios en varones). Esta mayor prevalencia de SPI en mujeres no se ha observado
durante la infancia o adolescencia®. La razén por la que existe una mayor prevalencia
de SPI en mujeres no es completamente conocida, si bien las oscilaciones de los nive-
les de estrégenos a partir de la menarquia pueden estar implicadas, ya que participan
en la funcién dopaminérgica.

Las manifestaciones clinicas de SPI son similares en hombres y mujeres, aunque
algunos estudios han descrito sintomas mas graves en mujeres®®*. El prondstico
es semejante, si bien un estudio realizado en EE. UU. en 57 417 mujeres, demostré
que la existencia de SPl incrementaba el riesgo de mortalidad por enfermedad car-
diovascular.

7.4.2 Diagnéstico y caracteristicas clinicas
El International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) junto con la Aca-
demia Americana de Medicina del Suefio establecieron en 2014 los criterios diagnds-

ticos de esta entidad® que incluyen: 1. Necesidad imperiosa de mover las piernas
acompanado de una sensacién desagradable/molesta en las piernas; 2. La necesi-
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dad imperiosa de mover las piernas aparece o empeora en reposo o durante perio-
dos de inactividad; 3. La necesidad imperiosa de mover las piernas o la sensacién
desagradable/molesta mejora o desaparece con el movimiento, al menos mientras
dura la actividad; 4. La urgencia o necesidad de mover las piernas y las molestias
sensitivas empeoran en la tarde o noche. Los criterios que pueden servir de apoyo
para diagnéstico de SPI incluyen: la presencia de movimientos peridédicos durante
el suefio (PLMD) que pueden estar presentes hasta en una 80 % de los casos, una
historia familiar positiva o una mejoria clinica significativa con terapia dopaminér-
gica. Estos criterios no difieren entre hombres y mujeres. No es necesario realizar un
estudio polisomnogréfico para realizar el diagnéstico.

7.4.3 Diagnéstico diferencial

Debe establecerse con otras entidades como la acatisia, PLMD, discinesias tardias,
calambres nocturnos, radiculopatia lumbar, polineuropatia y espasmos muscula-
res. En particular en el embarazo, se deben considerar ademas la estasis veno-
sa, calambres en las piernas, edema de extremidades inferiores, neuropatias por
compresion, esguinces, isquemia posicional (entumecimiento), dermatitis, y con-
tusiones®®.

7.4.4 Clasificacion
Existen dos tipos de SPI: primario y secundario.

= El SPI primario se considera un trastorno idiopatico del sistema nervioso central y
es familiar hasta en el 25-75 % de los casos. En los casos familiares puede tener un
patrén autosémico recesivo o dominante. En general en el SPI familiar, los sintomas
seinician a una edad menor (<45 afios) y tienen una progresion mas lenta. No se han
identificado genes responsables. Un meta-andlisis de 3 estudios GWAS han logrado
identificar 19 loci relacionados con SPI®.

= ElSPI secundario puede ser debido a numerosas patologias entre las que se inclu-
yen: la deficiencia de hierro, enfermedad renal terminal, diabetes mellitus, enfer-
medad reumatica, insuficiencia venosa, neuropatia periférica, deficiencia de fola-
to o magnesio, amiloidosis, radiculopatia lumbosacra, fibromialgia y enfermedad
celiacay puede ser también secundario al tratamiento con determinados farmacos
(neurolépticos, antidepresivos triciclicos, alcohol, café, litio, beta bloqueantes, inhi-
bidores de la recaptacién de serotonina)®.
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Un dato interesante es que el riesgo de SPI aumenta de forma sustancial si existen
al menos tres comorbilidades médicas como diabetes, hipertensién arterial y enfer-
medades cardiovasculares, sobre todo en mujeres®.

7.4.5 Factores de riesgo de SPI en mujeres

Existen varios factores de riesgo relacionados con el SPI entre los cuales destacan
el embarazo, los cambios hormonales relacionados con el género, y el déficit de
hierro y de vitamina D.

= Embarazo. En mujeres embarazadas el SPI es tres veces mas frecuente que en las
no embarazadas y su prevalencia en el embarazo alcanza el 30 %%, Los sinto-
mas suelen aparecer en el tercer trimestre del embarazo remitiendo generalmen-
te después del parto. La mayoria de las pacientes que desarrollan SPI durante el
embarazo tiene antecedentes familiares, lo que indica que el embarazo podria
actuar como un factor precipitante. Por otra parte, el riesgo de desarrollar SPI es
mayor en mujeres que han tenido multiples embarazos, lo que apoya la hipétesis
de que el embarazo es un factor de riesgo para desarrollar SPI. Por estas razones,
el SPI del embarazo se ha considerado como un SPI secundario. La explicacién
para esta relacién entre embarazo y SPI no se conoce, pero se ha sugerido que
podria estar asociado con cambios hormonales o con las alteraciones hidroelec-
troliticas que ocurren en el embarazo, aunque no puede descartarse que también
contribuya la mayor observacién y control de sintomas bajo los que estan las
mujeres embarazadas.

= Menopausia. La menopausia aumenta la prevalenciay la gravedad de los sintomas,
lo que pone de manifiesto un papel complejo de las hormonas reproductivas. La
oscilacién de niveles de estrégeno en la fase premenopadsicay su caida en la meno-
pausia puede ser responsable de la iniciacién de los sintomas, ya que el estrégeno
influye en la transmisién dopaminérgica y glutamatérgica, lo que puede ayudar a
explicar la vulnerabilidad de las mujeres a esta condicién en esta fase®.

= Ferropenia. El hierro tiene un papel esencial en la sintesis de dopamina a través
de la tirosina hidroxilasa. Es por ello que el déficit de hierro en mujeres debido a
la menstruacién y en el embarazo podria estar en relacién con la mayor inciden-
cia de SPI%2¢4,

= Déficit de vitamina D. Existe una estrecha relacién con la hipovitaminosis D, de-
bido a su funcién clave en el sistema dopaminérgico. En este sentido, se conoce
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que las neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo y sus neuronas diana en el
estriado expresan proteinas receptoras de vitamina D y que el receptor de vitamina
D estd presente en el nlcleo de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra,
tanto en humanos como en ratones®.

7.4.6 Fisiopatologia del SPI en mujeres

Aunque la fisiopatologia del SPI no es bien conocida, la mejoria de los sintomas con te-
rapia dopaminérgica indica que existe una disfuncién dopaminérgica central. Aunque
los estudios de DAT-scan, y PET F-dopa son normales, los estudios de PET con raclopri-
de (agonista de receptores D2) sugieren una neurotransmisién dopaminérgica hipoac-
tiva en el SPI°.

La hipdtesis més aceptada en la actualidad es que en los sujetos con SPI existe un
déficit de hierro central. El hierro actia como factor de la tirosina hidroxilasa, enzima
limitante en la sintesis de dopamina, por lo que su déficit conllevaria una reduccién en
un estado dopaminérgico. Estudios neuropatolégicos han demostrado una reduccién
del estado dopaminérgico en el putamen que se correlaciona con la severidad del SPI,
y un incremento de la tirosina hidroxilasa en la sustancia negra. Es importante sefialar
que los niveles plasmaticos de hierro disminuyen durante la tarde/noche, lo que expli-
caria el ritmo circadiano de las manifestaciones clinicas del SPI. Por ultimo, la impli-
cacion del hierro en las manifestaciones clinicas del SPI queda puesta de manifiesto
por el hecho de que entidades o situaciones clinicas en las que existe un déficit de
hierro, como el embarazo o la enfermedad renal terminal, pueden presentar sintomas
compatibles con un SPI 'y porque la infusién intravenosa de hierro mejora de forma
significativa los sintomas.

7.4.7 Tratamiento del SPI en mujeres

Terapias no farmacoldgicas tales como estrategias conductuales dirigidas a la higiene
de suefio, abstinencia de cafeinay alcohol, ejercicio regular, etc. pueden ser suficientes
para el alivio de los sintomas. El tratamiento farmacoldgico incluye agonistas dopa-
minérgicos, levodopa, gabapentina y pregabalina, benzodiacepinas, y opidceos®. En
general la respuesta es similar en hombres y mujeres. Aunque el tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos suele ser eficaz, muchos pacientes desarrollan el fenémeno de
aumento (augmentation) con el tratamiento crénico dopaminérgico, por lo que deben
considerarse las otras opciones terapéuticas. Esto implica un incremento de la grave-
dad de los sintomas con dosis crecientes, incluyendo un inicio mas temprano de los
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sintomas y duracién mas corta de la accién del farmaco, asi como propagacién topo-
gréfica en areas previamente no afectadas. No estd demostrado si existe una incidencia
mayor de este fendmeno en mujeres que en hombres.

En 2015 el IRLSSG elaboré una guia practica de tratamiento para mujeres embaraza-
das y en periodo de lactancia con SPI, desaconsejando la terapia dopaminérgica. En
caso necesario es preferible la levodopa a los agonistas. Durante el embarazo, en caso
necesario se pueden utilizar farmacos como el clonazepam en dosis bajas durante el
segundo y tercer trimestre y durante la lactancia, sin embargo, el uso concurrente con
difenhidramina o anticonvulsivos debe evitarse. La gabapentina se puede utilizar para
el SPI refractario durante la lactancia, al igual que la oxicodona en dosis bajas después
del primer trimestre en casos muy complejos®. Aunque no existen ensayos clinicos, se
recomienda utilizar tratamientos no farmacolégicos y suplemento de hierro y folato, asi
como terapias de relajacion®.
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7.5 DISTONIA, FARMACOS Y EMBARAZO

Berta Pascual Sedano

La distonia es un trastorno neurolégico del movimiento caracterizado por posturas
anormales y/o contracciones musculares involuntarias intermitentes o constantes
de determinadas partes del cuerpo. Habitualmente comienza en la edad adulta jo-
veny/o en lainfancia, por lo que la distonia y su tratamiento médico pueden compli-
car eventos de la vida relativamente comunes, como el embarazo.

El curso clinico durante el embarazo de una distonia existente previamente suele ser
estable, aunque pueden existir exacerbaciones®®, remisiones parciales o comple-
tas™, o estabilidad clinica™.

En la distonia genética puede valorarse ofrecer un diagnéstico preimplantacional, o
prenatal mediante seleccién de embriones no afectos, bien por amniocentesis o por un
método mas novedoso y no invasivo que detecta el ADN fetal en la sangre materna™™.

7.5.1 Tipos de distonia durante el embarazo

En las mujeres embarazadas existen diferentes escenarios en relacién con los fené-
menos disténicos: la presencia de distonias ya previas, la aparicién de novo de una
distonia, o la induccién de una distonia farmacolégica:

= Distonias prexistentes. La mas frecuente es la distonia cervical, caracterizada por
movimientos y posturas anémalas de cuello y cabeza, y cuyo tratamiento funda-
mental son las infiltraciones de toxina botulinica. La segunda més frecuente, la
distonia generalizada DYT1, es una afeccién crénica autosémica dominante que
comienza generalmente en la infancia y que suele precisar tratamiento de por
vida. Con menor frecuencia pueden existir gestantes afectas de distonia con res-
puesta a la levodopa o enfermedad de Segawa, que es una distonia progresiva
con marcada fluctuacién diurna, con herencia autosémica dominante y cuyo tra-
tamiento de eleccién es la levodopa™.

= Distonia de novo en el embarazo. Se denomina distonia gravidarum o gravidica,
y fue descrita por primera vez en 2006™. Es muy poco frecuente. En la mayoria
de los casos se trata de una distonia cervical con elevacién de hombro asociada,
pero también puede afectar a las extremidades. Generalmente surge en el pri-
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mer trimestre, con progresién durante el segundo y tercer trimestre y resolucion
habitualmente en los seis meses posteriores al parto”™™. En su fisiopatologia se
ha postulado que el estado hormonal del embarazo podria actuar como desen-
cadenante en una persona con predisposicion genética™. Otro tipo de distonia
que puede aparecer stibitamente durante el embarazo es la disfonia espasméddica
aductora, caracterizada por una voz tensay estrangulada debida a una distonia de
la laringe con hiperaduccién de las cuerdas vocales™.

= Reacciones distonicas agudas inducidas por farmacos. Entre ellos debe con-
siderarse la metoclopramida, usada en ocasiones como antiemético. Las crisis
discinéticas-distdnicas de cabezay cuello inducidas por este farmaco podrian ser
mas frecuentes en gestantes, lo que se atribuye a un metabolismo deficiente del
enzima CYP2D6 en un entorno de altos niveles de estrégeno que se agravaria con
el tratamiento con metoclopramida, provocando una distonia aguda®.

7.5.2 Tratamiento de la distonia en el embarazo (Tabla 3)

La distonia en el embarazo requiere un abordaje multidisciplinar. Los tratamientos
disponibles para la distonia son sintomaticos y crénicos, por lo que no siempre se
pueden retirar completamente. Por regla general, hay que realizar un minucioso ba-
lance de riesgo/beneficio de los farmacos, y usar la dosis minima posible que con-
trole la distonia de forma aceptable, intentando reducir gradualmente los formacos
antes del embarazo en los embarazos programados, o durante el mismo en los no
planificados™. El tratamiento de la distonia comprende farmacos orales e intrateca-
les (como baclofeno), la toxina botulinica y la estimulacién cerebral profunda.

Farmacos orales/intratecales

= Trihexifenidilo. FArmaco anticolinérgico, uno de los agentes mas efectivos para la
distonia y usado a menudo a altas dosis (120 mg por dia, con un promedio de 40 mg
diarios). No hay estudios adecuados y controlados sobre riesgo teratogénico ni de to-
xicidad embrionaria en animales. Los casos publicados sobre su uso en el embarazo
son escasos, reportandose ausencia de complicaciones®, pero también un aborto y
un probable embarazo molar, anomalias fetales menores y convulsiones eclampsi-
cas®. Por esto, deberia usarse solo si los beneficios superan los riesgos.

= Baclofeno. Agonista gabaérgico antiespasmddico y relajante muscular, se usa en

la distonia porvia oraly (raramente) intratecalmente mediante una bomba de per-
fusion continua®. Aunque no se ha demostrado que sea teratogénico, en roedores
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puede haber una mayor incidencia de espina bifida. Lo méas establecido es que se
asocia con convulsiones neonatales por abstinencia®, por lo que se recomienda
una reduccién de dosis gradual durante el embarazo. Respecto al baclofeno intra-
tecal durante el embarazo, no hay estudios prospectivos controlados y los casos
reportados son pocos, pero dosis entre 140 y 1400 mcg/dia fueron seguras para la
madre y el feto, aunque el parto ocurrié mayoritariamente de manera prematura
mediante cesarea programada®.

= Clonazepam. Benzodiazepina usada en ocasiones para la distonia con buen efec-
to sintomatico™™7¢, Como todas las benzodiacepinas, puede causar en el neonato
sintomas de abstinencia, como depresion respiratoria e hipotonia, y convulsiones.
Aunque en el pasado se relaciond la exposicion a benzodiacepinas con paladar hen-
dido, posteriores meta-analisis no confirmaron su asociacién con anomalias del de-
sarrollo®”®. En caso de no poder suspenderlo, se aconseja utilizar dosis bajas.

= Levodopa. Tratamiento de eleccién en la distonia con respuesta a levodopa, habitual-
mente combinada con carbidopa o benserazida. Hay pocos casos reportados, pero en
12 pacientes, no hubo complicaciones® y dos mujeres tuvieron una pérdida fetal™. No
hay reportes de teratogenicidad en humanos; en general se considera que la levodopa
es segura durante el embarazo y no parece haber razén para suspenderla®®**.

Toxina botulinica

Las infiltraciones de toxina botulinica (proteina que bloquea la liberacién presinap-
tica de acetilcolina en la unién neuromuscular) son el tratamiento de eleccién en las
distonias focales. Los estudios en humanos son escasos, y en animales ha mostrado
efectos adversos sobre el feto®. Hay varios reportes de su uso seguro en la gesta-
cién®%y aunque por regla general no se recomienda durante el embarazo, se po-
dria aplicar en casos seleccionados a las dosis minimas eficaces y con los controles
fetales adecuados®.

Estimulacion cerebral profunda

La estimulacién cerebral profunda (ECP) del globo palido interno (GPi) es una tera-
pia efectiva para la distonia generalizada, segmentaria y para algunas distonias fo-
cales, y es cada vez mas frecuente la existencia de mujeres gestantes con este trata-
miento. Los datos disponibles sobre embarazo y parto en personas con estimulacion
palidal se limitan a pequefias series de casos o casos individuales, pero en general
el embarazo y el parto transcurrieron sin complicaciones, por lo que se podria con-
siderar como una terapia segura® ™69,
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= Otras recomendaciones. La ecografia no parece tener riesgo para las mujeres
embarazadas tratadas con ECP, pero debe mantenerse lo mas lejos posible del sis-
tema implementado. En las gestantes que precisen cirugia (cesarea incluida), se
recomienda apagar completamente la estimulacién durante el procedimiento. La
electrocoagulacién monopolar esté prohibida y solo se permite el bisturi bipolar, el
cual debe mantenerse a una distancia minima de 15 cm de la bateria, cables de ex-
tension y electrodos™. Antes de la cirugia se aconseja una adecuada profilaxis para
evitar riesgo de infeccion del sistema de ECP.

7.5.3 Conclusiones

El manejo de la distonia en el embarazo requiere de una comunicaciéon multidiscipli-
nar entre el médico general y los/las especialistas en neurologia, neonatologia y el
equipo obstétrico. Se recomienda elaborar un plan con la paciente y discutir con ella
los posibles efectos de la distonia y los farmacos usados sobre el embarazo, parto y
lactancia. En los casos de distonia genética puede ofrecerse la planificacién prenatal
(consejo genético y diagndstico genético preimplantacional). El curso clinico durante
el embarazo de una distonia existente previamente suele ser estable, aunque pueden
existir exacerbaciones e incluso remisiones, y puede haber méas predisposicién a sufrir
reacciones distonicas agudas inducidas por farmacos como la metoclopramida.

La mayoria de los farmacos utilizados para tratar la distonia tienen efectos inciertos.
Los estudios de alta calidad son limitados y faltan pautas para este periodo de la vida.
No se aconseja usar trihexifenidilo, baclofeno ni clonazepamy se recomienda su retira-
da gradual o si no es posible, reducir al maximo las dosis para evitar efectos indeseados
y prevenir (especialmente en el caso de las benzodiacepinas y baclofeno) los sintomas
de abstinencia neonatal. Tampoco se aconseja aplicar toxina botulinica durante el em-
barazo. La levodopa parece ser segura, asi como la DBS previa al embarazo.

-200 -



CAPITULO 7. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

BIBLIOGRAFIA:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

G F Wooten, L J Currie, V E Bovbjerg, J K Lee, J Patrie. Are men at greater risk for Parkinson’s dis-
ease than women? J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:637-639.

Young JE, Wu M, Hunsberger HC. Editorial: Sex and gender differences in neurodegenerative dis-
eases. Front Neurosci. 2023 Mar 16;17:1175674.

Twelves D, Perkins KS, Counsell C. Systematic review of incidence studies of Parkinson’s disease.
Mov Disord. 2003 Jan;18(1):19-31.

Morgan JC, Currie LJ, Harrison MB, Bennett JP Jr, Trugman JM, Wooten GF. Mortality in levodo-
pa-treated Parkinson’s disease. Parkinsons Dis. 2014;2014:426976.

Dahodwala N, Shah K, He Y, Wu SS, Schmidt P, Cubillos F, et al. Sex disparities in access to care-
giving in Parkinson disease. Neurology. 2018 Jan 2;90(1):e48-e54.

Vaidya B, Dhamija K, Guru P, Sharma SS. Parkinson’s disease in women: Mechanisms underlying
sex differences. Eur J Pharmacol. 2021 Mar 15;895:173862.

San Luciano M, Wang C, Ortega RA, Giladi N, Marder K, Bressman S, et al. Sex differences in LRRK2
G2019S and idiopathic Parkinson’s Disease. Ann Clin Transl Neurol. 2017 Oct 19;4(11):801-810.
Cullity ER, Madsen HB, Perry CJ, Kim JH. Postnatal developmental trajectory of dopamine
receptor 1 and 2 expression in cortical and striatal brain regions. J Comp Neurol. 2019 Apr
15;527(6):1039-1055.

Sieurin J, Andel R, Tillander A, Valdes EG, Pedersen NL, Wirdefeldt K. Occupational stress and risk
for Parkinson’s disease: A nationwide cohort study. Mov Disord. 2018 Sep;33(9):1456-1464.

Vlaar T, Kab S, Schwaab Y, Fréry N, Elbaz A, Moisan F. Association of Parkinson’s disease with in-
dustry sectors: a French nationwide incidence study. Eur J Epidemiol. 2018 Nov;33(11):1101-1111.
Mantri S, Fullard ME, Duda JE, Morley JF. Physical Activity in Early Parkinson Disease. J Parkinsons
Dis. 2018;8(1):107-111.

Kusters CDJ, Paul KC, Duarte Folle A, Keener AM, Bronstein JM, Bertram L, et al. Increased Meno-
pausal Age Reduces the Risk of Parkinson’s Disease: A Mendelian Randomization Approach. Mov
Disord. 2021 Oct;36(10):2264-2272.

Nicoletti A, Nicoletti G, Arabia G, Annesi G, De Mari M, Lamberti P, et al. Reproductive factors and
Parkinson’s disease: a multicenter case-control study. Mov Disord. 2011 Dec;26(14):2563-6.

Unda SR, Marciano S, Milner TA, Marongiu R. State-of-the-art review of the clinical research on
menopause and hormone replacement therapy association with Parkinson’s disease: What me-
ta-analysis studies cannot tell us. Front Aging Neurosci. 2022 Oct 20;14:971007.

Yadav R, Shukla G, Goyal V, Singh S, Behari M. A case control study of women with Parkinson’s
disease and their fertility characteristics. J Neurol Sci. 2012 Aug 15;319(1-2):135-8.

Song Z, Yang H, Peckham EM, Becker JB. Estradiol-Induced Potentiation of Dopamine Release
in Dorsal Striatum Following Amphetamine Administration Requires Estradiol Receptors and
mGlu5. eNeuro. 2019 Feb 13;6(1):ENEURO.0446-18.2019.

Bispo JMM, Melo JEC, Gois AM, Leal PC, Lins LCRF, Souza MF, et al. Sex differences in the progres-
sive model of parkinsonism induced by reserpine in rats. Behav Brain Res. 2019 May 2;363:23-29.

-201-



NEUROLOGIA Y MUJER

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

Siani F, Greco R, Levandis G, Ghezzi C, Daviddi F, Demartini C, et al. Influence of Estrogen Mo-
dulation on Glia Activation in a Murine Model of Parkinson’s Disease. Front Neurosci. 2017 May
31;11:306.

Cerri S, Mus L, Blandini F. Parkinson’s Disease in Women and Men: What's the Difference? J Par-
kinsons Dis. 2019;9(3):501-515.

Mariani S, Ventriglia M, Simonelli I, Bucossi S, Siotto M, Donno S, et al. Association between sex,
systemic iron variation and probability of Parkinson’s disease. Int J Neurosci. 2016;126(4):354-60.
Georgiev D, Hamberg K, Hariz M, Forsgren L, Hariz GM. Gender differences in Parkinson’s disease:
Aclinical perspective. Acta Neurol Scand. 2017 Dec;136(6):570-584.

Szewczyk-Krolikowski K, Tomlinson P, Nithi K, Wade-Martins R, Talbot K, Ben-Shlomo Y, et al. The
influence of age and gender on motor and non-motor features of early Parkinson’s disease: initial
findings from the Oxford Parkinson Disease Center (OPDC) discovery cohort. Parkinsonism Relat
Disord. 2014 Jan;20(1):99-105.

Haaxma CA, Bloem BR, Borm GF, Oyen WJ, Leenders KL, Eshuis S, et al. Gender differences in
Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007 Aug;78(8):819-24.

Meoni S, Macerollo A, Moro E. Sex differences in movement disorders. Nat Rev Neurol. 2020
Feb;16(2):84-96.

Martinez-Martin P, Falup Pecurariu C, Odin P, van Hilten JJ, Antonini A, Rojo-Abuin JM, et al. Gen-
der-related differences in the burden of non-motor symptoms in Parkinson’s disease. J Neurol.
2012 Aug;259(8):1639-47.

Heller J, Dogan |, Schulz JB, Reetz K. Evidence for gender differences in cognition, emotion and
quality of life in Parkinson’s disease? Aging Dis. 2013 Oct 22;5(1):63-75.

Colombo D, Abbruzzese G, Antonini A, Barone P, Bellia G, Franconi F, et al. The “gender factor” in
wearing-off among patients with Parkinson’s disease: a post hoc analysis of DEEP study. Scien-
tificWorldJournal. 2015;2015:787451.

Kumagai T, Nagayama H, Ota T, Nishiyama Y, Mishina M, Ueda M. Sex differences in the pharma-
cokinetics of levodopa in elderly patients with Parkinson disease. Clin Neuropharmacol. 2014
Nov-Dec;37(6):173-6.

Corvol JC, Artaud F, Cormier-Dequaire F, Rascol O, Durif F, Derkinderen P, et al. Longitudinal analy-
sis of impulse control disorders in Parkinson disease. Neurology. 2018 Jul 17;91(3):e189-e201.
Santos-Garcia D, Laguna A, Hernandez-Vara J, de Deus Fonticoba T, Cores Bartolomé C, Feal
Painceiras MJ, et al. Sex Differences in Motor and Non-Motor Symptoms among Spanish Patients
with Parkinson’s Disease. J Clin Med. 2023 Feb 7;12(4):1329.

Hariz GM, Hariz MI. Gender distribution in surgery for Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat
Disord. 2000;6:155-157.

Hariz GM, Lindberg M, Hariz MI, Bergenheim AT. Gender differences in disability and health-re-
lated quality of life in patients with Parkinson’s disease treated with stereotactic surgery. Acta
Neurol Scand. 2003;108:28-37.

Seier M, Hiller A. Parkinson’s disease and pregnancy: An updated review. Parkinsonism Relat Dis-
ord. 2017 Jul;40:11-17.

-202 -



CAPITULO 7. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Garcfa-Ramos R, Santos-Garcia D, Alonso-Canovas A, Alvarez-Sauco M, Ares B, Avila A, et al. Ma-
nagement of Parkinson’s disease and other movement disorders in woman of childbearing age:
Part 1. Neurologia (Engl Ed). 2021 Mar;36(2):149-158.

Cardoso F. Chorea Gravidarum. Arch Neurol [Internet]. 2002 May 1;59(5). Available from: http://
archneur.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archneur.59.5.868

Kranick SM, Mowry EM, Colcher A, Horn S, Golbe LI. Movement Disorders and Pregnancy : A Re-
view of the Literature. 2010;25(6):665-71.

Lim EC-H, Seet RC-S, Wilder-Smith EPV, Ong BK-C. Dystonia gravidarum: A new entity? Mov Dis-
ord [Internet]. 2006 Jan;21(1):69-70. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
mds.20648

Willson P PA. Chorea gravidarum. A statistical study of 951 collected cases, 846 from the literature
and 105 previously unreported. Arch Intern Med. 1932;49:471e533.

Victor Lewis B, Parsons M. Chorea gravidarum. Lancet [Internet]. 1966 Feb;287(7432):284-6. Avail-
able from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673666906386

Palanivelu LM. Chorea gravidarum. J Obstet Gynaecol (Lahore) [Internet]. 2007 Jan 2;27(3):310-
310. Available from: http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/01443610701241134

Ghanem Q. Recurrent Chorea Gravidarum in Four Pregnancies. Can J Neurol Sci / J Can des Sci
Neurol [Internet]. 1985 May 18;12(2):136-8. Available from: https://www.cambridge.org/core/
product/identifier/S0317167100046850/type/journal_article

Ichikawa K. Chorea Gravidarum. Arch Neurol [Internet]. 1980 Jul 1;37(7):429. Available from:
http://archneur.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archneur.1980.00500560059007
Brockington I. Psychosis complicating Chorea gravidarum. Arch Womens Ment Health [Internet].
2006 Mar 15;9(2):113-4. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s00737-005-0114-8
Schwarz CH. In chorea gravidarum (Sydenham’s Chorea). Canad M A J. 1952;66:584-5.

Golbe L. Pregnancy and movement disorders. Neurol Clin. 1994;497-508.

Cardoso F. Infectious and transmissible movement disorders. In: Parkinson’s Disease and Move-
ment Disorders 3rd edition Jankovic J, Tolosa E, eds. 1997. p. 945-65.

Barber P V., Arnold AG, Evans G. Recurrent hormone dependent chorea: effects of oestrogens
and progestogens. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet]. 1976 May;5(3):291-3. Available from: https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1365-2265.1976.tb01956.

Nausieda PA, Koller WC, Weiner WJ, Klawans HL. Modification of postsynaptic dopaminergic sen-
sitivity by female sex hormones. Life Sci [Internet]. 1979 Aug;25(6):521-6. Available from: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0024320579905642

Parsons LM. Neurologic disease in women, second edition. J Neurol Neurosurg Psychiatry [In-
ternet]. 2006 Apr 1;77(4):567-8. Available from: https://jnnp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/
jnNP.2005.083469

Cervera R, Asherson RA, Font J, Tikly M, Pallarés L, Chamorro A, et al. Chorea in the Antiphospho-
lipid Syndrome: Clinical, Radiologic, and Immunologic Characteristics of 50 Patients from Our
Clinics and the Recent Literature. Medicine (Baltimore) [Internet]. 1997 May;76(3):203-26. Avail-
able from: http://journals.lww.com/00005792-199705000-00006

-203 -



NEUROLOGIA Y MUJER

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Donaldson I, Marsden CD, Schneider S, Bhatia K. Marsden’s Book of Movement Disorders [Inter-
net]. Vol. 1. Oxford University Press; 2012. Available from: https://academic.oup.com/book/35516
Miranda M, Cardoso F, Giovannoni G, Church A. Oral contraceptive induced chorea: another condi-
tion associated with anti-basal ganglia antibodies: Table 1. J Neurol Neurosurg Psychiatry [Internet].
2004 Feb;75(2):327-8. Available from: http://jnnp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jnnp.2003.019851
Ba F, Miyasaki JM. Movement disorders in pregnancy [Internet]. 1st ed. Vol. 172, Neurology and
Pregnancy. Elsevier BV.; 2020. 219-239 p. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-444-
64240-0.00013-1

Rengifo-Quintero LJ, Beltran-Avendafio MA. Corea Gravidica: reporte de caso y revision de la lite-
ratura. Rev Colomb Obstet Ginecol [Internet]. 2019 Sep 30;70(3):189-94. Available from: https://
revista.fecolsog.org/index.php/rcog/article/view/3251

Auerbach JG, Hans SL, Marcus J, Maeir S. Maternal psychotropic medication and neonatal behav-
jor. Neurotoxicol Teratol [Internet]. 1992 Nov;14(6):399-406. Available from: https://linkinghub.
elsevier.com/retrieve/pii/089203629290050K

Collins KO, Comer JB. Maternal haloperidol therapy associated with dyskinesia in a newborn. Am
J Heal Pharm [Internet]. 2003 Nov 1;60(21):2253-5. Available from: https://academic.oup.com/
ajhp/article/60/21/2253/5143085

Aller RP, Picchietti DL et al World Association of Sleep Medicine (WASM) 2016 standards for re-
cording and scoring leg movements in polysomnograms developed by a joint task force from the
International and the European Restless Legs Syndrome Study Groups (IRLSSG and EURLSSG)
Sleep Med. 2016 Oct;26:86-95.

Mansur A, Castillo P., Rocha CabreroF, Rizwan S, Bokhari A. Restless Legs Syndrome In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023.

Theorell-Haglow J, Miller CB, Bartlett DJ, Yee BJ, Openshaw HD, Grunstein RR Gender differences
in obstructive sleep apnoea, insomnia and restless legs syndrome in adults - What do we know?
Aclinical update. Sleep Med Rev2018 Apr;38:28-38.

Picchietti DL, Hensley JG, Bainbridge JL, Lee KA, Manconi M, McGregor JA, Silver RM, Trenkwalder
C, Walters AS; International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG). Consensus clinical
practice guidelines for the diagnosis and treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom dis-
ease during pregnancy and lactation. Sleep Med Rev. 2015 Aug;22:64-77.

Schormair B, Zhao C, Bell S, Tilch E, Salminen AV, Pltz B, Dauvilliers Y, Stefani A, Hogl B, Poewe
W, Kemlink D, et al; DESIR study group. Identification of novel risk loci for restless legs syndrome
in genome-wide association studies in individuals of European ancestry: a meta-analysis Lancet
Neurol 2017 Nov;16(11):898-907.

Karen Thomas, Carolyn B Watson. Restless legs syndrome in women: a review. J Womens Health
JWomens Health (Larchmt) 2008 Jun;17(5):859-68.

Trenkwalder C, Allen R, Birgit Hogl, Stefan Clemens, Patton S et al Comorbidities, treatment, and
pathophysiology in restless legs syndrome Lancet Neurol 2018 Nov;17(11):994-1005.

Seeman MV. Why Are Women Prone to Restless Legs Syndrome? Int J Environ Res Public Health.
2020 Jan 6;17(1):368.

-204 -



CAPITULO 7. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

65.

66.

67.

68.

69.

70.

T1.

2.

73.

4.

75.

76.

.

78.

79.

80.

Wali S, Alsafadi S, Abaalkhail B, Ramadan I, Abulhamail B, Kousa M, Alshamrani R, Faruqui
H, Faruqui A, Alama M, Hamed M. The Association Between Vitamin D Level and Rest-
less Legs Syndrome: A Population-Based Case-Control Study. J Clin Sleep Med. 2018 Apr
15;14(4):557-564.

Cervenka S, Pélhagen SE, Comley RA, Panagiotidis G, Cselényi Z, Matthews JC, Lai RY, Halldin C,
Farde L. Support for dopaminergic hypoactivity in restless legs syndrome: a PET study on D2-re-
ceptor binding. Brain. 2006 Aug;129(Pt 8):2017-28.

Edwards M, Stamelou M, Quinn N, Bhatia K. Parkinson’s Disease and Other Movement Disorders.
Oxford. Second edition. 2016. 13:295.

Robinson RO, Stutchfield P, Hicks B, Marsden CD. Estrogens and dyskinesia. Neurology
1984;34(3):404-5.

Ziman N, Coleman RR, Starr PA, Volz M, Marks WJ, Walker HC, et al. Pregnancy in a Series of Dys-
tonia Patients Treated with Deep Brain Stimulation: Outcomes and Management Recommenda-
tions. Ster Funct Neurosurg 16.2 ed. 2016;94(1):60-5.

Gwinn-Hardy KA, Adler CH, Weaver AL, Fish NM, Newman SJ. Effect of hormone vari-
ations and other factors on symptom severity in women with dystonia. Mayo Clin Proc.
2000;75(3):235-40.

Paluzzi A, Bain PG, Liu X, Yianni J, Kumarendran K, Aziz TZ. Pregnancy in dystonic women with in
situ deep brain stimulators. Mov Disord 2006;21(5):695-8.

Meaney C, Norbury G. Noninvasive prenatal diagnosis of early onset primary dystonia | in mater-
nal plasma. Prenat Diagn 2009;29(13):1218-21.

Garcfa-Ramos R, Santos-Garcia D, Alonso-Canovas A, Alvarez-Sauco M, Ares B, Avila A, et al. Ma-
nagement of Parkinson’s disease and other movement disorders in woman of childbearing age:
Part 1. Neurol 2021;36(2):149-58.

Watanabe T, Matsubara S, Baba Y, Tanaka H, Suzuki T, Suzuki M. Successful management of preg-
nancy in a patient with Segawa disease: case report and literature review. J Obstet Gynaecol Res
2009;35(3):562-4.

Lim EC, Seet RC, Wilder-Smith EP, Ong BK. Dystonia gravidarum: a new entity? Mov Disord.
2006;21(1):69-70.

Buccoliero R, Palmeri S, Malandrini A, Dotti MT, Federico A. A case of dystonia with onset during
pregnancy. J Neurol Sci. 2007;260(1-2):265-6.

Fasano A, Elia AE, Guidubaldi A, Tonali PA, Bentivoglio AR. Dystonia gravidarum: a new case with
a long follow-up. Mov Disord. 2007;22(4):564-6.

Donlon E, Moloney P, Frier D, McFarlane R, Smyth S, Molloy F, et al. A Case of New Onset Cervical
Dystonia in Pregnancy. Tremor Hyperkinet Mov. 2022;12:33.

Ankola A, Sulica L, Murry T. Laryngeal dystonia gravidarum: sudden onset of adductor spasmodic
dysphonia in pregnancy. Laryngoscope. 2013;123(12):3127-30.

Chua EW, Harger SP, Kennedy MA. Metoclopramide-Induced Acute dystonic reactions may be
associated with the CYP2D6 poor metabolizer status and pregnancy-related hormonal changes.
Front Pharmacol. 2019;10:931.

-205 -



NEUROLOGIA Y MUJER

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91
92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Robottom BJ, Reich SG. Exposure to high dosage trihexyphenidyl during pregnancy for treatment
of generalized dystonia: case report and literature review. Neurologist. 2011;17(6):340-1.
Kobayashi T, Sugimura M, Tokunaga N, Naruse H, Nishiguchi T, Kanayama N, et al. Anticholiner-
gics induce eclamptic seizures. Semin Thromb Hemost. 2002;28(6):511-4.

Dalton CM, Keenan E, Jarrett L, Buckley L, Stevenson VL. The safety of baclofen in pregnancy:
intrathecal therapy in multiple sclerosis. Mult Scler. 2008;14(4):571-2.

Moran LR, Almeida PG, Worden S, Huttner KM. Intrauterine baclofen exposure: a multidisciplinary
approach. Pediatrics. 2004;114(2):e267-9.

Méndez-Lucena C, Chacén Pefia J, Garcia-Moreno JM. Intrathecal baclofen for dystonia treat-
ment during pregnancy: A case report. Neurologia. 2016;31(2):131-2.

Morton CM, Rosenow J, Wong C, Kirschner KL. Intrathecal baclofen administration during preg-
nancy: a case series and focused clinical review. PMR 2009;1(11):1025-9.

Lin AE, Peller AJ, Westgate MN, Houde K, Franz A, Holmes LB. Clonazepam use in pregnancy and
the risk of malformations. Birth Defects Res Clin Mol Teratol. 2004;70(8):534-6.

Dolovich LR, Addis A, Vaillancourt JM, Power JD, Koren G, Einarson TR. Benzodiazepine use in
pregnancy and major malformations or oral cleft: meta-analysis of cohort and case-control stu-
dies. BMJ. 1998;317(7162):839-43.

Trender-Gerhard |, Sweeney MG, Schwingenschuh P, Mir P, Edwards MJ, Gerhard A, et al. Auto-
somal-dominant GTPCH1-deficient DRD: clinical characteristics and long-term outcome of 34
patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009;80(8):839-45.

Rabin ML, Stevens-Haas C, Havrilla E, Devi T, Kurlan R. Movement disorders in women: a review.
Mov Disord. 2014;29(2):177-83.

Bordelon YM, Smith M. Movement disorders in pregnancy. Semin Neurol. 2007;27(5):467-75.
Morgan JC, lyer SS, Moser ET, Singer C, Sethi KD. Botulinum toxin A during pregnancy: a survey of
treating physicians. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2006;77(1):117-9.

Krug H, Krause P, Kupsch A, Kiihn AA. Safe administration of botulinum toxin Type A injections
during Pregnancy: A report of two Ccses. Mov Disord Clin Pr. 2015;2(2):187-9.

Aranda MA, Herranz A, del Val J, Bellido S, Garcia-Ruiz P. Botulinum toxin A during pregnancy, still
a debate. Eur J Neurol. 2012;19(8):e81-2.

Li W, Tang M. Application of botulinum toxin in pregnancy and its impact on female reproductive
health. Expert Opin Drug Saf. 2020;19(1):83-91.

Ozturk G, Kadirogullari P. Management of Pregnancy and Childbirth in a Cervical Dystonia Pa-
tient with an Implanted Deep Brain Stimulation System: A Case Report. Ann Indian Acad Neurol.
2022;25(1):121-3.

Scelzo E, Mehrkens JH, Botzel K, Krack P, Mendes A, Chabardes S, et al. Deep Brain Stimula-
tion during Pregnancy and Delivery: Experience from a Series of «DBS Babies». Front Neurol.
2015;6:191.

Balaz M, BUfil J, Kunst J, Hrabovsky D, Hajda S, Chrastina J. Deep Brain Stimulation during
Pregnancy and Delivery: Review of Current Literature. J Neurol Surg Cent Eur Neurosurg.
2023;84(3):275-80.

-206 -



CAPITULO 8

Coordinadora:
Silvia Gil Navarro

Autoras:
Neus Falgas Martinez
Estrella Gémez Tortosa

Deterioro cognitivo






CAPITULO 8. DETERIORO COGNITIVO

8.1 QUEJAS COGNITIVAS SUBJETIVAS, DETERIORO COGNITIVO LEVE Y MUJER

Estrella Gomez Tortosa

8.1.1 Introduccion

El deterioro cognitivo subjetivo (DCS) y el deterioro cognitivo leve (DCL) son dos en-
tidades clinicas caracterizadas por quejas cognitivas, habitualmente de memoria y
atencidn, sin repercusion en las actividades de la vida diaria de las personas que las
refieren'2, La diferencia entre ambas reside en que el DCS muestra un rendimiento nor-
mal en la exploracién neuropsicolégica formal (los cambios cognitivos solo los perci-
be el sujeto), mientras que en el DCL puede observarse rendimiento bajo en algunos
dominios cognitivos (hay un déficit objetivable por el evaluador). Esta diferencia es a
veces sutil, porque el rendimiento cognitivo de casos con DCS en test formales puede
servariable. Ambos procesos forman parte de un espectro que puede preceder en afios
y evolucionar a una demencia degenerativa, pero también pueden ser estables en el
tiempo (incluso mejorar) y tener un origen multifactorial.

En este capitulo describimos causas de DCS y DCL que afectan a las mujeres en par-
ticular, porque los mecanismos subyacentes estan relacionados con cambios hormo-
nales, trastornos afectivos o enfermedades con mas prevalencia en el sexo femenino
(Tabla 1). En algunas mujeres confluyen varias causas al mismo tiempo, como es el
caso del periodo perimenopausico, en el que se dan cambios hormonales, trastornos
de suefio y del estado de animo, o la asociacién frecuente de fibromialgia, depresiény
trastorno cognitivo funcional. También se ha relacionado la mayor incidencia y severi-
dad del DCS en la mujer por entornos socioculturales que la condicionan a tener menor
reserva cognitiva, como muestran niveles de educacién y cocientes de inteligencia mas
bajos que los de los hombres?.

Tabla 1. Causas de DCS y DCL en la mujer

« Efectos secundarios de medicacién* « Fibromialgia/sindrome fatiga cronica
« Trastornos afectivos: depresion « Chemobrain en cancer de mama

« Esclerosis maltiple « Sindrome COVID-19 persistente

+ Menopausia + Prédromos de enfermedad

« Trastorno cognitivo funcional neurodegenerativa

*Farmacos que se asocian con quejas cognitivas: antidepresivos (triciclicos), benzodiazepinas,
antiepilépticos (topiramato), antineurélgicos (gabapentina, pregabalina).
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Teniendo en cuenta el recorrido vital de las mujeres, las causas predominantes de DCS
y DCL varian segun las franjas de edad. En mujeres jévenes pueden deberse a estado
depresivo, efectos secundarios de medicacién (como psicofarmacos o tratamientos
para prevencién de migrafas), o enfermedades como las desmielinizantes. A partir
de los 45 afios inciden causas como los cambios hormonales perimenopausicos (que
también asocian alteraciones del estado de animo), y procesos como fibromialgia y
sindrome de fatiga crénica. Los efectos de la pandemia COVID-19 son también una
causa reciente de quejas cognitivas persistentes en mujeres entre 30 y 50 afios. En
edades avanzadas se mantienen algunas de estas causas pero se dispara la frecuen-
cia de sintomas cognitivos como fase prodrémica de demencia tipo Alzheimer. Es un
hecho que la enfermedad de Alzheimer (EA) es mas prevalente en mujeres y que sinto-
mas cognitivos en forma de DCS y DCL pueden percibirse durante muchos afios antes
de cumplirse criterios clinicos diagndsticos de EA.

8.1.2 Esclerosis miltiple

Las enfermedades desmielinizantes ocasionan deterioro cognitivo con una frecuencia
que va desde un 20 % en casos con sindrome aislado, 30-40 % en pacientes con enfer-
medad recurrente remitente, y hasta un 75 % en enfermedad secundariamente progre-
siva®. Los dominios mas afectados son la agilidad mental (velocidad de procesamiento,
fluidez verbal) y la memoria episddica, y los test mas sensibles para detectar deterioro
son variantes del Symbol Digit Modalities Test®.

El deterioro cognitivo no es atribuible a afectacién de sustancia blanca sino que se co-
rrelaciona mejor con atrofia de sustancia gris neocortical, mesial temporal (incluyendo
hipocampo) y taldmica®. Varios estudios funcionales apuntan también a alteraciones
en la interconectividad entre estas estructuras de sustancia gris, que algunos trabajos
encuentran aumentada y otros disminuida. Se ha sugerido que el aumento de interco-
nectividad podria ser un mecanismo compensador en fases iniciales de la enfermedad
que se agotaria conforme esta avanza.

El deterioro cognitivo se beneficia de rehabilitacién (mientras esta se mantiene, y si se
interrumpe se desvanece el beneficio) y de las terapias modificadoras de la enferme-
dad. Estudios clinicos recientes que empiezan a monitorizar la evolucién de parame-
tros cognitivos sugieren que las terapias de segunda linea serian un poco mas eficaces
que interferones y acetato de glatiramero, pero no lo suficiente para condicionar la
eleccién de tratamiento®.
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8.1.3 Menopausia

Durante el periodo perimenopausico entre un 40-60 % de las mujeres refieren DCS'.
Los sintomas aluden sobre todo a deterioro de atencién/memoria de trabajo (con pér-
dida de capacidad de concentraciény agilidad mental), memoria verbal y capacidades
ejecutivas. El rendimiento en test neuropsicolégicos puede ser normal o documen-
tarse una disminucién objetiva en la velocidad de procesamiento mental y memoria
verbal diferida. Estas alteraciones cognitivas se atribuyen a la bajada en el nivel de es-
trégenos que ocurre en la transicién menopdusica®. Un factor influente en el cuadro de
DCL y también relacionado con la disminucién de estrégenos es el &nimo depresivo,
descontrol emocional e intolerancia al estrés, que en algunos casos adquiere intensi-
dad de depresidén mayor®.

Los estrégenos tienen un efecto complejo sobre el SNC que incluye actividad neuro-
tréficay neuroprotectora®. Su descenso afecta a los nicleos colinérgicos basales, al sis-
tema dopaminérgico y a la actividad bioenergética mitocondrial, y las alteraciones en
estos tres sistemas se reflejan en cambios cognitivos. Sobre todo, la correlacién entre
estrégenos y sistema colinérgico esta bien caracterizada a nivel bioquimico y de neu-
roimagen. Ademas, la disminucién en el efecto neuroprotector de los estrégenos afecta
a multiples facetas como la modulacién de otros neurotransmisores, el crecimiento
neuronaly plasticidad sinaptica, la respuesta autoinmune, la apoptosis celulary la acti-
vidad antioxidante. En mujeres periy postmenopdusicas con DCL (en comparacién con
premenopausicas y varones) se han objetivado patrones de neuroimagen similares al
fenotipo Alzheimer, es decir: hipometabolismo cortical, atrofia temporal medial, depé-
sito cerebral de B-amiloide y alteraciones de conectividad cerebral®*!. Estos hallazgos
sugieren una conexién entre la menopausia y la mayor prevalencia de Alzheimer senil
en mujeres, como un factor adicional, dado que este aumento no puede explicarse solo
por la mayor longevidad de las mujeres respecto a los varones®.

Es interesante que varios estudios apuntan a que los trastornos cognitivos perime-
nopdusicos son transitorios y mejoran en periodo postmenopdusico y una vez avanza-
do el climaterio®. Sin embargo, hay resultados contradictorios con respecto al benefi-
cio que la terapia hormonal sustitutiva puede ejercer sobre estos sintomas cognitivos.
Se ha sugerido que el efecto beneficioso (para mejorar sintomas cognitivos e incluso
para disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer senil) seria evidente
en fase temprana de la menopausia pero no tendria efecto si el tratamiento se admi-
nistra afios después.
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8.1.4 Trastorno cognitivo funcional

El trastorno cognitivo funcional (TCF) es una entidad conocida en la practica clinica
pero solo recientemente se han establecido criterios diagnésticos'***. No hay todavia
estudios epidemioldgicos que reconozcan una mayor frecuencia en mujeres respecto a
varones pero, tanto la experiencia clinica como el hecho de que se asocia a patologias
mas prevalentes en la mujer (como ansiedad, depresion, fibromialgia o fatiga crénica),
apuntan en este sentido.

ELl TCF consiste en la presencia de quejas cognitivas que no son congruentes con el ni-
vel de funcionamiento cognitivo y capacidad normal que tiene el paciente, y que no
son atribuibles a un proceso clinico reconocible. Lo que caracteriza esta entidad es la
inconsistencia entre lo relevantes que son los sintomas para el paciente y lo poco ob-
jetivables que son para su entorno y en el desempefio de la vida diaria. Los pacientes
refieren sintomas fluctuantes, bloqueos puntuales de acceso a la memoria (p.ej. no sa-
ber a donde van estando en la calle, bloqueos de expresion verbal) que son capaces de
describir con fluidez y lujo de detalles, més que alteraciones de memoria persistentes.
Estos fallos suponen una dificultad puntual para activar la capacidad cognitiva con sufi-
ciente intensidad y duracién cuando se requiere de forma explicita, y no una disfuncién
estable. El rendimiento en test neuropsicolégicos puede ser muy variable por lo que un
mal rendimiento no descarta TCF. Hay pacientes que alternan rendimiento normal y
anormal en una misma capacidad cognitiva o que muestran mejor rendimiento cuando
la funcién cognitiva no se esta testando explicitamente.

El TCF tiene causas heterogéneas y a veces multiples. Se da en el contexto de tras-
tornos psicoafectivos (depresion y ansiedad), del suefio, y alteraciones psiquiatricas
(trastorno obsesivo compulsivo, anorexia, estrés postraumético, amnesia disociativa,
simulacién, personalidad anancastica). La sintomatologia cognitiva presente en mu-
jeres con fibromialgia y sindrome de fatiga crénica es con bastante frecuencia compa-
tible con este diagnostico.

Se han propuesto dos mecanismos subyacentes concomitantes para explicar los sinto-
mas del TCF (Figura 1)*. En primer lugar, un trastorno atencional hacia estimulos exter-
nos por excesiva monitorizacién interoceptiva (por dolor, fatiga, psicopatologia...), lo
que ocasionaria despistes, bradipsiquia y una percepcion de esfuerzo para el desarrollo
de actividad intelectual. Se produciria entonces un cambio de capacidad cognitiva au-
tomatizada a controlada, con un esfuerzo explicito consciente. El recuerdo con esfuerzo
se percibiria como enfermedad en el contexto de excesiva automonitorizacién y perfec-
cionismo. Se postula también una alteracion en la valoracién introspectiva que se tiene
de las propias capacidades mnésicas.
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Figura 1. Factores subyacentes a quejas cognitivas subjetivas en el contexto de trastorno
cognitivo funcional, fibromialgia y sindrome de fatiga crénica

Dolor, fatiga Bl Actividad intelectual cambia de
. -~ modo automatico a modo esfuerzo
Sintomas somaticos

Percepcion de 1
¥ L enfermedad
Necesidad de mas esfuerzo
para la actividad intelectual

Excesiva atencion
interoceptiva hacia

estos sintomas habitual
Disminucién en la L Excesiva monitorizacién de
capacidad atencional actividad y «fallos» cognitivos
exteroceptiva Sintomas coghnitivos: 3 %+

‘ Bloqueos mentales, anomia

distraccion, despistes Perfeccionismo:

Procesamiento mental incapacidad de multitarea malinterpretacion de fallos
lentificado benignos como patolégicos

Traducido y modificado de Teodoro et al. 2018%.

8.1.5 Fibromialgia

La fibromialgia ocurre con un ratio mujer-varén de 3:1y las quejas cognitivas que refie-
ren, como fatiga, dificultades de concentracién y pérdida de memoria, son una parte
importante del cuadro clinico®. De hecho, se ha acuiiado el término fibrofog para esta
sensacion de niebla mental. En estas mujeres se han descrito alteraciones objetivas en
diversas facetas de la memoria de trabajo, mientras que algunos estudios apuntan a
que la pérdida objetiva es minima y se trata mas bien una preocupacién subjetiva y
excesiva respecto al estado cognitivo, mediada por el estado depresivo, la presencia de
dolor y cansancio®. Los mecanismos que subyacen a esta percepcion de deterioro del
estado cognitivo se consideran similares a los del sindrome de fatiga crénica y TCF. El
discomfort crénico por dolor corporal difuso, cefaleas, parestesias y mal descanso noc-
turno limitarian seriamente la capacidad de concentracién hacia estimulos externos.

8.1.6 Chemobrain en cancer de mama

El término chemobrain alude a los efectos negativos que tiene un proceso oncolégi-
co sobre el estado cognitivo e incluye efectos del propio tumor, de los tratamientos
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(quimio, radioterapia, bloqueos hormonales, ansioliticos, analgésicos opioides etc.)
y psicoafectivos relacionados con la vivencia del proceso (depresion, ansiedad, aste-
nia). La caracterizacién de chemobrain se ha hecho sobre todo en estudios de muje-
res con cancer de mama, en los que un 37 % refieren DCS versus un 17 % en mujeres
de edad similar sin proceso oncoldgico®. Se calcula que una de cada tres mujeres
supervivientes a un cadncer de mama presenta algiin grado de deterioro cognitivo®.
Los sintomas se refieren a falta de concentracién, dificultad para seguir conversa-
ciones, llevar a cabo multitarea, y merma de memoria, capacidades lingiisticas y
aritméticas previas. En una mayoria no hay datos objetivos de deterioro cognitivo ni
de repercusion funcional.

Elchemobrain puede tener un sustrato orgénico parcial. El tratamiento con bloqueantes
hormonales tendria unos efectos cognitivos similares a los descritos en la menopausia.
La radioterapia cerebral claramente produce una lesion fisica sobre las estructuras en
las que se concentra. La quimioterapia atraviesa la barrera hematoencefélica y puede
ejercer un efecto téxico directo sobre neuronas y glia, aumentar el estrés oxidativo, la
respuesta inmune inflamatoria y el dafio vascular®. Estudios de neuroimagen han mos-
trado en algunos casos disminuciones volumétricas corticales y de sustancia blanca
(cuerpo calloso y corona radiada). Sin embargo, en el chemobrain subyace también una
influencia importante de factores psicolégicos asociados a la vivencia del cancer como
estrés, ansiedad, depresion, preocupacion, y astenia global.

Se han ensayado diversos tratamientos para mejorar los sintomas, incluyendo psicoes-
timulantes, antidepresivos y procolinérgicos, con escaso beneficio. Un 60 % mejora
espontdneamente al superar el proceso oncolégico. Para ayudar al grupo en el que per-
sisten las quejas se han desarrollado varios programas con estrategias multidimensio-
nales de rehabilitacién cognitiva.

8.1.7 Quejas cognitivas en COVID-19 persistente

La infeccién por SARS-CoV-2, origen de la pandemia mundial entre 2019 y 2022, se ha
manifestado en sus formas mas graves como distrés respiratorio agudo y una reaccién
inflamatoria sistémica mediada por citoquinas. Tanto la hipoxia como los niveles ele-
vados de citoquinas pueden ocasionar dafio cerebral directo e indirecto y secuelas de
alteraciones cognitivas. Sin embargo, la aparicidén de estas secuelas no solo esta rela-
cionada con la gravedad de la infeccién inicial. Algunas personas que han pasado un
proceso COVID-19 relativamente liviano, sin repercusién respiratoria significativa y sin
necesidad de ingreso hospitalario, también refieren unas secuelas prolongadas y poli-
sintomaticas que han recibido el nombre de COVID-19 persistente?!.
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Entre ellas, las quejas cognitivas en forma de DCS y DCL estan presentes en un 25 %
de los casos y persisten sobre todo en mujeres de mediana edad. Los sintomas se
refieren a falta de concentracién, sensacién de «niebla mental» que lentifica el pro-
cesamiento mental, pérdida de memoria y deterioro de capacidades ejecutivas. Es-
tos sintomas son estables o fluctuantes y, aunque el deterioro objetivo es minimo,
el impacto del COVID-19 persistente en la capacidad funcional y laboral de las afec-
tadas es de gran calibre?.

Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes para estos sin-
tomas cognitivos como la persistencia de una respuesta inmune inflamatoria frente
al virus con afectacién de neuronasy glia (astrocitos y microglia), afectacién directa
por el COVID-19, reactivacion de herpes-virus, desencadenamiento de respuestas
autoinmunes, o fendmenos vasculares por dafio epitelial en microvasculatura®.
Un estudio de neuroimagen cerebral muestra que individuos con quejas cognitivas
post-COVID 19 (con test neuropsicolégicos normales) tienen alteraciones en secuen-
cias de difusién y un aumento en la cantidad de agua extracelular en sustancia blan-
ca respecto a controles, lo que puede ser un signo indirecto de respuesta inflama-
toria glial mantenida®. Como ocurre en el chemobrain, también puede contribuir
como factor subyacente el impacto psicolégico de la pandemia en variables como el
estrés por miedo a la enfermedad, el estrés postraumatico, ansiedad y depresién, y
el aislamiento social que ocasiond.
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8.2 DEMENCIA EN LA MUJER, PECULIARIDADES

Neus Falgas Martinez

8.2.1 Epidemiologia y factores de riesgo

El término demencia se refiere a la pérdida de capacidades cognitivas que limita la
autonomia de las personas y genera una situaciéon de dependencia. Aunque la etio-
logia de la demencia es variada, la causa neurodegenerativa mas frecuente es la en-
fermedad de Alzheimer, representando entorno al 60-70 % de los casos de demen-
cia. La prevalencia de la demencia ha aumentado durante las Gltimas décadas y se
espera que continlie aumentando hasta 150 millones de personas afectas en 2050,
segln el World Alzheimer Report (2015), en parte debido al aumento de la esperanza
de vida de la poblacién mundial. De todos modos, la incidencia difiere segln paises,
siendo mayor en paises de ingresos bajos. La variabilidad en la epidemiologia de
la demencia se debe probablemente a multiples factores que modifican el riesgo
y la expresion clinica de la enfermedad. En este sentido, hay factores no modifica-
bles bien conocidos como la edad, que incrementa el riesgo de sufrir la enfermedad
especialmente a partir de los 65 afios, y el sexo femenino: dos tercios de los casos
de enfermedad de Alzheimer son mujeres (Alzheimer’s Association Report 2023). Cu-
riosamente, a pesar de su clara prevalencia en el sexo femenino, alin no se conoce
bien qué factores contribuyen a este mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad
en mujeres. Factores como la longevidad femenina o las diferencias en los facto-
res vasculares pueden contribuir, pero parecen no explicar suficientemente estas
diferencias. En las Gltimas décadas, varios estudios apuntan que las caracteristicas
biolégicasy sociales, los cromosomas sexuales, los cambios hormonales o las dispa-
ridades en el acceso a la educacién, podrian contribuir también a estas diferencias
(Snyder et al., 2016). En esta seccién, pretendemos revisar brevemente algunos de
los factores que pueden contribuir especialmente a ese mayor riesgo en mujeres,
incluyendo tanto aquellos factores de riesgo que son exclusivos de mujeres (p. €j., la
menopausia), como otros que pueden ser relevantes para ambos sexos, pero aun asi
son mas frecuentes o tienen un impacto mayor en mujeres (p. €j., acceso limitado a
escolarizacion superior). (Figura 2).

Noétese que a pesar de que el sindrome de demencia tiene diferentes etiologias, a lo lar-
go del contenido de este capitulo nos referiremos mayoritariamente a la enfermedad
de Alzheimer por ser la demencia neurodegenerativa mas frecuente, la que muestra
una mayor predisposicion femenina, y de la que se dispone de mayor evidencia cienti-
fica en cuanto a diferencias de género.
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Figura 2. Representacién esquematica de los factores de riesgo de demencia especificos
de mujeres (color naranja) y aquellos con mayor impacto en mujeres (amarillo) a lo largo
de lavida

| ApoE4 |

Juventud

| Baja escolarizacion |

Vida adulta

Hipoacusia

Traumatismo craneal

Hipertension |

Alcohol

Obesidad

| Menopausia |

Tercera edad

Tabaquismo

| Depresion |

| Aislamiento social |

Sedentarismo

Contaminacion

| Diabetes |

Basado en Livingston et al 2020 y Ferretti et al., 2021.
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Factores no modificables:

Genética: La apolipoproteina €4 (APOE 4) es el factor de riesgo genético conocido
mas fuerte en la enfermedad de Alzheimer. Por ahora no se ha demostrado que haya
diferencias en la prevalencia del polimorfismo APOE 4 entre sexos. De todos modos,
a pesar de seguir una distribucidn similar entre sexos, estudios recientes sugieren
que el alelo APOE 4 podria conferir un riesgo mas elevado en mujeres comparado
con sus homélogos hombres a partir de los 65 afios (Neu et al., 217). Ademas, el
efecto de este alelo podria ser mayor en mujeres, contribuyendo a una progresién
més rapida del deterioro cognitivo y una mayor carga patoldgica (especialmente
proteina tau) en mujeres.

Menopausia: Los estrégenos tienen un efecto neuroprotector natural que se mani-
fiesta a través de varios mecanismos: bloqueando los efectos nocivos de la proteina
AR sobre las neuronas, reduciendo la cantidad de radicales libres, e incrementando
moléculas antioxidantes. Durante la menopausia este efecto protector se pierde, in-
crementando por tanto el riesgo de demencia, especialmente en los casos de meno-
pausia precoz (antes de los 45 afios) (Gilsanz et al., 2017). Con la intencién de mejorar
esta situacion se ha estudiado el potencial del tratamiento hormonal substitutivo. A
pesar de que algunos estudios han mostrado un efecto beneficioso administrado de
forma precoz (desde 5 afios antes de la menopausia), los resultados son atin conflic-
tivos debido a la variabilidad interestudio (Zandi et al., 2002).

Historial reproductivo: El proceso del embarazo en si mismo podria tener una capa-
cidad neuroprotectora para retrasar o reducir el riesgo de demencia. En este senti-
do, algunos estudios han sugerido que el nimero de meses que una mujer pasa em-
barazada es un predictor significativo de enfermedad de Alzheimer, siendo inferior
el riesgo en aquellas con mas meses de embarazo (Fox et al., 2018). Asi, a pesar de
que aun no se han elucidado los mecanismos y la evidencia cientifica es por ahora
limitada, el nGmero de embarazos y afios reproductivos podrian ser modificadores
del riesgo de demencia.

Factores modificables:

Factores de riesgo cardiovascular: Factores como la hipertension, la diabetes, el ta-
baquismo o la obesidad contribuyen al riesgo cardiovascular. Tanto la desregulacién
del metabolismo de la glucosa como otros factores de riesgo cardiovascular se acen-
than especialmente tras la menopausia contribuyendo en concreto al dafio micro-
vascular cerebral en mujeres postmenopdusicas.
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= Depresion: La depresién es uno de los factores de riesgo modificables de demencia
reconocidos por la Lancet Comission, especialmente cuando esta se presenta en la
segunda mitad de la vida (Livingston et al., 2020). Hay que tener en cuenta que los
trastornos del animo, tanto en forma de depresién mayor como distimia, son mas
frecuentes en mujeres y pueden acompafiarse de otros factores como la ansiedad y
el aislamiento social (Salk, R et al., 2017).

= Calidad del suefio: Una mala calidad del suefio se ha asociado a mayor riesgo de sufrir
enfermedad de Alzheimer. El suefio tiene la funcién de mantener la homeostasis cere-
bral, incluyendo el aclaramiento de proteinas. Las mujeres sufren problemas de suefio
durante y después de la menopausia en forma de insomnio o suefio poco reparador,
hecho que podria relacionarse con un mayor riesgo de aciimulo de amiloide cerebral.

= Reserva cognitiva: Se define como la resiliencia del cerebro a los cambios patolégi-
cos. Un mayor nivel educativo podria proporcionar una mayor reserva cognitiva y,
por lo tanto, proteger de la expresién de la enfermedad. Por el contrario, los niveles
educativos mas bajos podrian reducir la capacidad de resistencia a la patologia una
vez establecida y facilitar la aparicién de la sintomatologia. A nivel global el acceso
a la escolarizacién (asi como la formacién no formal a lo largo de la vida) es inferior
en mujeres, hecho que podria incrementar el riesgo de demencia en esta poblacion.

= Factores socioecondmicos: El riesgo de demencia incrementa especialmente en
aquellos paises de ingresos bajos, probablemente en relacién a otros factores como
la resiliencia, factores vasculares, dieta, etc. Esto es especialmente relevante en las
mujeres ya que la inequidad existente en el acceso a la escolarizaciéon condiciona
su estatus sociocultural y econémico, incrementando directa e indirectamente el
riesgo de demencia.

8.2.2 Aspectos clinicos diferenciales de la demencia en la mujer

Perfil neuropsicolégico

Los sintomas cognitivos y el perfil neuropsicolégico de una persona con demencia van
adepender en primer lugar de la patologia subyacente especifica, y estas diferencias se
van a observar especialmente en fases iniciales de la enfermedad (demencia leve-mo-
derada). Asi, en la variante conductual de la demencia frontotemporal predominaran
las alteraciones del comportamiento y disfuncién disejecutiva (p. ej., desinhibicién,
cambios en la dieta, impulsividad) y en las afasias progresivas primarias del espectro
de la demencia frontotemporal predominaran las alteraciones del lenguaje en sus
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diferentes formas (variante semantica o agramatical/no fluente). En la demencia por
cuerpos de Lewy predominara la disfuncién ejecutiva y visoespacial. En cambio, en la
enfermedad de Alzheimer el sintoma principal serd, en general, un déficit de memoria
episddica con posterior afectacién del lenguaje y habilidades visoespaciales, excepto
en aquellas formas atipicas de la enfermedad en que la afectacion del lenguaje (afasia
progresiva primaria variante logopénica) o la alteracion visoespacial (atrofia cortical
posterior) sea predominante.

De todos modos, a pesar de que el cuadro clinico se correlaciona con el diagndstico
etioldgico, hay cierta variabilidad interpersonal y entre subgrupos. En este sentido, hay
estudios que han descrito diferencias entre sexos en cuanto al rendimiento cognitivo,
tanto en el envejecimiento sano como en enfermedades neurodegenerativas. Aunque
la mas estudiada ha sido la enfermedad de Alzheimer, hay algunos datos en demencia
frontotemporal. En general, en la enfermedad de Alzheimer se establece que el declive
cognitivo global es mas acentuado en mujeres, lo que contribuye a una progresién mas
rapida, incluso en aquellos casos de inicio precoz (Contador et al., 2021). Esto se debe
probablemente a diversos factores como el mayor retraso diagnéstico inicial y la mayor
carga patoldgica existente en mujeres (atrofia cerebral, depésito de tau). En cambio, en
el caso de la demencia frontotemporal, a pesar de tener una mayor carga patolégica
(atrofia) las mujeres presentan un mejor rendimiento frente a sus homélogos hombres
(Illdn-Galal et al., 2021). En la tabla 2 se encuentran resumidas algunas especificidades
descritas de las mujeres seglin areas cognitivas:

Biomarcadores bioquimicos y de neuroimagen

Hay diferencias anatdmicas cerebrales basales entre sexos bien establecidas como
son el mayor volumen cerebral y una mayor proporcién de materia blanca en hom-
bres comparado con mujeres. Estas diferencias se extienden a los cambios neuropa-
tolégicos de las enfermedades neurodegenerativas, definiendo asi ciertas particu-
laridades en la interpretacion de los resultados de biomarcadores diagndsticos. En
este sentido, estudios post mortem han demostrado que en la patologia Alzheimer
hay diferencias entre sexos. Una de las diferencias mas relevantes es que las mujeres
tienen mas carga patoldgica de ovillos neurofibrilares (acimulos de tau fosforilada)
que los hombres, tanto a nivel hipocdmpico como cortical, siendo la carga de placas
de amiloide similar (Liesinger et al., 2018). Este hallazgo sugiere que hay una sus-
ceptibilidad neuroanatémica especifica del sexo femenino y que estas diferencias
podrian reflejarse en los resultados de los biomarcadores. Por lo tanto, en este apar-
tado repasaremos ciertas consideraciones a tener en cuenta en la interpretacion de
resultados de biomarcadores bioquimicos y de neuroimagen, que se encuentran
resumidos en la tabla 3.
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Tabla 2. Peculiaridades del perfil neuropsicolégico en mujeres

Dominio cognitivo

z

Definicion

Peculiaridades en la mujer

Memoria verbal

Habilidad para
aprender, recordar
o reconocer
informacion verbal

« Mejor rendimiento en aprendizaje, inmediato
y diferido de recuerdo verbal. Esta ventaja
en memoria verbal podria enmascarar el
diagnoéstico de déficits leves (deterioro cognitivo
leve) (Sundermann EE et al., 2016). En cambio
en fases de demencia, las mujeres pierden
esta ventaja y rinden peor que los hombres.
Probablemente debido a que los sintomas se
detectan cuando hay mas carga patoldgica de la
enfermedad

Lenguaje Produccién del « La esfera lingiiistica méas afecta en enfermedad
lenguaje, repeticion, de Alzheimer es la semdntica, pero segin
comprensién, algunos estudios el grado de afectacion de sus
nominacién redes podria diferir entre sexos. La preservacion

relativa de mecanismos semanticos (y
estrategias compensatorias) en mujeres podria
explicar su mejor capacidad de retencién en
memoria lingiistica y verbal

Ejecutivoy Memoria de trabajo, « Aunque el rendimiento es similar en ambos

conductual organizacion, sexos, las estrategias cognitivas utilizadas, y las
planificacién, redes neurales implicadas pueden ser diferentes
conducta « Enel caso de demencia frontotemporal, se ha

descrito que la disfuncién ejecutiva y cambios
conductuales como la apatia, suefio y apetito son
menores en mujeres. Sugiriendo que las mujeres
tienen una mayor reserva conductual y ejecutiva
que los hombres (Illdn-Gala | et al., 2021)

Otros Suefio « En el caso de sinucleopatias como la demencia

por cuerpos de Lewy, se ha descrito que el
trastorno de conducta del suefio REM (TSCREM)
en mujeres se caracteriza por movimientos
menos violentos y menos vigorosos,
provocando su infradiagnéstico en mujeres
(Barone et al., 2018)
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Tabla 3. Peculiaridades de los biomarcadores bioquimicos y de neuroimagen en mujeres

Biomarcador

Diferencias
entre sexos

Comentarios

Biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) y plasma

concluyente

Beta amiloide No No se han encontrado diferencias en los niveles de beta-

(AB40y AB42) amiloide en la enfermedad de Alzheimer

Tau- fosforilada Si Los niveles de P-Tau y T-Tau en LCR podrian estar mas

(P-Tau) y Tau total elevados en mujeres, especialmente en las formas de

(T-Tau) inicio precoz (Contador et al., 2021). En cambio, por
ahora no se han encontrado diferencias en los niveles de
P-Tau en plasma (Tsiknia t al., 2022). Mujeres con niveles
elevados de P-Tau en LCR o plasma muestran una mayor
atrofia del hipocampo y una disminucién mas rapida de
la funcioén ejecutiva, en comparacién con los homélogos
hombres (Tsiknia et al., 2022; Koran et al., 2017)

Neurofilamento de Si Los niveles de NfL son mas més bajos en mujeres tanto

cadena ligera (Nfl) en LCR como en plasma. La evidencia sugiere que
necesitariamos intervalos de referencia especificos del
sexo (Bridel et al., 2019)

Neurogranina (Ng) No Aunque un estudio con una cohorte extensa ha descrito

niveles de neurogranina mas altos en mujeres, esto no ha
sido replicado por otros estudios (Mielke et al., 2019)

Glial Fibrillary Acidic | Sf Se han descrito niveles plasmaticos de GFAP mas altos en

Protein (GFAP) mujeres que en hombres (Benedet et al., 2021)

Neuroimagen

Resonancia Si Estudios realizados en cohortes de pacientes con Alzheimer

magnética y demencia frontotemporal muestran que la atrofia
cerebral es mayor en mujeres comparados con hombres
en el mismo estadio de enfermedad (Contador et al., 2021;
Illan-Gala et al., 2021)

PET- No No hay evidencia cientifica sélida que muestre diferencias

Fluorodesoxiglucosa por sexo a nivel de metabolismo cerebral en las diferentes
demencias

PET-amiloide No Estudios incluidos metaanalisis no han demostrado
diferencias entre sexos en el grado de captacién amiloide
cerebral. Esto estd en concordancia con los hallazgos en
LCR, plasma y sobre todo, con los estudios post mortem

PET-Tau Si Las mujeres con enfermedad de Alzheimer presentan

una mayor captacién patoldgica de Tau en el PET que

es también congruente con los hallazgos post mortem,
donde encontramos mayor carga de ovillos neurofibrilares
(Edwards et al., 2021)
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8.2.3 Consideraciones psicosociales

Vivir con demencia siendo mujer

El diagnéstico de cualquier tipo de demencia tiene un impacto negativo tanto para la
persona que sufre la enfermedad como para su familiay su entorno préximo. Este reper-
cute a nivel emocional y psicolégico; la aparicién y progresion de la enfermedad conlle-
va afrontar desafios en el nlcleo familiar y aboca a un proceso de adaptacién a nuevas
tareas y cambios de roles que a menudo alteran la dinamica familiar.

Por otra parte, existe un estigma en torno a la demencia a nivel mundial. En general, este
viene dado por la falta de conocimiento y de comprension de la enfermedad e influencia
en el comportamiento de tercerosy la respuesta que damos como sociedad a las perso-
nas que viven con demencia. Por ejemplo, dos de cada tres personas todavia creen que
la demencia es una parte normal del envejecimiento, incluyendo profesionales sanita-
rios. Esta conceptualizacién de la demencia como una condicién inherente al envejeci-
miento en vez de como una enfermedad neurolégica entorpece el progreso hacia la bus-
queda de mejores herramientas diagndsticas y la optimizacién los recursos sociales y
de apoyo a las personas que sufren la enfermedad y sus familias. Este desconocimiento
ademas genera estigma en la sociedad, lo que repercute negativamente sobre la viven-
cia y experiencia de la enfermedad a nivel personal, reforzando sentimientos de miedo
y verglienza por los sintomas cognitivo-conductuales que manifiestan los pacientes. En
el caso concreto de las mujeres, este estigma se magnifica alin mas debido a la triada de
enfermedad, sexo y edad avanzada, lo que puede resultar en una menor blsqueda de
apoyoy un retraso en consultar a profesionales médicos para establecer un diagnéstico.

Notese que, aunque este capitulo se centra en el impacto de la demencia sobre las muje-
res a través de una lente de género, las reflexiones incluidas no implican que la experien-
cia de los hombres que viven con demencia sea de menorimportancia. Sin embargo, con-
sideramos importante explorar el impacto de la demencia en sus diferentes capas para
ayudarnos a contextualizar la necesidad de enfoques de género para mejorar estrategias
diagndstico-terapéuticas y politicas que mejoren la calidad de vida de todas las perso-
nas afectas, incluidas las mujeres. Ademas, como comentamos al inicio del capitulo, la
demencia es especialmente frecuente en mujeres a partir de los 65 afios. De hecho, el
numero de personas afectadas en Espafia actualmente supera las 700 000 personas entre
los mayores de 40 afios, y dos tercios de estos casos son mujeres. Ademas, la evidencia
también indica que cuando las mujeres desarrollan demencia, su declinar cognitivo es
mas rapido, condicionando una mayor progresion de la enfermedad en detrimento de
su calidad de vida. Por todas estas razones, es imperativo comprender mejor los meca-
nismos fisiopatolégicos subyacentes a este predominio femenino de la enfermedad, la
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experiencia vital de enfermedad en las personas que la sufren, mejorar vias terapéuticas
mediante medicina de precision, y optimizar el abordaje de cuidados y soporte social.

Cuidadoras

Ademas de ser las que mas sufren la enfermedad en primera persona, las mujeres tam-
bién son las principales cuidadoras de personas con demencia. En Espaiia, mas de un
75 % de cuidadoras son mujeres. La mayoria combina su condicién de cuidador fami-
liar con la atencién a su familia, conviviendo con cényuge e hijos/as. Las mujeres son
las que se hacen cargo de personas afectadas por demencia en sus diferentes fases de
evolucién ya sea como cuidadoras externas o internas al ambito familiar. En el caso de
las familiares cuidadoras (esposa, hijas, etc.) que estéan en edad laboral y/o tienen hijos
en edades que necesitan apoyo de sus padres, la situacién es ain mas compleja. Asi
mismo, aquellas cuidadoras que viven en areas rurales con dificil acceso a centros es-
pecializados pueden tener dificultades afadidas. Es necesario ser conscientes de esta
situacién para poder ofrecer soluciones y recursos adecuados a la realidad social y de
la enfermedad, asi como dirigir los esfuerzos a fomentar la corresponsabilidad de mu-
jeresy hombres en el cuidado de personas con demencia.

8.2.4 Sesgo en investigacion y desarrollo de nuevos tratamientos

A pesar de que la mayoria de personas con demencia son mujeres, clasicamente el es-
tudio de esta se ha basado en modelos masculinos. Por ejemplo, la investigacién basica
de mecanismos fisiopatoldgicos y potenciales dianas terapéuticas para la demencia por
enfermedad de Alzheimer, la mas ampliamente estudiada, se llevd a cabo mediante el
desarrollo de modelos animales de sexo masculino, ya que se les suponia una menor
variabilidad debido al componente hormonal clinico comparado con los murinos hem-
bra (creencia actualmente obsoleta). La investigacién en humanos también ha seguido
este sesgo de género durante décadas, siendo el cuerpo (y cerebro) masculino estudia-
do como la norma. Ademas, los ensayos clinicos farmacolégicos solo incluian hombres
para testar la efectividad de las nuevas dianas terapéuticas, en teoria para limitar un
posible efecto en una mujer en fases iniciales de embarazo. No fue hasta la década de
los noventa que esta tendencia empezé a cambiar, permitiendo la inclusién de mujeres
en ensayos clinicos e incorporando una 6ptica del sexo femenino (y mujeres) en los es-
tudios de investigacion (NIH Policy Guidelines on The Inclusion of Women and Minorities
as Subjects in Clinical Research, 1993). Aunque afortunadamente la situacién actual ha
cambiado, alin nos queda mucho camino por recorrer en cuanto a comprender mejor
por qué las mujeres sufren mas demencia, cdmo podemos reducir ese riesgo y cémo
tratar la enfermedad de forma personalizada incorporando la perspectiva de género.
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CAPITULO 9. SUENO

9.1 DIFERENCIAS DE GENERO EN TRASTORNOS DEL SUENO

Elena Mufioz Farjas - Sara Ballesta Martinez

9.1.1 Introduccion

Elsuefioy los trastornos del suefio en las mujeres son en el momento actual un proble-
ma infrarreconocido, que no obstante ha recibido mayor atencién en los tltimos afios.
Las diferencias tanto de sexo (biolégico y fisiolégico) como de género (influencias am-
bientales, sociales y culturales sobre los factores biolégicos) pueden ayudar a explicar
por qué los hombres y las mujeres duermen de manera diferente y pueden ser la base
de las diferencias en los trastornos del suefio (TS)* (Tabla 1. Clasificacion Internacional
de los trastornos de suefio-3 (ICDS-3)?). Para comprender el papel de las diferencias se-
xuales en el suefio la Society for Women’s Health Research® en 2013 convocé a un panel
interdisciplinario de expertos en el suefio.

Las diferencias en el suefio en relacidn al sexo (Figura 1), que suelen comenzar a partir
de la menarquia, podrian explicarse por diferentes factores*:

= Factores hormonales: los TS de las mujeres son mas pronunciados durante los perio-
dos de la vida caracterizados por un cambio hormonal significativo (menstruacién,
embarazo/lactancia, perimenopausia y posmenopausia). En modelos animales las

Figura 1. Condicionantes de las diferencias del suefio en relacién al género

Diferencias

en el ritmo . Factorels
circadiano ormonales
Condicionantes de las
diferencias del suefio
en relacion al género
Influencias
ambientales, -
socialesy Comorbilidades
culturales asociadas
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hormonas ejercen un control sobre el sistema hipocretina-orexina mayor en hem-
bras, que podria darse también en humanos.

= Las diferencias en el ritmo circadiano: las mujeres a menudo tienen un calendario
circadiano mas temprano, lo que significa una tendencia tanto a acostarse como a
despertarse mas temprano.

= Influencias ambientales, sociales y culturales sobre los factores bioldgicos: por
ejemplo condicionan los patrones y la higiene del suefio y también la forma en que
las mujeres y los hombres informan los sintomas.

= Comorbilidades asociadas: mayor prevalencia de alteraciones del estado de animo
en mujeres, que suelen asociarse con alteraciones en el suefio.

En general, en todas las etapas hormonales las mujeres refieren mas problemas de sue-
fio que los hombres, pero esta percepcién de una peor calidad del suefio no se refleja
en medidas polisomnograficas.

Otro aspecto que no se debe perder de vista es que los farmacos utilizados para tratar
la mayor parte de los trastornos del suefio se designan como medicamentos de clase C,
esto es, pueden tener riesgos potenciales sobre la mujer embarazada, si bien pueden
usarse si los beneficios esperados lo justifican, y algunos no se metabolizan igual segiin
el sexo, por ejemplo zolpidem®®.
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Tabla 1. Trastornos del suefio segtin ICSD-3

Categorias de la ICSD-3

Insomnio

.

Insomnio crénico
Insomnio agudo
Otros trastornos de insomnio

Sintomas aislados y variantes normales
Excesivo tiempo en cama
Dormidor corto

Trastornos respiratorios
del suefio

.

Sindrome de apnea obstructiva durante el suefio
Sindromes de apnea central

Sindrome de hipoventilacién durante el suefio
Sindrome de hipoxemia nocturna

Sintomas aislados y variantes normales
Ronquido y catatrenia

Hipersomnias
de origen central

.

.

Narcolepsia tipo 1y 2

Hipersomnia idiopatica

Hipersomnia recurrente

Sindrome de Kleine-Levin

Hipersomnia secundaria a trastorno médico
Hipersomnia secundaria a fairmaco o sustancia
Hipersomnia secundaria a trastorno psiquiatrico
Sindrome de suefio insuficiente

Sintomas aislados y variantes normales
Dormidor largo

Trastornos del ritmo
circadiano
(ciclo suefio-vigilia)

.

Trastorno por retraso de fase de suefio

Trastorno por adelanto de fase de suefio

Trastorno de ritmo irregular vigilia-suefio

Trastornos de ritmo vigilia-suefio que no dura 24 horas
Trastornos de trabajo por turnos

Trastorno de cambio de hora o jet lag

Otros trastornos del ritmo circadiano no especificados

(Continda en pdgina siguiente)
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(Continuacion Tabla 1)

Categorias de la ICSD-3

Parasomnias NREM

Parasomnias REM

. Otras parasomnias
Parasomnias P

Sintomas aislados y variantes normales

Somniloquios

Sindrome de piernas inquietas

Trastorno por movimientos periédicos de piernas

Trastorno por movimientos ritmicos durante el suefio

Mioclonias propioespinales al inicio del suefio

Mioclono benigno de la infancia durante el suefio
Bruxismo

Calambres nocturnos

Trastorno de movimientos durante el suefio debido a

Trastorno del movimiento enfermedad médica
durante el suefio Trastorno de movimientos durante el suefio debido a
medicacién o sustancia

Trastorno de movimientos durante el suefio no especificados

Sintomas aislados y variantes normales

Mioclonias hipnicas

Mioclonias fragmentarias excesivas

Temblor podal hipnagbgico

Activacioén alternante de los musculos de las piernas

9.1.2 Trastornos de sueiio en las diferentes etapas hormonales de la mujer

= Infancia: durante esta etapa las diferencias en TS entre los dos sexos son escasas,
aunque si que parece que las nifias duermen mds y tienen menos fragmentacion del
suefio’. También esta descrito que las parasomnias no REM (movimientos oculares
rapidos —REM por sus siglas en inglés—), son mas frecuentes en nifios® que en nifas,
y dentro de estas, en las nifias es mas frecuente el sonambulismo.

= Adolescencia: las principales diferencias sexuales en el suefio surgen con la menar-
quia, y la liberacidn ciclica de estradiol y progesterona. Estas hormonas estan impli-
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cadas en la regulacién de diferentes funciones fisioldgicas, incluido el ciclo suefio-vi-
gilia, y en el control de la temperatura corporal, estrechamente relacionadas.

La pubertad esta asociada con un aumento de 3,4 veces en la prevalencia de sin-
tomas de insomnio en nifas, y un aumento de 2,1 veces en nifios. A partir de ese
momento la brecha sexual en el insomnio se incrementa progresivamente, lo cual se
relaciona tanto con los cambios hormonales como con los otros factores asociados’.

Las adolescentes afectadas de sindrome apnea-hipopnea durante el suefio (SAHS)
tienen una menor gravedad y menor indice apnea-hipopnea (IAH)° que sus congé-
neres masculinos, diferencias moduladas por los cambios hormonales y el indice
de obesidad®!!.

La deuda de suefio crénica en la adolescencia, que surge de la convergencia de in-
fluencias bioldgicas (ej.: cronotipo, hormonas...), psicolégicas y socioculturales (ej.:
control parental y uso de medios electrénicos...)*? es mas grave en las adolescentes®.

Etapa reproductiva: la mayoria de los estudios han encontrado cambios en la ar-
quitectura del suefio a lo largo de las fases del ciclo menstrual, en especial en la fase
litea, en la que se registra una menor eficiencia y calidad del suefio en comparacién
con la fase folicular, lo cual se podria relacionar con los sintomas sistémicos tipicos
del sindrome premenstrual. De hecho, las mujeres con sindrome premenstrual des-
criben suefios mas desagradables, mayor nimero de despertares nocturnos, e in-
somnio con mas frecuencia que las que no lo tienen.

Lainfluencia hormonal es un desencadenante de la mayoria de los TS en mujeres, no
obstante suele asociarse a otros condicionantes.

Las mujeres tienen un 28 % mas de riesgo de referir insomnio que los varones de
similar edad, y la gravedad del insomnio es 2 veces mas elevada en mujeres con irre-
gularidad del ciclo menstrual®, pero se implica la coexistencia de alteraciones del
estado de dnimo.

Las mujeres tienen la mitad de riesgo que los hombres de padecer SAHS (17 % fren-
te a 34 %), no obstante, en las clinicas de suefio las mujeres representan hasta el
40-50 % de la casuistica®. Las quejas que refieren las mujeres afectadas de SAHS
(dificultad para dormir, somnolencia, fatiga...) son distintas a las de los hombres, y
orientan mas hacia otros diagnésticos como insomnio, excesiva somnolencia diurna,
etc., por lo que a menudo son infradiagnosticadas e infratratadas en comparacién
con los hombres?'é. En las series de pacientes con SAHS y obesidad severa candidatos
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alacirugia bariétrica, se incluyen mas mujeres que hombres, lo que estd relacionado
con: un peor perfil metabélico’” en mujeres, con notable mejoria del SHAS tras la
cirugia®®, y el factor hormonal, apoyado por que las mujeres posmenopausicas en
terapia de reemplazo hormonal tienen tasas mas bajas de SAHS®.

En los trastornos centrales de hipersomnolencia no se describe influencia por sexo
en la prevalencia, ni en las puntuaciones en las escalas de somnolencia®, si en las
manifestaciones clinicas de debut, por ejemplo la cataplejia en mujeres aparece a
una edad mas temprana?, y en los parametros del test de latencias mdltiples, que
son peores en mujeres®. La hipersomnia idiopéatica con suefio prolongado es la Gnica
entidad clinica de este epigrafe con un claro predominio femenino?.

La ICDS-3 contempla en sus epigrafes la hipersomnia relacionada con la menstrua-
cién como una variante del sindrome de Kleine-Levin, aplicable a los episodios de
hipersomnolencia asociados exclusivamente con la menstruacion (antes o durante
la misma). Se ha descrito su asociacidn con alimentacidén compulsiva, desinhibicion
sexual, y estado de dnimo depresivo.

Las alteraciones del ritmo circadiano en mujeres en edad fértil pueden ir asociadas a
la alteracion de patrones hormonales, que pueden resultar en trastornos reproduc-
tivos y de la fertilidad®.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es casi dos veces mas comin en mujeres
que en hombres, relacionado con factores hormonales (elevados niveles de es-
tradiol), y metabélicos, (necesidades de hierro y folatos). Ademas se describe una
comorbilidad considerable del SPI con enfermedades que son particularmente
comunes en las mujeres, en particular la migrafia®, otros trastornos del suefio?,
la depresion y la ansiedad?. Los farmacos que tratan estos trastornos pueden, de
hecho, ser los responsables?®3°,

= Embarazo: los TS los experimentan mas del 80 % de las mujeres embarazadas®, en
especial en el tercer trimestre®, tanto por las variaciones hormonales del embarazo
y la lactancia®* como por los cambios fisicos propios del embarazo®. El embarazo
puede exacerbar trastornos del suefio ya presentes o desencadenar otros nuevos.

La prevalencia global del insomnio durante el embarazo esta en torno al 38 % en
el primer trimestre, con una prevalencia al final del embarazo de hasta el 60 %.

El SAHS es de dos a tres veces mas frecuente entre las mujeres embarazadas que en-
tre las mujeres no embarazadas en edad fértil. Es un factor de riesgo independiente
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para la hipertensién gestacional, preeclampsia y diabetes gestacional*"*. Su preva-
lencia aumenta a medida que progresa el embarazo, afectando en el tercer trimestre
hasta al 30 % de las embarazadas®. Se incrementa también la posibilidad de roncar
porque el incremento del volumen intersticial provoca edema de las vias respirato-
rias superiores y congestién nasal®.

En las mujeres embarazadas afectas por hipersomnias centrales, el principal proble-
ma esta en el mantenimiento o no del tratamiento farmacolégico:

» si se mantiene, por aspectos relacionados con la seguridad de los fArmacos sobre
el feto y el recién nacido,

» sise suspende porque es una etapa con mayores problemas de suefio que, en esta
etapa, se pueden exacerbar.

En algunos estudios observacionales se ha descrito mayor incidencia de intolerancia
ala glucosa, anemiay parto por cesérea en estas pacientes que condicionan la aten-
cién neonatal®. Aunque es raro, se ha informado cataplejia inducida por el parto*.

Pocos estudios analizan las parasomnias durante el embarazo. Se describe o bien un
incremento o estabilidad de las parasomnias NREM*#_ relacionable con la calidad
de suefio en esta etapa®. La mayoria de las publicaciones coincide en un incremento
de la parélisis del despertar durante el embarazo*. Las parasomnias REM tienden a
incrementarse, en especial las pesadillas®’.

El SPI afecta a una de cada 5 embarazadas, y en muchas ocasiones es el momento de
debut. Su prevalencia también aumenta con la progresién del embarazo, pasando de un
8 % en el primer trimestre a un 22 % en el tercero, para reducirse a un 4 % tras el parto,
y con la paridad (tanto mas frecuente cuantos mas embarazos). Se ha descrito relacion
con las fluctuaciones hormonales, factores metabdlicos (metabolismo del hierro, de fo-
latos, de zinc y de magnesio), la deficiencia de vitamina D, y los factores genéticos.

Perimenopausia: la arquitectura del suefio en la transicion a la menopausia se modi-
fica tanto por influencia hormonal, (el incremento de FSH y del estradiol, se asocian
a una peor calidad del suefio*® y una mayor dificultad de conciliacién*) como por el
envejecimiento, el incremento de comorbilidades, el desarrollo de los sintomas va-
somotores, y la reduccién significativa de los niveles de melatonina (relacionada con
una disrupcion del ritmo circadiano) (Figura 2). En esta fase, la ansiedad, los factores
estresantes y la mala salud pueden provocar TS, estos también pueden conducir en
esta etapa a una peor salud y calidad de vida, un estado de animo deprimido y una
menor productividad laboral®®®L.,
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Figura 2. Modificadores de la arquitectura del suefio en la menopausia

Cambios hormonales
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Modificadores
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niv ili
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La prevalencia de los TS en esta fase es variable, oscilando entre el 16 %y el 42 % en
mujeres premenopausicas, entre el 39 % y el 47 % en mujeres perimenopausicas y
entre el 35 % y el 60 % en mujeres posmenopausicas®>*3, mucho mayor, en general,
que en varones. La correlacion de estos sintomas con hallazgos polisomnogréficos es,
una vez mas, poco concluyente, algunos no han encontrado diferencias®*** mientras
que otros han detectado un incremento de suefio NREM*", El estudio realizado por
Lampio® y colaboradores describia un incremento del tiempo en vigilia después del
inicio del suefio y una disminucién del tiempo total de suefio tras ajustar por sintomas
vasomotores y el estado de animo, sin clara correlacién con los niveles de FSH.

El insomnio es aproximadamente 1,5 veces mas comin en mujeres que en hom-
bres, llegando a afectar hasta al 40 % de las mujeres mayores de 65 afios. Se sabe
que la probabilidad de que tener insomnio crénico aumenta con la gravedad de
los sofocos®.

El incremento de la incidencia de SHAS en mujeres posmenopdusicas, que llega a
67 %%, esta mas en relaciéon con cambios anatémicos que hormonales. El cuadro clini-
co presenta diferencias respecto a varones, las mujeres son mds sintomaticas con un
IHA mas bajo en comparacién con los hombres, tienen una obstruccién parcial de las
vias respiratorias superiores mas prolongada, y reportan insomnio como un sintoma
de TRS con mayor frecuencia®-®? por eso son infradiagnosticadas e infratratadas®.
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Las mujeres posmenopdusicas también tienen mas probabilidades de tener un avan-
cedefasede 1 hyesmasprobable que expresen un cronotipo «matutino» en compa-
racién con las mujeres premenopausicas®.

La edad de presentacion del trastorno de conducta del suefio REM en mujeres es mas
tardia que en varones, pero la progresion no difiere seglin el sexo®.

Los movimientos periédicos de las extremidades (MPP) y las apneas son los mejores
predictores de una menor eficiencia del suefio en mujeres perimenopdusicas y pos-
menopausicas que informan TS%. El vinculo entre las hormonas reproductivas y la
MPP no esta claro y se necesitan mas estudios sobre las funciones del estrégenoy la
progesterona®’. Se cree que puede estar mas relacionado con el envejecimiento que
con los cambios hormonales.

(En la tabla 2 se recogen los TS mas prevalentes segln el sexo. En la tabla 3 se

resumen los sintomas mas habituales referidos por la mujer segln su etapa re-
productiva).
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Tabla 3. Relacién entre la etapa reproductiva de la mujer y diferencias en las quejas

referidas al suefio respecto al sexo masculino

Fase Sintomas referidos sexo femenino

) « Més horas de suefio
Infancia

Menor fragmentacion del suefio

Relacién entre los trastornos de suefio e irregularidad del ciclo
menstrual

Etapa reproductiva Peor calidad de suefio en la fase lGtea

Menor eficiencia del suefio en la fase l(tea

Incremento de las alteraciones del suefio preexistentes o aparicién de
estas a medida que progresa el embarazo

Excesiva somnolencia diurna

Embarazo y lactancia

Peor calidad de suefio

Mayor nimero de despertares durante el suefio

Tendencia a un cronotipo matutino
Peor calidad de suefio

Menopausia

Menor eficiencia de suefio

Mayor nimero de despertares durante el suefio

®Polo-Kantola P, Rauhala E, Erkkola R, Irjala K, Polo O. Estrogen replacement therapy and nocturnal periodic
limb movements: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2001;97(4):548-554.
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CAPITULO 10. NEUROONCOLOGIA

10.1 TUMORES CEREBRALES EN LA MUJER

Maria Elena Erro Aguirre

10.1.1 Meningiomas

Los meningiomas son los tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso cen-
tral (SNC) y representan aproximadamente el 20 % de todas las neoplasias. Son tumo-
res benignos y de crecimiento lento y la mayoria pueden permanecer asintomaticos
durante toda la vida del paciente y descubrirse como lesiones incidentales. Los me-
ningiomas son mas frecuentes en mujeres que en hombres después de la pubertad,
con un riesgo relativo (RR) de 2,5%. Representan el 15 % de los tumores intracraneales
en mujeres en edad fértil y la incidencia global en la poblacién femenina se estima
en 8,36/100 000%. Los meningiomas en la mujer son con mas frecuencia de bajo grado
(Figura 1). Las hormonas sexuales podrian desempefar un papel importante en las
diferencias de género observadas, ya que son tumores que expresan receptores de
estrégenos y progesterona (Figura 2)2.

La incidencia de meningioma durante el embarazo se sitlia en torno a 5,6 casos por
cada 100 000 mujeres gestantes, y a pesar de su naturaleza benigna, sus caracteristi-
cas clinicas tienden a ser mas agresivas durante el embarazo, probablemente como
resultado de la respuesta del tumor a las hormonas circulantes y a los cambios he-
modinamicos®. Hay descritos casos de rapido crecimiento de meningiomas durante el
embarazo, sobre todo en los Gltimos 4 meses, cuando las concentraciones circulantes
de progesterona son mas elevadas. En estos casos se vuelven sintomaticos*. No estd
claro si el predominio de la localizacién paraselar de los meningiomas que se descu-
bren durante el embarazo, regién irrigada por la arteria carétida interna cuyas ramas
son los principales vasos que rodean la hipéfisis, podria deberse a un papel patogéni-
co de las hormonas hipofisariasy, en particular, de la prolactina®.

Los meningiomas diagnosticados incidentalmente, asintomaticos o con crecimiento
lento no requieren ningln tratamiento durante el embarazo®. El tratamiento quirirgi-
co para el meningioma se recomienda en los casos con sintomas neurolégicos graves
y/o que pongan en peligro la vida y solo cuando no existan otras alternativas. Es ne-
cesario el abordaje multidisciplinar de la paciente’. Si la edad gestacional es baja, y la
indicacion de cirugia del meningioma es clara, se procederia al tratamiento durante
el embarazo. El momento 6ptimo para el tratamiento quirdrgico del meningioma du-
rante el embarazo suele ser objeto de debate, aunque parece ser el segundo trimestre,
considerando los beneficios maternos esperados y los riesgos anestésico/quirtrgicos.
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Figura 1. Composicién de imégenes de diferentes localizaciones de meningiomas en
distintas pacientes, todas mujeres

A: Meningioma con base implantacién en ala mayor del esfenoides; B: Voluminoso meningioma de fosa
posterior con efecto de masa sobre el cuarto ventriculo, que ocasioné hidrocefalia secundaria; C: Meningioma,
en paciente con antecedente de carcinoma de mama, triple positivo tratado 9 afios antes; D: Meningioma
raquideo que comprime y desplaza hacia atrasy a la derecha el cordén medular.
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Figura 2. Composiciéon de microfotografias de meningioma
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A: tincién de hematoxilina-eosina; B: inmunotincion que muestra positividad a receptores
de progesterona.
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Los riesgos de la cirugia (y en particular de la anestesia general) durante el primer tri-
mestre estan relacionados principalmente con el aborto espontédneo, mientras que el
aumento de las complicaciones materno-fetales después de la cirugia durante el ter-
cer trimestre estan relacionadas con cambios hemodinamicos en la madre y conducen
a una mayor incidencia de parto prematuro®. En caso de indicacién de cirugia, lo ideal
consistiria en continuar con el embarazo en la medida de lo posible (al menos hasta
las 32 semanas de gestacién) e inducir el parto tras profilaxis adecuada del sindrome
de distrés fetal respiratorio. El parto vaginal en presencia de un tumor cerebral puede
provocar un aumento de la presién intracraneal debida a las maniobras de Valsalva
durante la segunda fase del parto, por lo tanto, ante un meningioma con efecto de
masa, debe considerarse el parto por cesarea electiva con anestesia general®.

La administracién de corticoides no esta contraindicada en el embarazo. El empleo
prolongado de dexametasona se ha asociado a riesgo de reduccién del crecimiento
fetal intrauterino, supresién del eje fetal hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal, hipo-
glucemia neonatal, inmunosupresién materna y mayor riesgo de sepsis neonatal. Si
se requieren farmacos antiepilépticos (FAES), el levetiracetam o lamotrigina pueden
utilizarse con seguridad durante todas las etapas del embarazo®.

Aunque las neoplasias malignas situadas a distancia del Gtero gestante pueden tra-
tarse con seguridad con radioterapia (RT), no hay casos en la literatura médica de RT
para meningioma durante el embarazo y, en el caso de estar indicada, podria realizar-
se después del parto. El diagnéstico por imagen preoperatorio y postoperatorio debe
limitarse a lo estrictamente necesario®. La tomografia computarizada (TC) debe evitar-
se en el embarazo siempre que sea posible, dada la posibilidad de utilizar resonancia
magnética (RM), aunque es relativamente seguro que una paciente se sometaauna TC
cerebral con un blindaje abdominal adecuado. La RM cerebral sin gadolinio suele ser
suficiente y segura (1,5 T) para el diagnédstico y la planificacién preoperatoria. El medio
de contraste con gadolinio atraviesa la placenta y recientemente se ha asociado con la
fibrosis sistémica nefrogénica fetal®.

No existen directrices claras sobre coémo aconsejar a pacientes con un diagnéstico pre-
vio de meningioma que desean un embarazo®!. La probabilidad de que aumente el
volumen de neoplasia residual hormonosensible y/o recurrencia de la neoplasia debe
discutirse durante el asesoramiento previo al embarazo. Si no se extirp6 quirdrgica-
mente, es importante realizar una RM reciente antes de la concepcion®’.

La anticoncepcién hormonal combinada no esta asociada a un mayor riesgo de me-

ningioma, especialmente cuando se utilizan progestagenos sin un marcado efecto an-
tiandrogénico. Por el contrario, la anticoncepcién solo con progesterona debe evitarse
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en pacientes con meningioma®®. La literatura médica actual sugiere que las pacientes
con antecedentes de meningioma no deben ser candidatas a la terapia hormonal sus-
titutiva, ya que puede aumentar el riesgo de progresién tumoral®.

10.1.2 Gliomas y embarazo

Los gliomas suponen la mayoria de los tumores primarios del parénquima cerebral®.
Estos tumores son menos frecuentes en la mujer que en el hombre, debido a meca-
nismos oncogénicos especificos?. El embarazo no supone un factor de riesgo para el
desarrollo o crecimiento de los gliomas, pero si se han documentado cambios de los
gliomas durante el embarazo, que incluyen aumento del crecimiento tumoral y mayor
frecuencia de crisis epilépticas. También se ha visto progresién tumoral en los tumo-
res de bajo grado. La incidencia exacta de gliomas durante el embarazo se desconoce,
pero la incidencia de tumores cerebrales primarios malignos en mujeres gestantes es
de 2,6-15/100 000 habitantes/afo En los Gltimos afios se ha producido un incremento
de mujeres diagnosticadas de gliomas que quedan embarazadas!***.La evolucién y ma-
nejo de los gliomas en mujeres gestantes se basa en opiniones de expertos y pequefias
series de casos™. El manejo de estos casos debe ser multidisciplinar y las principales
cuestiones que se plantean son las mismas que en el caso de los meningiomas: el trata-
miento antiepiléptico mas idéneo y el momento de realizar el tratamiento quirdrgico™.

En una paciente diagnosticada de un glioma, es preferible posponer la planificacién
de un embarazo hasta la finalizacién de la quimioterapia, por su potencial efecto te-
ratégeno. En los gliomas que se diagnostican durante el embarazo, se recomienda la
realizacion de una biopsia para permitir decidir el manejo 6ptimo*“. Los gliomas deben
monitorizarse estrechamente mediante RM craneal durante el embarazo, siendo muy
importante realizar un control entre las semanas 32-36 por si fuera necesario inducir el
parto. La indicacién de la cirugia va a depender de la localizacién y tamaiio del tumor
y del tiempo gestacional. Si hay clara indicacién de cirugia, el segundo trimestre es el
mejor para realizarla®. La RT deberia evitarse especialmente durante el primer trimes-
tre de embarazo. Las dosis de radiaciéon mayores a 50 cGy suponen un riesgo para el
feto en cualquier momento. Si el tratamiento es imprescindible, se recomienda redu-
cir en lo posible la dosis por fraccién y utilizar proteccién abdominopélvica. La qui-
mioterapia debe evitarse durante el embarazo a menos que haya una indicacién muy
fuerte. Para el tratamiento con FAES y corticoides también es aplicable lo referido para
los meningiomas. Los gliomas de alto grado aumentan el riesgo de tromboembolis-
mo pulmonar, lo mismo que el embarazo, por lo que pacientes gestantes con gliomas
malignos podrian beneficiarse de anticoagulacién profilactica'®. Respecto al momento
del parto y opciones obstétricas, se recomienda inducir el parto antes del tratamiento
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neuroquirurgico, preferentemente en las semanas 34-36. Podria estar indicada una
cesarea antes de la semana 34 para permitir adelantar el tratamiento adyuvante si
el estado de la paciente lo requiriese. Si la paciente tiene signos de hipertensién en-
docraneal y el feto es viable, se opta por la cesdrea mediante anestesia general para
evitar el riesgo de herniacién cerebral®.

10.1.3 Adenomas hipofisarios y embarazo.

Los tumores hipofisarios representan el 15 % de todos los tumores del SNC y son mas
frecuentes en mujeres, entre las que tienen una incidencia de 4,59/100 000 (en hom-
bres 3,87/100 000)°. En las mujeres los prolactinomas son 10 veces mas frecuentes que
en hombres y suelen diagnosticarse durante el proceso de estudio de infertilidad. La
infertilidad puede ocurrir con cualquier tumor hipofisario por distintos mecanismos:
puede haber hipogonadismo por secrecién excesiva de prolactina, hormona de creci-
miento o cortisol. También por dafio hipofisario por infiltracién tumoral®®. La forma de
presentacion mas frecuente de un tumor hipofisario es la cefaleay, debido a su localiza-
cién, si el tumor crece lo suficiente puede comprimir el quiasma 6ptico y producir défi-
cit de campo visual®. Por este motivo, a mujeres gestantes con tumores hipofisarios se
les deben realizar campimetrias periédicas. Durante el embarazo normal, la glandula
hipofisaria aumenta de tamafio porque sus células responden a los estrégenos. En el
segundo trimestre puede aumentar un 40 %y el tercero un 70 %, volviendo a su tamafio
normal después del parto?®.

Las mujeres con infertilidad por hiperprolactinemia requieren tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos como la cabergolina o bromocriptina, que reducen los niveles
de prolactina y el tamafio tumoral. Se recomienda suspender estos farmacos una vez
que se confirma el embarazo. Debido al incremento fisiolégico de los niveles de pro-
lactina durante el embarazo, la monitorizacién de los mismos no es Util para contro-
lar el adenoma hipofisario. Si se confirma un incremento del tamafio tumoral, puede
considerarse la reintroduccién de la bromocriptina, aunque esto implica un riesgo de
apoplejia hipofisaria®™.

La apoplejia hipofisaria es una complicacién aguda rara de los adenomas que puede
requerir intervencién quirdrgica en algunos casos, y cuyo mecanismo no es del todo
conocido®. Los sintomas de presentacion consisten en cefalea, déficit visual y oftal-
moplejia de inicio agudo y disminucién del nivel de conciencia debido a insuficiencia
adrenal®. El embarazo aumenta el riesgo de AH y no se conoce bien cuél es la mejor
estrategia terapéutica o de prevencién de esta entidad?®.
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10.2 MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE LAS NEOPLASIAS
GINECOLOGICAS

Carlota Jatregui Larrafiaga - Raquel Tena Cucala

10.2.1 Metastasis cerebrales
Cancer de mama

En Espafia, el cdncer de mama es el cancer mas frecuentey la primera causa de muerte
por cancer en la mujer®, asi como el segundo tumor primario que méas frecuente-
mente produce metastasis cerebrales (MC). Entre el 10 %y el 30 % de las pacientes con
cancer de mama desarrollaran MC, lo que afectara negativamente a su calidad de vida
y supervivencia global®.

La MC puede ser la primera manifestacién del cancer de mama en un 5-10 % de los
casos (Figura 3), descubrirse de forma sincrénica con el cancer sistémico (5-10 %)
0, mas comlUnmente, presentarse de forma metacrénica en pacientes con cancer
conocido (80 %). Las MC son solitarias en el 20-30 % de los pacientes, oligometastasi-
cas (2 o 3 lesiones) en un 20-30 % y polimetastasicas (4 o mas lesiones) en aproxima-
damente el 35 % de los casos?.

Figura 3

Imagen de resonancia magnética que
muestra en la regién occipital izquierda una
gran tumoracién de localizacion extraaxial,
que infiltra el hueso adyacente y presenta
una masa de partes blandas extracraneal
con realce intenso y homogéneo que podria
corresponderse con un meningioma, aunque
laiinfiltracién 6sea hace plantear como méas
probable el diagnéstico de una metastasis.
La anatomia patoldgica resulta de carcinoma
de mama fenotipo triple negativo, y es la
primera manifestacion de la enfermedad en
el puerperio.
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Los factores de riesgo para el desarrollo de MC en pacientes con cdncer de mama son la
edad (<50 afios), la negatividad del receptor de estrégenos (RE-), la sobreexpresion del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2+), el estadio avanzado,
el alto grado histolégico, el tamafio tumoral (>2 cm), el alto indice de proliferacion Ki-67
y la afectacién ganglionar?. Asimismo, las mujeres portadoras de mutaciones germina-
les en BRCA1y BRCA2 tienen mas riesgo de MC%.

El cancer de mama se clasifica en cuatro subtipos: luminal Ay luminal B (receptores
hormonales positivos), HER2+y triple negativo. La incidencia de MC, el tiempo has-
ta su presentacién y el prondstico dependen del subtipo tumoral®. En los subtipos
luminales la incidencia de MC es del 14 % y la mediana de supervivencia desde el
diagnédstico de MC es de 9-10 meses®. Aproximadamente el 30-50 % de las pacientes
con cancer de mama HER2+ desarrollan MC%, con una supervivencia media de 11
a 18 meses tras el diagndstico?. El 14 % de los canceres de mama triple negativos
presentan MC al diagndstico y hasta el 46 % durante la evolucién de la enfermedad?.
Estas pacientes tienen la peor supervivencia global, con una mediana de tiempo de
aproximadamente 5 meses®. El intervalo entre el diagndstico del cdncer de mama
y el desarrollo de MC es més corto en los subtipos HER2+ y triple negativo que los
subtipos luminales®.

EL 50 % de las pacientes con MC consultan por cefalea y el 30 % por signos neurolégicos
focales. La tomografia computarizada (TC) craneal con contraste es la prueba mas acce-
sible en urgencias y puede detectar las MC; sin embargo, la resonancia magnética (RM)
es la prueba diagndstica de eleccién por su mayor sensibilidad y especificidad. Las MC
se localizan en un 80 % de los casos en los hemisferios cerebrales y, menos frecuente-
mente, en el cerebelo (15 %) y el tronco del encéfalo (5 %)*.

En las pacientes sintomdticas se recomienda administrar la dosis eficaz mas baja de
esteroides para el manejo del edema cerebral. El corticoide de eleccidn es la dexameta-
sona a dosis estdndar entre 4 y 16 mg/dia®. Las convulsiones son un sintoma frecuente
en pacientes con MC, pero no se recomienda la profilaxis con farmacos antiepilépticos.
Esta indicado iniciar tratamiento antiepiléptico, preferiblemente con un farmaco no in-
ductor enzimatico, cuando la paciente con MC presenta la primera crisis epiléptica. El
levetiracetam es el farmaco mas utilizado, aunque también estan aprobados la lacosa-
miday el brivaracetam?2,

La eleccion del tratamiento depende del nimero, la localizacién y el volumen de la MC,
la situacion funcional de la paciente y el control de la enfermedad sistémica, siendo
por tanto muy importante el manejo multidisciplinar®. Las opciones de tratamiento
incluyen la cirugia, la radioterapia holocraneal (WBRT, por sus siglas en inglés), la radio-
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cirugia estereotaxica (SRS, por sus siglas en inglés) y la terapia sistémica®. La reseccion
quirdrgica esta indicada en pacientes con una a tres metéstasis, lesiones grandes sin-
tomaticas o asintométicas y enfermedad sistémica controlada?. La SRS esta indicada
en pacientes con volumen lesional limitado, metastasis quirirgicamente inaccesibles o
comorbilidad cardiovascular y/o pulmonar que contraindiquen la cirugia y MC en pro-
gresion tras tratamiento previo con WBRT. Las tasas de control local después de la SRS
varian entre el 64 %y el 94 %*. En la MC del cdncer de mama extirpada quirdrgicamente
se recomienda la SRS sobre la cavidad quirdrgica.

La WBRT esta indicada en MC miltiples y diseminadas, y tras la recaida en pacientes
previamente tratados con cirugia o SRS®. Se utilizan métodos de preservacién del hi-
pocampo para prevenir el deterioro cognitivo. Las tasas de respuesta a la WBRT oscilan
entre el 65 %y el 82 %*.

Actualmente las terapias sistémicas desempefian un papel cada vez mas importante
en el tratamiento de las MC en el cdncer de mama®. Algunas terapias dirigidas a los
mecanismos moleculares subyacentes o vias de sefializacién aberrantes de las MC han
demostrado actividad antitumoral en el sistema nervioso central (SNC). Sin embargo,
se sabe que existe una heterogeneidad genética entre el tumor primario y la MC, lo
que influye en la eficacia del tratamiento. La discordancia del RE es la mas prevalente
(28 %), mientras que los tumores HER2+ tienen la probabilidad mas baja de cambio
de subtipo (3 %)%,

Los farmacos inhibidores del HER2 han demostrado aumentar la supervivencia de las
pacientes con cancer de mama HER2+y metastasis en el SNC. Los farmacos anti-HER2
pueden clasificarse en anticuerpos monoclonales (trastuzumab y pertuzumab), con-
jugados anticuerpo-farmaco (trastuzumab emtansina o T-DM1y trastuzumab deruxte-
can o T-DXd) e inhibidores de tirosina cinasa de molécula pequefia (lapatinib, nerati-
nib, tucatinib y pirotinib)?,

Varios estudios han afirmado que trastuzumab y pertuzumab prolongan significativa-
mente el tiempo hasta el desarrollo de MC. El T-DM1 esta aprobado como tratamiento
de segunda linea en pacientes previamente tratadas con trastuzumab, pertuzumab y
docetaxel. La mediana de supervivencia libre de progresién con T-DM1 es aproxima-
damente de 5 a 6 meses*.

El ensayo DESTINY-Breast mostré una mediana de supervivencia libre de progre-
sién de 18,1 meses en pacientes tratadas con T-DXd, lo que sugirié que T-DXd tie-
ne potentes efectos terapéuticos en las MC. Se comparé T-DXd con el tratamien-
to estandar del cancer de mama metastasico HER2+ y se demostré un beneficio
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estadisticamente significativo con T-DXd en la supervivencia libre de progresién y
supervivencia global®.

El estudio LANDSCAPE evalu6 la combinacién de lapatinib y capecitabina como trata-
miento de primera linea en pacientes con cancer de mama HER2+y MC no tratadas con
tratamiento local (cirugia o radioterapia). Se observé una respuesta parcial en el 65,9 %
de las pacientes y la mediana de tiempo hasta la progresion fue de 5,5 meses®.

El ensayo NALA compardé neratinib en combinacién con capecitabina frente a lapatinib
con capecitabina en pacientes con cancer de mama HER2+ previamente tratadas con al
menos dos farmacos anti-HER2. La tasa de respuesta intracraneal fue del 26,3 % en el
grupo que recibié neratinib y del 15,4 % en el grupo que recibié lapatinib®.

El ensayo HER2CLIMB report6 una supervivencia libre de progresion de 9,9 meses con
la combinacién de tucatinib, trastuzumab y capecitabina en comparacién con 4,2 me-
ses en el grupo control y una supervivencia global de 18,1 meses frente a 12 meses en
el grupo control®.

El pirotinib en combinacién con capecitabina ha demostrado actividad antitumoral en
las lesiones del SNC, con una mediana de supervivencia libre de progresién de 11,1

meses, significativamente mas prolongada que la del grupo placebo®.

Metastasis de la base del craneo

El cancer de mama representa entre el 20,5 %y el 40 % de todos los casos de metasta-
sis en la base del craneo. La via principal de diseminacién es la hematégena. Las ma-
nifestaciones clinicas ocurren por afectaciéon progresiva de los nervios craneales ipsi-
laterales. La RM craneal con contraste es la prueba diagndstica de eleccién, siendo la
secuencia de supresion grasa especialmente Gtil. El tratamiento con radioterapia sola o
en combinacién con quimioterapia o cirugia es el mas utilizado®.

Metastasis durales

El cancer de mama es la principal causa de metastasis durales intracraneales, siendo
responsable del 16,5-34 % de los casos. Las metéstasis durales ocurren hasta en el
10 % de las pacientes con cancer de mama. En el 60 % de los casos se producen por
extension directa de MC, en un 36 % por diseminacién hematdgena y, menos frecuen-
temente, a través del plexo de Batson y desde la circulacién linfatica. Los sintomas mas
frecuentes son la cefalea y la parélisis de pares craneales, aunque hasta el 20 % de las
pacientes son asintométicas. Los hallazgos en la RM incluyen una cola dural, edema
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vasogénico e invasion cerebral. La localizacién mas frecuente es la parietal y frontal. El
tratamiento quirdrgico o con radioterapia dependerd del tamafio, localizacién y estado
de la enfermedad. Las pacientes con enfermedad sistémica controlada, lesiones Uni-
cas sintomaticas y riesgo quirlrgico aceptable son candidatas a reseccién de la lesién
como primera linea de tratamiento, seguido de RT*.

Cancer de endometrio

El cdncer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas frecuente y serd la cuarta
neoplasia mas incidente (tras el cdncer de mama, colon y pulmén) en 2023 en muje-
res en nuestro pais. La metdstasis cerebral del cancer de endometrio es extremada-
mente rara, y se diagnostica solo en el 0,3-1,4 % de las pacientes y hastaen el 3% de
los casos de autopsia®,

El cdncer de endometrio se divide en dos subtipos histolégicos: el tipo | o endometrioi-
deyeltipo Il o no endometrioide. La mayoria de los tumores de endometrio (80 %) son
subtipo endometrioide dependiente de estrégenosy el 20 % son de tipo Il, que incluyen
los subtipos papilar seroso, de células claras, de células escamosas, mixto e indiferen-
ciado®. Los subtipos no endometrioide son més agresivos y tienen mas probabilidad
de metastatizar en el SNC*.

La MC ocurre en la etapa tardia de la enfermedad. La mediana de tiempo desde el diag-
néstico del cancer de endometrio hasta el desarrollo de MC es de aproximadamente 22
meses®. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la cefalea, debilidad, convul-
siones, sintomas visuales y ataxia*?*.

El tratamiento es multimodal y depende del estado clinico de la paciente, el tamafio,
la localizaciény el nGmero de MC. La cirugia seguida de RT o SRS parece ser el mejor
enfoque terapéutico. La mediana de supervivencia global tras el diagnéstico de la
MC es de 7,5 meses*, sin diferencias estadisticamente significativas segiin el subtipo
histolégico*.

Cancer de cérvix
El cadncer de cérvix es el tercer cancer ginecolégico més frecuente en Espafia a pesar de
que la incidencia ha disminuido en la Gltima década, gracias a los programas de criba-

doy la vacunacién contra el virus del papiloma humano (VPH)*.

El subtipo histolégico mas frecuente es el carcinoma de células escamosas, segui-
do del adenocarcinoma. La incidencia de MC en pacientes con cancer de cérvix
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oscila entre 0,1 %y el 2,2 %, porcentaje que aumenta hasta el 10 % si se incluyen
los casos de autopsia®. Dos tercios de las pacientes presentan metastasis pulmo-
nares concurrentes*.

El 81,5 % de las pacientes con MC tiene tumores poco diferenciados y mas de la
mitad desarrolla metastasis en el SNC en el estadio inicial de la enfermedad. La me-
diana de tiempo desde el diagnéstico del cancer de cérvix hasta el diagndstico de la
MC es de 24 meses. Los sintomas iniciales son inespecificos, aproximadamente el
50 % debuta con cefalea*.

El tratamiento de las MC incluye cirugia seguida de SRS o SRS. La WBRT reduce el de-
sarrollo de nuevas MC cuando se administra tras la SRS, pero no se ha demostrado que
aumente la supervivencia global. La quimioterapia y la inmunoterapia son tratamien-
tos indicados en la enfermedad metastésica. A pesar del tratamiento, el prondstico es
muy pobrey la mediana de supervivencia global es de 5 meses*.

Cancer de ovario

El cdncer de ovario es la segunda neoplasia ginecolégica mas frecuente y la principal
causa de mortalidad relacionada con el cancer ginecolégico®.

La incidencia de MC varia entre el 0,3-4,6 % y el riesgo es tres veces mayor en mu-
jeres portadoras de mutaciones en el gen BRCA, sobre todo en BRCA1*. Hasta dos
tercios de las pacientes con MC presentan una histologia del tumor de ovario de
origen seroso*’.

Las MC se diagnostican en estadio Il o IV de la enfermedad sistémica.

Entre el 30 %y el 44 % de las pacientes presentan una recaida aislada en el SNC afios
después del tratamiento del cancer de ovario. La mediana de tiempo desde el diagnds-
tico del cancer de ovario hasta la metastasis en el SNC oscila entre 21,5 y 46 meses*.

El tratamiento incluye la cirugia siempre que sea posible, la SRS en pacientes con lesio-
nes limitadas, la WBRT en pacientes con mdltiples MC y la quimioterapia en pacientes
con enfermedad sistémica no controlada. Los inhibidores de poli ADP-ribosa polimera-
sa (PARP) estan aprobados en enfermedad metastasicay en la adyuvancia de pacientes
portadoras de mutacién germinal en BRCA%“. La mediana de supervivencia global tras
el diagndstico de MC en pacientes sin metastasis extracraneal concurrente es de 19,5
meses, sin diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes portadoras de
la mutacion BRCA'y las no portadoras®.
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10.2.2 Metastasis espinales

Las metastasis 6seas de la columna vertebral son una complicacién habitual del cancer
sistémico y la mayoria presentan un componente epidural. El cAncer de mama es una
de las neoplasias malignas que mas cominmente ocasionan metastasis espinales epi-
durales (MEE) con una incidencia que oscila entre el 13-22 %, y en un 25 % de los casos
presentan MC concomitantes®. Las MEE se localizan en un 50-70% de los casos en la
columna toracica y menos frecuentemente en la columna lumbary cervical®.

La complicacion més grave de las MEE es la compresion medular epidural que ocurre
en el 5-10 % de las pacientes con cdncer de mamay constituye una emergencia médica
por suimpacto en la calidad de vida®. La primera manifestacion es el dolor de espalda
local o radicular que aumenta con el decutbito supino y se exacerba con maniobras
de Valsalva. El dolor puede preceder en semanas o meses a la debilidad motora que
es el segundo sintoma mas frecuente. La paresia suele ser bilateral y simétrica, y se
asocia con signos de primera motoneurona. La alteracion sensitiva se presenta con hi-
poestesiay parestesias con distribucidn radicular o con un nivel sensitivo. En las fases
tardias, se produce disfuncién autondmicay alteracién esfinteriana, especialmente en
forma de retencién urinaria. También puede presentarse sindrome de Horner cuando
se afecta la médula en los niveles C8-D1, y el signo de Lhermitte cuando se afecta la
médula a nivel cervical®-sL.

Los sintomas y signos aparecen de forma secuencial a medida que avanza la compre-
siény en ocasiones progresan muy rapidamente hasta producir un dafio medular com-
pleto eirreversible. Un diagnéstico temprano y una intervencién precoz son fundamen-
tales para prevenir los déficits neurolégicos permanentes. La técnica diagndstica mas
especificay sensible es la RM medular con contraste y se debe realizar de forma urgente
ante la sospecha de compresiéon medulars%2,

El objetivo del tratamiento de la compresién medular epidural metastésica es pa-
liativo e incluye la administracion de dosis altas de corticoides, radioterapia y, en
casos seleccionados, reseccion quirlrgica descompresiva®*®. El factor prondstico
mds importante que predice la situacién funcional tras el tratamiento es el grado de
afectacion neurolégica en el momento del diagnéstico®. La mediana de tiempo de
supervivencia global en pacientes con cancer de mama que desarrollan una com-
presion medular epidural metastésica es de 21,5 meses, mayor que la secundaria a
otros tipos de tumores sélidos>.

Las metastasis intramedulares (MEI) de la médula espinal (Figura 4) son mucho menos
frecuentes que las epidurales y se producen por diseminacién hematégena, invasion
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perineural del parénquima de la médula espinal o extensién directa a través de las rai-
ces nerviosas desde el espacio epidural®>®®. El cancer de mama es el segundo tumor
primario mas frecuente y es responsable de hasta el 26,5 % de todas las metastasis
intramedulares®. La presentacion clinica y el manejo terapéutico de las MEl es similar a
las MEE, salvo que se localizan con mayor frecuencia en el cordén posteriory el sindro-
me de Brown-Sequard puede ser la manifestacion inicial®.

Figura 4

Imagen de resonancia magnética T1 sagital que
muestra lesion intramedular. Se realza con el
contraste junto con realce meningeo compatible con
metéastasis de cancer de mama.

10.2.3 Diseminacién metastasica en sistema nervioso periférico y misculo

Metdastasis del plexo nervioso

El cdncer de mama es la segunda causa mas frecuente de plexopatia braquial neopla-
sicay latercera causa mas comun de plexopatia lumbosacra neoplésica. Entre el 1,8 %
y el 4,9 % de las pacientes con cancer de mama desarrolla una plexopatia sintomatica
en los 5 afios posteriores al tratamiento. La plexopatia neoplasica habitualmente ocu-
rre por progresion local o regional del tumor primario®.

En la plexopatia braquial neoplasica, el tronco inferior es el mas cominmente afec-
tado y se presenta con un dolor radicular muy intenso que se origina en el hombro
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o la axila y se irradia hacia el brazo con extensién al cuarto y quinto dedos, seguido
de debilidad motora, pérdida de reflejos y alteraciones sensitivas en el territorio de
las raices C8-T1. El 23 % de los casos asocian un sindrome de Hornery el 15 % linfe-
dema®°,

Los tumores ginecolégicos, especialmente el cdncer de cérvix, son una causa fre-
cuente de plexopatia lumbosacra metastésica y afectan con mayor frecuencia al plexo
sacro. Estas pacientes manifiestan dolor irradiado hacia la parte posterior del mus-
lo, pierna o pantorrilla asociado a alteraciones sensitivas y debilidad para la flexion
plantar del tobillo y flexién de la rodilla. Un 20-30 % de las pacientes presentan un
«pie seco caliente» por afectacion del componente simpatico del plexo. El cancer de
mama puede afectar de forma bilateral al plexo lumbosacro y producir impotencia e
incontinencia urinaria®.

El diagnéstico incluye la exploracién clinica, la neuroimagen y el estudio neurofisi-
olégico. El principal diagnéstico diferencial es la plexopatia inducida por radiacién.
La RM con contraste es la prueba de eleccién y muestra un aumento de la captacion
en el plexo afectado. Sila RM es normal y existe una alta sospecha de plexopatia neo-
plasica, puede ser Gtil realizar un PET-FDG o repetir la RM a las 4-6 semanas del estudio
inicial®. El tratamiento mas utilizado es la radioterapia local>*.

Metastasis de los nervios periféricos

La afectacidon metastasica del nervio periférico es poco frecuente y se produce por in-
filtracién tumoral directa o carcinomatosis leptomeningea®. Sin embargo, es habitual
gue una metastasis cercana comprima al nervio. La metastasis en la base del craneo,
que ocurre hasta en el 40 % de las neoplasias de mama, puede causar una compresion
de los nervios craneales circundantes. EL numb chin sindrome o «<sindrome del mentén
entumecido» es una manifestacion caracteristica de las metdstasis de la base del cré-
neo por compresion del nervio mentoniano*.

Metastasis musculares

La prevalencia de las metéstasis en el musculo esquelético (MME) es baja y oscila
entre el 0,03 %y el 17,5 %. Las neoplasias primarias que mas comGnmente se aso-
cian con las MME son, en orden de frecuencia, el cancer de cérvix, el melanomayy el
cancer de ovario. Las localizaciones mas frecuentes de las MME son en el iliopsoas,
los musculos paravertebrales y los gliteos. La mayoria de las MME son asintoma-
ticas y se diagnostican de manera incidental durante la estadificacién del tumor
primario®,
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Figura 5

Composicion de
imagenes que
muestran: A, fotografia
macroscopica del
encéfalo donde se
aprecian las meninges
engrosadasy
blanquecinas cubriendo
el cerebelo en el mismo
caso de carcinomatosis
meningea de la figura
5; B, microfotografia de
tincién de hematoxilina-
eosina que muestra

la infiltracién de las
leptomeninges por las
células neoplasicas del
carcinoma de mama, a
mayor aumentoen Cy
D; Ey F, inmunotincidn
con positividad

para receptores de
progesterona en las
células neoplasicas

del carcinoma de
mama que infiltran las
leptomeninges.

10.2.4 Carcinomatosis leptomeningea

La carcinomatosis leptomeningea (CLM) o meningitis neoplasica se define como la dise-
minacién metastasica de las células tumorales en el espacio subaracnoideo y meninges
(Figura 5). Puede aparecer de forma aislada o asociada a metéstasis en el cerebro o médu-
la espinal®2. Ocurre en aproximadamente un 10 % de pacientes con tumores sélidos y en
un 70 % de aquellos con enfermedad metastdsica progresiva, siendo el cancer de mama
la primera causa de CLM debido a su alta incidencia®-. El carcinoma de mama que mas
se asocia a CLM es el triple negativo, y supone entre el 30 y 40 % de todas las CLM por can-
cer de mama®, Aunque la CLM se presenta habitualmente en pacientes con enfermedad
avanzada, en el subtipo triple negativo puede ser la primera manifestacién de la enferme-
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dad®”. Las manifestaciones clinicas de la CLM consisten en cefalea, nduseas y/o vomitos,
alteracion del nivel de consciencia, hemiparesia o crisis epilépticas cuando se afectan los
hemisferios cerebrales; afectacidn de pares craneales o signos derivados de la afectacién
medular o radicular®. La técnica de eleccién para el diagnéstico es la RM del neuroeje con
gadolinio, que muestra realce linear o nodular de las meninges (Figura 6), en pares cranea-
les o raices espinales®. Para el diagndstico de confirmacion se necesita una citologia en
LCR positiva para células malignas. La citometria de flujo en LCR no ha mostrado ventajas
sobre la citologia. El analisis de material genético en LCR (biopsia liquida) puede ayudar
a la caracterizacion molecular de las células tumorales, pero esta en fase de experimen-
taciéon. En ausencia de confirmacion citoldgica, el diagndstico puede establecerse si los
estudios de imagen son compatibles y existen antecedentes de cancer®.

El prondstico de la CLM es malo, pero con tratamiento especifico, la supervivencia puede
aumentar desde las 6-8 semanas (supervivencia sin tratamiento) hasta el afio™™. El pro-
néstico de la CLM es mejor en pacientes con tumores con receptores hormonales positivos
y peor en los tumores triple negativos®’. El tratamiento debe individualizarse con el objetivo
de disminuir y retrasar la discapacidad neuroldgica y preservar la calidad de vida. Puede
emplearse quimioterapia sistémica especifica. El lapatinib, un inhibidor dual de la tirosina
quinasa HER1/HER2 que se administra por via oral y es capaz de atravesar la barrera he-
matoencefalica, ha dado buenos resultados en el tratamiento de las metastasis cerebrales,
aunque ningln estudio prospectivo ha evaluado su utilidad en el tratamiento de la CLM™

Se han descrito casos aislados de respuesta a la terapia hormonal, aunque la evidencia
actual es insuficiente para apoyar el uso de estos tratamientos™. La eficacia sistémica del
anticuerpo monoclonal antiHER2, trastuzumab, se ve limitada por su incapacidad para
atravesar la barrera hematoencefélica™™. La terapia intratecal (TIT), se puede adminis-
trar por punciones lumbares repetidas, pero preferiblemente por catéter intraventricular
(ommaya)’™. Antes de administrar TIT es necesario descartar obstruccion de flujo del LCR
mediante ventriculografia nuclear con Tecnecio''"”. Los agentes mas usados son meto-
trexato, citarabina, citarabina liposomal, o thioTEPA®. Aunque el papel de la TIT para el
cancer de mama sigue siendo controvertido, existe un creciente interés por el uso de agen-
tes intratecales dirigidos. Asi, se ha probado trastuzumab intratecal en un pequefio grupo
de pacientes HER?2 positivos con resultados de una mejoria de la supervivencia a 13,5 me-
ses en un 69 % de pacientes”. Ademas, la tolerancia al trastuzumab intratecal es mucho
mejor que a la TIT convencional. La radioterapia focal se puede considerar para lesiones
intracraneales circunscritas y sintométicas y en casos de obstruccién de flujo del LCR. La
WBRT es adecuada para aquellas lesiones nodulares extensas®.

Se conocen casos de CLM en neoplasias de ovario, de cérvix y de endometrio, pero
son extremadamente raras y se asocian a tumores poco diferenciados™®,
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Figura 6

Composicién de imagenes que muestra en Ay B, hidrocefalia en tomografia computarizada craneal y, realce
leptomeningeo en resonancia magnética craneal axial (C) y sagital (D), compatible con carcinomatosis
meningea en paciente con antecedentes de carcinoma de mama.

10.2.5 Complicaciones neuroldgicas de los tratamientos

Complicaciones de la quimioterapia

La neurotoxicidad (NTX) en el sistema nervioso periférico (afectacién sensitiva que
puede llegar a ser motora) es una de las principales complicaciones de los farmacos
quimioterapicos. La NTX se relaciona con el mecanismo de accién del farmaco, la
dosis acumulada y la duracién del tratamiento®®, La deteccidén temprana es fun-
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damental para prevenir los sintomas neuroldgicos graves. El tratamiento comienza
por reducir o retrasar la dosis de quimioterapia y, en casos graves, suspender el far-
maco®. A continuacién, se resumen en una tabla los firmacos quimioterapicos mas
utilizados en el tratamiento del cdncer de mama y tumores ginecoldgicos, asi como
sus efectos secundarios neurolégicos mas frecuentes (Tabla 1).

Tabla 1. Neurotoxicidad por quimioterapia en el cancer de mamay tumores

ginecologicos

Farmaco quimioterapico

Toxicidad neurolégica

Antimetabolitos

« Metotrexato (MTX)

« 5-Fluorouracilo (5-FU)
« Capecitabina

« Encefalopatia aguda (mayor riesgo si se combina con la administracion
intratecal) y cronica (aumenta el riesgo si se asocia a la RT)*¢7*

Crisis epilépticas™™

Meningitis aséptica (MTX)®7™

Mielopatia transversa (MTX)®747

Sindrome cerebeloso (5-FU y capecitabina)™™

Taxanos
« Paclitaxel
« Docetaxel

Encefalopatia transitoria y crisis epilépticas™

Polineuropatia sensitivo-motora axonal de predominio sensitivo,
longitud dependiente®”870.80

Sindrome doloroso agudo: artralgias y mialgias graves transitorias®-*

Derivados del platino
« Cisplatino (CDDP)
« Carboplatino (CBDCA)

Encefalopatia aguda y crisis epilépticas®>#

Signo de Lhermitte®

Ototoxicidad: hipoacusia neurosensorial bilateral e irreversible®®®

Vestibulopatia®

Neuropatia axonal puramente sensitiva por afectacion del ganglio
de la raiz dorsal (neuronopatia) y fibra gruesa®#%. La neuropatia
por cisplatino puede empeorar tras la interrupcion del tratamiento
«fendmeno coasting»®

Fenémeno de Raynaud (CDDP)*

Alcaloides de la vinca
« Vincristina
« Vinorelbina

Polineuropatia sensitivo-motora axonal con afectacién de fibra
fina: suele ser reversible pero los sintomas pueden empeorar tras la
interrupcion del tratamiento «fendmeno coasting»*"*2%

Neuropatia autonémica: ileo paralitico, hipotension ortostatica,
estrefiimiento o disfuncién eréctil®

« Mononeuropatia con afectacién predominante del nervio oculomotor®

(Continda en pdgina siguiente)
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(Continuacion Tabla 1)

Farmaco quimioterapico Toxicidad neurolégica

Epotilonas + Polineuropatia sensitivo-motora axonal longitud dependiente®
« Eribulina

Antiangiogénicos
(anti-VEGF)
» Bevacizumab « Leucoencefalopatia posterior reversible®®

Inhibidores de la tirosina | - Fatiga
cinasa asociada al « Neuropatia periférica
factor de crecimiento

epidermico HER2*’ - Cefalealeve

« Trastuzumab

« Pertuzumab

« Trastuzumab emtansina
(T-DM1)

+ Lapatinib

Complicaciones de la radioterapia

La radioterapia (RT) tiene un papel importante en el tratamiento del cancer de
mama. En aquellas pacientes con tumores en estadios pT3-pT4 o con ganglios axi-
lares afectados, la RT sobre la pared toracica se debe hacer de manera sistematica.
También se indica la RT axilar o supra e infraclavicular si se encuentran ganglios
centinelas o axilares positivos!*. La RT, como ya se ha mencionado, desempeiia un
papel fundamental en el tratamiento de las MC del cancer de mama o de los tumores
ginecoldgicos!Y’.

Las complicaciones neurolégicas de las modalidades de RT mas usadas en las MC
del cdncer de mama y ginecoldgico, son las mismas que se producen por la RT ce-
rebral para el tratamiento de MC secundarias a otros tumores. Puede aparecer una
encefalopatia aguda en las primeras dos semanas después del inicio de la RT!® que
cursa con nauseas, vomitos, cefalea y sindrome confusional. Se debe a un edema
cerebral por rotura de la barrera hematoencefalica y se previene y trata con dexa-
metasona'®. La encefalopatia subaguda precoz aparece a los 1-6 meses tras la RT,
consiste en somnolencia y deterioro cognitivo, que puede ser reversible y puede
responder a corticoterapia'?. La leucoencefalopatia postradica tardia aparece a

-268 -



CAPITULO 10. NEUROONCOLOGIA

partir de los 6 meses y cursa con deterioro cognitivo progresivo e irreversible'?. La
radionecrosis consiste en un empeoramiento del déficit neurolégico secundario a
la metastasis cerebral pero debido al aumento de edemay que aparece entre las 6
semanasy los 3 meses después de la RT. Para ayudar a discernir entre radionecro-
sis y progresiéon tumoral, puede ser Gtil la PET con metionina y la combinacién de
iméagenes de difusién, espectroscopia y perfusiéon en la RM*22, E| tratamiento con-
siste en esteroides!?. Otras complicaciones tardias son los trastornos vasculares
inducidos por la RT, que pueden provocar ictus hemorragicos e isquémicos, infartos
lacunares, vasculopatia oclusiva progresiva (moya-moya) y malformaciones vascu-
lares. El tiempo medio de aparicién de esta complicaciéon es de 3 afios!?. La mielo-
patia postradica tardia es una complicacion infrecuente que aparece entre los 6-10
meses después de la RT y ocasiona una paraplejia ascendente progresiva debida
a necrosis medular'?. Otro sindrome también infrecuente cursa con paraparesia
lentamente progresiva, con atrofia de tipo neurégeno, més frecuente en las piernas
y que se considera puede deberse a dafio de las neuronas motoras del asta anterior
de la médula lumbar o a una poliradiculopatia motora, sobre todo en pacientes que
han sido sometidas a re-irradiacién.

La RT local en pared toracica, axilar o supraclavicular en el cancer de mama puede
producir plexopatia braquial postradica, cuyas manifestaciones clinicas consisten en
sensacion de entumecimiento y debilidad progresiva de la musculatura dependiente,
habitualmente de los troncos superiores del plexo braquial (C5-C6), lo que plantea el
diagnéstico diferencial con recidiva local del tumor. Aparece con una latencia media
de 5 afios después del tratamiento. En la RM de plexo braquial, se puede encontrar hi-
perintensidad en secuencias T2 del nervio, pero no suele haber captacién de contras-
te. Las mioquimias en el electromiograma (EMG) son muy caracteristicas'?. El riesgo
de plexopatia postradica es mayor en mujeres jévenes y con dosis altas de radiacién
por fraccién. El tratamiento es sintomatico para el dolor y rehabilitacion?’. La miopa-
tia postradica en pacientes que reciben RT en region toracica y cervical puede apare-
cer con debilidad de musculatura extensora cervical (cabeza caida) y cierto grado de
dolor, de curso lentamente progresivo y con latencia de 15-20 afios tras la RT. Puede
haber elevacién de creatin-cinasa, transformacién grasa de los mdsculos paraverte-
brales en la RM y cambios miopéaticos de la musculatura axial en el EMG*%, La radiation
recall myositis es una reaccién inflamatoria de un musculo previamente irradiado al
administrar gemcitabina, pero también con otros tipos de quimioterapia como irino-
tecan o docetaxel'®% El tratamiento consiste en corticoides'®.

La irradiacién pélvica u otros tipos de radioterapia dirigida se pueden usar en algunos

estadios de neoplasia de endometrio, ovario y de cérvix, aunque producen mas toxici-
dad gastrointestinal y genitourinaria que neurolégica®****.

-269 -



NEUROLOGIA Y MUJER

10.3 SINDROMES NEUROLOGICOS PARANEOPLASICOS NEUROLOGICOS EN
LA MUJER

Raquel Tena Cucala - Carlota Jadregui Larrafiaga

Los sindromes neurolégicos paraneoplasicos (SNP) son las manifestaciones del sistema
nervioso que aparecen antes o durante el curso de una enfermedad neoplasica por un
mecanismo inmunomediado. Pueden afectar a cualquier regién del neuroeje. Se aso-
cian a la presencia de anticuerpos neuronales especificos***3" y ocurren en 1 de cada
300 pacientes con cancer®*, Los tumores ovaricos, los de mama y los teratomas son,
después de los tumores de célula pequeiia de pulmoén, los que mas se relacionan con
SNP*, Determinados sindromes neurolégicos o el hallazgo de anticuerpos guian en la
blsqueda del tumor, que se suele detectar en un 65 % de los casos. De manera menos
frecuente, el tumor emerge meses o afios después del sindrome neurolégico, por lo
que es obligatorio un atento seguimiento en las pacientes que presentan un SNP*.

La fisiopatologia de los SNP se basa en la expresién de autoantigenos por parte de las
células tumorales que también estdn presentes en los tejidos nerviosos, desencade-
nando una respuesta inmune dirigida que incluye la presencia de anticuerpos*.

El diagnéstico de SNP requiere la exclusion de otras causas alternativas, y se han propues-
to 3 niveles de evidencia para el diagndstico: posible, probable y definitivo. Para ello se ha
establecido la SNP-Care Score, una escala con tres items: el fenotipo clinico, los anticuer-
pos neuronales y la presencia o ausencia de cancer. A su vez, tanto los anticuerpos como
los fenotipos se asocian a riesgo alto o intermedio a ser de etiologia paraneoplasica, ba-
sédndose en estudios previos epidemiolégicos®. Algunos SNP pueden ser seronegativos,
siendo los cénceres ginecoldgicos (ovario 10 %y mama 9 %) los tumores subyacentes mas
frecuentes en esta coyuntura después del cancer de pulmoén microcitico*.

Los anticuerpos pueden ser dirigidos contra antigenos intracelulares o de superficie
neuronal, lo que implica mecanismos fisiopatoldgicos distintos, pudiendo ser detecta-
dos tanto en liquido cefalorraquideo (LCR) como en plasma, con tasas de sensibilidad
y especificidad variables. La mayoria de anticuerpos de alto riesgo van dirigidos contra
antigenos intracelulares y en general se asocian a SNP con una peor respuesta al tra-
tamiento. Los anticuerpos contra antigenos de superficie neuronal o sinapticos suelen
ser de riesgo intermedio o bajo, estan asociados a determinados sindromes autoinmu-
nes que pueden darse con o sin tumory responden mejor al tratamiento inmunosupre-
sort40142 E| tratamiento del SNP se compone del tratamiento especifico del tumor al que
se asocia y en un tratamiento inmunosupresor, que consiste en glucocorticoides, inmu-
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noglobulinas endovenosas y/o plasmaféresis como primera linea, y en pacientes con
escasa respuesta o sindromes graves se puede utilizar rituximab y/o ciclofosfamidat®.

Hay ciertos tipos de SNP que son altamente propensos a asociarse a determinadas
neoplasias, indiferentemente de la presencia o ausencia de anticuerpos, como es la
aparicién de un sindrome cerebeloso rapidamente progresivo en mujeres postme-
nopdusicas que obligaria a buscar tumores de mamay ovario*".

10.3.1 Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos asociados a tumores de ovario

Los tumores de ovario son la causa de un 10 % de SNP, siendo el sindrome cerebeloso
rapidamente progresivo el mas frecuente!*!. También se asocian a tumores de ovario la
encefalitis asociada a anticuerpos antirreceptores del N-metil-D-aspartato (NMDAR) y
la neuropatia sensitiva periférica. Siempre que se sospeche un tumor ovarico se debe
buscar de manera activa mediante exploraciones ginecolégicas, determinaciones de
marcadores tumorales (CA-125) y pruebas de imagen (ecografia, tomografia computa-
rizada —TC— abdominal y pélvico, o resonancia magnética —RM— pélvica cuando se
sospeche un teratoma. Figura 7 A,B)'. Si el estudio de malignidad es negativo, se re-
comienda realizar seguimiento mediante tomografia de emisién de protones (PET)-TC
con fluoro-deoxiglucosa (FDG) durante dos afios*.

Figura 7

Composicion de imagenes que muestran:

A, tomografia computarizada pélvica con masa
anexial (circulo negro) compatible con teratoma;

B, microfotografia que muestra en tincién de
hematoxilina-eosina un teratoma ovarico con #, tejido
adiposo; *, cartilago; %, epitelio intestinal; §, tejido
linfoide y ¥, ovario.
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Sindrome cerebeloso rapidamente progresivo

Aparece en mujeres en la quinta década, aunque el rango de edad puede variar desde
los 16 a los 85 afios. El subtipo de tumor mas frecuente es el carcinoma seroso de alto
grado en fases avanzadas'®. La clinica consiste en vértigo, ataxia troncular seguida de
apendicular, diplopia, nistagmus downbeat y alteracién de la marcha, y suele preceder
el diagndstico del tumor®.

Los anticuerpos anti-Yo son los que mas se asocian a este sindrome, asi como los an-
ti-Hu (20 %) y anti-Ri. En algunos casos se han encontrado anticuerpos anti-anfifisina,
anti-CRMP-5 (CV2) y anti-Ma2*® algunos de ellos también relacionados a neoplasia de
mama o de endometrio. La RM cerebral es inicialmente normal evolucionando con los
meses hacia atrofia cerebelosa global (por pérdida de células de Purkinje)****. En las
pacientes en las que no se haya encontrado tumory presenten anticuerpos anti-Yo, esta
recomendado realizar una exploracién quirdrgica pélvica'* debido a la alta vinculacién
entre estos anticuerpos y la etiologia paraneoplasica. Muchas pacientes presentan re-
fractariedad tanto al tratamiento inmunosupresor como a la exéresis del propio tumor,
sobre todo aquellos que expresan anti-Yo'.

Encefalitis asociada a anticuerpos anti-NMDAR

Suele afectar en un 80 % a mujeres de entre 12 a 45 afios'™". Se suele preceder de un
cuadro pseudogripal seguido de manifestaciones psiquiatricas (alucinaciones, psico-
sis, agitacién o mania), desarrollando durante el siguiente mes alteraciones del len-
guaje, insomnio, déficit de memoria y crisis epilépticas. Posteriormente pueden aflorar
alteraciones del movimiento como discinesias orofaciales y de extremidades, distonia
y disminucién de nivel de consciencia que en los siguientes dias pueden acompafiarse
de disautonomia e inestabilidad hemodinamica requiriendo ventilacién mecanica e in-
greso en unidades de cuidados intensivos2.

Se relaciona con anticuerpos patogénicos IgG dirigidos contra la unidad GluN1 del
receptor de NMDA, El tipo de cancer mas frecuentemente asociado es el teratoma
de ovario. Se suelen detectar los anticuerpos antiNMDAR en LCR en fases iniciales
y también en plasma, aunque pueden estar ausentes en un 13 % de casos'*". El LCR
puede mostrar pleocitosis linfocitaria (en torno a 20 células), bandas oligoclonales e
hiperproteinorraquia. El electroencefalograma muestra hasta en un tercio de pacien-
tes un patrén caracteristico conocido como extreme delta brush (Figura 8). Un 50 %
de pacientes muestra hiperintensidad en varias regiones cerebrales, incluyendo el
hipocampo, cuerpo calloso, l6bulo frontal y temporal**®*°, La exéresis del tumor en
combinacién con plasmaféresis, glucocorticoides e inmunoglobulinas suelen llevar a
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la recuperacién completa en un 80 % de los casos a los 24 meses**®°. Como segunda
linea puede usarse rituximab o ciclofosfamida®*’. La recuperacién puede durar de me-
ses a afios, dependiendo de la gravedad del cuadro inicial y la precocidad e intensidad
del tratamiento, pudiendo persistir déficits cognitivo-conductuales!®2.

Otros sindromes clinicos

Los cénceres ginecoldgicos son una causa inusual de encefalitis limbica y alrededor de la
mitad de los casos asociados a tumores ginecolégicos son por teratomas ovaricos inmadu-
ros; un 5 % se asocia a cancer de mama**®. Suelen ser seronegativos cuando aparecen aso-
ciados a cancer ginecoldgico o de mama, pero recientemente dos pacientes con cancer de
mamay una con cancer ovarico mostraron anticuerpos anti-Ma>*. También se ha descrito
la encefalitis limbica por anticuerpos anti-Hu asociados al cancer de ovario**.

Figura 8
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C: trazado electroencefalogréfico de una paciente con encefalitis por anticuerpos antiNMDAR con hallazgo de
delta-brush (flecha).
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Tabla 2. Sindromes Neurolégicos Paraneoplésicos asociados a canceres de mama'y

ginecolégicos

rapidamente
progresivo?

troncoencefalicos y nistagmus

Fenotipos Clinica Anticuerpos asociados y tumores
Sindrome Ataxia de la marcha, axial y de Yo® (ovario, mama > endometrio),
cerebeloso extremidades, seguido de sintomas Ri® (mama > ovario), PCA2° (mama),

Hu (ovario, mama), anfifisina®
(mama, ovario), antiGAD65 (mama),
antiCVv2®, antiMa2b®

Encefalitis asociada

Manifestaciones psiquiatricas,

NMDAR (teratomas ovaricos y

cadticos, de alta frecuenciay
multidireccionales més mioclonias
arritmicas de tronco, brazos o
cuello +/- sintomas cerebelosos +/-
encefalopatia

a anti-NMDAR cognitivas, epilepsia y trastornos de | extraovaricos)
movimiento

Opsoclonus- Movimientos oculares Ri® (mama > ovario),

mioclonus? involuntarios sacadicos, seronegatividad (teratoma

ovarico)®

Encefalitis limbica?

Pérdida de memoria a corto
plazo, epilepsia y manifestaciones
psiquiatricas en menos de 3 meses

Seronegativos (mama, ovario)*, Ma
(mama, ovario)?®, AMPA (mama),
VGCC-N (mama)?®

Neuronopatia
sensitiva?

Compromiso de las neuronas de
los ganglios de la raiz dorsal, se
manifiesta con déficits sensoriales
y también se pueden acompafiar
de sintomas motores debido al
compromiso de las raices motoras
de los nervios periféricos

Anfifisina® (mama), Hu

(mama > ovario)*, Yo° + CASPR-2
(ovario, mama)?, CV2° (sarcoma
uterino)?’

Encefalomielitis®

Disfunciéon multifocal del sistema
nervioso, incluyendo el sistema
nervioso periférico

PCA2° (mama), anfifisina® (mama),
Ri? (mama)*

Stiff-person

Espasmos musculares dolorosos
que pueden ser espontaneos o
estimulados por actividad fisica o
estimulos sensoriales, més rigidez
toracolumbar

Anfifisina® (mama) > GAD (mama)?

Retinopatia

Fotosensibilidad, vision borrosa,
dificultad para diferenciacién de
coloresy para adaptacién a la
oscuridad, escotomas

Enolasa (mamay ovario),
recoverina (mamay ovario),
transducina 3 (mama). Anhidrasa
carbdnica aldolasa (ovario), GAPDH
(ovario)®
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(Continuacion Tabla 2)

Fenotipos

Clinica

Anticuerpos asociados y tumores

Espectro de la
neuromielitis 6ptica

Espectro de las enfermedades de
neuritis 6ptica inflamatoria

MOG (ovario), AQP4 (teratoma
ovarico, mama)?*?°

Sindrome
miasténico de

Debilidad proximal progresiva,
fatigabilidad, disminucién de

VGCC (mama, carcinoma de cérvix y
leiomiosarcoma uterino)*"*

Eaton-Lambert? reflejos que aumentan con
potenciacion, ptosis y sintomas

anticolinérgicos

a: Fenotipos de alto riesgo; b: Anticuerpos de alto riesgo.

AQP4: aquaporina4; AMPA:acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-zolpropiénico; CASPR-2: proteina-like
asociada a la contactina-2; GAPDH: gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa; MOG: mielina oligodendrocito
glicoproteina; NMDAR: receptor del N-metil-D-aspartato; VGCC: canales del calcio voltaje dependientes.

10.3.2 Sindromes paraneoplasicos asociados a tumores de mama

El cdncer de mama se asocia a SNP en un 0,01 %. Las afectadas son mujeres en la quin-
ta década, mientras que la edad media del diagnéstico de cancer de mama es la sexta
década®>'*%, En una serie de casos'®® se observé que la mayoria de tumores de mama aso-
ciados a SNP tenian receptores hormonales positivos y HER2 negativos, y el diagnéstico se
solia hacer en estados avanzados de la enfermedad. El tiempo medio desde el debut del
SNP hasta el diagnéstico del tumor es de 1 a 5 meses. Si la neoplasia no se ha detectado a
los 2 afios, es menos probable que haya un tumor subyacente, y a los 4 afios es muy impro-
bable™. El diagndstico del SNP es un reto, pues la cronologia, los sintomas y la presencia
de anticuerpos es muy heterogénea. Los anticuerpos se encuentran Ginicamente en un 60-
70 % de los casos'®. La bisqueda del cancer de mama se debe hacer mediante explora-
cioén clinica y las pruebas complementarias habituales: mamografia y RM si la primera es
negativa. Ademads, se debe realizar un estudio de extensién mediante TC o PET-FDG-TC cor-
poral si es necesario'. Si el primer screening es negativo, se debe repetir cada 6 meses al
menos durante 2 afios'®. La presentacion de la clinica del SNP es subaguda. Los sintomas
neuroldgicos son a menudo incapacitantes y resistentes al tratamiento, pero alrededor de
75 % de pacientes muestra un beneficio leve-moderado con el tratamiento®=,

Los SNP conocidos en el cadncer de mama son los siguientes: sindrome cerebeloso
rapidamente progresivo, opsoclonus-mioclonus, sindrome de stiff-person, retinopatia,
neuropatias sensitivomotoras, y la encefalomielitist®. Muchos también se presentan con
otros canceres ginecoldgicos y se resumen en la tabla 2.
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CAPITULO 11. TRASTORNOS NEUROLOGICOS FUNCIONALES Y MUJER

11.1 TRASTORNOS NEUROLOGICOS FUNCIONALES Y MUJER

11.1.1 Definicion de los TNF

Los trastornos neurolégicos funcionales (TNF) son sindromes que producen mani-
festaciones clinicas variables e incluyen temblor, trastornos de la marcha, debilidad,
mareo, crisis disociativas, alteraciones sensitivas y cognitivas. Son muy frecuentes,
a menudo invalidantes, y alteran de forma importante la calidad de vida de los pa-
cientes. Se definen por la presencia de sintomas neuroldgicos que muestran incon-
sistencia interna y son incongruentes con los patrones definidos de las enfermeda-
des anatomopatolégicas (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios DMS-5 para diagnéstico de trastornos neurolégicos funcionales

1. Uno o mas sintomas de afectacién motora o sensitiva

2. Hallazgos clinicos que evidencien incongruencia entre los sintomas y otra alteracién médica o
neuroldgica

3. Elsintoma o déficit no se explica por otra causa médica o trastorno mental

4. Elsintoma o déficit causa malestar psiquico, social o a nivel laboral con alteracién de la
funcionalidad global de la calidad de vida

11.1.2 Epidemiologia: mas frecuente en mujeres

La prevalencia de los TNF es alta, afectando a 50-100/100 000 habitantes?. En las con-
sultas de neurologia, las cifras son mucho mayores y hay estudios epidemiolégicos
antiguos que apuntan a que el 12 %3, 15 %* o incluso el 30 %?® de los pacientes que
acuden tienen un trastorno funcional. Tras la pandemia por COVID-19, hemos visto un
incremento importante en la incidencia. Los TNF afectan més frecuentemente a muje-
res, con ratios del 70 % en la mayoria de las investigaciones®’,y una proporcién de 2-3
mujeres por cada hombre afectado®. En edades de inicio tempranas y mas tardias, la
ratio entre mujeres y hombres se aproxima’.

El hecho de que los TNF sean mayoritariamente femeninos ha jugado un papel impor-
tante en cémo se han entendido a lo largo de la historia: desde la histeria definida por
Hipdcrates en el siglo V a. C., pasando por los exorcismos de «poseidas» de la Edad
Media y la exposicidn de pacientes en las aulas del hospital Salpétriére por el profesor
Charcot, a la teoria de la conversion de Freud?®.
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11.1.3 Fisiopatologia: vision biopsicosocial

Tras siglos de explicaciones simplistas y puramente psicolégicas, y términos diag-
ndsticos como «psicosomatico», «psicdgeno», «conversivo» o «no organico», en las
Gltimas dos décadas se ha dado una verdadera explosion neurocientifica que ha
cambiado radicalmente la vision de estos trastornos. Hoy se sabe que los TNF se
producen por alteraciones de multiples circuitos que implican el procesamiento de
la atencion, la interocepcidn, la sensacién de «agencia» (la capacidad del individuo
de sentirse duefio de sus movimientos), las emociones, el control motor y el habla
En los pacientes afectados, existen cambios estructurales y funcionales en diferen-
tes areas cerebrales que incluyen la region prefrontal, el drea motora suplementaria,
el cuerpo calloso anterior y la unién temporo-parietal; asi como una hiperconecti-
vidad entre regiones de procesamiento emocional como la amigdala, con la corte-
za sensorialmotora y dreas de control motor'®. Seguir llamando a estos trastornos
«no-organicos» va en contra de lo demostrado por la investigacién neurocientifica
mas reciente. Segln el modelo Bayesiano actual, el cerebro se entiende como un
conjunto de circuitos neuronales que estan continuamente prediciendo lo que va
a ocurrir en el propio cuerpo y a su alrededor. Los TNF resultan de un miss-match
entre la «creencia» de lo que viene (control de arriba abajo) y de la informacién sen-
sitiva percibida (control de abajo arriba), modulada por la atencién y las redes de
relevancia y emocionales!!. Este cambio de paradigma fisiopatolégico ha cambia-
do radicalmente nuestra forma de abordar estos trastornos, desde el momento del
diagndstico hasta la hora de plantear un tratamiento.

11.1.4 Factores de vulnerabilidad de TNF con sesgo de género

Hoy reconocemos factores de origen biolégico, fisico, psicolégico y social que aumen-
tan el riesgo de desarrollar un TNF. Los factores predisponentes incluyen algunas mu-
taciones genéticas, la hiperlaxitud, las alteraciones y estresores psicolégicos, y las en-
fermedades neurolégicas. Se han descrito factores precipitantes que suelen ser fisicos
y que pueden estar relacionados con efectos secundarios farmacolégicos, una lesién
en una extremidad, un sincope o un vértigo; pero también pueden ser emocionales. El
insomnio, la ansiedad y la depresidn, el sindrome post-traumatico, la fatiga, la cefalea
y el dolor crénico son comorbilidades frecuentes en estos pacientes. Aunque muchos
de estos factores son mas frecuentes en la mujer, seglin se ha descrito para la migrafia
y la cefalea'?, el dolor crénico®, la hiperlaxitud****, y la depresién o la ansiedad®®*’.
Aunque muchos pacientes no han padecido ninglin trauma psiquico relevante y de
hecho ya no forma parte de los criterios diagnédsticos de TNF*; se ha descrito mayor ad-
versidad en la infancia en los pacientes con TNF que en controles sanos. Una revision
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sistematica reciente muestra que el maltrato por negligencia es muy frecuente en la
historia de estos pacientes'’, y es bien sabido que las nifias sufren mas inatencién que
los nifios en muchos lugares del mundo. No se puede olvidar que el abuso sexual y fi-
sico puede jugar un papel en el desarrollo de estos trastornos*®y en un su prondstico®.
El riesgo de que una mujer padezca una agresion fisica o sexual a lo largo de la vida es
del 30 % seglin la OMS.

Los numeros hablan por si solos y explican parcialmente porque los TNF son mas
frecuentes en mujeres. La investigacién debe continuar para identificar otros fac-
tores sociales y culturales (y por tanto potencialmente modificables) que puedan
contribuir a este sesgo de seleccién.

11.1.5 Diagnéstico: basado en signos positivos

El diagnéstico de los TNF se fundamenta en la presencia de sintomas y signos posi-
tivos de la historia clinica y la exploracién neurolégica, y por tanto no es diagndstico
de exclusién. Es de vital importancia hacer un diagnéstico precoz porque los TNF
son potencialmente reversibles y el tiempo de evolucién se relaciona con el pronds-
tico a largo plazo.

En la historia clinica se debe recoger la forma de inicio del trastorno, su evolucién
y los factores que mejoran o agravan el mismo. La variabilidad clinica es amplia
y heterogénea: desde sintomas motores (ej. debilidad, parkinsonismo, temblor,
tics, distonia, corea, trastornos de la marcha o de la postura) o sintomas sensitivos;
a alteraciones cognitivas, de la vision, del lenguaje, del habla o de la prosodia y
episodios paroxisticos (incluyendo crisis motoras con conciencia retenida o crisis
disociativas). Es frecuente que un mismo paciente presente una combinacién de
fenotipos. El debut de la sintomatologia suele ser agudo y con frecuencia se puede
ligar en el tiempo (<3 meses) a un precipitante fisico traumatico (ej. vértigo, sinco-
pe, traumatismo) o emocional (ej. estrés laboral, pérdida de un ser querido). Puede
progresar de forma radpida o presentar un patrén episédico con recurrencia de los
sintomas.

La exploracién clinica debe ser detallada, teniendo en cuenta los signos clinicos po-
sitivos que pueden apuntar a un origen funcional (ver tabla 2) y que seran diagnds-
ticos®22. En general, los TNF dependen del grado de atencién, mejorando con la dis-
traccion (ej. durante la conversacién o realizacién de tareas cognitivas) y empeorando
con la atencién focalizada en el sintoma, la fatiga excesiva o el esfuerzo. En general,
se buscaran esos signos de inconsistencia intrinseca (ej. cambios del patrén clinico
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Tabla 2. Signos positivos en los trastornos neurolégicos funcionales

TNF Signos positivos
Debilidad
Signo de Huffing and Puffing Sobreesfuerzo claro y desproporcionado

Signo de Hoover

Debilidad de la extensién de la cadera que se normaliza al
explorar simultaneamente la flexién proximal de la cadera contralateral

Signo de abduccién de la cadera

Debilidad para la abduccién de la cadera que se normaliza al realizar la
abduccién contralateral contra resistencia

Otras

Claudicacién sin pronacién, debilidad para flexion plantar pero
posibilidad caminar de puntillas o debilidad global afectando
extensores y flexores

Trastornos del movimiento

Temblor

Cambio de frecuencia o eje, «<acoplamiento o entrainment» (frecuencia
del temblor se acopla a frecuencia del movimiento voluntario realizado
con otra extremidad y guiado por el explorador), desaparece con
movimientos balisticos

Parkinsonismo

Excesiva lentitud sin hipocinesia, rigidez erratica

Distonia

Fija desde inicio con resistencia/oposicién al movimiento, otro signo de
Babinski, hipercontraccién del platisma con descenso de comisura labial

Alteraciéon de la marcha

Retropulsion excesiva, marcha con claudicacién de rodillas, arrastre del
pie durante todo el recorrido del paso

Discinesias

Severas, con movimientos balisticos y topografia incongruente

Tics

Disminuyen con distraccién y aumentan con atencién, pueden
responder a placebo, inicio abrupto y curso no fluctuante, bloquean
accién voluntaria, no siguen distribucién craneobraquial

Modificado de 21y 22.

durante la distraccién) e incongruencia con patrones de enfermedades anatomopato-
légicamente definidas (ej. la distonia fija o cambios de eje en un temblor), para hacer

un diagndstico en positivo?.

Es importante destacar que el solapamiento o la comorbilidad funcional es frecuente
en las enfermedades neurolégicas?*?, por lo que es importante descartar que no haya
una entidad bien definida de base.
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Pruebas complementarias

= La realizacién de pruebas complementarias puede ser Util para descartar una en-
fermedad neurolégica subyacente (e]. videoEEG para descartar crisis epilépticas o
SPECT con IF para descartar un parkinsonismo).

= En algunos casos concretos, las pruebas neurofisiolégicas pueden ser de utilidad
para confirmar la inconsistencia intrinseca valorada durante la exploracion clinica
como en el temblor funcional® o en las mioclonias funcionales®.

= En la valoracién neuropsicolégica, puede ser Util la combinacién de instrumentos
que miden la relevancia clinica de la somatizacién y la percepcién individual de las
alteraciones corporales®.

= Se han desarrollado y validado varias escalas que miden los sintomas del TNF y su
impacto sobre la calidad de vida y discapacidad. Pueden ser Utiles para monitorizar
la evolucion del paciente®.

11.1.6 Tratamiento: abordaje interdisciplinar

Explicacion del diagnéstico

El primer paso del tratamiento serd la adecuada explicacién del diagnéstico y de cémo,
a través de los signos y sintomas positivos objetivados en la exploracién y en la anam-
nesis, se ha llegado al mismo. Se le explicara al paciente la clasificacion sindrémica del
trastorno (distonia, crisis, tics etc.) y posteriormente el diagndstico diferencial baraja-
do y los signos que han apuntado hacia un origen funcional. Puede ser Util recalcarle
al paciente sus signos positivos e incluso mostrarselos mediante videofilmaciones®234.
Nuestra recomendacion es remarcar la actual vision de los TNF, explicando su fisiopa-
tologia, los posibles factores desencadenantes (fisicos y/o emocionales) y los factores
de riesgo/perpetuantes reconocidos. Asi mismo, se ha de recalcar la posibilidad de me-
joria o reversién de los sintomas, y proporcionar tanto el informe escrito de lo hablado
durante la consulta como recursos de informacién adicional (ej.: www.neurosintomas.
org; sociedad: www.fndhope.org).

Abordaje interdisciplinar

El abordaje terapéutico se basa en una visién integral del paciente y en la colaboracién
de un equipo interdisciplinar>*%*. El papel del neurdlogo sera el de explicar el diagnds-
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tico, planificar el abordaje terapéutico y coordinar el equipo (Figura 1). El tratamiento
serd individualizado segln las necesidades del paciente y tiene como principal objetivo
ganar en funcionalidad y bienestar, asi como atenuar los sintomas funcionales. Se debe
reevaluar de forma periddica para adaptarse a las necesidades cambiantes del paciente.

Es positivo que un psiquiatra con experiencia en estos trastornos valore al paciente
para descartar el posible solapamiento del TNF con una enfermedad mental, detectar
comorbilidades frecuentes como la ansiedad, la depresién, la fatiga crénica y el insom-
nio, e indagar en factores estresantes de su historia personal®’. En la mayoria de los
casos, el rol de psiquiatria sera optimizar el tratamiento de las comorbilidades psiquia-
tricas, establecer el posible beneficio de la psicoterapia, asi como reforzar el diagnésti-
co del TNF en positivo®.

En cuanto a la psicoterapia, el abordaje cognitivo conductual es el que dispone de ma-
yor evidencia en cuanto a su beneficio en los TNF, sobre todo para los trastornos del
movimiento, y trastornos paroxisticos®. Se basa en la identificacion de creencias sobre
enfermedad, los pensamientos negativos, o malinterpretaciones sométicas y de esta
forma reconocer patrones de conducta beneficiosos o perjudiciales, con el objetivo de
facilitar herramientas practicas para prevenir o atenuar los sintomas en el dia a dia.

Figura 1. Abordaje
interdisciplinar de
TNF

Neurologia Fisioterapia

Logopedia Psiquiatria

Psicologia
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En los trastornos del movimiento, el abordaje fisico ha demostrado ser de gran valor
terapéutico. Esta rehabilitacién especifica tendrd como objetivo educar al pacien-
te, promover el autocuidado y realizar un reentrenamiento motor para mejorar la
sintomatologia. Las recomendaciones publicadas por la SEN*¢, y recomendaciones
consensuadas por expertos pueden guiar la intervencion por fisioterapia®, terapia
ocupacional®,y logopedia* en estos pacientes.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, es primordial evitar la yatrogenia (muy
frecuente en estos pacientes que no responden a «nada»). El tratamiento farma-
colégico del TNF no es recomendable (ej. antiparkinsonianos o antiepilépticos) y
en mujeres en edad fértil, debe ser prioritario el suspender fAirmacos con potencial
teratégeno. Algunos pacientes si pueden beneficiarse de farmacos para las enferme-
dades comérbidas detectadas (ej.: migrafia, depresién, dolor o insomnio).

Pronéstico

Pese a los avances, sigue siendo relativamente pesimista y la remisién completa va-
ria entre el 20-50 % de los pacientes segun los estudios? Esto nos debe concienciar
de la gravedad de estos trastornos y la importancia de la formacién en TNF. La com-
prension y aceptacion del diagndstico, el menor tiempo de evolucién, la motivacion
al cambio y el buen apoyo familiar son factores de buen prondstico. Conforme el
abordaje integral de los TNF sea una realidad universal, esperamos ver mejores ci-
fras prondsticas.

11.1.7 Discusion: los TNF como causa feminista

Es una realidad que los TNF afectan mayoritariamente a la mujer y han sido histéri-
camente olvidados por el sistema sanitario y la investigacion neurocientifica. A pesar
de su gran incidencia, «brillan por su ausencia» en los libros de medicina y en el cu-
rriculum de la mayoria de las facultades de medicina y la formacién de residentes.
Se puede argumentar que los TNF son un reflejo de la discriminacién por género que
sufre la mujer en nuestro mundo actual, como ha publicado recientemente un grupo
internacional de neurdlogas clinicas y académicas que tratan a estos pacientes®.

Existe un sesgo de diagnéstico de TNF asociado al género. En la mujer, posiblemente
por la narrativa histérica y estigma comparable a otros trastornos predominantemen-
te femeninos, el riesgo es de sobrediagndstico®. Por el contrario, el hombre sufre ma-
yor demora en el diagnéstico de TNF a pesar de presentar sintomas similares®.
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Los TNF son una causa feminista porque, a pesar de no ser imprescindible, un antece-
dente traumatico aumenta la probabilidad de desarrolar un TNF. La incidencia de negli-
genciay deviolencia o abuso sexual en lainfancia, y a lo largo de la vida, son factores de
riesgo ambientales asociados al sexo femenino?**. Ademas, a dia de hoy, persisten im-
portantes diferencias socioeconémicas (acceso a educacion, empleoy estatus social...)
entre mujeres y hombres que provocan desigualdad de acceso al sistema sanitario, so-
bre todo en paises con modelos privados. Finalmente, como en otras enfermedades
mas prevalentes en la mujer, destaca la falta de inversién y recursos a la hora de finan-
ciar la investigacion y dotar a los sistemas sociosanitarios con personal cualificado y
con tiempo suficiente para el adecuado abordaje de estos pacientes.

Aligual que la sociedad avanza hacia la paridad, como neurdlogos y terapeutas impli-
cados en el cuidado de estos pacientes, podemos contribuir a un abordaje de los TNF
mads igualitario. El pronéstico de los TNF mejorara conforme aumente la concienciacién
del sufrimiento que padecen nuestros pacientes, retiremos el estigma diagndstico, in-
virtamos esfuerzo en nuestra formacién, y contribuyamos a la investigacién.
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CAPITULO 12. LIDERAZGO, MUJER Y NEUROLOGIA

12.1 UN MUNDO INCLUSIVO ES UN MUNDO MEJOR

Maria Jesus Lamas Diaz

Hoy es 8 de marzo, y esto ya orienta sobre el contenido de las siguientes lineas. Soy
consciente y voluntariamente feminista desde que era nifia. He nacido en el 66, eso
significa que, como a muchas nifias de mi generacion, las diferencias de género en la
educacion que recibi, en la exigencia de responsabilidades o en el reconocimiento a
los méritos, pretendia marcarme un sitio en la sociedad con el que no estaba de acuer-
do. No solo eso, lo consideraba injusto, y mi ingenuo sentido de la justicia me impedia
la pasividad. Muchos afios después, la posicion de la mujer en la sociedad no es re-
conocible desde los ojos del siglo pasado. Esto ha sido posible gracias a la actitud de
muchas mujeres con la misma conciencia, las que han movido el marco social, las que
han educado a sus hijos como a sus hijas, las que han condicionado a sus compafieros,
quienes, en su mayoria, tampoco habian desarrollado una sensibilidad hacia una si-
tuacién injusta por la que ellos se veian beneficiados. Y ahora, cuando el feminismo se
ha convertido en el <movimiento feminista», algunasy algunos seguimos sintiendo que
queda mucho por avanzar.

Empecemos reconociendo que el tamaiio de la brecha entre lo que ocurre y lo que
es justo, oportuno y necesario que ocurra en la consideracién de la mujer, es muy
diferente segln la situacién geografica y socioeconédmica, y que nuestra posicion
de profesionales de cierto nivel en Espafia es mucho mas favorable que la de mu-
jeres en la escala econémica més baja. Si hablamos de brecha salarial, tal y como
seflala ONU Mujeres, las mujeres tradicionalmente han ocupado puestos peor retri-
buidos, de menor responsabilidad y con jornadas reducidas y, por tanto, su retribu-
cién media es inferior. Esto seria la brecha salarial no ajustada; si valoramos la ajus-
tada, que valora la diferencia entre salarios medios brutos obtenidos en igualdad
de condiciones (misma regién geografica, mismo puesto de trabajo, mismo rango
de edad... se puede ajustar por muchas variables), la brecha se mantiene. Siendo
la Unidn Europea la regién con menor brecha salarial, en 2021 la no ajustada toda-
via era del 12,7 % (datos de Eurostat), con importantes diferencias entre estados,
donde Espafia se acerca al 10 %. Es también interesante comprobar que la brecha
en la UE se ensancha con la edad: la vida laboral parte de situaciones similares, y
va aumentando la diferencia a medida que los y las trabajadoras tienen mas edad.
Esto obedece a muchos factores, pero uno de ellos es las interrupciones o parones
en la carrera de la mujer. Sin duda, la maternidad es un condicionante. Desde mi
personal punto de vista, un privilegio que nos ha regalado la naturaleza, y que se
paga por diferentes vias.
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Otro aspecto destacable es la diferencia segun el sector laboral, mayor en el privado
que en el pablico, (13,4 % frente a 8,4 % en nuestro pais). ;Y qué ocurre en el sector de
la salud? Recomiendo consultar el informe de la OMS a tal efecto sobre brecha salarial
en tiempos de COVID-19. En un entorno tan feminizado (67 % en general, y el 75,3 %
en paises de ingresos altos), la brecha bruta llegaria hasta el 24 %. Una parte de ella
se explica porque las mujeres estan sobrerrepresentadas en las categorias laborales
inferiores, mientras los varones estdn sobrerrepresentados en las categorias mas altas.
Esto es algo que vemos en los hospitales: mds proporcién de mujeres entre técnicos de
cuidados auxiliares de enfermeria que entre médicos, mas jefes de servicio varones que
mujeres. Es inevitable preguntarse por qué. Segin el citado informe de la OMS, solo
una parte pequefia de la diferencia es explicable, en el sentido de justificable. El resto,
estara fuertemente condicionado por la maternidad (también se analiza cdmo afecta a
mujeres madres frente a no madres, por tanto, se puede medir), por otros factores no
detallados y por algo que es muy relevante: en la mayoria de las economias, los traba-
jadores de sectores muy feminizados ganan menos por término medio que los trabaja-
dores de sectores no feminizados. Lo que es mas tragico, la feminizacién de un sector
frena los salarios. Asi que aun haciendo los ajustes necesarios, estamos muy lejos de a
igual valor de trabajo, igual retribucién.

Me pregunto cuanto de esto se explica porque haya mas varones en niveles directivos
y a las riendas de las empresas o centros de poder. Y esto nos lleva a otro asunto bien
manido: el techo de cristal. Podemos utilizar de nuevo las cifras de las estadisticas ofi-
ciales: aunque las mujeres representan casi la mitad de los trabajadores por cuenta aje-
na en la UE (46 %), estan infrarrepresentadas entre los directivos (34 %), o solo un 35 %
de primeras ministras y presidentas, pero también podemos mirar en nuestro entorno
mas proximo. Sorprende ver hospitales universitarios importantes, de referencia, con
menos de cinco mujeres entre los jefes de servicio frente a mas de cuarenta varones, y
el mismo patrén se reproduce en presidencias de las sociedades cientificas y de los co-
legios profesionales. A estas alturas de la historia, ya no podemos creernos que se trata
de un efecto generacional, ya ha pasado suficiente tiempo desde que se ha igualado o
superado el nimero de egresadas universitarias al de egresados. En Espafia, el 54 %
de las mujeres de entre 25 y 34 afios tenia estudios superiores en 2020 en comparacién
con un 41 % de los hombres; mientras que a nivel internacional, la media de mujeres
graduadas universitarias es del 52 % y del 39 % en hombres, segiin un informe de la
Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econdémicos (OCDE).

Dice el Foro Econémico Mundial que a esta velocidad se tardara 132 afios en equiparar
laboralmente a hombres y mujeres. Una razén obvia es que en la seleccién de respon-
sables de gestidn o direccién se prima la confianza y conexién para hacer equipo, asi
que es facilinclinarse por aquellas personas con las que se encuentra afinidad y asi, los
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cuadros directivos tradicionalmente masculinos tienden a rodearse de directivos hom-
bres. Pero esto también va cambiando, solemos ver paridad en consejos de ministras
y ministros, en cuadros directivos de hospitales, pero me temo que esto solo ocurre
donde se seleccionan con cierto criterio politico. ;Podria pensarse que aquellos pues-
tos a los que se accede por concurrencia competitiva son menos atractivos para las
mujeres? En mi experiencia, algo de eso ocurre. Quiza por la naturaleza de los puestos;
mayor responsabilidad supone mayor dedicacién y disponibilidad, mayor exposicion
y riesgo. Muchas veces, el trabajo de la mujer en una pareja es un complemento de la
economia familiar, y supedita su carrera profesional a la de su pareja. Quiza por falta de
autoconfianza para postularse: esto lo he visto en mi vida hospitalaria, donde he tenido
responsabilidad como tutora de residentes, como jefa de servicio y como jefa de grupo
de investigacion; pero también en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios que ahora dirijo: cuando propongo a alguien que asuma un nuevo proyecto,
es raro que no tenga que trabajar en convencer a la seleccionada de que es perfecta-
mente capaz, mientras que esto es raro que me ocurra con un hombre.

Esta «autominusvaloracién, fruto de los estereotipos de género, bien puede ser un
freno en las carreras profesionales de las mujeres. No hay razones bioldgicas que expli-
quen actitudes tan diferentes, o no completamente. Como para todos los rasgos com-
plejos, es el ambiente quien mas determina. Si las nifias reciben mensajes directos —en
mi generacion— o indirectos y sutiles de la importancia de los cuidados a los demds por
encima de cualquier otra cosa, de la bondad de la prudencia y discrecion, si afeamos
la ambicién como un atributo despreciable, si rechazamos la competitividad frente a la
colaboracioén, la autoridad frente a la empatia, sin pensar que un caracter equilibrado
requiere de una mezcla de todos los atributos, y que para ello debemos educar desde
la infancia, estaremos condicionando el tipo de mujer que serdn después. Las lideres
tienen condiciones innatas, pero también una crianza y crecimiento personal apto para
desarrollar la sabia mezcla de muchas cualidades. Creo que esto esta cambiando, en
los colegios se anima a la participacién en publico, a la inclusién y la diversidad. Las
mujeres mas jovenes me parecen mas seguras de si mismas, mas conscientes de su
poder que las de cierta edad. Esto es alentador, pero podemos hacer mas. Las mujeres
que tenemos cierta responsabilidad y visibilidad podemos ser catalizadoras de esta
evolucién, asumir nuestro papel de referentes, hablar de liderazgo, hacer una gestién
de talento con perspectiva de género —por ejemplo, evaluando el desempefio y poten-
cial de una persona haciendo una bisqueda activa de mujeres—. Los cuadros directi-
vOs en empresas o instituciones toman decisiones que nos afectan a todos, marcan el
rumbo de nuestra sociedad. Las mujeres deben poder formar parte de las estructuras
de mando no solo por justicia, sino también por el bien de la sociedad, para que el fruto
de su trabajo represente a la totalidad de la ciudadania, en género, edad o etnias. La
diversidad es riqueza y progreso.
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He puesto el foco en aquellos condicionantes que pueden ser modificados por las mu-
jeres como un ejercicio de responsabilidad, y quizd como una manifestacién de mi pro-
ceso vital: desde la asuncién de que hay algo erréneo e injusto en el trato que la socie-
dad dispensa de forma diferenciada a mujeres por el hecho de serlo, a la identificacion
y ruptura de mis propias barreras mentales, y a la toma de conciencia de que mi propia
actitud contribuird a cambiar no solo mi posicién sino la del resto de mujeres a las que
pueda alcanzar. Pero esto no es suficiente, este cambio nos corresponde a todos: ase-
gurar que la retribucién es igual por valor de trabajo realizado, que los sectores femi-
nizados no se deprecian; promover las ciencias, tecnologia, ingenierias y mateméticas
entre las nifias y jévenes; favorecer la crianza y los cuidados compartidos entre hombre
y mujer desde los entornos laborales, adoptar horarios racionales... Nadie niega que
determinados puestos requieren una disponibilidad mayor, incluso absoluta, pero de-
bemos combatir la idea de que el presencialismo y los horarios infinitos son la muestra
de compromiso y desempefio que identifica a los mejores. Hace falta un didlogo social y
politicas transversales que ayuden a hacer posible esa nueva realidad de la que no solo
se benefician las mujeres. Segin el dltimo indice ClosinGap 2023, la brecha de género
en Espafia nos cuesta 212,2 millones de euros, asi que cerrarla equivaldria a un 17,6 %
de incremento del PIB de 2021. No me cabe duda de que un mundo mas inclusivo sera
un mundo mejor para todos y todas.
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