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“No es necesario mostrar belleza a los ciegos,

ni decir verdades a los sordos...
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Las palabras conquistan temporalmente, pero los hechos...

eso0s si nos ganan o nos pierden para siempre”

- Andénimo -
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RESUMEN DE LA TESIS:

Introduccion:

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune y crénica del sistema
nervioso central (SNC) que se caracteriza por inflamacién, desmielinizacién y pérdida
axonal. Es la segunda causa de discapacidad neurolédgica en paises desarrollados en
adultos jovenes, y afecta predominantemente a mujeres jévenes en edad fértil. Se
estima que entre el 20-30% de las pacientes tomara la decisién de ser madre tras el
diagnostico. Desde que la EM entrd en la “era de tratamiento” en 1995 han surgido un
namero creciente de terapias modificadoras de la enfermedad (TME) en el mercado.
(Vukusic S, et al 2015). Dado que no hay farmacos para la EM completamente seguros
para usar durante el embarazo, se deben sopesar los posibles riesgos de exposicion
fetal a terapias modificadoras de la enfermedad (TME) frente al riesgo materno de
recaidas y progresion de la enfermedad si no contindan con el tratamiento (Butler M,
et al 2015). A menudo se recomienda la suspensién del TME antes de la concepcion, ya
gue el embarazo tiene un efecto inmunomodulador sobre la EM (Hutchinson M, 2011).
Sin embargo, existe una creciente evidencia del riesgo de un rebote de la actividad de
la enfermedad después de la retirada de natalizumab o fingolimod para la planificacion
del embarazo (Novi G, et al 2017) (Sempere AP, et al 2015). Teniendo en cuenta el
hecho de que no se puede realizar ningln ensayo clinico prospectivo, aleatorizado,
doble ciego para evaluar los efectos de los diferentes TME en el embarazo, los mejores
datos basados en evidencia solo se pueden lograr a través de estudios observacionales
integrales no sesgados (Fragoso YD, et al 2013) (Hellwing k 2019). El presente estudio
buscé evaluar el efecto de la interrupcién de diferentes TME antes del embarazo con

respecto a la aparicién de recaidas y a los resultados del embarazo.

Objetivos:

El objetivo principal de nuestro trabajo fue evaluar el efecto de la interrupcion de
diferentes terapias que modifican el curso de la enfermedad (TME) antes del embarazo
con respecto a la aparicion de recaidas y resultados del embarazo. Como objetivos

secundarios, la evolucidn de la EM durante el embarazo y el posparto se evaluara de

15
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acuerdo con el tratamiento recibido previamente, se analizaran las variables

obstétricas, el parto, la lactancia y los datos neonatales.

Métodos:

A las mujeres con esclerosis multiple y deseos de maternidad se las siguio
prospectivamente. Se recogieron datos demograficos, caracteristicas clinicas y la
informacién sobre el uso de TME. Se utilizé un analisis multivariado para evaluar la

relacion entre las recaidas y el uso previo de diferentes TME.

Resultados:

El presente estudio evalué 75 planes consecutivos de embarazo (66 mujeres), 65 de
los cuales resultaron en embarazo. La edad media de los participantes fue de 32,1+ 4,2
anos, y la duracidn media de la enfermedad fue de 6,1 £ 4,2 afios. No hubieron recaidas
antes del embarazo en el grupo de mujeres que mantuvieron su TME hasta la
confirmacién del embarazo, mientras que en 12/ 42 mujeres (29%) que interrumpieron
su tratamiento antes del embarazo se observaron 14 recaidas. Durante el embarazo,
las pacientes que tomaron natalizumab o fingolimod antes del embarazo tuvieron una
mayor tasa de recaidas. La mayoria de las mujeres reiniciaron su TME anterior después

del parto dentro del primer trimestre. La tasa de recaida en el posparto fue de 0.07.

Conclusiones:

Tiempos de lavado prolongados aumentan el riesgo de recaidas. Las terapias
modificadoras de la enfermedad recibidas previamente también influyen en el riesgo
de recaida y la progresion de la enfermedad de las mujeres que planean un embarazo.
El riesgo de recaida durante el embarazo fue significativamente mayor en el grupo de
mujeres tratadas con natalizumab o fingolimod en comparacidon con el grupo de
mujeres tratadas con interferdn beta o acetato de glatiramero. El riesgo de recaidas

posparto fue menor que el encontrado en estudios previos.

Palabras clave: Esclerosis multiple - Embarazo - Recaida - Discapacidad - Terapia -

Tratamiento que modifica la enfermedad
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THESIS ABSTRACT

Introduction:

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune and chronic disease of the central nervous
system (CNS) characterized by inflammation, demyelination and axonal loss. It the
second cause of neurological disability in young adults of developed countries, and
predominantly affects young women of childbearing age. Approximately, between 20-

33% will take the decision to become a mother after diagnosis. However, since 1995,

MS has entered a ‘treatment era’ a growing number of drugs have emerged on the

market, rendering it is necessary to evaluate the risk of relapse before, during, and after
pregnancy in a population in which different TMEs are used (Vukusic S, et al 2015). Since
there are no drugs for MS completely safe for use during pregnancy; they must weigh
the possible risks of exposing the unborn fetus to disease-modifying therapies (TMEs)
against the mater- nal risk of relapses and disease progression if they discon- tinue TME
(Butler M, et al 2015). Women are often advised to discontinue TME for MS prior to
conception, since pregnancy has an immunomodulating effect on MS considered to be
greater than that of any of the first-line TMEs (Hutchinson M, 2011). However, there is
increasing evidence of the risk of a rebound of disease activity after withdrawal of
natalizumab or fingolimod for pregnancy planning (Novi G, et al 2017) (Sempere AP, et al 2015).
Considering the fact that no prospective, randomized, double-blind clinical trial of the
effect of TME on pregnancy can be performed, the best evidence-based data can only
be achieved via non-biased comprehensive observational studies (Fragoso YD, et al 2013)
(Hellwing k 2019). The present study sought to evaluate the effect of discontinuation of
different TMEs before pregnancy with respect to the occurrence of relapses and

pregnancy outcomes.

Objectives:

The main objective of our work was to evaluate the effect of discontinuation of
different disease-modifying therapies (TMEs) before pregnancy with respect to the
occurrence of relapses and pregnancy outcomes. As secondary objectives, the

evolution of MS during pregnancy and postpartum will be evaluated according to the
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previous TME received, obstetric variables, childbirth, lactation and neonatal data will

be analyzed.

Methods:

Women with MS and maternity wishes were followed prospectively. Demographic
data, clinical characteristics and use of TME were collected, including washing periods
and the time of TME resume after delivery. A multivariate analysis was used to assess

the relationship between relapses and the previous use of different TMEs.

Results:

The present study assessed 75 consecutive pregnancy plans (66 women), 65 of
which resulted in pregnancy. The mean age of the participants was 32.1 + 4.2 years,
and the mean disease duration was 6.1 £ 4.2 years. No relapses before pregnancy were
reported in the group of women who maintained their TME until pregnancy
confirmation, while 14 relapses were reported in 12/42 women (29%) who
discontinued TME before pregnancy. During pregnancy, patients on natalizumab or
fingolimod before pregnancy had a higher rate of relapses. Most women restarted their
previous TME after delivery within the first trimester. The relapse rate in postpartum

was 0.07.

Conclusions:

Prolonged washing times increase the risk of relapse. Disease-modifying therapies
received influences the risk of relapse and disease progression from women who are
planning pregnancy. The risk of relapse during pregnancy was significantly higher in the
group of women treated with natalizumab or fingolimod compared to the group of
women treated with interferon beta or glatiramer acetate. The postpartum risk of

relapses was lower than that found in previous reports.

Keywords: Multiple sclerosis - Pregnancy - Relapse - Disability - Therapy - Disease-

modifying treatment
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1.1. REVISION HISTORICA Y DEFINICION:

Revisar la historia de una enfermedad no es sencillo. Probablemente Ia
enfermedad en cuestién no comienza a existir hasta que, tras la correspondiente
observacién y sistematizacion, la comunidad cientifica decide que existe. Podemos
considerar, y en ello coinciden muchos autores, que el primer caso realmente
documentado de esclerosis multiple (EM) es el de Sir Augustus Frederick d’Esté
(1794-1848), publicado por Douglas Firth en 1948 tras descubrir su diario. (Angel I.
guerrero et al., 2009) (Landtblom, A et al., 2010).

49 Section of the History of Medicine 381

The Case of Augustus d’Este (1794-1848): the First Account
of Disseminated Sclerosis

By Doucras Firta, M.D.

INTRODUCTION

THE manuscript from which this account was extracted was found amongst some
papers in one of the London Sector Hospitals, and was written by Sir Augustus
Frederick d’Este, a grandson of George 1II. He gives a vivid account of his own
complaint, disseminated sclerosis, the clinical picture including transitory blindness
and diplopia, absolute loss of power of locomotion followed by almost complete
recovery, so that ‘‘ the Chamois hunting ’ could be followed later, the gradual onset
of paraplegia, tremors, sphincter troubles and sensory symptoms. The recital is the
more remarkable, as the period covered, 1822 to 1840, is at least twenty yvears bhefore any
description comparable to this appeared in the medical Press. The names of many well-
known doctors of the period are to be found in the account, as well as interesting
details of various forms of treatment.

The manuscript book will be deposited in the library of the Royal College of
Physicians, together with a few explanatory notes.

Figura 1: Primer caso documentado de esclerosis multiple Sir Augustus Frederick d’Esté

(1794-1848). (Landtblom, A et al., 2010)

La historia oficial de la EM se inicia a mediados del siglo XIX. Las primeras
descripciones fueron realizadas por Cruveilhier (1835) y Carswell (1838). Sin
embargo, fue Charcot en 1868 quien por primera vez describié las dreas de
desmielinizacidn como causa anatdmica de los sintomas de la EM debido a un

bloqueo de la conduccién nerviosa. Durante todo el siglo XX se fue progresivamente
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completando el conocimiento de la EM gracias a los avances que tuvieron lugar en
varias areas de la medicina (Moreira et al., 2002) (Angel I. Guerrero et al., 2009). La
enfermedad ha recibido diferentes nombres, todos ellos vigentes en la actualidad.
Charcot fue el padre del término "esclerosis en placas". Posteriormente, autores
ingleses (Hammond, Wilks y Osler) la denominaron "esclerosis diseminada”. Hasta
que finalmente, autores norteamericanos (McAlpine, Compston, y Lumsden)
acunaron en 1955 el término de "esclerosis multiple"”, el cual es el mas utilizado

universalmente (Moreira et al., 2002.).

En la actualidad, la EM es considerada una enfermedad autoinmune y
crénica del sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por inflamacién,
desmielinizacién y pérdida axonal. Aunque la causa de la EM sigue siendo
desconocida, su origen se fundamenta en la interaccion de factores ambiantes y
genéticos. Sus sintomas pueden abarcar una enorme variedad de cuadros
neurolégicos, de forma muy variable en el tiempo y en el espacio. El espectro clinico
puede manifestarse en un amplio rango de severidad, desde formas benignas o muy
leves hasta formas discapacitantes o muy agresivas. Hasta un pasado muy cercano
tan sélo era posible el tratamiento sintomatico, sin embargo, la reciente aparicion
de los llamados farmacos modificadores del curso de la enfermedad (TME) ha
abierto el camino del tratamiento especifico, y ha mejorado el prondstico y calidad
de vida de los pacientes. A pesar de todas estas perspectivas halagliefias en cuanto
a nuevas terapias, la manera idonea de afrontar la enfermedad es mediante un
enfoque multidisciplinar que incluya un tratamiento individualizado, optimizacién
del cuidado del paciente, y alivio de las complicaciones que se presenten a lo largo

del curso de la enfermedad (Moreira et al. 2002) (Murray 2009).
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1.2. ETIOLOGIA:

Su etiologia es desconocida. Se presume una causa autoinmune, pero de
origen no completamente filiado y, en cualquier caso, multifactorial, con
participacién e interaccion de factores genéticos y ambientales (Briick & Stadelmann,

2005) (McKay et al., 2016).

El riesgo individual para padecer EM en la poblacion general es de
aproximadamente 0.1%. La EM no depende de la transmisidon de un unico gen, y lo
correcto es hablar en términos de susceptibilidad genética individual.(O’Gorman et
al., 2013). Los genes de susceptibilidad para EM junto con la coexpresion de genes
modificadores (reordenamientos post-gendmicos, mutaciones somaticas, vy
secuencias retrovirales), y la incuestionable influencia de los factores ambientales
(exposicion al sol, niveles de vitamina D, la dieta, las toxinas, el tabaquismo, y los
agentes microbianos como el virus de Epstein- Barr) darian lugar a la manifestaciéon
de la enfermedad en toda su plenitud fenotipica (Ascherio, 2013) (Simon et al., 2010).
En el momento actual, se estan realizando multiples investigaciones acerca de las
interacciones genéticas o genético-ambientales que podrian influir en la expresién
de un gen. Un conocimiento en profundidad de la genética y la patogenia de la
enfermedad nos permitiria establecer nuevas estrategias diagndsticas, terapéuticas

e incluso preventivas (Simon et al., 2010).

1.2.1. FACTORES GENETICOS:

El individuo que nace con predisposicion genética para esta
enfermedad hereda un conjunto de genes de susceptibilidad que se encuentran

en muchas regiones de diversos cromosomas. Los genes del Sistema del
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Antigeno leucocitario Humano (HLA) son los marcadores genéticos que mas
consistentemente se relacionan con EM. El haplotipo que con mayor frecuencia
se asocia a padecer EM es el DR2 o DR15 (DRB1*1501-DRB5*0101-DQB1*0602)
(Barcellos et al., 2003) (Chao et al., 2010) (Consortium, 2007).

Sin embargo, muchos de los factores genéticos aun quedan por
definir. Por otra parte, la susceptibilidad genética, por si misma, no explicaria
completamente la etiopatogenia de la enfermedad. Los datos actuales sugieren

un papel fundamental de los factores ambientales (Ebers, 2008).

1.2.2. FACTORES AMBIENTALES:

Determinados factores ambientales parecen incrementar el riesgo
de EM en sujetos genéticamente predispuestos. Los principales serian: el
deficit de vitamina D, el virus de Epstein-Barr (VEB) y el habito tabaquico.
(Ascherio, 2010) (Ascherio, 2013) (Fragoso, 2014) (Ebers, 2008) (Milo, R. et al.,
2010).

Los niveles bajos de vitamina D podrian aumentar la susceptibilidad
a EM; por otra parte, niveles altos podrian tener un posible papel protector
en determinadas poblaciones. De hecho, es evidente la existencia de un
gradiente norte/ sur, con un aumento de incidencia y prevalencia de EM a
medida que nos alejamos del ecuador y disminuye la exposicion solar
(Simpson et al., 2011) (Ascherio & Munger, 2007) (Salzer et al., 2012) (Munger
et al., 2006) (Ascherio, 2010). La vitamina D3 parece regular la expresion de
moléculas pro-inflamatorias y moléculas especificas HLA-DR, como la HLA-
DRB1 * 1501, alelo asociado con mayor consistencia a la susceptibilidad

genética de EM (Correale et al., 2009) (Pierrot-Deseilligny, 2009).
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La participacidn de los virus en la etiologia de la EM continta siendo
controvertida. Hasta la fecha, ningun virus se ha establecido como factor
causal aislado. A pesar de ello, existe evidencia considerable que implica la
infeccidon por virus de Epstein-Barr (VEB) con el riesgo a desarrollar EM.

(Ascherio & Munger, 2007) (Conradi et al., 2011) (Farrell, 2009).

Varios estudios han descrito asociacion entre tabaquismo, riesgo de
EM y mayor actividad de la enfermedad (Wingerchuk, 2012) (Ascherio &
Munger, 2007) (Handel et al., 2011) (Manouchehrinia et al., 2013). Otros
factores ambientales también serian la obesidad, el consumo excesivo de sal
y grasas saturadas, y un estilo de vida sedentario. Todos ellos contribuirian al
mantenimiento de un estado proinflamatorio que potencialmente
aumentaria el riesgo de EM (Kleinewietfeld et al., 2013) (Wu et al., 2013)
(Ascherio & Munger, 2007).
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Prevalence of multiple sclerosis (per 100000 population)
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1.3. EPIDEMIOLOGIA:

La EM suele debutar entre la segunda y cuarta década de la vida, afecta
principalmente a mujeres, y es la segunda causa de discapacidad de causa neuroldgica
en adultos jovenes de paises desarrollados (Kister et al., 2013). Se estima que casi 2,5
millones de personas en todo el mundo padecen EM. Muchos autores consideran que
estos datos son probablemente la punta de iceberg, estudios basados en autopsias

sugieren que el nimero de individuos afectos podria duplicarse (Wallin et al., 2012).

Estudios de prevalencia han permitido apreciar la distribucién irregular a lo largo
del mundo, detectandose un gradiente norte/ sur. Kutzke definié zonas de riesgo alto,
medio y bajo en los afios 1970-80 (Simpson et al., 2011) (Kingwell et al., 2013) (Evans
et al., 2013) (Ahlgren et al., 2011) (Ahlgren et al., 2014). Espafia ha sido consideraba
tradicionalmente una zona de bajo riesgo. Sin embargo, estudios recientes verifican
gue estamos en una zona de riesgo medio-alto y que la incidencia podria estar
aumentando (Kingwell et al., 2013) (Evans et al., 2013) (Poser, 1994) (Kurtzke, 1980)
(Fernandez 0., 1994) (Fernandez O., 2012) (Mallada, 1999) (Mallada et al.,2000)

(Sempere, A. P., et al 1995).

Figura 2:
prevalencia de
EM por paises
(GBD 2016
Multiple
Sclerosi
Collaborators*.
Lancet Neurol,
2019)

21150t <180
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La esperanza de vida general ha aumentado unos 20 afos en el ultimo medio
siglo, y de este modo la supervivencia en la EM también ha aumentado, pese a lo
cual se estima que es entre 6 (Rodriguez-Antigliedad Zarranz et al., 2014; Leray et
al., 2015; Leray et al., 2016) y 10 afios menor que la poblacién general (Tremlett et
al., 2010; Brgnnum-Hansen et al., 2004). No existe mucha informacién sobre los
efectos de los tratamientos sobre la mortalidad de la EM, pero el estudio de
extensién a 21 afos del ensayo de interferon beta 1-b (IFN-B 1b) demostré que los
pacientes tratados desde el inicio con IFN-B 1b presentaron una significativa
reduccion de la mortalidad respecto a aquellos que inicialmente fueron tratados
con placebo durante los primeros anos del ensayo (Goodin et al., 2012). Entre las
principales causas de muerte relacionadas con la EM estan las infecciones

respiratorias y la sepsis (Rodriguez-Antigliedad Zarranz et al., 2014).
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1.4. INMUNOPATOGENIA:

La EM es la enfermedad desmielinizante mas frecuente del SNC. La hipotesis
inmunopatogénica clasica presupone que los linfocitos T jugarian un rol importante
en la génesis de la enfermedad. Una vez activados en la periferia migrarian a través
de la barrera hematoencefalica (BHE) y una vez en el SNC, las células T autorreactivas
se reactivarian al encontrarse con los péptidos autoantigénicos dentro de
parénquima cerebral a través de moléculas del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad de clase Il (CMH clase 2) expresadas por células presentadoras
de antigeno locales (CPA): células dendriticas, macrdfagos y células B. Esta reaccion
desencadena: expansion clonal, diferenciacién a varios subtipos celulares entre ellos
Thl y Th17, y la activacién de la cascada inflamatoria. El resultado final es la
formacién de la placa desmielinizada (Hafler et al., 2005) (Selter & Hemmer, 2013)
(Hemmer et al., 2002) (Agrawal & Yong, 2007) (Gold & Wolinsky, 2011) (Frohman,
2006) (Gold, 2006).
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Figura 3: inmunopatogénesis de la EM (Wingerchuk, Dean M et al., 2007)
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Se han descrito otros tipos celulares implicados en la patogenia de la
enfermedad, incluyendo los CD8, otros tipos de células T, y especialmente los
lingocitos B. Podria ser que al menos parte de la variabilidad existente entre los
diferentes patrones histopatoldgicos, manifestaciones clinicas y curso evolutivo de
los pacientes, pudiera ser explicada por estas diferencias en la participacion de los
diferentes tipos celulares en la génesis de la EM (Batoulis et al., 2010) (O’Connor et
al., 2001) (Lucchinetti et al., 2000). Los resultados clinicos positivos observados con
el uso de rituximab para el tratamiento de la EM, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 que elimina los linfocitos B circulantes, sugieren que las células B juegan un

importante rol en la patologia de la enfermedad (Naismith et al., 2010).
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1.5. CLASIFICACION DE LA EM:

La EM es una enfermedad heterogénea en su debut y evolucién. En 1996, la
comunidad internacional publicé un documento de consenso que define los cuatro
fenotipos clasicos: EM recurrente-remitente, EM progresiva primaria, EM

secundariamente progresiva, y EM progresiva recidivante.

Aproximadamente el 85-90% de los pacientes presentan un curso remitente-
recurrente (EMRR) caracterizado por brotes o recaidas. Entre estos episodios el
paciente se encuentra estable, hasta que con el transcurso del tiempo la EMRR
evoluciona a una fase progresiva (EMSP) que se caracteriza por progresion continua de
la discapacidad independientemente a la presencia o no de brotes (Tremlett et al.,
2008) (Koch et al., 2010) (Weiner, 2008). Entre el 10-15% de los pacientes con EM
presenta un curso primario progresivo desde el inicio y ausente de brotes (EMPP)
(Miller & Leary, 2007) (Ingle et al., 2005) (Koch et al., 2009). En 1-3% de los casos
evolucionarian de manera rapida y agresiva desde el debut (EM maligna o fulminante)
(Karussis, 2014). Se denomina sindrome clinico aislado (CIS) al primer brote
desmielinizante que no cumple criterios radioldgicos para diagnostico de EM, que
formaria parte del espectro de la enfermedad remitente-recurrente segun la nueva
clasificacién de Lublin (Lublin et al., 2014). El término sindrome radioldgico aislado
(RIS) se emplea para describir a sujetos sin sintomatologia neuroldgica sugestiva de
EM, pero con lesiones de sustancia blanca en la RM cerebral que cumplen los criterios
radiolégicos de EM; actualmente no esta integrado en el espectro EM (Granberg et al.,

2013) (Lebrun, 2015) (Okuda et al., 2009).
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1.5.1. LA NUEVA CLASIFICACION FENOTIPICA DE LA EM:

Desde 1996 hasta la fecha, los avances y la mayor comprensién de la
enfermedad han generado la necesidad de revision los fenotipos clasicos y
la renominacion de los mismos. En la nueva clasficacién propuesta por Lublin
en 2014, los fenotipos basicos descritos en el afio 1996 se mantienen,
aungue con modificaciones. Todas las formas de EM deben clasificarse como
“activas o no activas”. EM activa se define por la presencia de recaida clinica
o de nuevas lesiones en T2 o gadolinio, al menos en un periodo de un afio.
Una subcategoria adicional para la variante EM progresiva seria la de “con
progresidn o sin progresion”. El término progresidn se reserva para aquellos

pacientes con un aumento progresivo de su discapacidad (Lublin, 2014).

1.5.1.1 Enfermedad Recurrente — Remitente:

Se caracteriza por ser activa o no activa. El CIS ha sido afadido al
espectro de fenotipos EM. El RIS sigue sin considerarse parte del

espectro EM (Lublin, 2014).

1.5.1.2 Enfermedad progresiva:

Se caracteriza por activa o no activa, con o sin progresiéon. La EM
progresiva primaria no es una entidad separada, sino que forma
parte del espectro de la enfermedad progresiva. El fenotipo MS

progresiva con recaidas ha sido eliminado (Lublin, 2014).
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Figure 1 The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for
relapsing disease
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MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
With full recovery _ Not active”
7 from relapses Clinically 7
/ >
’ isolated
/ syndrome > i
/ (cIS) As:tuve
J/‘ ’
Relapsing-remitting
disease
(RRMS)
\
\ Not active*
\\
\ 1
\\' With sequelae/ Relapsipg-remitting
residual deficit disease \
after incomplete (RRMS) N -
recovery Active

Figura 4: La nueva clasificacién fenotipica de la EM propuesta por Lublin

(Lublin et al., 2014)
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1.6. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA EM:

La EM es heterogénea tanto en manifestaciones clinicas como en evolucién.
Sin embargo, sus lesiones muestran predileccion por ciertas areas del SNC
(periventriculares, nervios Opticos, tronco cerebral, peduinculos cerebelosos y
médula), lo que da lugar a signos y sintomas tipicos de la enfermedad. La combinacién
de los mismos configuraria complejos cuadros clinicos, a su vez caracteristicos, que
permitirian establecer el diagndstico. No obstante, el diagndstico no es definitivo
hasta descartar otras enfermedades, y confirmar evidencia clinica o paraclinica de
diseminacion en espacio y tiempo (Fernandez-Fernandez, O., 2002) (Lublin et al.,

2014) (Confavreux & Vukusic, 2006).

1.6.1. MANIFESTACIONES CLINICAS EN FASES INICIALES:

Las estructuras del SNC que con frecuencia se afectan al inicio son:
nervios 6pticos, médula espinal y tronco del encéfalo. Son menos frecuentes los
sindromes hemisféricos cerebrales y cerebelosos (menos del 5% del total), y
multifocales (25% de los pacientes) (Fernandez-Fernandez, 0., 2002)

(Weinshenker et al., 1989) (Riise et al., 1992).

1.6.2. MANIFESTACIONES CLINICAS EN FASE ESTABLECIDA:

En el curso de la enfermedad, y también como consecuencia de las
secuelas acumuladas, suelen afectarse la mayoria de los sistemas funcionales
neurolégicos. Las alteraciones motoras (90%), sensitivas (77%) y cerebelosas

(75%) son las mas frecuentes. Los casos evolucionados de EM muestran con
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mucha frecuencia una combinacién de sintomas y signos que indican la
afectacion de varios sistemas. Ademas, podrian sumarse otros que se presentan
con relativa frecuencia en fases evolucionadas como: fatiga, dolor, trastornos
de la marcha, disfunciéon cognitiva, alteraciones sexuales y esfinteriana,
fendmenos paroxisticos, movimientos anormales, epilepsia y narcoplepsia entre
otros (Fernandez-Fernandez O, 2002) (Weinshenker et al., 1989) (Riise et al.,

1992).

1.6.3. MANIFESTACIONES CLINICAS EN FASES AVANZADAS O
PROGRESIVAS:

Mas del 80% de estos pacientes presenta una paraparesia espastica
lentamente progresiva, signos de afectacion piramidal y en mas del 60%
coexisten trastornos sensitivos y esfinteranos. Raramente se observan
sindromes progresivos cognitivos, cerebelosos, hemiparéticos o visuales (Lublin
et al. 2014) (Confavreux & Vukusic, 2006) (Langer-Gould et al., 2006) (Vukusic &
Confavreux, 2003).

1.6.4. MODELO TOPOGRAFICO DE EM:

El nuevo modelo de EM propuesto por Stephen Krieger, valiéndose de
una interpretacion tridimensional, tiene por objetivo explicar la heterogeneidad
evolutiva de la EM. Engloba cinco factores relacionados con el curso de la
enfermedad: distribucion topografica de las lesiones, gravedad de los brotes,
frecuencia de los brotes, capacidad de recuperacion tras brote y el indice de

progresion de atrofia cerebral (figura 5) (Stephen C. Krieger et al., 2016).
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El SNC equivaldria a una piscina donde las lesiones por EM se elevan
como picos topograficos sobre el fondo de la misma. La progresion se
representa segun profundidad que disminuye progresivamente, y representa el
agotamiento de la capacidad funcional. La superficie del agua equivaldria al
umbral clinico: las lesiones que quedan por debajo serian clinicamente
asintomaticas, mientras que aquellas que la cruzan la superficie si tendrian
repercusiodn clinica. Nervios 6pticos y médula espinal se situan en la parte mas
superficial, la de fosa posterior en el centro, y los hemisferios cerebrales

constituyen la parte mas profunda (Stephen C. Krieger et al., 2016).

A. RIS

S
4 B
‘Spinal cordioptc nerve | Brainstemicerebellum |  Cerebral hemispheres

Spina codoptc neve | Branstemcerebelum |  Cerebral hemispheres

4
Spina cordoptic neve | Braintemcerebelum | _Cerebral hemispheres

D. spms E. SPMS with activity
M | . n Spinal cord/

" i optic nerve
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! e cerebellum
4 Clinjcal threshold

Al r Cerebral
- i * - hemispheres

Sansienceeun Garsenicesion

Figura 5: Modelo topografico de la EM
(Stephen C. Krieger et al. 2016).

Las diferentes combinaciones de los 5 elementos anteriores intentarian
explicar el curso de la EM en cada paciente. Este modelo resalta la importancia
de afectacion en nervios Opticos y médula espinal, la progresidon clinica
generalmente aparece con el tiempo secundaria a la pérdida neuronal en las
localizaciones donde previamente han aparecido lesiones. Existen multiples
combinaciones, que engloban desde pacientes con elevada tasa de brotes y
buena recuperacion posterior, hasta pacientes sin actividad pero que progresan

desde el inicio de la enfermedad (Stephen C. Krieger et al., 2016).
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1.7. DIAGNOSTICO DE LA EM:

El diagndstico de EM es fundamentalmente clinico, dado que no existe ninguln
marcador biolégico o exploracion complementaria cuyo resultado sea
patognomanico. Se basa en la confirmacion de la diseminacion de los brotes y/o
lesiones en el tiempo y en el espacio, y en la exclusidn de otras posibles etiologias.
Requiere la integracidn de hallazgos clinicos, resultados de estudios de neuroimagen,
presencia de bandas oligoclonales (BOC) en el analisis del liquido céfalo raquideo
(LCR), pruebas complementarias encaminadas a descartar los diagndsticos
diferenciales de la EM, y en algunos casos, estudios de potenciales evocados (para
objetivar lesiones clinicamente silentes en nervios épticos, tronco cerebral, o de las
vias de la médula espinal). La resonancia magnética (RM) es considerada actualmente
la exploraciéon complementaria mas util para el diagndstico temprano de la EM (Sand,

2015) (Giesser, 2011).

1.7.1. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN EM:

1.7.1.1. RESONANCIA MAGNETICA (RM):

La RM es la técnica mds sensible para el diagndstico (sensibilidad
cercana al 100%) y seguimiento de la EM. El diagndéstico no es posible
exclusivamente con datos de RM, pero éstos permitirdn un diagndstico
precoz de la enfermedad al demostrar la diseminacién en tiempo y espacio
cuando clinicamente no se puedan establecer, ademas de excluir otros
diagnosticos alternativos. En pacientes con SCA también permite establecer

el riesgo futuro de conversion a EM (Filippi, M. et al., 2016).
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Las lesiones desmielinizantes sugestivas de EM se muestran en RM
como lesiones focales en la sustancia blanca del SNC, que se consideran
tipicas de EM por su distribucion, forma, evolucidn, intensidad de sefial en
las distintas secuencias y grado de captacidon de gadolinio (Gd). Suelen
mostrarse como areas de alta intensidad en las secuencias potenciadas en
T2, que son las secuencias mas sensibles para su deteccién, densidad
protdénica en T2 (DP), y sobre todo la secuencia de inversidén-recuperacion
con una alta potenciacién en T2 y atenuacion de la sefial del liquido (FLAIR).
Las secuencias en T2 son muy sensibles pero poco especificas, por ello se
deben complementar con criterios morfoldgicos: imagenes ovoideas o
redondeadas en cortes axiales, y de forma alargada partiendo del cuerpo
calloso en cortes sagitales (los denominados dedos de Dawson), y criterios
topograficos: localizacion tipicamente periventricular, yuxtacortical,
infratentorial o medular. La captacién de Gd en las lesiones en las secuencias
de densidad protdnica en T1 (T1) traduce la ruptura de BHE y permite

detectar lesiones activas (Filippi et al., 2016).

1.7.1.1.1. Demostracion de diseminacidon en espacio (DIS) por RM:

Con el objetivo de establecer hallazgos radioldgicos para un
diagnostico precoz de EM y SCA con un mayor riesgo de desarrollar EM se
establecieron diversos criterios de diseminacidn en espacio (Paty et al. 1988;
Fazekas et al. 1988; Barkhof etal. 1997). Entre éstos los mas utilizados fueron
los de Barkhof que posteriormente fueron modificados por Tintoré et al
(Tabla 1) (Tintoré et al., 2000) y han sido los utilizados durante muchos afios,
hasta que posteriormente se introdujeron los criterios de Swanton por su
mayor sensibilidad y especificidad (Tabla 2) (Filippi et al., 2016; Swanton et
al., 2007).
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Tabla 1: (Modificada de la referencia: Tintore et al., 2000)

Criterios de Barkhof-Tintoré: demostracion de diseminacién en espacio
(deben cumplirse 3 de 4)

Una lesion captante de Gd 6 9 lesiones en T2
- Una lesion infratentorial
- Una lesién yuxtacortical

- Tres lesiones periventriculares

o Una lesion medular es equivalente a una infratentorial
(] Una lesion medular captante equivale a una encefdlica

o Una lesion medular ayuda a completar el nimero requerido de lesiones

Tabla 2: (Modificada de la referencia: Swanton et al., 2007)

Criterios de Swanton: demostracion de diseminacién en espacio

Al menos 1 lesion en T2 en al menos 2 de 4 areas del SNC:

Periventricular
Infratentorial
Yuxtacortical

Médula espinal

Se eliminan las lesiones de tronco o médula si son las sintomaticas

Recientemente la red europea multicéntrica de investigacion
cooperativa para el estudio de la RM en la Esclerosis Multiple (MAGNIMS)
ha propuesto unas guias de consenso sobre los criterios de RM para el
diagnodstico de la EM (Tabla 3) (Filippi et al., 2016) que en parte se han
recogido en la revisidon de los criterios diagndsticos de EM 2017 (Cohen,

2017) (Thompson et al., 2018).
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Tabla 3: (Modificada de la referencia: Filippi et al., 2016)

Criterios MAGNIMS: demostracion de diseminacion en espacio

Al menos 1 lesion en T2 en al menos 2 de 5 areas del SNC:

- Tres o mas lesiones periventriculare
- Una o mas lesiones infratentoriales
- Una o mas lesiones en médula espinal
- Una o mas lesiones en nervio éptico

- Una o mas lesiones corticales o yuxtacorticales

No se excluyen las lesiones sintomaticas de tronco, médula o nervio dptico.

1.7.1.1.2. Demostracion de diseminacion en tiempo (DIT) por RM:

La demostracion de diseminacidn de la enfermedad en el tiempo es
importante para hacer el diagnéstico diferencial de la EM con procesos
desmielinizantes monofdsicos, el mas frecuente de los cuales es la
Encefalomielitis aguda diseminada (EMAD). La demostracion temporal
puede hacerse clinicamente por la aparicion de un nuevo evento clinico

(segundo brote) y/o mediante RM lo que permite adelantar el diagndstico.

Los primeros criterios que se utilizaron para la demostracion de
diseminacion en tiempo se basaban en la demostracion de una nueva lesién
en T2 o una lesidon captante de Gd en una RM realizada al menos tres meses
tras el inicio de los sintomas o RM basal. Esto obligaba en muchos casos a la
realizacion de dos o tres RM (McDonald et al., 2001). Posteriormente, con la
intencién de intentar acortar el tiempo de diagndstico, se establecié que la
RM basal con la que comparar la posible aparicion de una nueva lesién en
T2 podia realizarse a partir de los 30 dias del inicio de los sintomas, pero aun

eran necesarias dos o tres RM (Polman et al., 2005). Finalmente, en 2011
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(Polman et al.,, 2011), se establecen los criterios vigentes para la
diseminacidon temporal por RM que puede determinar por la aparicién de
una nueva lesion captante de Gd o una nueva lesion en T2 respecto a una
RM basal independientemente de cuando se hubiera realizado o por la
presencia simultdnea de lesiones captantes de Gd asintomaticas y de

lesiones no captantes en una Unica RM.

Figura 6: RMN encefélica y medular para criterios de diseminacién espacio

(Marloes H.J. Hagens, et al., 2018)
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1.7.1.2. EXAMEN LCR:

Fue en 1957 cuando se describe por primera vez la presencia de altos
niveles de inmunoglobulinas y BOC en LCR en pacientes con EM (Yahr &
Kabat, 1957). Actualmente, el LCR es considerado el primer biomarcador
para el diagndstico de la EM (Housley et al., 2015). De hecho, se ha descrito
gue mas del 95% de los pacientes con EM presentan BOC en el LCR (Villar et

al., 2005) (Bsteh et al., 2016).

La sintesis intratecal de inmunoglobulinas se puede calcular de
diferentes maneras. Una de ellas es a través del el indice de IgG. Consiste en
una técnica cuantitativa en la que cifras mayores de 0,77 indicarian sintesis

intratecal de Igs.

IgG de LCR/ IgG de suero
Indice I1gG =

Albdmina LCR/albimina suero

También se puede determinar mediante el estudio de BOC, técnica
cualitativa, que aporta una mayor sensibilidad y especificidad. El
isoelectroinmunoefoque sobre gel de agarosa seguido de inmunotincion con
anticuerpos anti-IgG es el mejor método para su estudio (Andersson et al.,
1994). La existencia de BOC en el LCR no presentes en el suero indica sintesis
intratecal de inmunoglobulinas. En la ultima revisién de los criterios
diagnosticos se ha concedido una gran importancia al estudio del LCR para

el diagnodstico de EM (Thompson et al., 2018).
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La deteccién de BOC de IgM, concretamente las lipidoespecificas
también constituye un marcador de riesgo de conversion de SCA a EM, y EM

agresiva (Villar et al., 2005; Villar et al., 2014).

Figura 7: BOC en LCR

Suero LCR

Fig. 1. Bandas oligoclonales de IgG en paciente con esclerosis multiple.

(Prieto Gonzalez JM et al., 2004)

1.7.1.3. POTENCIALES EVOCADOS:

Sirven de apoyo para la confirmacién de criterios de diseminacidn en
espacio para EM. Los mas utilizados para el diagndstico de EM son los
potenciales evocados visuales (PEV) con una sensibilidad elevada cercana al
85%, y por tanto los mds recomendados. El hallazgo mads sugestivo de
desmielinizacion en el nervio 6ptico es aumento en la latencia de la onda
P100 con morfologia conservada. Los potenciales evocados
somatosensoriales (PESS) tienen una sensibilidad intermedia y los
potenciales evocados auditivos (PEA) sensibilidad baja (Comi et al. 1999;
Gronseth & Ashman 2000, Prieto Gonzalez JM et al. 2004, Ferndndez et al.,
2013).
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Figura 8: Potenciales evocados visuales
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Fig. 2. Potenciales evocados visuales en una neuritis dptica derecha.

(Prieto Gonzalez JM et al., 2004)

1.7.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN EM:

En 1954 Allison y Millar publicaron el primer esquema diagndstico de la EM
(Poser & Brinar 2004), pero los primeros que pueden ser considerados criterios
diagndsticos de EM fueron los de Schumacher en 1965 (Schumacher et al., 1965).

Estos criterios se convirtieron en el “patrén oro” para el diagndstico de la EM, al

introducir la diseminacién temporoespacial.
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En 1983 Poser y colaboradores (Poser et al., 1983) publicaron unos nuevos
criterios diagndsticos en los que se introdujeron pruebas paraclinicas como el
estudio de LCR, estudios de imagen (TAC y posteriormente RM), potenciales
evocados, induccién de hipertermia y estudios urolégicos, ademas de definir el
criterio de brote y establecer las categorias diagndsticas de EM definida y EM
probable. Un aspecto destacable es que se podia por primera vez diagnosticar la EM

con un solo brote con el apoyo de pruebas paraclinicas (Ntranos & Lublin, 2016).

Los Criterios de Poser fueron utilizados ampliamente durante casi dos
décadas, hasta que en el afio 2000, se fundd el Panel Internacional para el
Diagndstico de Esclerosis Multiple (International Panel on the Diagnosis of Multiple
Sclerosis), liderado por el profesor McDonald. Fue entonces cuando se crearon los
criterios de McDonald, publicados en 2001 (tabla 4). Los criterios de McDonald
clarificaron y simplificaron el nidmero de categorias diagndsticas propuestas por
Poser. Se incluye por primera vez la RM para confirmar la diseminacion temporal y
espacial lo que permitiria adelantar el diagndstico. Para la confirmacion de
diseminacion en espacio por RM utiliza los criterios de Barkhof- Tintoré. Para la
demostracién de diseminacion en tiempo proponen la presencia de una lesién
captante de Gd en una RM realizada al menos tres meses tras el inicio de los
sintomas o la aparicion de una nueva lesidon en T2 respecto a una RM basal realizada
al menos 3 meses después del inicio de los sintomas. Ademas permiten el uso de las
BOC en LCR y PEV para confirmacion del diagndstico. Otras aportaciones
importantes de estos criterios fueron la definicion de SCA, la definicion de EMPP y
el establecimiento de dos niveles de certeza diagndstica: EM y EM posible
(McDonald et al., 2001) (Tintoré et al., 2001) (Miller et al., 2004) (Tintoré et al.,
2000).
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Tabla 4: (Modificada de la referencia: McDonald et al., 2001)

Criterios diagndsticos de McDonald 2001 (McDonald et al., 2001)

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el
diagnéstico

>2 brotes + >2 lesiones clinicas objetivas

Ninguno

>2 brotes + 1 lesion clinica objetiva

DIS demostrada por RMN (Barkhoff)

6 >2 lesiones sugestivas de EM en RM +
BOC (+)

6 Esperar un segundo brote en otra

localizacién

1 brote + >2 lesiones clinicas objetivas

DIT demostrada por RMN

O Esperar un segundo brote

1 brote + 1 lesion cliica objetiva (CIS)

DIS demostrada por RMN (Barkhoff), 6 >2
lesiones sugestivas de EM en RM + BOC
(+), 6

Esperar un segundo brote en otra
localizacién

y

DIT por RMN o aparicién de un segundo

brote

Tabla 5: (Modificada de la referencia: McDonald et al., 2001)

Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva de EMPP (McDonald 2001)
BOC positivas
Y
Diseminacion en espacio demostrada por 1) 9 6 mas lesiones cerebralesenT262) 26
mas lesiones medulares en RM 6 3) 4-8 lesiones cerebrales en RM mas 1 6 mas lesiones
medulares en RM o PEV anormales con 4-8 lesiones cerebrales o menos de 4 lesiones
cerebrales y una o mas medulares en RM
Y
Diseminacion en tiempo demostrada por RM o progresion continuada durante 1 afio

El Panel Internacional se redne nuevamente en los afios 2005, 2010 y 2017
para revisar los criterios con objetivo de simplicar y acelerar el diagndstico sin

perder sensibilidad ni especificidad (Polman et al., 2005) (Polman et al., 2010).
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Tabla 6: (Modificada de la referencia: Polman et al 2005, Polman et al., 2010)

Criterios McDonald 2005 vs 2010 para el diagnéstico de EMCD

Presentacion clinica

Datos adicionales
necesarios para el
diagnéstico 2005

Datos adicionales
necesarios para el
diagndstico 2010

>2 brotes + >2 lesiones

clinicas objetivas

Ninguno

Ninguno

>2 brotes + 1 lesién clinica

objetiva

DIS por RMN (Barkhoff)
o)

y BOC (+)
o

localizacidn diferente

>2 lesiones tipicas en RM

Esperar otro brote en una

DIS por RMN (Swanton)

o}

Esperar otro brote en una
localizacidn diferente

1 brote + >2 lesiones clinicas

objetivas

DIT 2005, o esperar un
segundo brote

DIT 2010, o esperar un
segundo brote

1 brote + 1 lesion clinica

objetiva (CIS)

tipicas en RM y BOC (+)

SNC
Yy

segundo brote

DIS (Barkhoff), >2 lesiones
o otro brote en un sitio
esperar otro brote en una
localizacién diferente del y

DIT por RMN o esperar un

DIS (Swanton) o esperar
diferente del SNC

DIT por RMN o esperar
segundo brote

Tabla 7: (Modificada de la referencia: Polman et al 2005, Polman et al., 2010)

Criterios McDonald 2005 vs 2010 para el diagnéstico de EMPP

Progresion
neuroldgica
insidiosa sugestiva
de EMPP

Datos adicionales necesarios
para el diagnéstico 2005

Datos adicionales necesarios
para el diagndstico 2010

Minimo un afio de progresion
+2/3 de los siguientes

criterios:
1. DIS RMN cerebral
2. (Barkhoff)
3. DIS RMN medular
4. BOC (+)

Minimo un afio de progresion
+2/3 de los siguientes

criterios:
1. DIS RMN cerebral
(Swanton)
2. DIS RMN medular
3. BOC(+)

En la dltima version de los Criterios de McDonald (Criterios de McDonald
2017), se simplifican los requisitos para DIS y DIT, permitiendo un diagndstico mas
temprano. Los Criterios de McDonald 2017 incluyen dentro de los criterios de DIT la
presencia de bandas oligoclonales positivas (BOC), y permiten la posibilidad de

establecer el diagndstico de EM con una unica RM obtenida en cualquier momento
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tras el inicio de los sintomas siempre que se objetive la presencia de lesiones con

distinta cronologia (Thompson AJ et al., 2018).

Tabla 8: (Modificada de la referencia: Polman et al 2005, Polman et al., 2010)

Criterios McDonald 2005 vs 2010 para el diagndéstico de EMCD

Presentacion clinica Datos adicionales necesarios para el
diagnéstico 2010

>2 brotes + >2 lesiones clinicas objetivas Ninguno

>2 brotes + 1 lesién clinica objetiva DIS por RMN
o)
Esperar otro brote en una localizacién
diferente

1 brote + >2 lesiones clinicas objetivas DIT por RMN
o)
Esperar un segundo brote
o)
BOC (+)

1 brote + 1 lesién clinica objetiva (CIS) DIS por RMN o esperar otro brote en un
sitio diferente del SNC
y
DIT, o esperar segundo brote, o BOC (+)

Tabla 9: (Modificada de la referencia: Thompson Al et al., 2018).

Criterios de McDonald 2017 para la demostracion por RM de diseminacién en espacio

Al menos 1 lesion en T2 en al menos 2 de 4 areas del SNC
- Periventricular
- Infratentorial
- Yuxtacortical/ cortical

- Médula espinal
No se distingue entre lesiones sintomdticas y asintomdticas

Tabla 10: (Modificada de la referencia: Thompson Al et al., 2018).

Criterios de McDonald 2017 para la demostracién por RM de diseminacién en tiempo

- Una nueva lesion en T2 y/o una o mas lesiones cantantes en un RMN de
seguimiento, con referencia a un RM basal independientemente del
momento en que se haya hecho la RMN basal

- Presencia simultanea de lesiones cantantes y no cantantes en cualquier

momento.
El unico cambio frente a criterios de 2010 es que no se distingue entre lesiones sintomdticas y asintomdticas
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La evolucion de los criterios diagndsticos a través de los afios refleja la
necesidad de adaptacién a los avances tanto en el conocimiento de la EM como en
las técnicas utilizadas para su diagndstico. Por tanto, es de esperar que en los
proximos afios se produzcan nuevos avances y consecuentemente, nuevas
actualizaciones de los criterios de McDonald (Ntranos & Lublin, 2016) (Rovira et al.,

2015) (Thompson Al et al., 2018).

1.7.3. ESCALAS CLINICAS EN EM:

Las diversas escalas de funcion neurolégica y de discapacidad son ultiles para
cuantificar la exploracidn neurolégica en EM, valorar la evolucidn de los pacientes y
la respuesta a los diferentes tratamientos. También son objetivo primario a la hora

de valorar la eficacia de los distintos TME en ensayos clinicos.

1.7.3.1. ESCALA EDSS DE KUTZKE:

La EDSS es una escala ordinal, basada en la puntuacién de Ia
exploracion neuroldgica en relacion con la afectacién de los distintos
sistemas funcionales del SNC (anexo 1). Sus valores van desde 0 (exploracién
neuroldgica normal) a 10 (muerte por EM). Los pacientes que presentan sélo
signos en la exploracién sin ningun sintoma obtendrian una puntuacion de
1. A partir de EDSS 1 los incrementos son de 0,5 puntos (anexo 2). Hasta un
EDSS 4 las puntuaciones se basan Unicamente en la exploracién neurolégica.
Las puntuaciones de EDSS entre 4-6 dependen de la capacidad ambulatoria,
y a partir de se 6 se valora Unicamente discapacidad (Kurtzke, 1983)
Noseworthy, 1994) (Kurtzke, 2008). Actualmente, es considerada la escala
mas utilizada. No obstante, presenta varios problemas:

e Gran variabilidad intraobservador e interobservador
e Las puntuaciones no son equidistantes, pasar de EDSS 1 a 2 no tiene la
misma relevancia que pasar de EDSS 4 a 5.

e Baja sensibilidad en puntuaciones medias y altas, con tendencia a una
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distribucién bimodal con dos picos situados en EDSS 3 y EDSS 6, y pocos
valores centrales.
e Da mucha importancia a la deambulacién mientras que no valora

adecuadamente problemas cognitivos y visuales.

1.7.3.2. ESCALA FUNCIONAL COMPUESTA (MSFC):

Se compone de tres subescalas que valoran tres aspectos diferentes.
El test de los 9 palitos (9HPT) para medir la funcién en miembros superiores,
el test de los 25 pies (T25FT) para la evaluacién de la marcha, y el PASAT
(Paced Auditory Serial Addition test) para las funciones cognitivas. El
resultado final es la media de la suma de cada uno de los subtests, que se
expresa como Z o numero de desviaciones estandar en la que esta la
puntuacion del paciente respecto a la media de la poblacién normal. Se
utiliza muy frecuentemente como objetivo primario de eficacia en ensayos
clinicos y se correlaciona bien con la RM y la EDSS. Ademas se han
comunicado buenos indices de concordancia intraobservador e
interobservador. Sin embargo, se ha criticado porque no tener en cuenta
aspectos importantes en la EM como es la funcién visual (Meyer-Moock et

al., 2014).

1.7.3.3. OTRAS ESCALAS:

La escala de gravedad de la EM (MSSS) (Roxburgh et al. 2005)
relaciona la puntuacién en la escala EDSS con el tiempo de evolucién de la
enfermedad, predice el riesgo de empeoramiento y el efecto del
tratamiento. La puntuacion final se expresa mediante un cédigo de colores

(Pachner & Steiner, 2009).
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Otras escalas utilizadas son las escalas de fatiga como la Escala de
gravedad de la Fatiga y |la Escala Descriptiva de Fatiga (Casanova et al., 2000),
escalas de espasticidad como la de Ashworth, de dolor como la escala
analdgica visual y el cuestionario McGill de dolor y de la depresion como el
inventario Beck para la depresidon (Wingerchuk et al., 1997) y escalas de

calidad de vida (Karabudak et al., 2015).
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1.8. HISTORIA NATURAL DE LA EM:

Los estudios clasicos de historia natural en EM estan basados en cohortes de
pacientes no tratados con TME seguidos de manera prospectiva durante largos
periodos de tiempo. Estos estudios nos informan de que tras el diagndstico alrededor
del 50% de pacientes con EMRR alcanzaran un EDSS 6 en 10-15 afios, y unos 30 anos
en precisar silla de ruedas (EDSS 7) (Confavreux et al., 1980; Confavreux et al. 1998;
Weinshenker et al., 1991; Runmarker et al., 1994; Confavreux et al., 2003; Scalfari et
al.,, 2014). Estudios mas recientes describen periodos mds largos para alcanzar

discapacidades significativas (Tedeholm et al., 2015) (Tremlett & Devonshire, 2006).

La EMPP afecta alrededor del 15% de los pacientes y se caracteriza por
progresion de discapacidad desde el inicio en ausencia de brotes (Confavreux &
Compston, 2006) (Hawker, 2011). En este subtipo de EM, el tiempo hasta alcanzar
EDSS 6 puede oscilar entre 6 y 21 afos, aunque se encuentran progresiones mas

lentas en algun estudio mas reciente (Tremlett et al., 2010).

1.8.1. LA TEORIA DEL UMBRAL Y LA TEORIA AMNESICA:

La “Teoria del Umbral y la Teoria amnesica” defienden que puntuaciones de
EDSS alrededor de 3 suponen un punto de no retorno, a partir del cual la progresién
de la EM avanza de manera similar independientemente de los diferentes subtipos
de la enfermedad (RR, PP, SP), y no parace verse influenciada por factores
inflamatorios previos o concurrentes. Este hecho sugiere que los mecanismos
patogénicos que participan en la fase progresiva de la enfermedad podrian ser

comunes a todos los subtipos; y probablemente fundamentados en la

55



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

neurodegeneraciéon e inflamacidn crénica compartimentalizada en el SNC
(Confavreux et al., 2003) (Confavreux et al.,, 2003) (Scalfari et al.,2014)
(Kremenchutzky et al., 2006) (Kremenchutzky et al., 2006) (Leray et al., 2010).

Sin embargo, continua siendo motivo de discusidn el potencial impacto de los
brotes sobre la progresion de la enfermedad. Algunos trabajos han sefialado que
mayores tasas de recaidas en fases iniciales de la enfermedad y/o el debut con
brotes cerebelosos o de tronco se correlacionarian con una evolucién mas rapida
hacia la progresion (Scalfari et al., 2014). Por otra parte, un menor nimero de brotes
en los primeros afios de enfermedad se asocia con un mayor tiempo hasta la
conversion a fases progresivas (Runmarker & Andersen, 1993) (Confavreux et

al.,2003) (Debouverie et al., 2008) (Weinshenker et al., 1991) (Tremlett et al., 2009).

Figura 9: Progresion de la discapacidad en dos fases tras el diagndstico de EM

e

Phase 1

DSS score
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(Leray et al., 2010).
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1.8.2. INFLUENCIA DE LOS TRATAMIENTOS EN LA HISTORIA NATURAL:

La introduccidn de la EM en la era de tratamiento es un hecho relativamente
reciente que se remonta a hace 20 afos. Hasta el momento no esta claramente
establecido el efecto de los TME sobre el prondstico y la progresion de la
discapacidad a largo plazo. Sin embargo, los resultados de los diferentes estudios
de extension, estudios observacionales post-comercializacion y series de pacientes
recientemente publicadas son prometedores. Del mismo modo, el retraso en el
inicio de tratamiento parece aumentar las probabilidades de alcanzar una mayor
discapacidad a largo plazo (Trojano et al., 2011) (Kavaliunas et al., 2017) (Cree et al.,

2016; Capra et al., 2017).
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1.9. PRONOSTICO DE LA EM:

La EM se caracteriza por su gran variabilidad clinica y heterogenidad. También
conocida como la “enfermedad de las mil caras”, engloba desde pacientes con formas
benignas que permanecen practicamente asintomaticos durante toda su evolucion,
hasta formas agresivas con elevado riesgo de discapacidad a corto plazo. Por tanto,
la identificacidon de factores prondsticos al inicio de la enfermedad constituiria una
herramienta fundamental de cara a individualizar el seguimiento y tratamiento de los

pacientes.

1.9.1. FACTORES DE BUEN PRONOSTICO EN EM:

Segun estudios de historia natural se consideran factores de buen
prondstico: el inicio temprano de la enfermedad, las formas EMRR, el sexo
femenino, el debut como neuritis Optica aislada o sintomas sensitivos, la
recuperaciéon completa tras el primer brote, un mayor intervalo de tiempo entre
primer y segundo brote, y una menor tasa de brotes en los primeros 5 afios de
enfermedad (Confavreux et al., 2003) (Ramsaransing & De Keyser, 2006) (Hawkins
& McDonnell, 1999) (Tremlett et al.; 2010) (Tremlett et al;2009)(Runmarker &
Andersen, 1993) (Debouverie et al., 2008) (Weinshenker et al., 1991) (Bsteh et al.,
2016).

1.9.2. EL CONCEPTO DE EM BENIGNA:

La existencia de pacientes que presentan nula o escasa progresion de la
discapacidad con el paso de los afios ha llevado a incluir una controvertida forma
de EM denominada EM benigna. Se utiliza el término de EM benigna para aquellos

pacientes que mantienen una EDSS < 2 durante mas de 10 afios tras el diagnéstico,
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y también hay evidencia de que estos pacientes tienen una probabilidad de entre el
68 y el 92% de permanecer estables después de 20 afios (Sayao et al., 2007) (Pittock
et al., 2004). El problema radical que plantea la EM benigna es que su diagndstico
solo puede hacerse de forma retrospectiva con el paso de los afios, lo que es poco
util a la hora de establecer un prondstico inicial, eleccién de un tratamiento, o
decidir no tratar para evitar la exposicion a riesgos tal vez innecesarios (Correale et

al., 2012).

Estudios de RM convencional no demuestran diferencias significativas entre
pacientes con EM benigna y pacientes con EMRR o EMSP. Sin embargo, otras
técnicas no convencionales como espectroscopia, transferencia de magnetizaciény
diversas técnicas de cuantificacion de atrofia si han demostrado que existen
realmente pacientes que tienen menor grado de destruccion tisular y/o mejores

mecanismos de compensacion o reparacién (Correale et al., 2012).

1.9.3. FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN EM:

Han demostrado ser factores de mal prondstico al inicio de la EM: mayor
nimero de brotes durante el primer afio, debut con sintomas motores/
cerebelosos/ esfinterianos, la afectacion multifocal, la recuperacion incompleta tras
el primer brote, y progresion de la discapacidad desde el inicio (Confavreux et al.,
2003) (Runmarker & Andersen, 1993) (Amato & Ponziani, 2000) (Eriksson et al.,
2003) (Kantarci et al., 1998) (Weinshenker et al., 1991) (Compston & Coles, 2002)
(Langer-Gould et al., 2006) (Confavreux et al., 2003) (Runmarker & Andersen, 1993)
(Amato & Ponziani, 2000) (Eriksson et al., 2003) (Compston & Coles, 2002) (Langer-
Gould et al., 2006). Las BOC tipo IgM lipidoespecificas también se asocian a un peor
prondstico, ya que se han relacionado con rdpida progresion de la discapacidad y
paso a formas progresivas (Villar et al., 2003) (Villar et al., 2005). Se han descrito

factores ambientales, entre todos ellos el tabaco ejerceria un impacto negativo

59



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

sobre la EM empeorando el préndstico de la misma y aumentando el riesgo a
formas progresivas (Hernan et al., 2005) (Healy et al., 2009) (Pittas et al., 2009)
(Wingerchuk, 2012). Respecto a los datos demadgraficos, asocian peor prondstico los
origenes afroamericano (Cree et al., 2004) y norteamericano (Debouverie et al.,
2007) en comparacidn con caucasicos y europeos. Finalmente, también se han

descrito marcadores de mal prondstico por RMN en pacientes con EM.

1.9.3.1. RM CEREBRAL:

La RMN cerebral convencional es fundamental para el diagndstico
precoz y valoracion de respuesta terapéutica a los diferentes TME (Filippi et
al., 2016) (Polman et al., 2011). Sin embargo, su correlacién con el grado de
discapacidad es pobre. No se han demostrado diferencias significativas en
relacion a la carga lesional entre pacientes con EM benigna, EMRR e incluso
EMSP (Correale et al., 2012). A esta disociacidn entre discapacidad y carga
lesional en RM se la ha denominado “paradoja clinico-radiolégica”
(Barkhof,1999) (Barkhof & van Walderveen, 1999) (Barkhof, 2002) (A. B.
Cohenetal., 2012).

1.9.3.2. RM MEDULAR:

La médula espinal es una estructura compacta de vias aferentes y
eferentes con escasa capacidad compensadora. Las lesiones medulares son
frecuentes, y se detectan hasta en el 70-90% de los pacientes con EM.(Bot
et al., 2004) (A. B. Cohen et al., 2012) (Kearney et al., 2015). El estudio de
médula espinal por RM convencional ha demostrado tener un mejor valor
prondstico que el de la RM cerebral. Ademads, se ha descrito un patrén de
afectacién medular difuso que se asocia con peor pronéstico evolutivo que
el patron de afectacion medular focal (Coret et al., 2010) (Kearney et al.,
2015) (Bot et al., 2004) (Lycklama A Nijeholt et al., 1997) (Weier et al., 2012).
A pesar de todo, debido a limitaciones de la propia técnica y también por

cuestiones anatdmicas, no debemos olvidar que la correlacion entre carga
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lesional medular y discapacidad solo es moderada (Lycklama a Nijeholt et al.,
1998) (Kearney et al., 2015). Estudios de volumen medular cervical han
demostrado que la atrofia medular cervical es actualmente el parametro
gue mejor se correlaciona con la discapacidad en la EM (Losseff et al.,1996)
(Biberacher et al., 2015) (Kearney et al.,2015) (Kearney et al., 2014) (Lukas
et al., 2015) (Lin et al, 2003) (Rashid et al., 2006) (Bernitsas et al., 2015). En
conclusion, la RM medular es muy importante para el diagndstico,
seguimiento y prondstico de la EM. El Consorcio MAGNIMS en sus ultimas
recomendaciones aconseja realizarla a todos los pacientes con
sintomatologia inicial espinal y en aquellos con lesiones cerebrales no

concluyentes de EM, en especial a los SRA (Rovira et al., 2015).
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1.10. TRATAMIENTO DE LA EM:

Diagndstico y tratamiento precoz son esenciales para mejorar el prondstico de
los pacientes. El manejo de la EM se fundamenta en tres pilares: tratamiento de los
brotes, tratamientos modificadores del curso de la enfermedad (TME), y

tratamientos sintomaticos (Damal et al., 2013).

1.10.1: TRATAMIENTO DE LOS BROTES:

Tiene como objetivo acelerar la recuperacién del brote, aunque no esta
demostrado que modifique el curso de la enfermedad a largo plazo. Los brotes leves
que no interfieren en las actividades diarias no suelen precisar tratamiento, el resto
suelen tratarse salvo que existan contraindicaciones (Berkovich, 2013) (Myhr &

Mellgren, 2009) (Damal et al., 2013).

1.10.1.1: Glucocorticoides:

El tratamiento de eleccidn del brote son los glucocorticoides a altas
dosis. La pauta mas usada es la de tres a cinco dias de metilprednisolona
intravenosa (iv), a dosis de 500 a 1.000 mg cada dia, con o sin pauta
decreciente de prednisona via oral (vo). Varios ensayos controlados han
demostrado que la biodisponibilidad de la metilprednisona oral parece ser
igual a la metilprednisolona administrada por via intravenosa (Burton et al.,

2012) (Damal et al., 2013).

1.10.1.2: Plasmaféresis:
La plasmaféresis puede ser beneficiosa y esta indicada en brotes
catastréficos con falta de respuesta a corticoides (Cortese et al., 2011)

(Gwathmey et al. 2012).
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1.10.2: TRATAMIENTOS MODIFICADORES DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD
(TME):

En las ultimas décadas se han producido grandes avances en el campo de la
EM. La introduccién de los TME es un hecho relativamente reciente, y que ha
cambiado drasticamente el devenir de la enfermedad. Los TME son farmacos de
mecanismo de accién inmunomoduladora y/o inmunosupresora, y actualmente,
constituyen la base del tratamiento para la EM (Damal et al., 2013) (Freedman et
al.,, 2013) (Wingerchuk & Carter, 2014). Fue en 1993 cuando la Food and Drug
Administration (FDA) autorizo el primer interferén beta para el tratamiento de la
EM, y tras él tuvo lugar el despegue de la investigacion clinica hasta configurar el
arsenal terapéutico actual (Damal et al., 2013) (Castro-Borrero et al., 2012)

(Wingerchuk & Carter, 2014) (Garcia Merino et al., 2010).

Las terapias empleadas en EM se basan en un mecanismo de accién
fundamentalmente antiinflamatorio. Dado que las lesiones inflamatorias
predominan en estadios tempranos, existe una ventana terapéutica al inicio de la
enfermedad en la que los TME seran mas eficaces. Por este motivo es sumamente
importante el diagndstico y tratamiento precoz. En fases avanzadas y formas
progresivas existe mayor componente degenerativo, por lo que el efecto de dichos
farmacos suele ser mas marginal (Wood et al., 1997) (Castro-Borrero et al., 2012)

(Damal et al., 2013).

Los diferentes TME han demostrado disminuir significativamente el nimero
y severidad de los brotes, reducir la actividad inflamatoria medida por RMN vy
mejorar la discapacidad a largo plazo (Damal et al., 2013). Actualmente, se dispone
de una amplia gama de opciones terapéuticas para el tratamiento de la EM. El
arsenal terapéutico cuenta con 16 farmacos aprobados para el tratamiento de la
EM que incluyen: 5 autoinyectables (7 productos farmacéuticos), 5 farmacos orales,

3 tratamientos monoclonales en infusidn intravenosa, y un quimioterdpico. Todos
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ellos estan autorizados para las formas EMRR, y algunos también tienen indicacién

en formas progresivas activas. El tratamiento dirigido contra la fase progresiva de

la enfermedad es mas dificil que el dirigido contra las formas remitente-recurrentes

(Damal et al., 2013) (Castro-Borrero et al., 2012) (Wingerchuk & Carter, 2014).

Tabla 11: Clasificacion de los TME segln su via de administracion

ViA DE
ADMINISTRACION

TME

Inyectables

Interferdn beta 1a im
Interferdn beta 1a sc
Interferdn beta 1b sc
Peginterferdén beta-1a
Acetato de Glatiramero

Orales

Teriflunamida
Dimetil-fumarato
Fingolimod
Cladribina
Azatioprina

Monoclonales iv

Natalizumab
Alemtuzumab
Ocrelizumab

Quimioterapicos

Mitoxantrona

(AEM,Ficha técnica)

La intervencion terapéutica en EM esta bien establecida. Expertos en el

tratamiento e investigacién clinica propuestos por el grupo de enfermedades

desmielinizantes de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) publicaron en agosto

del 2010 un documento de consenso con las recomendaciones y pautas especificas

para su tratamiento de acuerdo a la variante de enfermedad y a la actividad de la

misma. Aunque exista evidencia a favor de estrategias de induccion, la tendencia

actual se basa en un manejo escalonado de los TME. Existen cuatro lineas de

tratamiento. En la primera se encontrarian los interferones, el acetato de

glatiramero, la teriflunamida y el dimetilfumarato. En una segunda linea,

fingolimod, cladribina, natalizumab, ocrelizumab y alemtuzumab; mas eficaces pero

con mayor indice de efectos adversos potencialmente mas graves. La tercera linea

se compondria de farmacos como la mitoxantrona, y otros que podrian emplearse

como uso compasivo como la ciclofosfamida y el rituximab. El perfil de eficacia de

los farmacos de tercera linea probablemente sea similar a natalizumab, pero con
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peor tolerancia y un abanico de riesgos mayor. La cuarta linea quedaria reservada

para el transplante de medula ésea (TMO) (Garcia Merino et al., 2010).

En estadios iniciales y con baja actividad estarian indicados los tratamientos
de primera linea. La segunda linea se reservaria para aquellos casos que debuten
con una alta actividad inicial o bien fracasado a terapias previas. En situaciones de
refractariedad podrian considerarse farmacos de tercera linea e incluso TMO. La
eleccidn del tratamiento puede llegar a ser una tarea compleja. El equilibrio entre
eficacia y seguridad sigue siendo un desafio, mds marcado si cabe desde la
introduccion de los nuevos farmacos, debido a efectos secundarios potencialmente
graves asociados con las terapias mas eficaces. Estos tratamientos se han de
mantener de forma indefinida, a no ser que existan condiciones como el deseo de
embarazo, el fallo terapéutico o la aparicion de efectos indeseables (Wood et al.,

1997) (Garcia Merino et al., 2010).

Tabla 12: Clasificacion de los TME segun la linea terapéutica

LINEAS TME

Primera Linea - Interferdn beta 1aim
- Interferdn beta 1a sc
- Interferdn beta 1b sc
- Peginterferdn beta-1a
- Acetato de Glatiramero
- Teriflunamida
- Dimetil-fumarato
Segunda linea - Fingolimod
- Natalizumab
- Alemtuzumab
- Cladribina
- Ocrelizumab
Tercera linea - Azatioprina
- Mitoxantrona
- Rituximab
- Ciclofosfamida
Cuarta linea - TMO

Otros - Rituximab
tratamientos - Ciclofosfamida
- Metotrexate

(AEM,Ficha técnica)
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1.10.2.1. Interferones beta (IFN-B):

Mecanismo de accidon: Los interferones beta (IFN-B) son proteinas

endogenas que estan involucradas en la respuesta inmune contra agentes
virales y bacterianos. Tienen multiples acciones, incluyendo la estabilizacién
de la BHE limitando asi la entrada de las células T en el SNC, la alteracion de
la expresién de citoquinas, y la modulacidn de células Ty células B (Yong et

al., 1998) (Dhib-Jalbut, 2002) (Kieseier, 2011).

Evidencia cientifica: Los IFN-B han demostrado en estudios pivotales

una reduccidn significativa en la tasa de brotes de un 33% comparados con
placebo. También han demostrado reduccion en los parametros de actividad
por RM y en la progresion de la discapacidad medida por EDSS. Los
resultados también muestran un buen perfil de seguridad. Ambos IFN-Bla e
IFN-b1b han demostrado en diferentes trabajos una eficacia similar (Castro-

Borrero et al., 2012) (Damal et al., 2013).

Indicacion terapéutica: Se consideran agentes de primera linea para

el tratamiento de pacientes con CIS, EMRR, y variantes activas de formas
progresivas (Garcia Merino et al., 2010) (Wood et al., 1997) (Kappos et al.,
2004).

Posologia y forma de administracion: Existen en el mercado

diferentes preparaciones que se han aprobado para el tratamiento de la EM.
Dependiendo del tipo de preparacién, va a variar la dosis de IFN-B, la via de
administracién (intramuscular o subcutdnea), y la posologia (una vez a la
semana, tres veces por semana, o cada 14 dias) (Castro-Borrero et al., 2012)

(Damal et al., 2013).

Efectos secundarios: incluyen sindrome pseudogripal, reacciones

inflamatorias locales en el punto de inyeccién, depresion, elevacién de
transaminasas, anomalias en la funcidén tiroidea, leucopenia y anemia

(Damal et al.,2013) (Wood et al., 1997) (Tremlett et al., 2004). El tratamiento
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con IFN-B puede inducir la produccion de anticuerpos neutralizantes que
generalmente aparecen entre 6-18 meses de iniciado el tratamiento y que
disminuyen la eficacia del farmaco, por lo que se recomienda su
determinaciéon cada 6 meses durante los dos primeros afios de tratamiento

y si se confirman se aconseja cambiar el farmaco (Sorensen et al., 2005).

Monitorizacion de pacientes: se recomienda antes del inicio del

tratamiento y periddicamente después, realizar recuentos hematicos
completos con férmula leucocitaria, recuentos plaquetarios y parametros
bioquimicos en sangre, incluyendo pruebas de funcidon hepdtica y perfil
tiroideo. Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o
en cualquier combinacién) requeriran una vigilancia mas estrecha (Castro-

Borrero et al., 2012) (Tremlett et al., 2004).

1.10.2.2. Acetato de Glatiramero (AG):

Mecanismo de accion: El Acetato de Glatiramero (AG) es un complejo

sintético de cuatro aminoacidos con una estructura antigénica similar a la
proteina basica de la mielina (PBM). El mecanismo de acciéon se basa en la
interaccién con el CMH (Complejo mayor de histocompatibiidad) y el
receptor de la célula T. Ademas, AG es un potente inductor de linfocitos Th-
2 y puede expresar citoquinas antiinflamatorias (Gran et al., 2000) (Dhib-
Jalbut, 2002) (Aharoni et al., 1997) (Wolinsky, 1995) (Fridkis-Hareli et al.,
1994) (Damal et al., 2013).

Evidencia cientifica: EI| AG ha demostrado en estudios fase Il

reduccion significativa en la tasa de brotes en un 32%, y mejoria de los
pardmetros de imagen por RM. Sin embargo, no tuvo resultados positivos
sobre la progresion de la discapacidad. Los resultados también muestran un
buen perfil de seguridad (Mikol et al., 2008) (O’Connor et al., 2009) (Castro-
Borrero et al., 2012) (La Mantia et al., 2010) (Ford et al., 2010) (Damal et al.,
2013).
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Indicacion terapéutica: El AG tiene indicacion en CIS y en EMRR, pero

no ha demostrado ser eficaz en las formas progresivas (Garcia Merino et al.,

2010) (Freedman et al., 2013) (AEM, Ficha técnica Copaxone).

Posologia y forma de administracion: Existen en el mercado dos

preparaciones de AG aprobadas. AG 20 mg administrado como inyeccién
subcutanea (sc) una vez al dia, y Ag 40 mg sc tres veces por semana (Damal

et al., 2013) (Wolinsky et al., 2015) (AEM,Ficha técnica Copaxone).

Efectos secundarios: El perfil de efectos secundarios de AG es en

general mas favorable que el de los IFN-B. Incluye reacciones locales en el
punto de inyeccidn, reacciones sistémicas a los pocos minutos de la
inyeccion con resolucion espontanea (enrojecimiento o Flushing, opresion
toracica, palpitaciones y disnea). Son raros los casos de lipoatrofia con el uso
prolongado (Damal et al., 2013) (La Mantia et al., 2010). (AEM,Ficha técnica

Copaxone).

Monitorizacion de pacientes: se recomienda antes del inicio del

tratamiento y periddicamente después realizar recuentos hematicos
completos con férmula leucocitaria, recuentos plaquetarios y parametros
bioquimicos en sangre, incluyendo pruebas de funcién hepatica y perfil
tiroideo. Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia
(aislada o en cualquier combinacién) requerirdn una vigilancia mas

estrecha (La Mantia et al., 2010). (AEM,Ficha técnica Copaxone).

1.10.2.3. Teriflunomida:

Mecanismo de accion: La Teriflunomida es un inmunomodulador oral

de reciente aparicion. Es un metabolito activo de la Leflunomida, un farmaco
utilizado para tratar la artritis reumatoide. Actia inhibiendo Ia

dihidroorotato deshidrogenasa, lo cual interfiriere con la sintesis de novo de
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la pirimidina y, por tanto, de células B y T. Se cree que su efecto
inmunomodulador estd mediado por la reduccion de la actividad de

proliferacién de Ty B linfocitos (O’Connor & Oh, 2013) (Bar-Or et al., 2014).

Evidencia cientifica: Ha demostrado en ensayos clinicos fase Il

(TOWER y TEMSO) reducir de manera significativa frente a placebo la tasa
anual de brotes (36.3%y 31.5% repectivamente), actividad por RM y lesiones
activas; también se han obtenido datos positivos sobre la progresion de la
discapacidad (31.5% y 20.2% repectivamente). El perfil de efectos
secundarios es aceptable en lineas generales (O’Connor et al.,, 2011)
(Confavreux et al., 2014) (Miller et al., 2014) (Miller, 2015) (O’Connor et al.,
2016).

Indicacion terapéutica: Tiene indicacion Unicamente para formas

EMRR (Aaron E Miller, 2015) (Aaron E. Miller, 2017) (AEM,Ficha técnica

Aubagio).

Posologia y forma de administracion: Se administra por via oral en

dosis diaria de 14 mg (Aaron E. Miller, 2015) (Aaron E. Miller, 2017)
(AEM,Ficha técnica Aubagio).

Efectos secundarios: Los efectos secundarios a corto plazo de

Teriflunomida son relativamente leves e incluyen afinamiento transitorio del
cabello, dolor de cabeza, diarrea y elevacién de enzimas hepaticas.
Reduccidn en el recuento de linfocitos y neutréfilos, elevacion de la presion
arterial y reactivacion de tuberculosis latente son efectos secundarios mas
infrecuentes (Confavreux et al., 2014) (O’Connor et al., 2011) (O’Connor et
al., 2016). La teratogenicidad potencial de Teriflunomida sigue siendo una
preocupacion importante, las guias clinicas recomiendan la estricta
utilizacion de métodos anticonceptivos para evitar el embarazo. Es posible
llevar a cabo un proceso de eliminacién rapida con colestinamina en las

mujeres que se quedan embarazadas mientras toman este farmaco
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(Confavreux et al.,, 2014) (O’Connor et al., 2011) (AEM,Ficha técnica

Aubagio).

Monitorizacion de pacientes: Antes de iniciar el tratamiento con

Teriflunomida se debe evaluar la tensién arterial (TA), enzimas hepaticas,
formula leucocitaria y recuento de paquetas. Durante el tratamiento con
teriflunomida se aconsejan controles analiticos quincenales durante los seis
primeros meses para determinacién de parametros previamente citados

(Aaron E Miller, 2015) (Aaron E. Miller, 2017) (AEM, Ficha técnica Aubagio).

1.10.2.4. Dimetilfumarato (DMF)

Mecanismo de accion: El Dimetilfumarato (DMF) esta relacionado

con éster de acido fumarico utilizado para el tratamiento de la psoriasis en
Alemania desde 1990. Consiste en una formulacidn con recubrimiento
entérico de DMF que aporta una mejor tolerabilidad gastrointestinal. El
mecanismo de accion implica la inhibicién de las vias proinflamatorias,
disminucién del trafico de linfocitos a través de la barrera hematoencefélica
y propiedades neuroprotectoras al activar vias antioxidativas (Linker et al.,

2011) (Fox et al., 2014) (Wierinckx et al., 2005).

Evidencia cientifica: Los estudios de fase Il (DEFINE y CONFIRM) han

demostrado una reduccidn significativa en la tasa de brotes y en los
pardmetros de RM; también fue superior a placebo en la disminucién de la
progresidon de la discapacidad medida por EDSS. Los resultados también
muestran un buen perfil de seguridad (Gold et al., 2012) (Fox et al., 2012)
(Havrdova et al., 2013) (Gold et al., 2016) (Sempere, A.P., 2013).

Indicacion terapéutica: Tiene indicacidon Unicamente para formas

EMRR, no existe evidencia de su eficacia para CIS ni formas progresivas (Gold

et al., 2012) (Fox et al., 2012) (AEM,Ficha técnica Tecfidera).
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Posologia y forma de administracion: La dosis recomendada es de

240 mg vo dos veces al dia. Se recomienda titulacién lenta para minimizar
efectos secundarios (Gold et al., 2012) (Fox et al., 2012) (AEM,Ficha técnica
Tecfidera).

Efectos secundarios: Los mas frecuentes incluyen rubor o flushing y

molestias gastrointestinales. El rubor se trata con dosis bajas de aspirina y
los sintomas digestivos pueden minimizarse tomando el medicamento con
alimentos. La linfopenia puede ocurrir, aunque no se ha asociado a una
mayor incidencia de infecciones (Gold et al., 2012) (Fox et al., 2012). Hasta
la fecha, se han publicado 4 casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) en pacientes tratados con DMF, tres de ellos secundarios a
linfopenias prolongadas, el cuarto paciente presentaba antecedente de
tratamiento previo con Natalizumab (Ermis et al., 2013) (Van Oosten et al.,

2013) (Sweetser et al., 2013) (AEM,Ficha técnica Tecfidera).

Monitorizacion de pacientes: Durante el tratamiento con DMF se

recomiendan analiticas periddicas que incluyan un hemograma cada 3
meses una vez iniciado el tratamiento y mientras este se mantega, y cuyo
objetivo es la deteccion precoz de posibles linfopenias (Fox et al., 2014)

(Gold et al., 2016) (AEM,Ficha técnica Tecfidera).

1.10.2.5. Fingolimod:

Mecanismo de accion: Fingolimod fue el primer farmaco oral

aprobado para el tratamiento de la EM. Es un analogo de la esfingosina que
actla como agonista del receptor esfingosina-1-fosfato (S1P1), alterando la
migracion linfocitaria, provocando un secuestro de los linfocitos en los
ndédulos linfaticos y limitando asi su entrada en el SNC (Mandala et al., 2002)

(Xie et al., 2003).
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Evidencia cientifica: Ensayos de fase lll han demostrado una tasa de

brotes anual significativamente inferior a la del grupo placebo, asi como un
mayor tiempo hasta la progresion confirmada del EDSS y otras medidas de
RMN, tales como el nimero de lesiones activas, y atrofia cerebral que fue
también inferior en el grupo de Fingolimod (Kappos et al., 2010) (Calabresi,

Radue, et al., 2014) (Cohen et al., 2010) (Mallada J, et al.;2016)

Indicacion terapéutica: Autorizado por la FDA como farmaco de

primera linea y en Europa por la EMA (Agencia Europea Medicamento) de
segunda linea. No esta indicado en CIS, ni en formas progresivas (Kappos et

al., 2010) (Cohen et al., 2010) (AEM,Ficha técnica Gilenya).

Posologia y forma de administracion: La dosis recomendada es una

capsula de 0,5 mg al dia vo. Fingolimod puede tomarse con o sin alimentos.
Dados los efectos adversos cardiologicos, la FDA y la EMEA lanzaron
directrices de vigilancia para la monitorizacién de la primera dosis. Se
recomienda control estricto durante las primeras 6 horas de la TA,
frecuencia cardiaca y ECG, para minimizar posibles efectos secundarios. El
farmaco estd actualmente contraindicado en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca y enfermedad cerebrovascular (Laroni et al., 2014)

(AEM, Ficha técnica Gilenya).

Efectos secundarios: Los efectos secundarios comunes del

Fingolimod incluyen bradicardias en las horas siguientes a la administracion,
bloqueo auriculoventricular, incrementos de la TA tras dos meses de terapia
y linfopenias. Otros menos frecuentes serian infeccion por virus herpes,
edema macular y hepatopatias (Kappos et al., 2010) (Calabresi, Radue, et
al.,2014) (Cohen et al., 2010) (Lindsey et al., 2012) (Meissner & Limmroth,
2016). Dado que Fingolimod reduce la actividad del sistema inmune, en
particular la dependiente de células T, los pacientes tratados pueden

presentar mayor riesgo de infecciones y neoplasias. Se han reportado casos
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de fallecimiento de pacientes con EM que recibieron Fingolimod en
presencia de infeccion viral por varicela zéster (Ratchford et al., 2012). Ha
habido un total de tres casos reportados de LMP asociados al uso de
Fingolimod, dos de ellos ocurrieron en el contexto de la terapia
inmunosupresora previa, el tercer caso mas reciente, sin embargo, debutd
en un paciente sin tratamiento inmunosupresor previo después de mas de 4
afios de uso Fingolimod. Ninguno de ellos recibidé previamente natalizumab

(Gyang et al., 2016) (AEM, Ficha técnica Gilenya).

Monitorizacion de pacientes: (Kappos et al., 2010) (Khatri et al., 2011)

(Calabresi, Radue, et al, 2014) (Cohen et al.,, 2010) (Lindsey et al.,2012)
(Meissner & Limmroth, 2016) (AEM,Ficha técnica Gilenya)

Tabla 13: Efectos adversos, vigilancia y precauciones asociadas a fingolimod

Efecto Vigilancia/Precauciones
adverso
Cardiacos: Monitorizacidn cardiaca el 12 dia de administracién
arritmias Evitar farmacos que alteren el ritmo cardiaco
Mayor Fiebre o sintomas de infeccion
riesgo de Analiticas periddicas (vigilar linfocitos)
infecciones Serologia de varicela antes del tratamiento y
vacunacion si es negativa
Hepatopatia Analiticas periddicas (vigilar enzimas hepaticas)
Edema Valoracion oftalmoldgica al 32-42 mes de tratamiento
macular o en cualquier momento si hay sintomas visuales
Carcinoma Evaluacién médica anual de la piel o si aparecen
de células lesiones sospechosas
basales

(AEM,Ficha técnica)
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1.10.2.6. Natalizumab (NTZ2):

Mecanismo de accion: NTZ es un anticuerpo (Ac) monoclonal

humanizado que se une a la subunidad alfa-4 de la integrina VLa-4. La alfa-
4 se expresa en la superficie de las células inflamatorias (linfocitos y
monocitos). Su bloqueo impide la transmigracién de los linfocitos activados
a través de la BHE y su entrada en el SNC (Ransohoff, 2007) (Brown, 2009)
(Kent et al., 1995).

Evidencia cientifica: Dos estudios controlados y aleatorizados

demuestran la eficacia de natalizumab en EMRR (AFFIRM y SENTINEL). En
ambos se observé un efecto robusto en la reduccion significativa de la tasa
anual de brotes comparado con placebo (68% y 54% respectivamente),
disminucion del 83% en el nimero de lesiones nuevas en T2 y reduccion en
la progresién mantenida a los dos afios (Polman et al., 2006) (Rudick et al.,

2006) (Hutchinson et al., 2009) (O’Connor et al., 2014).

Indicacidn terapéutica: Autorizado por la FDAy la EMA como FMA de

segunda linea. No existe evidencia de su eficacia y, por tanto, no esta
indicado en CIS, ni en formas progresivas (Richard A, et al.,2008) (AEM, Ficha

técnica Tysabri).

Posologia y forma de administracion: Su pauta de administracion

consiste en una perfusién ivde 300 mg alo largo de una hora cada 4 semanas

(Fernandez et al.,2015) (AEM, Ficha técnica Tysabri).

Efectos adversos: La principal preocupacion de seguridad con NTZ es

la LMP, una infeccién oportunista potencialmente mortal causada por Ila
reactivacion del virus JC. Se ha establecido un algoritmo de estratificacidon de
riesgo de LPM en pacientes en tratamiento con NTZ. El riesgo de LMP se
estratifica en funcién de inmunosupresion previa, dos o mdas afios en

tratamiento con natalizumab y serologia positiva para virus JC. El riesgo de
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LMP en pacientes tratados con NTZ oscila entre <0,1/1.000, si no existe
ningun factor de riesgo, y 8/1.000, si existen los tres factores (Sorensen et
al., 2012) (Bloomgren et al., 2012) (Tur & Montalban, 2014) (Plavina et al.,
2014) (McGuigan et al., 2016) (Foley, 2013). Otros efectos asociados al NTZ
han sido fatiga, reacciones alérgicas, ansiedad, faringitis, congestion sinusal,
edema periférico y alteraciones hepaticas. El tratamiento con NTZ también
puede aumentar el riesgo de melanoma (Ransohoff, 2007) (Polman et al.,

2006) (Rudick et al., 2006) (AEM,Ficha técnica Tysabri).

Monitorizacion de pacientes: Se recomienda la realizacion de

serologia para virus JC a todos los pacientes tratados con NTZ o que vayan a
iniciar tratamiento. En pacientes positivos para VIC y con mas de dos afios
de tratamiento se plantearia cambio de farmaco o control radiolégico
semestral si se decide continuar con natalizumab. En pacientes negativos
para VJC se recomienda una determinacion nueva cada 6 meses para
deteccion de seroconversiones (Sorensen et al., 2012) (Bloomgren et al.,
2012) (Tur & Montalban, 2014) (Plavina et al., 2014) (McGuigan et al., 2016)
(Foley, 2013) (AEM,Ficha técnica Tysabri).

1.10.2.7. Alemtuzumab (ALE):

Mecanismo de accion: Alemtuzumab es un Ac monoclonal

humanizado anti-CD52, antigeno de superficie abundante en linfocitos By T.
Su administracién provoca una rdpida deplecién de ambas poblaciones
celulares y, una repoblacion linfocitaria, progresiva y persistente en el
tiempo. Se trata de farmaco que aporta un mecanismo de accién novedoso,
basado en la reconstitucién del sistema inmune, y que se asemeja en cierta
medida al TMO. Las concentraciones séricas del farmaco son indetectables
a los 30 dias post tratamiento, pero sus efectos persisten durante muchos

meses (Fernandez, 2014).
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Evidencia cientifica: Los estudios en fase Ill (CARE-MS i y ii) han

demostrado resultados de maxima eficacia sobre reduccidon de tasa anual de
brotes, acumulacion sostenida de la discapacidad y parametros radiolégicos

(Investigators, 2008) (Cohen et al., 2012) (Coles et al., 2012).

Indicacion terapéutica: Segun ficha técnica Alemtuzumab estaria

indicado en pacientes adultos con EMRR y enfermedad activa (Investigators,
2008) (Cohen et al., 2012) (Coles et al., 2012). EMA recomienda restringir el
uso del medicamento contra la esclerosis multiple Lemtrada (alemtuzumab)
debido a los informes de efectos secundarios poco frecuentes pero graves,
incluidas las muertes. Lemtrada ahora solo debe usarse para tratar la
esclerosis multiple recurrente-remitente si la enfermedad es muy activa a
pesar del tratamiento con al menos una terapia de modificacién de Ia
enfermedad o si la enfermedad estd empeorando rapidamente. Lemtrada
tampoco debe usarse mas en pacientes con ciertos trastornos cardiacos,
circulatorios o hemorragicos, o en pacientes con trastornos
autoinmunitarios distintos de la esclerosis multiple (AEM,Ficha técnica

Lemtrada).

Posologia y forma de administracion: La dosis recomendada es de 12

mg/dia, administrados por perfusion iv en 2 cursos: En el primer afio se
administra el curso inicial que consiste en 12 mg/dia durante 5 dias
consecutivos, y transcurridos 12 meses se procede a un segundo curso de 12
mg/dia durante 3 dias consecutivos (Investigators, 2008) (Cohen et al., 2012)

(Coles et al., 2012) (AEM, Ficha técnica Lemtrada).

Efectos adversos: Los efectos secundarios consisten principalmente

en: reacciones asociadas a la perfusién, infecciones durante el primer afio, y
riesgo de enfermedades autoinmunes a medio y largo plazo. Recientemente,
se han comunicado otros efectos secundarios, considerados graves, que
incluyen trastornos cardiovasculares (que afectan el corazén, la circulacidon

y el sangrado, asi como un accidente cerebrovascular). Por este motivo, el
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Alemtuzumab debe ser iniciado y supervisado por un neurdlogo con
experiencia en el tratamiento de pacientes con EM. Ademads, se debe
disponer de los especialistas y los equipos necesarios para el diagnédstico y
diagndstico precoz de efectos secundarios graves (Investigators, 2008)

(Cohen et al., 2012) (Coles et al., 2012) (AEM,Ficha técnica Lemtrada).

Monitorizacion de pacientes: De cara a minimizar efectos adversos

potenciales todos los pacientes deberdan realizarse analitica sanguinea y de
orina mensuales con control de funcidn tiroidea trimetral, desde la primera
infusidn hasta 48 meses después de la ultima infusion. El medicamento solo
debe administrarse en un hospital con facil acceso a centros de cuidados
intensivos y especialistas que puedan manejar reacciones adversas graves

(Fernandez, 2014) (AEM, Ficha técnica Lemtrada).

1.10.2.8. Ocrelizumab:

Mecanismo de accion: Ac monoclonal recombinante humanizado

dirigido contra el antigeno CD 20 presente en parte de la linea de LB (no se
expresa en las células madre, linfocitos pro-B ni en células plasmaticas). Una
vez que el anticuerpo monoclonal se une al antigeno CD20 produce
citotoxicidad mediada por complemento, anticuerpos y por apoptosis (Tom
Van Meerten & Hagenbeek, 2010) (Hutas, 2008) (Sorensen & Blinkenberg,
2016).

Evidencia cientifica: Ensayos clinicos de ocrelizumab en EMRR frente

a IFN-B 1la sc 44 microgramos han demostrado una reduccion de
aproximadamente un 45% en la TAB y de un 40% en la progresién de
discapacidad ademads de un importante efecto sobre la actividad radioldgica
(Hauser et al., 2017). También ha demostrado reducir la progresidon de
discapacidad en EMPP por lo que es hasta el momento el Unico farmaco que

ha demostrado eficacia en este subtipo de EM (Menge et al., 2016)
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(Montalban et al., 2017). El potencial de ocrelizumab en la EM se refuerza
con la experiencia obtenida con rituximab, otro anticuerpo monoclonal anti-
CD20, para el que nunca se solicitd aprobacién en el tratamiento de la EM
pero que se ha utilizado en EM refractarias (Bar-Or et al., 2008) (Alping et
al., 2016) (Berenguer-Ruiz et al., 2016) (Von Budingen et al., 2015) (Rommer
et al., 2016).

Indicacion _terapéutica: Ocrelizumab estda indicado para el

tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis
multiple con enfermedad activa definida por caracteristicas clinicas o de
imagen. También esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) temprana, y que presenten
actividad inflamatoria en las pruebas de imagen (AEM, Ficha técnica

Ocrevus).

Posologia y forma de administracion: Ocrelizumab se administra por

perfusidn iv a dosis de 600 mg cada 6 meses. Salvo la primera dosis en la que
se administran 300 mg intravenosos separados en 2 semanas (AEM, Ficha

técnica Ocrevus).

Efectos adversos y monitorizacion de pacientes: Los efectos mas

importantes son las reacciones de infusidn. No se ha descrito aumento de
riesgo de infecciones oportunistas ni LMP (Sorensen & Blinkenberg, 2016).
Se estd analizando un posible exceso de neoplasias en los ensayos clinicos

(Milo, 2016) (AEM, Ficha técnica Ocrevus).

1.10.2.9. Cladribina:

Mecanismo de accion: Es un andlogo sintético de las purinas

citotoxico para los linfocitos T y en menor grado para monocitos y células

hematopoyéticas. En consecuencia, produce una reduccidn dependiente de
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la dosis de los linfocitos By T desde meses a afios preservando la funcién de
otros tipos celulares claves para la respuesta inmune innata (Carson et al.,
1983; Murphy et al., 2010; Comi et al., 2013). También parece que, actuando
a través de las moléculas de adhesién, puede prevenir la entrada de células

autorreactivas (Mitosek-Szewczyk et al., 2010) (Kopadze et al., 2009).

Evidencia cientifica: Ha demostrado disminuir la TAB, la progresién

de discapacidad y la actividad radiolégica en EM (Cook et al., 2011),
aumentar la proporcion de pacientes sin evidencia de actividad clinica o
radiolégica de la enfermedad (Giovannoni et al.,, 2011) y disminuir la
probabilidad de conversién a EM clinicamente definida en el SCA (Leist et al.,

2014) frente a placebo.

Indicacion terapéutica: cladribina estd indicada para pacientes

adultos con EM recurrente muy activa definida mediante caracteristicas

clinicas o de imagen (AEM, Ficha técnica Mavenclad).

Posologia y forma de administracién: 3,5 mg/kg de peso corporal alo

largo de dos afios, administrados en forma de un curso de tratamiento de
1,75 mg/kg por afio. Cada curso de tratamiento consiste en dos semanas de
tratamiento, una al inicio del primer mes y otra al inicio del segundo mes del
afio de tratamiento respectivo. Cada semana de tratamiento consiste en
cuatro o cinco dias en los que el paciente recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos
comprimidos) como dosis diaria Unica via oral, dependiendo del peso

corporal (AEM, Ficha técnica Mavenclad).

Efectos adversos y monitorizacion de pacientes: Las reacciones

adversas de mayor relevancia clinica notificadas en los pacientes con EM
que recibieron Cladribina en la dosis acumulada recomendada de 3,5 mg/kg
a lo largo de dos afios en los ensayos clinicos fueron linfopenia y herpes
zoster. La incidencia de herpes zdster fue mayor durante el periodo de

linfopenia de grado 3 0 4 (< 500 a 200 células/mm3 o < 200 células/mm3).
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En los ensayos clinicos y en el seguimiento a largo plazo de los pacientes
tratados con una dosis acumulada de 3,5 mg/kg de Cladribina oral se
observaron eventos correspondientes a neoplasias malignas con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Cladribina (AEM, Ficha técnica

Mavenclad).

1.10.2.10. Azatioprina (AZA):

Mecanismo de accion: la AZA es un profarmaco de la 6-

mercaptopurina (6-MP). La 6-MP es inactiva pero actia como un antagonista
de la purina y requiere de la absorcion celular y el anabolismo intracelular
en nucledtidos de tioguanina (TGNs) para la inmunosupresion. Los TGNs y
otros metabolitos (p. ej., ribonucleétidos de 6- metil-mercaptopurina)
inhiben la sintesis de novo de la purina y la interconversion de los
nucledtidos de purina. Los TGNs también se incorporan a los acidos nucleicos
y esto contribuye al efecto inmunosupresor del medicamento. Otros
mecanismos potenciales de azatioprina incluyen la inhibicién de multiples
vias en la biosintesis de acidos nucleicos, previniendo asi la proliferacion de
células involucradas en la determinacion y amplificacion de la respuesta
inmune. Como consecuencia de estos mecanismos, el efecto de AZA puede
no ser evidente hasta transcurridas semanas o meses de tratamiento

(Casetta et al., 2007) (AEM, Ficha técnica Imurel).

Evidencia cientifica: La eficacia de la AZA no es inferior a la de los IFN-

B en pacientes con EMRR. Teniendo en cuenta también la conveniencia de
la administracién vo y el bajo costo para los proveedores de servicios de
salud, la AZA puede representar una alternativa al tratamiento con IFN-B,
mientras que los diferentes perfiles de efectos secundarios de ambos
medicamentos deben tenerse en cuenta (Casetta et al.,, 2007) (Luca

Massacesi et al.,2014).
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Indicacion terapéutica: la AZA esta indicado en EMRR (Casetta et al.,

2007) (AEM, Ficha técnica Imurel).

Posologia y via de administracion: la posologia habitual es de 2,5

mg/kg/dia en una a tres tomas vo. Es conveniente esperar un minimo de un
afio antes de elaborar conclusiones sobre los resultados del tratamiento. Si
el tratamiento es eficaz y bien tolerado, se recomienda la retirada del mismo
después de cinco afios. La continuidad del tratamiento debe reconsiderarse
tras diez afos de terapia continuada ya que el posible riesgo de
carcinogenicidad aumenta a partir de los 10 afios de tratamiento
continuado. En los pacientes con poca o sin actividad heredada de la
tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) aumenta el riesgo de toxicidad grave
por AZA a la dosis convencional de esta y generalmente es necesaria una
reduccidon sustancial de la dosis. No se ha establecido la dosis dptima de
inicio para pacientes con deficiencia homocigotica. La mayoria de los
pacientes con deficiencia de TPMT heterocigética pueden tolerar la dosis
recomendada de azatioprina, pero algunos pueden necesitar una reduccion
de la dosis. Las pruebas del genotipo y fenotipo del TPMT estan disponibles

(Casetta et al., 2007) (AEM,Ficha técnica Imurel).

Efectos adversos: Puede aparecer leucopenia, trombocitopenia,

anemia y pancitopenia. También se ha descrito un mayor riesgo de
desarrollar trastornos linfoproliferativos y otros tumores malignos,
especialmente canceres de piel (melanoma y no melanoma), sarcomas (de
Kaposi y no Kaposi) y cdncer de cuello de utero in situ. La infeccién por el
virus varicela zoster (VVZ; varicela y herpes zoster) puede agravarse durante
la administracion de inmunosupresores. Antes del comienzo de Ia
administracion de inmunosupresores, el prescriptor debe comprobar si el
paciente tiene antecedentes de VVZ. También se han descrito casos aislados
de LMP en pacientes en tratamientos con otros inmunosupresores (La
Mantia, L., Mascoli et al., 2007) (Casetta et al., 2007) (AEM,Ficha técnica

Imurel).
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Monitorizacion de pacientes: existen riesgos potenciales con el uso

de AZA. Debe ser prescrito solamente si el paciente puede ser
adecuadamente monitorizado para controlar los efectos téxicos a lo largo
de Ila duracion del tratamiento. Puede aparecer leucopenia,
trombocitopenia, anemia y pancitopenia. Se debe monitorizar la respuesta
hematoldgica y reducir la dosis de mantenimiento a la minima requerida
para obtener la respuesta clinica. Se debe instruir a los pacientes que reciben
Imurel en comunicar cualquier evidencia de infeccidn, Ulceras en la garganta,
hematomas inesperados o hemorragias o cualquier otra manifestacién de
mielosupresion. La depresion de la médula ésea generalmente es reversible
con una retirada temprana de la AZA. AZA debe ser usado con precaucién en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica (La Mantia, L., Mascoli et al.,

2007) (Casetta et al., 2007) (AEM,Ficha técnica Imurel).

1.10.2.11. Mitoxantrona:

Mecanismo de accion: La Mitoxantrona es un citotoxico que inhibe in

vitro las células By T, la proliferacion de macrofagos y ademas interfiere en
la presentacion de antigeno, en la secrecion del interferéon gamma, factor de

necrosis tumoral (TNFa) e interleukina 2 (IL-2) (Vollmer et al., 2010).

Indicacion terapéutica: Estd indicada en formas EMRR y progresivas

con actividad, que hayan mostrado falta de respuesta a TMEs
convencionales (Marriott et al., 2010) (Hartung et al., 2002) (AEM,Ficha

técnica Mitoxantrona).

Posologia: se administra en base a la superficie corporal. La dosis

recomendada es de 12 mg/m2 por infusion iv. Se administra
trimestralmente con un dosis maxima acumulada de 140 mg/m2 debido a la

cardiotoxicidad (Scott & Figgitt, 2004) (AEM,Ficha técnica Mitoxantrona ).
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Efectos adversos: su uso es bastante limitado ya que asocia efectos

secundarios graves como la insuficiencia cardiaca y el desarrollo de
leucemias (Martinelli et al., 2009) (AEM, Ficha técnica Mitoxantrona )

(Pascual, A. M et al., 2009).

1.10.2.12. Otros farmacos:

Farmacos como el Rituximab, la Ciclofosfamida y el Metotexato no
cuentan con la indicacidn para el tratamiento de la EM. Sin embargo, dado
qgue han demostrado eficacia y seguridad en determinados pacientes
refractarios segun trabajos y ensayos publicados, en caso de necesidad
podrian utlizarse via uso compasivo como tercera linea terapéutica
(Berenguer-Ruiz et al.; 2016) (La Mantia L. Milanese C. et al., 2007),
(Frohman et al., 2004) (Frohman et al., 2010) (La Mantia et al., 2007) (Gray
et al., 2004) (Hauser et al., 2008) (Bar-Or et al., 2008) (He, D et al., 2011).

1.10.3.: TRATAMIENTO SINTOMATICO:

Ademas de plantear cual es el mejor tratamiento de base para cada paciente
y en cada momento de su evolucidn, debemos prestar especial atencion al alivio de
los sintomas derivados de los brotes o de las secuelas de la enfermedad. La fatiga,
la espasticidad, el dolor, trastornos urolégicos, disfuncidén sexual, ataxia y temblor,
limitacion para la marcha, y la depresidn suelen ser las molestias mas habituales.
Todos estos sintomas influyen negativamente en la calidad de vida de los pacientes,
y por este motivo, el tratamiento sintomatico constituye un pilar fundamental en el
tratamiento de la EM. Dada la variedad de sintomas, el manejo de los mismos
requiere un abordaje integral y multidisciplinar en el que estan implicados
neurdlogos, rehabilitadores, urélogos y enfermeras especializadas (Skierlo et al.,

2016) (Shah, 2015).
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1.11. EMBARAZO Y EM:

La EM es una enfermedad autoinmune y crénica del SNC que afecta
predominantemente a mujeres en edad fértil. Aproximadamente el 90% de las
pacientes presentaran los primeros sintomas de la enfermedad antes de los 50 afios,
y se estima que el 20-33% tomard la decisién de ser madre tras el diagndstico

(Mendibe Bilbao et al., 2016)(Coyle, 2016)(Bove et al., 2014).

Durante muchos afios se desconocia la influencia de la EM sobre el curso y el
desenlace del embarazo, y viceversa. Por este motivo se desaconsejaba la concepcion
a todas las pacientes, ante un potencial efecto negativo del embarazo sobre la
evolucién de la enfermedad. En la actualidad, es bien conocido el patron tipico de
recaida durante y tras la gestacién, y, contrariamente a lo que se pensaba, el
embarazo no tiene ningun efecto negativo en el prondstico a largo plazo para la mujer
con EM. La EM tampoco ejerce ningun impacto negativo en la fertilidad, en el
desarrollo del feto o la capacidad de parto a término.(Wundes et al., 2014) (Vukusic

et al., 2004).

La entrada de la EM en la “era de tratamiento”, y la incorporacién progresiva
de nuevas moléculas dentro de su arsenal terapéutico, han sido los factores que mas
han influido en la creciente dificultad para la planificacion del embarazo (Coyle 2016).
En la practica clinica habitual la planificacién del embarazo y cuestiones relacionadas
implican una elevada complejidad. Involucran no solo al embarazo en si mismo, sino
también al periodo pregestacional y postparto. Cuando se contempla la posibilidad
de embarazo surgen inmediatamente muchos interrogantes. Dichas cuestiones seran
expuestas y abordadas a continuacién: (Coyle, 2016). (Mendibe Bilbao et al.,

2016)(Wundes et al., 2014).
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11.1. Embarazo y cambios en el sistema inmune

11.2. Embarazo y EM: hombres y mujeres

11.3. Consejo genético

11.4. Asesoramiento pregestacional

11.5. Fertilidad y EM

11.6. Impacto de la EM sobre el embarazo

11.7. Impacto del embarazo sobre el prondstico de la EM
11.8. Manejo de farmacos durante en embarazo

11.9. Reanudacién de los TME tras el parto

11.10.El impacto de la lactancia materna en el curso de la EM
11.11.Elecciéon de contracepcidn eficaz

11.12.El uso de técnicas de reproduccién asistida (TRA)

1.11.1.: EMBARAZO Y CAMBIOS EN EL SISTEMA INMUNE

Varias lineas de evidencia indican que el género y los factores hormonales
influyen en susceptibilidad a padecer EM y también afectan a su curso evolutivo. Es
bien conocido que la EM es mas prevalente en el sexo femino, presenta un mejor
pronostico para las mujeres en general, y se caracteriza por una evolucién mas
benigna durante el embarazo. Este dimorfismo sexual puede ser explicado por los
efectos cromosdmicos sexuales y las interacciones de las hormonas esteroideas
sexuales sobre el sistema inmunoldgico, la barrera hematoencefalica o las células
parenguimatosas del SNC (Confavreux et al., 1998) (Nicot, 2009) (Robinson & Klein,
2012).

Las hormonas femeninas modulan el desplazamiento inmunoldgico que
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ocurre durante el embarazo. Los niveles de estrégenos (estradiol y estriol),
progesterona y glucocorticoides, aumentan durante el embarazo y contribuiran a
establer el conocido estado de inmunotolerancia. La inmunotolerancia es una
respuesta inmune ventajosa desde el punto de vista evolutivo, ya que reduce las
respuestas inflamorias que podrian conducir al rechazo fetal, permitiendo asi un
embarazo alogénico. Durante el embarazo, disminuye la actividad de las células NK
(natural killers), macréfagos, linfocitos T (Thl) y la producciéon de citoquinas
inflamatorias. Estos fendmenos en combinacion con una mayor actividad de las
células T reguladoras y produccion de citocinas antiinflamatorias, afectaran
inevitablemente la patogénesis de la enfermedad, dando paso a un curso mas

benigno (Nicot, 2009) (Robinson & Klein, 2012).

De hecho, las pacientes embarazadas con EM sufren menos recaidas, un
efecto mds pronunciado durante el tercer trimestre, en el cual las hormonas
asociadas al embarazo alcanzan su nivel mas alto. Durante el periodo posparto,
cuando las hormonas asociadas al embarazo disminuyen rapidamente, las tasas de
recaida vuelven a niveles comparables observados antes del embarazo (Confavreux

et al., 1998) (Nicot ,2009) (Robinson & Klein, 2012).

1.11.2.: EMBARAZO Y EM: HOMBRES Y MUJERES

Las cuestiones relacionadas con EM y embarazo se refieren normalmente a
pacientes mujeres. Sin embargo, dos estudios recientes han evaluado la influencia
de la EM paterna en la descendencia. Ambos concluyeron que la EM paterna y
factores tales como la duracion de la enfermedad y la discapacidad, no tienen
impacto fetal negativo, incluso cuando se incluyé la exposicién a TME como factor

(Lu, E. et al., 2014) (Pecori et al., 2014).

Un estudio ha analizado la calidad del semen en hombres con EM. Este nos
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informa sobre un recuento mas bajo de espermatozoides totales, pero de motilidad
y morfologia normal. Dada la limitada evidencia, se debe ser muy cauto a la hora de

sacar conclusiones al respecto (Safarinejad, 2008).

1.11.3.: CONSEJO GENETICO

El consejo o asesoramiento genético proporciona informacion a individuos y
familias sobre la naturaleza, herencia e implicaciones prondsticas de las
enfermedades genéticamente determinadas. Tiene como objetivo ultimo el de
servir de ayuda en la toma de decisiones médicas y personales. El consejo genético
es un aspecto interesante en pacientes con EM, ya que frecuentemente existe cierta
preocupacion sobre el riesgo de transmisidn de la enfermedad a la desencendencia

(O’Gorman et al., 2013) (Coyle, 2016).

La EM es una enfermedad compleja que implica interacciones entre factores
ambientales y genéticos, con mecanismos epigenéticos probablemente
involucrados (Kiclikali et al., 2015) (Harbo et al., 2013). La EM no estd incluida entre
las enfermedades hereditarias, de hecho 80% de los pacientes carecen de
antecedentes familiares. Sin embargo, estudios poblacionales han corroborado que
la agregacion familiar es una caracteristica epidemioldgica de la EM. La
descendencia heredaria factores de susceptibilidad genética por parte de sus
progenitores que determinarian el riesgo individual a padecer la enfermedad. Por
este motivo, los familiares de una persona con EM tienen un riesgo algo mayor, con
respecto a la poblacidn general, de desarrollar la enfermedad a lo largo de su vida

(O’Gorman et al., 2013), (Coyle, 2016), (Mendibe Bilbao et al., 2016).

El riesgo de padecer EM en la poblacion general es del 0’5 %. Se ha estimado

que los hijos con un progenitor afecto tienen un 2 % de riesgo. El riesgo es
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ligeramente mayor cuando el de primer grado es un hermano, apoyando el impacto
de los factores ambientales [0'Gorman et al., 2013]. El riesgo es de al menos un 30%
en dos casos: gemelos monozigéticos, y cuando ambos padres tienen la
enfermedad. Para gemelos dicigéticos el riesgo se aproxima al 5%. A medida que el

parentesco es mas distante, el riesgo disminuye (O’Gorman et al., 2013), (Coyle,

2016), (Mendibe Bilbao et al., 2016).

Figura 10: Riesgo de EM seguin antecedentes familiares en comparacién con

poblacién general. (O’Gorman et al., 2013)
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1.11.4.: ASESORAMIENTO PREGESTACIONAL

Como ya se ha expuesto anteriormente, los factores ambientales que
parecen incrementar en mayor medida el riesgo de EM en sujetos genéticamente
predispuestos serian: la deficiencia vitamina D, la infeccién por VEB y el tabaco. El

embarazo, por otra parte, generaria un ambiente protector transitorio para la EM

(Coyle, 2016) (Mendibe Bilbao et al., 2016).
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La deficiencia de vitamina D durante embarazo y lactancia parece ser comun
en mujeres con EM. Este hecho podria ser perjucidial para la salud de la madre, ya
que bajas concentraciones séricas de vitamina D se han asociado con un mayor
riesgo de EM y con un aumento de la actividad por la enfermedad (Jalkanen et al.,
2015), (Dawodu et al., 2015). Incluso, algunos trabajos, han observado que la
insuficiencia materna de vitamina D durante el embarazo puede aumentar el riesgo
de EM en la descendencia (Munger et al., 2016). Aunque sea necesaria una mayor
evidencia al respecto, el seguimiento de los niveles séricos de vitamina D maternos
y el aporte de suplementos de vitamina D en caso de deficiencia, podrian tener un
impacto positivo para la salud de la madre y del recién nacido (Jalkanen et al., 2015)

(Mirzaei et al., 2011).

También se debe aconsejar a cualquier mujer con EM con deseos de
maternidad tomar vitaminas prenatales y acido félico, evitar el consumo de alcohol
y tabaco, ademas de asegurar una buena higiene del suefio y dieta saludable

(Dawodu et al., 2015).

1.11.5.: FERTILIDAD Y EM

La infertilidad es un fendmeno cada vez mas habitual en la poblacién
general, se han descrito niveles del 10-20% en paises occidentales (Gnoth et al.,
2005). En pacientes con EM, la infertilidad es una cuestién infravalorada y poco
tratada, por lo que es dificil de cuantificar. Si tenemos en cuenta el impacto de
factores intrinsecos a la EM como la disfuncidon sexual, posibles alteraciones
endocrinoldgicas y efecto de los diversos tratamientos, podriamos deducir que la

infertilidad podria incrementarse en parejas con EM.
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Diversos estudios han estimado que entre un 40-80% de mujeres y entre el
50-90% de varones con EM, presentan algun grado de disfuncién sexual,
dependiendo del tipo de estudio y la duraciéon del seguimiento (Amato & Portaccio,
2015). También se han demostrado cambios endocrinolégicos en mujeres con EM
como incremento en los niveles de hormona foliculo-estimulante (FSH) y de
hormona luteinizante (LH), descenso de niveles de estrégenos en la fase folicular
del ciclo menstrual, mayores tasas de hiperprolactinemia e hiperandrogenismo
(Grinsted et al., 1989) y niveles inferiores de hormona antimdlleriana (Thone et al.,
2014). De hecho, es mas frecuente que las mujeres con EM no tengan hijos y que
utilicen técnicas de reproduccién asistida que el resto de la poblacién, hasta un 5%
de las pacientes de un registro finés, lo que suponia 5 veces mas que en el resto de

la poblacién (Jalkanen et al., 2010).

Entre los TME para EM solo mitoxantrona tiene demostrados efectos sobre
la fertilidad y puede provocar amenorrea y azoospermia (Cavalla et al., 2006)
(Amato & Portaccio, 2015). Natalizumab redujo la fertilidad en modelos animales,
pero no se ha demostrado este efecto en seres humanos. El resto de TME no

parecen afectar a la fertilidad (Amato & Portaccio, 2015).

A pesar de lo anteriormente expuesto, hoy en dia existe un amplio consenso
en que la EM no altera la fertilidad y no tiene impacto sobre el desarrollo fetal, el
curso del embarazo ni del parto (Roux et al., 2015) (Birk & Rudick, 1986) (Coyle,
2016) (Mueller et al., 2002) (Damek & Shuster, 1997) (Amato & Portaccio, 2015)
(Hellwig & Correale, 2013) (Cavalla et al., 2006) (Jalkanen et al., 2010). Tampoco se
asocia con mayor tasa de abortos, parto prematuro o defectos congénitos del recién

nacido (Alwan et al., 2013) (Ramagopalan et al., 2010) (Mueller et al., 2002).
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1.11.6.: IMPACTO DE LA EM SOBRE EL EMBARAZO

La EM tiene poco o ningun impacto sobre la capacidad de concebir, el
embarazo, el parto y el desarrollo fetal. No se asocia a un aumento de abortos
espontaneos, muerte fetal, parto por cesdrea, parto prematuro o defectos de
nacimiento. Existe controversia en la literatura sobre recién nacidos con bajo peso
y madres con EM; esta no es una asociacién definida, y no debe ser preocupacién

importante (Alwan et al., 2013), (Coyle, 2016) (Ramagopalan et al., 2010).

La fecundidad no parece estar afectada por el fenotipo de la EM o el uso de
TME (Roux et al., 2015). Sin embargo, es importante mencionar que pacientes con
formas progresivas o EMRR en fases avanzadas, a menudo presentarian problemas
motores que potencialmente si podrian interferir en el trabajo del parto.
Afortunadamente, estas situaciones son poco comunes en la practica clinica
habitual ya que el 97% de las embarazadas presentan formas EMRR en estadios
iniciales en las que la discapacidad acumulada es nula o minima, y se encuntran en

buena forma fisica (Coyle, 2014), (Coyle, 2016), (Roux et al., 2015).

Un reciente metanalisis ha concluido que las mujeres con EM no presentan
un riesgo significativamente mayor de complicaciones obstétricas y/o neonatales.
Por lo que, podemos concluir que la EM tiene poco o ningun efecto directo sobre el

embarazo y/o el recién nacido (RN),(Finkelsztejn et al., 2011) (Coyle, 2016).

1.11.7.: IMPACTO DEL EMBARAZO SOBRE LA EM

El embarazo es considerado un estado de inmunotolerancia necesario, en el
que el sistema inmune materno sufre una serie de adaptaciones para hacer posible
un embarazo alogénico. Entre madre y feto se establece una comunicacidn activa

con intercambio bidireccional de células y otros componentesinmunoldgicos. Como
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resultado tendrdn lugar en este periodo importantes cambios hormonales y
bioldgicos, que muy probablemente seran los que ejerzan su influencia sobre la EM

(Zenclussen, 2013) (Coyle, 2014).

Hasta los afos cincuenta, se aconsejaba a las mujeres con EM que evitaran
el embarazo ante la posibilidad de que este pudiera empeorar el curso de la
enfermedad. Esta afirmacidn resulté ser falsa. El asesoramiento actual mas preciso
seria informar a las pacientes de que el embarazo no tiene ninglin impacto negativo
para su enfermedad a largo plazo (Coyle, 2014) (Coyle, 2016) (Karp et al., 2014).
Actualmente, es bien conocido el patron de actividad en términos de recaida
durante la gestacion y en el puerperio. Gracias al estado de inmunotolerancia, es
inusual que la EM debute en el embarazo. La recaida puede ocurrir, pero con mucha
menos frecuencia. De hecho, el Ultimo trimestre confiere una reduccién profunda
de la actividad de la enfermedad a pesar del cese de su tratamiento habitual (Coyle,
2014) (Coyle, 2016) (Karp et al., 2014). Alrededor del 30% de las pacientes con EM
recidivaran durante los tres primeros meses postparto. Los marcadores mas
consistentemente identificados asociados con la actividad posparto son la alta tasa
de recaida en el afio anterior al embarazo, mayor nivel de discapacidad antes del

embarazo y recaida/s durante el embarazo (Coyle, 2014).

El estudio PRIMS (Pregnancy in Multiple Sclerosis) fue el primer estudio
prospectivo en demostrar que cuando una mujer se embaraza, se modifica su tasa
anual de brotes (TAB) habitual, observandose una disminucién del 70% en el riesgo
de brotes durante el tercer trimestre del embarazo, con un aumento posterior en

el primer trimestre postparto (Vukusic et al., 2004) (Confavreux et al., 1998).
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Figura 11: Historia natural de la EM durante el embarazo (el estudio PRIMS)
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Journal of Medicine, 339(5), 285-291.

A pesar de que las recaidas postparto siguen siendo una preocupacion, en

términos generales los efectos del embarazo parecen ser neutrales a largo plazo.

Estudios recientes concluyen que el embarazo no afecta negativamente a la EM en

términos de tasa anual de brotes (TAB) y discapacidad global. El asesoramiento

actual mas preciso seria informar a las pacientes de que el embarazo no tiene

ningun impacto negativo en el transcurso del tiempo. Incluso hay autores que

sugieren que el embarazo podria tener efectos acumulativos protectores y ser

beneficioso a largo plazo largo (Coyle, 2014) (Coyle, 2016) (Karp et al.,

2014).(Keyhanian et al., 2012) (Masera et al., 2015) (Runmarker & Andersen, 1995)

(Verdru et al., 1994).

Existe cierta controversia en varias cohortes publicadas de pacientes

diagnosticadas de CIS y RIS, con resultados contradictorios sobre posibles efectos

protectores del embarazo y disminucion del riesgo de conversién a EM. Se

necesitaran mas estudios sobre CIS y RIS para aclarar estos puntos (Ponsonby et al.,

2012) (Lebrun et al., 2012).
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1.11.8.: MANEJO DE LOS FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO:

El rapido desarrollo y la mayor disponibilidad de nuevas terapias
farmacoldgicas y productos farmacéuticos han amplificado el potencial de
exposicion a farmacos durante el embarazo. Muchos medicamentos son
beneficiosos para el manejo del estado de la enfermedad durante el embarazo
y brindan importantes beneficios para la salud fetal y materna. Sin embargo, la
escasez de datos de seguridad combinados con la imprecisién del sistema de
categoria de riesgo actual hace que el riesgo frente a la evaluacion de beneficios

sea dificil (Leda L. et al., 2014).

Las agencias reguladoras siguen determinadas directrices para realizar
esta evaluacion y emitir las correspondientes recomendaciones. Si bien las
directrices aplicables en nuestro caso son las espafiolas (la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS), y en definitiva las europeas (la
Agencia Europea de Medicamentos, EMA), son también muy conocidas y
empleadas las directrices de la Food and Drug Administration norteamericana
(FDA) o de la Australian Drugs Evaluation Committee (ADEC) (Orueta Sanchez,
R. et al,, 2011). En respuesta a décadas de criticas, la FDA esta intentando
implementar una nueva regla de etiquetado de embarazo y lactancia disefiada
para mejorar la evaluacidon de riesgos y beneficios de los medicamentos
utilizados en mujeres embarazadas y madres lactantes, y que podrian sustituir
el sistema de categorizacién de riesgo por letras (A, B, C, D, X) (Leda L. et al.,

2014).

En las dos ultimas décadas, la EMRR se ha convertido en una enfermedad
tratable y numerosos TME han sido aprobados por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) o estdn bajo investigacion en ensayos clinicos. En general,
se recomienda a las mujeres el uso de métodos anticonceptivos eficaces

durante los ensayos clinicos y también tras su introduccién en el mercado, ya
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gue solo se dispone de datos limitados sobre los riesgos del uso del TME durante
el embarazo y la lactancia (Orueta Sanchez, R. et al., 2011) (Houtchens & Kolb,

2013).

1.11.8.1.: TRATAMIENTO AGUDO DE LOS BROTES:

Las pacientes que cursan con brotes durante el embarazo suelen ser
aquellas que previamente a la gestacion han presentado actividad clinica o
por RMN. Los brotes se manejarian de manera estandarizada. El
glucocorticoide de elecciéon seria la metil-prednisolona ya que es
metabolizado a formas inactivas por la placenta. A pesar de ello, existe un
10% de metilprednisolona que puede atravesar la placenta y potencialmente
producir inmunosupresion neonatal. En cambio, la betametasona o
dexametasona, estarian desaconsejadas dado que atraviesan

completamente y el 100% llegaria al feto (Coyle, 2016).

En general, lo recomendable es no tratar durante el primer trimestre,
ya que los corticosteroides atraviesan la barrera placentaria y pueden
aumentar el riesgo de paladar hendido y menor peso al nacer. Sin embargo,
son seguros en el segundo y tercer trimestre. De hecho, son ampliamente
empleados en obstetricia (Coyle, 2016) (Gur et al., 2004) (Hviid & Mglgaard-
Nielsen, 2011).

1.11.8.2.: TRATAMIENTO DE BASE CON TME:

Es bien conocido que los TMEs se han convertido en una estrategia
clave para el control del curso de la EM. El diseno de ensayos clinicos y
estudios formales para abordar cuestiones realacionadas con la eficacia y
seguridad de los TMEs en embarazo no seria factible por cuestiones éticas.
La informacién de la que disponemos actualmente procede de exposiciones

prenatales involutarias de embarazos no planificados. Es un hecho,que cada
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vez se cuenta con una mayor evidencia sobre los posibles efectos adversos
de los distintos TMEs en gestantes. A pesar de ello, debemos ser cautos a la
hora de sacar conclusiones ya que los datos son hasta la fecha bastante

limitados (Wundes et al., 2014).

La seguridad de los TME durante el embarazo es una preocupacion
muy importante. Actualmente, dada la necesidad de una mayor evidencia,
no se dispone de un consenso o recomendaciones generales que guien el
proceder terapéutico cuando una mujer con EM se plantea concebir (Tsui &
Lee, 2011). Tampoco estan establecidas directrices para la interrupcién de
los TMEs previa a la concepcidn. A pesar de ello, todos los autores coinciden
en que el periodo de lavado de TME debe ser lo mas corto posible. Un mes
podria ser razonable para IFN-B, AG, y DMF. Dos meses para Fingolimod. Se
han recomendado 3 meses para NTZ y cuatro para Alemtuzumab. La
Teriflunomida requiere un protocolo especial de eliminacién répida (Coyle,
2014). Cada vez hay mayor experiencia que sostiene que AG e IFN-B no
precisarian lavado, pudiéndose mantener hasta confirmacion del embarazo.

Es posible que NTZ y DMF tampoco lo necesiten (Coyle, 2016).

Por otra parte, hay autores que consideran que la recomendacion
general de suspender los TMEs previo a la concepcién no esta basada en
ninguna evidencia cientifica, y que llevarla a cabo podria interferir
negativamente en el control de la enfermedad. De hecho, en los ultimos
afios se ha comenzado a debatir sobre los riesgos de recaida tras la
suspension del TME frente a la ausencia de evidencia de dafio por exposicién
TME durante el embarazo. Por este motivo, se ha comenzando a considerar
mantener Interferon o Acetato de Glatiramero hasta confirmacién de
concepciodn o, incluso durante todo el embarazo en aquellas pacientes con

enfermedad activa o muy activa (Tsui & Lee, 2011) (Cree, 2013).
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1.11.8.2.1: Interferones beta:

Recomendacion _embarazo: Aunque los [IFN-B estan

clasificados como farmacos de categoria C por la FDA, vy
contraindicados en el embarazo por ficha técnica en Europa (Ficha
técnica acetato glatiramero, AEMPS, acceso 8/12/2016).
Recientemente se ha modificado la ficha técnica europea. Un
elevado nimero de datos (datos de mas de 1.000 embarazos)
procedentes de registros y de la experiencia postcomercializacion
indican que no existe un aumento del riesgo de anomalias congénitas
importantes tras la exposicién a interferén beta antes de la
concepcién o tras la exposicidn durante el primer trimestre de
embarazo. En aquellos casos en los que esté clinicamente indicado,
se puede considerar el uso de Rebif durante el embarazo.(AEM, Ficha

técnica Betaferon, Rebif, Avonex, Plegridy).

Exposiciones accidentales durante el embarazo: Los IFN-B son

grandes macromoléculas que, en principio, no atravesarian la barrera
placentaria y no se excretarian o lo harian minimamente en la leche
materna. Sin embargo, la duracion de la exposicidon durante el primer
trimestre es dudosa, ya que los datos se recabaron cuando el uso del
interferédn beta estaba contraindicado durante el embarazo y el
tratamiento probablemente se interrumpié al detectarse o
confirmarse el embarazo. La experiencia con la exposicion durante el
segundo y el tercer trimestre es muy limitada. De acuerdo con los
datos en animales posiblemente exista un aumento del riesgo de
aborto espontaneo. No es posible evaluar adecuadamente el riesgo
de aborto espontaneo en mujeres embarazadas expuestas al
interferdn beta con arreglo a los datos actualmente disponibles, pero
los datos no sugieren hasta ahora un aumento del riesgo (AEM, Ficha

técnica Betaferon, Rebif, Avonex, Plegridy).
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Recomendacion lactancia: La informacidn limitada disponible

sobre la transferencia de interferdn beta-1a a la leche materna, junto
con las caracteristicas quimicas y fisioldgicas del interferén beta,
sugieren que los niveles de interferdn beta-1a excretados en la leche
materna son insignificantes. No se prevén efectos perjudiciales en
nifilos/recién nacidos lactantes. Rebif puede ser utilizado durante la

lactancia (AEM, Ficha técnica Betaferon, Rebif, Avonex, Plegridy).

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Los datos hasta

la fecha apuntan a que es un farmaco seguro en el embarazo y
compatible con la lactancia. Sin embargo, se recomienda a las
mujeres en edad fértil tomen medidas anticonceptivas adecuadas
mientras se encuentren en tratamiento. Por otra parte, ante
pacientes con deseos de embarazo y enfermedades muy activas, se
considera razonable continuar con IFN-B hasta confirmacién del
mismo, o incluso mantenerlo durante toda la gestacion (Coyle, 2016)
(Tsui & Lee, 2011) (AEM, Ficha técnica Betaferon, Rebif, Avonex,

Plegridy).

Fertilidad: No se han investigado los efectos de los IFN-B
sobre la fertilidad (AEM, Ficha técnica Betaferon, Rebif, Avonex,

Plegridy).

1.11.8.2.2: Acetato de Glatiramero (AG):

Es necesario diferenciar entre AG 20 mg y AG 40 mg. Del
primero se dispone de mucha informacién y afios de experiencia con
extensos registros de embarazos, mientras que la formulacién de 40
mg ha sido recientemente comercializada y los datos hasta la fecha

serian escasos (AEM, Ficha técnica Copaxone).

98



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

Recomendacion embarazo: Aunque AG esta clasificado como

farmaco de categoria B por la FDA, hasta diciembre de 2016 su uso
durante el embarazo aparecia contraindicado por ficha técnica en
Europa (Ficha técnica acetato glatiramero, AEMPS, acceso
8/12/2016). Recientemente se ha modificado la ficha técnica
europea ya que estudios realizados en animales no han mostrado
toxicidad para la reproduccién y los datos disponibles hasta la fecha
en mujeres embarazadas no indican malformaciones o toxicidad fetal
o neonatal. Se ha establecido que AG no estd contraindicado
completamente durante el embarazo. Es decir, aunque se advierte
de que durante el embarazo preferentemente no debe utilizarse
ningun farmaco, permite que en casos justificados por la actividad de
la enfermedad se pueda mantener el tratamiento con AG 20 mg,
siempre que el beneficio para la madre supere el riesgo para el feto

(AEM, Ficha técnica Copaxone)

Exposiciones accidentales durante el embarazo: AG es una

macromolécula que no atravesaria la barrera placentaria y no se
excretaria o lo haria minimamente en leche materna. Revisiones de
exposiciones accidentales a AG en gestantes, y registros de embarazo
no han evidenciado bajo peso al nacer, prematuriedad,
malformaciones o mayor riesgo de aborto espontaneo (Coyle, 2016)
(Tsui& Lee, 2011) (Lu, E. et al., 2014)(Fragoso et al., 2013)(Salminen
et al., 2010) (Giannini et al., 2012) (AEM, Ficha técnica Copaxone).

Recomendacidn lactancia: No se dispone de datos sobre la

excrecion de acetato de glatiramero, sus metabolitos o anticuerpos
en leche materna. Se deberia tener precaucidon cuando se administre
a madres lactantes. Se debe tener en cuenta la relacién riesgo y

beneficio para la madre y el nifio (AEM, Ficha técnica Copaxone).

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Los datos hasta

99



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

la fecha apuntan a que es un farmaco seguro en el embarazo y
compatible con la lactancia. Sin embargo, se recomienda a las
mujeres en edad fértil tomen medidas anticonceptivas adecuadas
mientras se encuentren en tratamiento. Si la paciente se queda
embarazada o tiene previsto hacerlo durante el tratamiento con AG
debera plantearse la suspensidn del fdrmaco, y en caso contario sera
informada de los peligros potenciales. Sin embargo, ante pacientes
con deseos de embarazo y enfermedades muy activas, se considera
razonable continuar con AG hasta confirmacién del mismo, o incluso
mantenerlo durante toda la gestacién (Coyle, 2016) (Tsui & Lee,

2011) (AEM, Ficha técnica Copaxone).

Fertilidad: No se han investigado los efectos de los IFN-B

sobre la fertilidad (AEM, Ficha técnica Copaxone).

1.11.8.2.3: Teriflunomida:

Recomendacion embarazo: Estudios realizados en animales

han mostrado toxicidad para la reproduccion. Existen datos limitados
sobre la utilizacion de Teriflunomida en mujeres embarazadas. La
Teriflunomida podria ser causa de teratogenicidad si se administra
durante el embarazo. La Teriflunomida esta contraindicada durante

el embarazo (AEM, Ficha técnica Aubagio).

Exposiciones accidentales durante la gestacion: Los estudios

realizados en ratas y en conejas con dosis del fdmaco dentro de rango
terapéutico han mostrado efectos teratogénicos y embriones letales.
No se observaron efectos teratogénicos en los descendientes de las
ratas macho a los que se administré Teriflunomida antes de
aparearlos con ratas hembra sin tratar. Se han documentado hasta

250 embarazos expuestos a Teriflunomida en humanos (todos ellos
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suspendieron Teriflunomida e iniciaron el protocolo de eliminacién
acelerada con colestiramina). No se ha observado ningun tipo de
malformacion, ni tampoco se ha descrito hasta la fecha ningun
patréon malformativo en las 100 gestaciones expuestas a leflunomida.
A pesar de todo, los datos son todavia muy escasos; dado su
potencial impacto negativo, la teriflunomida estd totalmente
contraindicada durante la gestacion (Kieseier & Benamor, 2014)
(Coyle, 2016) (Coyle, 2014) (Tsui & Lee, 2011) AEM, Ficha técnica

Aubagio).

Recomendacion lactancia: Estudios realizados en animales

han mostrado que Teriflunomida se excreta en la leche materna. Por
ello, su uso estd contraindicado durante la lactancia (Coyle, 2016)

(Coyle, 2014) AEM, Ficha técnica Aubagio).

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Se requiere test

de embarazo negativo antes de inicio de Teriflunomida. Es
imprescindible el uso de anticoncepcion eficaz durante todo el
tratamiento. La Teriflunomida puede persistir en el cuerpo hasta 24
meses tras su suspension. Ante deseos de embarazo o embarazo
accidental, se debe interrumpir el tratamiento e iniciar el
procedimiento de eliminacién acelerada para alcanzar una
concentracién inferior a 0,02 mg/I. En casos de embarazo accidental,
se recomienda lavado rapido del TME y ecografia de screening

(Coyle, 2014) (Coyle, 2016) AEM, Ficha técnica Aubagio).

Consideraciones para hombres en edad fértil: La

Teriflunomida se detecta en semen en concentraciones muy bajas, y
puede ser inoculada a la pareja si no se utiliza una técnica
anticonceptiva de barrera. La exposicion estimada seria mas de 100
veces menor que la dosis oral directa (Kieseier & Benamor, 2014)

(Coyle, 2016) (AEM, Ficha técnica Aubagio). (Vusukic et al., 2019).
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Fertilidad: Estudios en animales no han mostrado efecto en
la fertilidad. Aunque no hay suficientes datos en humanos, no se
anticipa ningun efecto en la fertilidad masculina o femenina (AEM,

Ficha técnica Aubagio).

1.11.8.2.4: Dimetilfumarato:

Recomendacion embarazo: Los estudios realizados en

animales han mostrado toxicidad para la reproducciéon. No hay datos
o estos son limitados relativos al uso de DMF en mujeres
embarazadas. No se recomienda utilizar DMF durante el embarazo,
ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos apropiados. DMF solo debe usarse durante el
embarazo si es claramente necesario y si el posible beneficio justifica

el posible riesgo para el feto (AEM, Ficha técnica Tecfidera)

Exposiciones accidentales durante el embarazo: Estudios

realizados en ratas y en conejas muestran que DMF atraviesa la
placenta y llega a sangre fetal. Sin embargo, no se observaron
malformaciones con ninguna dosis de DMF. DMF a dosis orales de
25, 100 y 250 mg/ kg/ dia a ratas gestantes dio lugar a un peso bajo
de los fetos y retraso en la osificacién. En conejas se ha observado
qgue el DMF administrado a dosis 16 veces superiores a las empleadas
en practica clinica se asocia a efectos negativos en la supervivencia
de las crias, maduracion sexual y de la funcién neuroconductual. En
humanos, aunque los datos son limitados, no hay evidencia de mayor
riesgo de anomalias fetales, abortos o resultados adversos del
embarazo asociados con la exposicion gestacional a DMF (Coyle,

2016) (Coyle, 2014) (AEM, Ficha técnica Tecfidera).

Consideraciones en edad fértil: Se requiere un test de
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embarazo negativo antes de iniciar DMF. Es imprescindible el uso de
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento. En caso de deseos de
embarazo, no estd claro que DMF requiera lavado, debido a su corta
vida media. Si la paciente se queda embarazada o tiene previsto
hacerlo durante el tratamiento, debe ser informada de los peligros
potenciales y considerar la suspensidn del tratamiento. En casos de
embarazo accidental, se aconseja la suspensién del TME y ecografia.

(Coyle, 2016) (Coyle, 2014) (AEM, Ficha técnica Tecfidera).

Recomendacion lactancia: Se desconoce si DMF o sus

metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en el recién nacido. Se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la

madre (Coyle, 2016) (Coyle, 2014) (AEM, Ficha técnica Tecfidera).

Fertilidad: No hay datos sobre los efectos de DMF en la
fertilidad humana. Datos de estudios preclinicos no sugieren mayor

riesgo de reduccidn de la fertilidad (AEM, Ficha técnica Tecfidera).

1.11.8.2.5: Fingolimod:

Recomendacion embarazo: Estudios en animales han

mostrado toxicidad para la reproduccién. Hay datos limitados
relativos al uso de Fingolimod en mujeres embarazadas. Fingolimod
esta contraindicado durante el embarazo. Si una mujer se queda
embarazada durante el tratamiento se recomienda la interrupcion

del mismo (AEM, Ficha técnica Gilenya).

Exposiciones accidentales durante el embarazo: El receptor
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sobre el que actua fingolimod (receptor esfingosina 1-fosfato)
interviene en la formacidn vascular que tiene lugar durante la
embriogénesis. En modelos de animales gestantes Fingolimod se
asocia a muerte embrionaria y teratogenicidad, pero administrado a
dosis muy superiores a las que se utilizan en practica clinica habitual.
En ratas se han observado malformaciones tipo tronco arterioso
comun y defectos de formacion en el tabique ventricular. En conejas
no queda tan definido el potencial teratogénico, pero se ha
observado un incremento de la mortalidad embriofetal y retraso del
crecimiento intrauterino. Los datos procedentes de los ensayos
clinicos informaron sobre 66 casos de exposicion humana. En ellos se
observd 5 casos de malformaciones (tetralogia de Fallot, acrania,
muerte intrauterina, fallo del desarrollo fetal y alteracién esquelética
de la tibia), lo que constituye una tasa del 7,6% de desarrollo fetal
anormal. Estudios post-comercializacion han mostrado que mujeres
expuestas a fingolimod durante el embarazo presentan un riesgo dos
veces mas elevado que el 2-3% observado en la poblacién general
(Khatri et al., 2011) (Karlsson et al., 2014) (Coyle, 2016) (Coyle, 2014)
(Y. Geissbiihler et al., 2015) (AEM, Ficha técnica Gilenya). (MS and
Kinderwunsch Register DMSKW ectrims 2019).

Embarazo y efecto rebote en sequndas lineas: Hasta un 50%

de las mujeres que suspenden fingolimod para planificar su
embarazo, presentan recaidas antes y/o durante la gestacion, con
riesgo anadido de progresidon de su discapacidad. Este subgrupo de
pacientes supone una poblacién de alto riesgo, y su manejo
constituye una de las decisiones terapéuticas mdas complejas que
requieren un abordaje personalizado en funcién de las caracteristicas
de la paciente (Karlsson et al., 2014) (Coyle, 2016) (Coyle, 2014) (Y.
Geissbihler et al.,, 2015). (Sempere, A.P et al., 2013)
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Recomendacion lactancia: Fingolimod se excreta en la leche

de los animales tratados a una concentracién 2-3 veces mayor que la
observada en el plasma materno. Debido a la posibilidad de que
fingolimod pueda causar reacciones adversas graves en los lactantes,
las mujeres que reciben fingolimod deben interrumpir la lactancia

(Coyle, 2016) (Coyle, 2014) (AEM, Ficha técnica Gilenya).

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Antes de iniciar

el tratamiento con Fingolimod, se requiere un test de embarazo
negativo. Debe advertirse sobre la necesidad de utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. En caso de deseo
de embarazo, dado que la eliminacidn de fingolimod del organismo
dura aproximadamente dos meses tras su interrupcidn, la
contracepcion también deberd continuarse durante este periodo.
Ante un embarazo no planificado, médico y paciente deberan discutir
sobre el potencial impacto negativo del TME para el feto; tras
ecografia fetal de screenig, se deberdn considerar la posibilidades de
interrupcion del tratamiento o de continuar con la gestacion (Coyle,

2016) (Coyle, 2014) (AEM, Ficha técnica Gilenya).

Fertilidad: Los datos de los estudios preclinicos no sugieren
que fingolimod pueda estar asociado con un riesgo incrementado de

reduccion de la fertilidad (AEM, Ficha técnica Gilenya).

1.11.8.2.6: Natalizumab:

Recomendacion embarazo: Estudios realizados en animales

han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se han descrito casos
de trombocitopenia y anemia transitorias de leves a moderadas en
lactantes de madres expuestas a NTZ durante el tercer trimestre de

embarazo. La evaluacién beneficio-riesgo del uso de NTZ durante el
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embarazo debe tener en cuenta el estado clinico de la paciente y la
posible recurrencia de la actividad de la enfermedad tras interrumpir
el medicamento. Si una mujer se queda embarazada mientras esta
tomando NTZ, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el

medicamento (AEM, Ficha técnica Tysabri).

Exposiciones accidentales durante el embarazo: Los estudios

realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.
NTZ, aunque a dosis mas altas que las utilizadas en los seres
humanos, se asocid con una disminucion de la supervivencia de las
crias y alteraciones hematoldgicas. En humanos, los datos
procedentes de ensayos clinicos, registros de embarazos y casos
postcomercializacidon sumarian un total de 466 embarazos expuestos
a NTZ. Estos no sugieren efectos teratogénicos, mayor porcetaje de
abortos, prematuriedad, o bajo peso al nacer (Cree, 2013) (Ebrahimi
et al.,, 2015) (K. Hellwig et al., 2011). Se han descrito casos de
anomalias hematoldgicas transitorias en los recién nacidos, entre las
que se incluyen anemia, trombocitopenia y quimiotaxis de linfocitos,
que en ningun caso precisaron de tratamiento especifico (Haghikia et

al., 2014) (Schneider et al., 2013). (AEM, Ficha técnica Tysabri).

Embarazo y efecto rebote en sequndas lineas: Un elevado

porcentaje de mujeres tratadas con TMEs de segunda linea que
desean embarazo, suspenden su tratamiento experimentando
graves y frecuentes recaidas por efecto rebote, ya sea antes o
durante la gestacion. Este subgrupo de pacientes supone una
poblacién de alto riesgo, y su manejo constituye una de las decisiones
terapéuticas mas complejas. Se han publicado varias estrategias con
objetivo de optimizar el manejo de mujeres con EM en tratamiento
con Natalizumab que desean quedarse embarazas. Podria plantearse
un cambio a un inyectable de primera linea (IFN-B o AG) hasta

confirmaciéon de embarazo, y posteriormente manterlo durante toda
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la gestacion en pacientes con enfermedad muy activa; pero con
relativa frecuencia la actividad reaparece. Dado que los anticuerpos
monoclonales no atraviesan la placenta hasta el segundo trimestre,
la opcién mas aceptada y segura en la actualidad es la de mantener
tratamiento con NTZ hasta confirmacion del embarazo. Pacientes
muy activas podrian mantener NTZ hasta el segundo trimestre de
embarazo. Dada la alta frecuencia de anormalidades hematolédgicas,
se recomienda que el uso NTZ durante todo el embarazo sea el dltimo
de los recursos (Coyle, 2014) (Coyle, 2016) (AEM, Ficha técnica

Tysabri).

Lactancia: NTZ se excreta en la leche humana. Se desconoce
su efecto sobre el recién nacido. La recomendacién actual sostiene
que lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento (Coyle,

2014) (Coyle, 2016) (Baker et al., 2015). (AEM, Ficha técnica Tysabri).

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Se recomienda

un test de embarazo negativo antes de iniciar NTZ. Es imprescindible
el uso de anticoncepcidn eficaz durante el tratamiento. Ante deseos
de embarazo, las recomendaciones de lavado de NTZ han variado de
1 a 3 meses, pero la recomendacion general es que este debe ser lo
mas corto posible. Existe riesgo no solo para el retorno de la actividad
de la enfermedad, sino también para la actividad de rebote (De Giglio
et al., 2015) (Verhaeghe et al., 2014). Un informe reciente sugiere
gue no existe evidencia suficiente para justificar el lavado, ya que los
anticuerpos monoclonales no atraviesan la placenta hasta el segundo
trimestre (De Giglio et al.,, 2015). Sin embargo, hay autores que
especulan sobre si natalizumab podria interferir con la implantacion
(Coyle, 2016). Si una mujer se embaraza mientras estda siendo
tratatada con natalizumab, se debe considerar la posibilidad de
interrumpir el tratamiento (Coyle, 2016) (AEM, Ficha técnica

Tysabri).
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Fertilidad: Se ha observado una reduccién de la fertilidad en
cobayas hembra en un estudio con dosis superiores a la dosis usada
en el ser humano; NTZ no afectd a la fertilidad de los machos. Se
considera improbable que NTZ afecte a la fertilidad en los seres
humanos tras la administracidon de la dosis maxima recomendada

(AEM, Ficha técnica Tysabri).

1.11.8.2.7: Alemtuzumab:

Recomendacion embarazo: Estudios realizados en animales

han mostrado toxicidad para la reproduccion. Existen datos limitados
sobre Alemtuzumab en mujeres embarazadas. Alemtuzumab podria
ser causa de teratogenicidad si se administra durante el embarazo.
Alemtuzumab esta contraindicado durante el embarazo (AEM, Ficha

técnica Lemtrada).

Recomendacion embarazo: Estudios realizados en animales

han mostrado toxicidad para la reproduccion. Los datos relativos al
uso de Alemtuzumab en mujeres embarazadas son muy limitados.
Por el momento, se desconoce si Alemtuzumab podria causar dafios
fetales o afectar a la capacidad reproductora en humanos. Se sabe
que la 1gG humana traspasa la barrera placentaria, por lo que
Alemtuzumab podria traspasar también dicha barrera y, por tanto,
suponer un riesgo para el feto. Solo debe administrarse
Alemtuzumab durante el embarazo si los posibles beneficios
justifican los riesgos potenciales para el feto (AEM, Ficha técnica

Lemtrada).

Exposiciones accidentales durante la gestacion: Alemtuzumab

es un TME recientemente aprobado, su experiencia es limitada en el

embarazo, y por ello su nivel de seguridad no estd todavia bien
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establecido en gestantes humanas. Los estudios de extension a 5
afios han recogido hasta la fecha hasta 200 exposiciones accidentales
al TME. La mayoria de los embarazos tuvieron lugar a partir del 42
mes tras la primera infusién de Alemtuzumab. En estos estudios se
concluye que los recién nacidos vivos y sanos fueron el resultado mas
frecuente, no hubo un aumento de malformaciones fetales, ni
complicaciones obstétricas, ni de abortos espontaneos (Coyle, 2016)

(A. Achiron et al 2015) (AEM, Ficha técnica Lemtrada).

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Se requiere un

test de embarazo negativo previo a Alemtuzumab. Alemtuzumab es
practicamente indetectable en sangre a los 30 dias tras su
administracion, pero se recomienda el uso de anticonceptivos
durante y hasta 4 meses tras el tratamiento (Coyle, 2016) (AEM, Ficha
técnica Lemtrada). Todas las mujeres embarazadas con exposicion
previa a Alemtuzumab deben ser revisadas para descartar
hipotiroidismo, uno de los EA tardios mas frecuentemente descrito.
La transferencia placentaria de anticuerpos de receptor
antitirotropinico se asocia con la enfermedad de Graves neonatal con

tormenta tiroidea (Coyle, 2016).

Recomendacion lactancia: Se detectd Alemtuzumab en la

leche y en las crias de ratones lactantes. Se desconoce si
Alemtuzumab se excreta a la leche humana. Dado que no puede
excluirse riesgo para recién nacidos, la lactancia materna debe
interrumpirse durante cada curso de tratamiento con Alemtuzumab
y hasta 4 meses después (Coyle, 2016). (AEM, Ficha técnica

Lemtrada).

Consideraciones en mujeres en edad fértil: Las

concentraciones en suero fueron bajas o indetectables dentro de los

30 dias, aproximadamente, después de cada curso de tratamiento.
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Por tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces cuando reciban un curso de tratamiento con
Alemtuzumab y durante los 4 meses posteriores a ese curso de

tratamiento (AEM, Ficha técnica Lemtrada).

Fertilidad: No existen datos clinicos adecuados sobre
seguridad sobre el efecto de Lemtrada en la fertilidad. En un
subestudio con 13 pacientes varones tratados con Alemtuzumab (en
tratamiento con 12 mg o 24 mg), no hubo evidencia de aspermia,
azoospermia, recuento de espermatozoides sistematicamente
reducido, trastornos de la movilidad o un aumento de anormalidades
morfoldgicas del esperma. Se sabe que el CD52 esta presente en los
tejidos reproductivos humanos y de roedores. Los datos sobre
animales han mostrado efectos en la fertilidad de ratones
humanizados. No obstante, se desconoce si existe un posible impacto
en la fertilidad humana durante el periodo de exposicion, segun los

datos disponibles (AEM, Ficha técnica Lemtrada).

1.11.8.2.8: Ocrelizumab:

Recomendacion embarazo: Se debe evitar el uso de

Ocrelizumab durante el embarazo a menos que el beneficio potencial
para la madre supere el riesgo potencial para el feto (AEM, Ficha

técnica Ocrevus).

Exposiciones accidentales durante el embarazo: Ocrelizumab

es un anticuerpo monoclonal humanizado de un subtipo de
inmunoglobulina G1, y se sabe que las inmunoglobulinas cruzan la
barrera placentaria. Existen pocos datos sobre el uso de Ocrevus en
mujeres embarazadas. No se han recogido datos de recuentos de

células B en nifios expuestos a ocrelizumab y se desconoce la
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duracion potencial de la deplecidn de células B en nifios. Se han
notificado deplecion de linfocitos B periféricos y linfocitopenia de
caracter transitorio en nifios nacidos de madres expuestas a otros
anticuerpos anti-CD20 durante el embarazo. Los estudios en
animales (toxicidad embriofetal) no indican efectos teratégenos. Se
detectd deplecidn de linfocitos B en el Utero. Se observd toxicidad
para la reproduccién en estudios de desarrollo pre y posnatal.(AEM,
Ficha técnica Ocrevus). No se conocen los riesgos de ocrelizumab
durante el embarazo: se han comunicado 5 gestaciones con
resultado final conocido y exposicidon fetal a ocrelizumab en los
programas de desarrollo del farmaco en EM 4 de ellos acabaron en

aborto electivoy 1 en un RN sano (Wray et al., 2017).

Recomendacion lactancia: Se desconoce si ocrelizumab o sus

metabolitos se excretan en la leche materna humana. Los datos
disponibles en animales han demostrado la excrecion de ocrelizumab
en la leche. Por ello, se debe indicar a las mujeres que interrumpan
la lactancia durante el tratamiento con ocrelizumab (AEM, Ficha

técnica Ocrevus).

Consideraciones mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad

fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos mientras
reciben ocrelizumab y durante 12 meses tras finalizar la dltima

perfusiéon (AEM, Ficha técnica Ocrevus).

Fertilidad: Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales

en humanos de acuerdo a los estudios de fertilidad masculina y

femenina en monos cynomologous (AEM, Ficha técnica Ocrevus).
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1.11.8.2.9: Cladribina:

Recomendacion embarazo: Cladribina esta contraindicada en

mujeres embarazadas (AEM, Ficha técnica Mavenclad).

Exposiciones accidentales durante el embarazo: Teniendo en

cuenta los datos derivados de la experiencia en humanos con otras
sustancias inhibidoras de la sintesis de DNA, Cladribina podria causar
malformaciones congénitas cuando se administra durante el
embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado

toxicidad para la reproduccién (AEM, Ficha técnica Mavenclad).

Recomendacion lactancia: Se desconoce si Cladribina se

excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves en los lactantes, durante el tratamiento y hasta una
semana después de la ultima dosis la lactancia materna esta

contraindicada (AEM, Ficha técnica Mavenclad).

Consideraciones para mujeres y hombres en edad fértil: Dado

que la cladribina interfiere con la sintesis del DNA, son de prever
efectos adversos sobre la gametogénesis humana. Antes del inicio
del tratamiento tanto en el afio 1 como en el afio 2, se debe asesorar
a las mujeres en edad fértil y a los varones que pudieran engendrar
hijos con respecto a la posibilidad de riesgos graves para el feto y la
necesidad de utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Se debe
evitar embarazo mediante el uso de métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con cladribina y por lo menos hasta
seis meses después de la ultima dosis. Las mujeres que tomen
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera
durante el tratamiento con cladribina y al menos hasta 4 semanas
después de la ultima dosis de cada afio de tratamiento (AEM, Ficha

técnica Mavenclad).
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Fertilidad: En los ratones, no hubo efectos sobre la fertilidad
ni sobre las funciones reproductivas de las crias. Sin embargo, se
observaron efectos testiculares en ratones y monos (AEM, Ficha

técnica Mavenclad).

1.11.8.2.10: Azatioprina:

Recomendacion embarazo: Azatioprina no debe tomarse

durante el embarazo sin una cuidadosa valoracidn de los riesgos y los

beneficios (AEM, Ficha técnica Imurel).

Exposiciones accidentales durante el embarazo: En estudios

con animales, la azatioprina resultd ser teratogénica y embriotdxica.
Se han detectado azatioprina y sus metabolitos en bajas
concentraciones en sangre fetal y liquido amnidtico después de la
administracién a la madre. Se han registrado casos de leucopenia y/o
trombocitopenia en varios neonatos cuyas madres habian recibido
azatioprina durante el embarazo. Se recomienda extremar el control
hematoldgico de la madre y reducir la dosis en caso de leucopenia

durante el embarazo (AEM, Ficha técnica Imurel).

Recomendacion lactancia: Ya que se ha identificado 6-

mercaptopurina en el calostro y en la leche materna de mujeres en
tratamiento con azatioprina, la lactancia materna estd

contraindicada (AEM, Ficha técnica Imurel).

Consideraciones hombres y mujeres en edad fértil: Tanto

hombres como mujeres, deben usar métodos anticonceptivos
durante el tratamiento con azatioprina y durante al menos tres
meses después de finalizar este. Esto es de aplicacién también para

pacientes con problemas de fertilidad debidos a uremia crénica, ya
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que la fertilidad suele normalizarse después del trasplante. Se ha
observado que la azatioprina interfiere en la eficacia de los
dispositivos anticonceptivos intrauterinos. Por lo tanto, se
recomienda el uso de otros métodos anticonceptivos distintos u

otros adicionales (AEM, Ficha técnica Imurel).

1.11.8.2.11: Mitoxantrona:

Recomendacion embarazo: Los trabajos en animales son

insuficientes con respecto a teratogenicidad. Estudios preclinicos han
mostrado un riesgo potencial en humanos. Mitoxantrona no debe
administrarse durante el embarazo, en particular durante el primer
trimestre. Ante un embarazo accidental, debera advertirse el dafio

potencial para el feto (AEM, Ficha técnica Novantrone).

Exposiciones accidentales durante la gestacion: No hay

estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los
estudios preclinicos han mostrado toxicidad reproductiva,
mutagenicidad y carciogenicidad. Actualmente, apenas se utiliza en
pacientes con EM. Puede causar amenorrea en mujeres mayores de
35 afios, y se asocia con retraso del crecimiento fetal, asi como de

parto prematuro (Coyle, 2016) (AEM, Ficha técnica Novantrone).

Recomendacidn lactancia: La Mitoxantrona es excretada por

la leche materna, y se registraron concentraciones significativas (18
nanogramos/ ml) 28 dias después de la Ultima lactancia. Debido a las
posibles reacciones adversas graves que pueda producir en nifios,
esta contraindicada durante la lactancia (Coyle, 2014) (Hellwig, K.
Schimrigk, S., et al., 2011) (Azuno et al., 1995) (AEM, Ficha técnica

Novantrone).
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Consideraciones para mujeres en edad fértil: Las mujeres en

edad fértil deberdn ser advertidas de evitar quedarse embarazadas.
Es recomendable un test de embarazo negativo previo al inicio y
antes de cada dosis, ademas es imprescindible el uso de medidas
anticonceptivas durante todo el tratamiento. En caso de deseos de
embarazo, se recomienda un lavado de 6 meses. Si se produce el
embarazo durante el tratamiento, debe recibir asesoramiento
médico respecto al riesgo o reacciones adversas en el nifio asociadas
con el tratamiento (Coyle, 2014) (Coyle, 2016) (AEM, Ficha técnica

Novantrone).

Fertilidad: Las mujeres tratadas con mitoxantrona tienen un
riesgo mayor de amenorrea transitoria o persistente. Por tanto, se
debe considerar la conservacion de los gametos antes del
tratamiento. En los hombres no se dispone de datos, pero en
animales se observo atrofia tubular de los testiculos y menor nimero

de espermatozoides (AEM, Ficha técnica Novantrone).

1.11.8.3.: Tratamiento sintomatico:

La mayoria de los tratamientos sintomaticos tienen una categoria C
de la FDA. Como principio general, deberan suspenderse en pacientes
embarazadas. Solo se mantendran aquellos que sean absolutamente
necesarios y con la minima dosis eficaz. Siempre se optara por la opcion
menos arriesgada basada en calificacion del embarazo por la FDA y
recomendaciones de la EMA. Las terapias no farmacologicas deberan tomar
el relevo durante este periodo. A pesar de ello, en general se estima que mas
del 85 % de las mujeres usan algun tratamiento sintomatico durante la

gestacion (Coyle, 2014).
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1.11.9.: REANUDACION DE LOS TME TRAS EL EMBARAZO:

Tras el parto, especialmente los tres primeros meses, se produce un
importante aumento del riesgo de brotes. Entre un 15 y un 30% de pacientes tendra
un brote en los primeros 3 meses tras el parto (Hughes et al., 2014; Confavreux et
al., 1998) (Fernandez Liguori et al., 2009) y alrededor de un 50% en los primeros 6
meses (Saraste, 2007) (Paavilainen et al., 2007) (Hellwig, Brune, et al., 2008)
(Vukusic et al., 2004).

Este fendmeno es motivo de gran preocupacion clinica. Se han tratado de identificar
algunos factores de riesgo de brotes postparto como: la existencia de brotes el afio
previo al embarazo (Fernandez Liguori et al., 2009)(Hughes et al., 2014) (Pasto et
al., 2012) (Portaccio et al., 2011) (Portaccio et al., 2014) (Vukusic et al., 2004), la
presencia de brotes durante el embarazo (Hughes et al., 2014) (Pasto et al., 2012)
(Portaccio et al., 2014) (Saraste, 2007) (Vukusic et al., 2004) y una puntuacion mas
alta en la EDSS en el momento del embarazo (Hughes et al.,2014)

(Pasto et al., 2012) (Portaccio et al., 2014) (Vukusic et al., 2004). Algunos autores se
han planteado durante el puerperio la administracion concomitante de TME vy la
administracién de pulsos mensuales de inmunoglobulinas intravenosas (IVIg). Las
Igs intravenosas han demostrado en algunos trabajos (a diferentes dosis y en
diferentes pautas de administracion) disminuir el riesgo de brotes postparto
(Achiron et al., 2004) (Orvieto et al., 1999) (Haas & Hommes, 2007) (Hellwig, Beste,
et al., 2009) (Brandt-Wouters et al., 2016) (Achiron et al.,1996). Sin embargo, otros
estudios no han confirmado estos beneficios por lo que el nivel de evidencia que
soporte su uso rutinario aun no esta establecido (Fragoso et al., 2015) (Tsui & Lee
2011). También se ha sugerido la eficacia potencial de corticoides iv (pulsos de 1 gr
de metilprednisolona al mes durante 6 meses) para la prevenciéon de brotes
postparto (de Seze et al. 2004) (Avila-Ornelas et al., 2011). Por otra parte, el intento
de controlar el aumento de actividad postparto con terapia hormonal

(progesterona y estradiol) no se ha demostrado eficaz (Durand-Dubief et al., 2014).
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Actualmente, se considera que el reinicio temprano de TME es la estrategia
mas eficaz para la reduccion del riesgo de brotes posparto a pesar del lento
mecanismo de accion de muchos de los TME (Portaccio et al., 2014) (Saraste et al.,
2007) (Hellwig, Beste, et al., 2009). El uso de tratamientos con inicio de accién mas
rapido como NTZ, podria controlar el incremento de brotes postparto en pacientes

con EM mas agresivas (Vukusic et al., 2015).

Una cuestién fundamental es es el momento de iniciar o reanudar un TME
tras el embarazo. Las pacientes que optan por la lactancia materna, por lo general
no reanudan el TME hasta haber finalizado la lactancia. Para aquellas mujeres que
descartan la lactancia, el TME puede ser instituido muy rapidamente tras el parto
(Coyle, 2016). Se aconseja planificar un inicio precoz del TME especialmente en
aquellas pacientes con mayor riesgo de recaida postparto (enfermedad previa muy
activa, perfil prondstico deficiente, recaida/s durante el embarazo, sin uso previode

TME) (Coyle,2016).

1.11.10.: IMPACTO DE LA LACTANCIA MATERNA EN PACIENTES CON EM:

Aunque tradicionalmente se ha considerado que la lactancia materna ofrece
a los recién nacidos beneficios superiores de salud comparados al uso de la formula,
un extenso analisis reciente no confirmd ninguna ventaja al respecto. La conclusion
actual, y la informacidn que deben recibir las pacientes con EM, es que es aceptable

elegir no amamantar (Colen & Ramey, 2014).

La influencia de la lactancia materna en la EM es controvertida. La evidencia
ha demostrado que o bien no tiene ningln efecto, 0 mas comunmente se le han

atribuido efectos neuroprotectores. La lactancia materna exclusiva favoreceria una
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amenorrea prolongada con supresion ovarica, altos niveles de prolactina, y bajas
concentraciones de hormona luteinizante, que podrian disminuir la tasa de recaidas
postparto (Conradi 2013). Sin embargo, todos los trabajos realizados contaban con
un importante sesgo de seleccién ya que aquellas mujeres que daban lactancia
materna eran las que habian estado mucho mas estables antes del embarazo
(Hutchinson, 2013) (Langer-Gould & Hellwig, 2013) (Confavreux et al., 1998) (Coyle,
2016).

La recomendacidn formal es no dar lactancia materna si la paciente estd en
tratamiento con TME. Tipicamente, el principal problema postparto de las pacientes
con EM es sobre si amamantar, iniciar, o reiniciar un TME. Ante una situacién de
ambigliedad, los predictores de recaidas posparto, el prondstico indivual de la
enfermedad, y estado clinico de la paciente, seran siempre los factores
determinantes sobre la decisidn de inicio de TME frente a lactancia materna. Para
las pacientes con mayor riesgo de recaida postparto lo aconsejable es planificar el
inicio de TME y descartar la lactancia. El tratamiento puede ser instituido muy

rapidamente tras el parto (Coyle, 2016).

Si una paciente debuta con un brote durante la lactancia, la recomendacién
formal seria la suspension de la misma e inicio de glucocorticoides. Posteriormente,
la decision habitual suele ser inicio o reinicio de TME, aunque en casos
excepcionales se puede plantear reanudar la lactancia una vez transcurridas entre
12 y 24 horas tras la ultima dosis de corticoides. Si fuera necesario la realizacién de
RMN cerebral con gadolinio, también se suspenderia la lactancia y podria
reanudarse a las 24 horas tras la administracién de contraste (Coyle, 2016) (Cooper

et al., 2015).
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1.11.11.: CONTRACEPCION EFICAZ EN EM:

Las mujeres con EM en edad fértil deben elegir un método anticoceptivo
eficaz antes de iniciar cualquier TME. Las tasas de fracaso difieren segun la técnica
elegida (Coyle, 2016). La abstinencia es el método mds eficaz, con 0% de tasa de
fracaso. La anticoncepcion reversible de larga duracién (vena subdérmica o
dispositivos intrauterinos) y la esterilizacion tubarica tienen tasas de fracaso
inferiores al 1%. Los anticonceptivos orales, de parche, de inyeccién, hormonales-
anillo presentan una tasa de fracaso del 5%, y los métodos de barrera con una tasa
del fracaso entre el 11-32%, son en general mucho menos eficaces. Entre los TME,
la teriflunomida puede aumentar los niveles de etinilestradiol y levonorgestrel
contenidos en anticonceptivos orales. De todas las técnicas anticonceptivas
disponibles, se deben alentar los métodos reversibles de accién prolongada basados

en la eficacia, la seguridad y la conveniencia (Coyle, 2016) (Coyle, 2014).

1.11.12.: TERAPIAS DE REPRODUCCION ASISTIDA EN EM:

La infertidad es una enfermedad que afecta a la pareja, se define como la
incapacidad para concebir un hijo naturalmente o de llevar un embarazo a término
después de 1 afo de relaciones sexuales regulares sin uso de métodos
anticonceptivos. Se recomienda realizar estudio de fertidad en las parejas a partir
de este momento, inmediatamente si hay una causa obvia de infertilidad o
subfertilidad, o tras 6 meses de relaciones sexuales cuando la mujer tiene mas de

35 afos de edad (Coyle, 2016) (Coyle, 2014).

Alrededor del 10% de las mujeres tienen dificultades para quedarse

embarazadas. La EM no repercute negativamente sobre la capacidad reproductiva,
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pero es inevitable que algunas pacientes se enfrenten a dificultades para quedarse
embarazadas, al igual que ocurre con las mujeres sin EM. En algunos casos, las
terapias de reproduccién asistida (TRA) pueden ser la solucién. Las TRA son un
grupo de diferentes métodos que implican la manipulacién del 6vulo y el
espermatozoide para lograr un embarazo. La tasa de éxito es del 39% para los
pacientes menores de 35 afios de edad, pero disminuye notablemente para las

mujeres mayores (Coyle, 2016) (Coyle, 2014).

Las diferentes técnicas de TRA se basan en terapias hormonales con objetivo
de hiperestimular al ovario y obtencion de multiples dvulos. Estudios recientes
sugieren que el uso de agonistas de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
aumenta el riesgo de recaidas y/o nueva actividad por RM en mujeres con EM.
Aunque el numero de pacientes es limitado, el patrén es lo suficientemente
consistente como para informar a las pacientes con EM acerca de este riesgo. Los
expertos en fertilidad deben optan por antagonistas GnRH y evitar, en la medida de
lo posible, el uso de agonistas. Ademas de continuar con el uso de acetato de

glatiramero o interferdn beta durante el procedimiento (Coyle, 2016) (Coyle, 2014)
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1.12. PRINCIPALES COHORTES EM Y EMBARAZO:

Hasta la fecha, se consideran escasos los trabajos enfocados en la evolucién
de la EM durante el embarazo y tras el parto. Son bien conocidos los estudios de
historia natural, publicados en la era pretratamiento de la enfermedad, que
describen una disminucion de la actividad de la EM durante el embarazo, y un
aumento en el primer trimestre postgestacional; posteriormente, las pacientes
alcanzarian progresivamente su situacion neurolégica basal. Por tanto, la conclusion
de estos trabajos es que el embarazo no afecta negativamente a la evolucién de la
EM (Gezzi & Caputo, 1981) (Korn-Lubetzki et al., 1984) (Frith & MclLeod, 1988)
(Bernardi et al., 1991) (Confavreux et al., 1998).

Sin embargo, estas cohortes no representarian la situacion clinica actual en la
que la mayoria de las pacientes se encuentra con tratamiento activo. Existen
publicaciones mas recientes en los afios en los que los TME ya son ampliamente
utilizados. La mayoria de estas incluyen mayoritariamente pacientes sin tratamiento
previo, y en un porcentaje mucho mas modesto exposicién a TMES de primera linea
como IFN-B o AG (Gezzi & Caputo, 1981) (Korn-Lubetzki et al., 1984) (Frith & McLeo,
1988) (Bernardi et al., 1991) (Confavreux et al., 1998) (Achiron et al., 2004) (Haas &
Hommes, 2007) (Saraste et al., 2007) (De las Heras et al., 2007) (Fernandez Liguori et
al., 2009) (Hellwig et al., 2012) (Finkelsztejn, Brooks, et al., 2011) (Hughes et al., 2014)
(Fares et al., 2016) (Sandberg-Wollheim et al., 2005) (Sandberg-Wollheim et al.,
2011) (Boskovic et al., 2005) (Patti et al., 2008) (Hellwig, Beste, et al., 2009) (Weber-
Schoendorfer & Schaefer, 2009) (Thiel et al., 2016) (Herbstritt et al., 2016) (Lu et al.,
2012) (Cuello et al., 2017).
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Recientemente se ha publicado un trabajo que incluye a embarazadas
expuestas previamente a TME. Se trata del primer estudio que incluye la mas alta
proporcién de gestantes previamente tratadas con natalizumab y fingolimod. Los
autores concluyen que el embarazo no es protector en pacientes tratadas con TME
de segunda linea, dado que las mujeres que tomaron fingolimod y natalizumab antes
de la concepcion presentaron un riesgo de recaida durante el embarazo 4 veces
superior. Por otra parte, la reactivacion de la enfermedad al interrumpir TME de
segunda linea desempend un papel importante en este estudio. Por este motivo,
aconseja una planificacién cuidadosa del embarazo con énfasis de acortar los
periodos de lavado dado el riesgo de reactivacidon después de la interrumpcidn de los
TME. No se observaron anomalias fetales mayores o malformaciones congénitas. Un
recién nacido tuvo bajo peso al nacer y otro tuvo ictericia durante 48 horas que se

resolvié espontdneamente (Alroughani et al., 2018).

1.12.1. PRINCIPALES COHORTES PUBLICADAS A NIVEL INTERNACIONAL:

Tabla 14: principales cohortes EM y embarazo a nivel internacional

Autor Tipo de estudio Embarazos Tipo de Tiempo de Conclusiones
expuestos (n) exposicion exposicion
Sandberg 2005 Series de casos 41 TME 2semantes | 85%<4sem - En el grupo de exposicion
(Europa, y (IFN-B) dela 10% < 8 sem intrautero, la tasa de aborto
Norteamérica) concepcion 1 completo espontaneo fue mayor, pero
Durante no estadisticamente
embarazo significativa.
- Hasta no disponer de mds
informacion, se recomienda
interrumpir IFN-B antes del
embarazo
Boskovic Cohorte 23 TME Durante 9 sem (media) | - IFN-B en ler trimestre de
2005 prospectiva (IFN-B, AG) embarazo embarazo parece asociar
(Canada) mayor riesgo de pérdida fetal
y bajo peso al nacer
De las Heras Cohorte 34 TME Durante 5.4 sem - La suspension de TME
2007 retrospectiva (no se embarazo (media) previa a concepcion y reinicio
(Espaiia) especifica) tras el parto fue lo mas
habitual.
- La exposicién a TME no
afecto los resultados del
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embarazo ni aumento las
tasas de malformacién.

- El embarazo se asocio con
disminucion tasa de recaida.
- No se objetivo factor de
riesgo para recaidas durante
o después del embarazo

Patti Cohorte 14 TME Durante 9,1 sem - El menor peso al nacer
2008 retrospectiva (IFN-) embarazo (media) asociado a IFN-B no fue
(1talia) perjudicial para el desarrollo
futuro de los nifios.
- La terapia con IFN-B no es
una razén para interrupcion
de embarazo intacto
Weber Cohorte 69 TME Durante IFN-B: 8.8 sem | - AGy IFN-B no constituyen
Schoendorfer prospectiva (IFN-B, AG) embarazo (media) un riesgo importante de
2009 AG: 6.9 sem toxicidad para el desarrollo
(Alemania) (media) prenatal
Fernandez Cohorte 23 TME 15 dias 4 sem - Tasa mas alta de defectos
Linguori retrospectiva (IFN-B, AG) antes de la de nacimiento entre los
2009 concepcién bebés expuestos a TME
(Argentina) o durante - Reduccion de las recaidas
embarazo durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo y
aumento en posparto.
Fragoso Serie de casos 32 TME Durante 12 gestantes - A pesar de la exposicion a
2009 (IFN-B, AG) embarazo con AG TME, no se objetivaron
(Brasil) expuestas defectos de nacimiento.
durante todo - Menor tasa de recaidas

el embarazo. durante el embarazo

No hay datos

con IFN-B

Salminen Series de casos 14 TME Durante 9 gestantes - La exposicidn a GA durante
2010 (AG) embarazo con AG el embarazo parece segura,
Reino Unido expuestas sin efecto teratogénico.
durante todo - No se produjeron recaidas
el embarazo. durante el embarazo en las
pacientes que continuaron el
tratamiento.
- Puede ser razonable
continuar con AG en
pacientes con enfermedad
altamente activa.
Amato Cohorte 88 TME 4 sem antes | 4.6 sem - La exposicién a IFNB no se
2010 prospectiva (IFN-B) dela (media) asocié con un mayor riesgo
(1talia) concepcion de aborto espontdneo, ni
o durante malformaciones, aunque si
embarazo con menor peso al nacer.
- Seguridad relativa para
aquellas gestaciones
expuestas a IFN-B
Hellwing Cohorte 35 TME 10 sem 82% de los - Una interrupcion electiva
2011 prospectiva (NTZ) antes de la pac: ultima del embarazo por exposicion
(Alemania) concepcién infusion 22.6 a NTZ puede no ser
o durante dias (media) necesaria, pero requiere un
embarazo después de control cuidadoso.

FUR - Se recomienda la
suspension de TME durante
el embarazo hasta que haya
mds datos

Finkelsztejn Series de casos 99 TME Durante 8 sem - Resultados obstétricos y
2011 embarazo neonatales tuvieron éxito en
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(Brasil)

(IFN-B, AG y
otros)

mas del 90% de las
pacientes.

- Disminucidn significativa en
la tasa de recaida durante el
embarazo.

Sandberg-
Wollheim
2011

Cohorte
retrospectiva

679 TME
IFN-B

Durante
embarazo

28 dias
(media)

- La mayoria de embarazos
expuestos a IFN-B se
asociaron con RN sanos.

- Las tasas de aborto
espontaneo y anomalias
congénitas fueron similares a
poblacién general.

Hellwig
2012
(Alemania)

Cohorte
parcialmente
retrospectiva

119 TME
(IFN-B, AG)

Durante
embarazo

IFN-B: 8,8 sem
(media)

AG: 6,5 sem
(media)

-5 pac: exp en
durante todo
el embarazo

IFNB y GLAT no representan
un riesgo teratogénico
importante en el embarazo.
- La lactancia materna
exclusiva mostré efectos
beneficiosos en la tasa de
recaida posparto

Giannini
2012
(1talia)

Cohorte
prospectiva

105 TME
(IFN-B, AG)

Durante
embarazo

ND

- La exposiciéon AG no asocia
con mayor frecuencia de

abortos espontaneos, ni con
resultados fetales negativos.

Fragoso
2013
(Brasil)

Cohorte
retrospectiva

61 TME
(IFN-B, AG)

Durante
embarazo

<8sem

- La tasa de complicaciones
obstétricas y neonatales fue
similar en expuestos y no
expuestos a TME, excepto
por el peso y la altura del
recién nacido, que fue menor
para las madres que
recibieron TME.

- La tasa de recaida
postparto y las puntuaciones
EDSS de las madres fueron
significativamente mas altas
en ausencia de tratamiento.

Coyle
2014
(USA)

Cohorte
prospectiva

95 TME
(IFN-B)

Durante
embarazo

ler trimestre
(99% de los
casos)

- No hubo un patrén que
sugiera un aumento de los
resultados negativos con el
IFNB-1b

Romero
2015

Cohorte
prospectiva

423 TME
(IFN-B)

Durante
embarazo

ND

las tasas de abortos
espontaneos y defectos de
nacimiento no difirieron de
las estimaciones de
poblacién disponibles.

Neudorfer
2015

Cohorte
parcialmente
prospectiva

7342 TME
(AG)

Durante
embarazo

ND

- Aunque no se recomienda
el uso de TME en el
embarazo, la exposicion a GA
parece ofrecer un riesgo
similar de anomalias
congénitas como se espera
en mujeres sanas

Thiel
2016

Series de casos

251 TME
(IFN-B-B)

Durante
embarazo

32 dias

- La exposicién a IFN-B en el
embarazo temprano no
influye en el peso medio al
nacer, prematuriedad u otros
resultados negativos.

- El tratamiento con IFN-B se
podria continuar de manera
segura hasta confirmacion
del embarazo

Herbstritt
2016

Cohorte
prospectiva

151

Durante
embarazo

31 dias

No se observa un aumento
en otros resultados negativos
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en embarazo o parto,
incluidos los abortos
espontaneos, el parto
prematuro, las cesareas,
malformaciones o la
reduccién del peso al nacer
en el grupo expuesto.
AG durante el primer
trimestre del embarazo
parece ser seguro y sin
efecto teratogénico.

Cuello Estudio 4 TME Durante 6,5 sem - El embarazo no repercute
2017 observacional (no se embarazo negativamente en el curso
(Espaiia) descriptivo, de especifica) de la EMy que no existe
disefio mayor morbilidad obstétrica
longitudinal comparado con mujeres
prospectivo sanas.
Raed Estudio 89 TME Depende del | Depende del La recurrencia durante el
Alroughani transversal (IFN-B, Fingo, TME vy su TME embarazo es mas alta que las
2017 basado en el NTZ) periodo de tasas publicadas
(Kuwait) registro lavado anteriormente.
nacional de EM El uso de terapias de alta
eficacia con largos periodos
de lavado antes de la
concepcidn se asocidé con un
mayor riesgo de recaidas
durante el embarazo.
La recaida posparto fue
similar a la de informes
anteriores
Bsteh G Cohorte 167 TME: Depende del | Depende del - El riesgo de recaida 'y
2018 prospectiva IFN-B, AG, TME y su TME progresion de la
(Austria) DMF periodo de discapacidad en embarazo se
Fingo, NTZ lavado predijo mediante: recaidas

previas a la concepcidn, la
mayor puntuacion de EDSS
en la concepcidn, el uso
previo de H-TME y periodo
de lavado prolongado.

- Recaida posparto y
progresién de la
discapacidad se asociaron
con: recaida previas y
durante el embarazo, y el
uso previo de H-TME.

- El reinicio temprano de
TME redujo el riesgo de
recaida postparto.

- Se debe adoptar un
enfoque personalizado para
planificar el embarazo en
mujeres con EM mientras se
administra H-TME

AG: Acetato de glatiramero, IFN-B: interferon beta, Fingo: fingolimod, NTZ: natalizumab, TME: Farmacos modificadores
del curso de la enfermedad, H-TME: Farmacos modificadores del curso de la enfermedad de alta eficacia, exp: exposicion.
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1.12.2. PRINCIPALES COHORTES EN EM Y EMBARAZO NACIONALES:

Tabla 15: principales cohortes EM y embarazo a nivel nacional

Autor

Tipo de estudio

Embarazos
expuestos (n)

Tipo de
exposicion

Tiempo de
exposicion

Conclusiones

De las Heras
2007
(Espaiia)

Cohorte
retrospectiva

34 TME
(no se especifica)

Durante
embarazo

5.4 sem
(media)

- La suspension de
TME previa a
concepcidn y reinicio
tras el parto fue lo mas
habitual.

- La exposicidn
accidental a TME no
afectd los resultados
del embarazo ni
aumento las tasas de
malformacion.

- El embarazo se asocio
con una tasa reducida
de recaida.

- No se objetivo factor
de riesgo para recaidas
durante o después del
embarazo

Cuello
2017
(Espaiia)

Estudio
observacional
descriptivo, de
disefio
longitudinal
prospectivo

4 TME
(no se especifica)

Durante
embarazo

6,5 sem

- El embarazo no
repercute
negativamente en el
curso de la EM y que
no existe mayor
morbilidad obstétrica
comparado con
mujeres sanas.

AG: Acetato de glatiramero, IFN-B: interferon beta, Fingo: fingolimod, NTZ: natalizumab, TME: Farmacos modificadores
del curso de la enfermedad, H-TME: Farmacos modificadores del curso de la enfermedad de alta eficacia, exp: exposicidn.
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La entrada de la EM en la era de tratamiento es un hecho relativamente
reciente. Hasta la introduccion de las terapias modificadoras de la enfermedad
(TME), la EM no suponia un problema en cuestiones relacionadas con la
maternidad. Dado el potencial teratogénico de todos los TME, se aconseja la
planificacion de todos los embarazos, con el objetivo de sopesar los posibles riesgos
de exposicidon fetal a TME, frente al riesgo materno de recaidas y progresion de la
enfermedad si contindan con el tratamiento (Butler M, et al 2015). Nuestra

hipotesis de trabajo seria:

1. La suspension de los TME antes de la concepcién puede suponer un
aumento de brotes antes y durante la gestacidon, con riesgo de

empeoramiento del prondstico de nuestras pacientes.

2. El riesgo de brotes durante el embarazo depende del TME utlizado

previamente.

3. Elreinicio precoz del TME disminuye el riesgo de recaidas post-parto.
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3. OBJETIVOS
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Para la confirmacién de nuestra hipotesis de trabajo planteamos los siguientes

objetivos:

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

. Evaluar el efecto de la interrupcion de diferentes terapias que
modifica el curso de la enfermedad (TME) antes del embarazo con

respecto a la aparicién de recaidas.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

. Determinar el perfil clinico (edad, tipo de EM, tratamiento recibido,
comorbilidad y actividad de la enfermedad) de las pacientes con EM

que desean ser madres.

. Analizar la evolucién de la EM en cuanto a aparicion de recaidas y
progresion de la discapacidad evaluada mediante la escala EDSS

durante el embarazo y el posparto.

. Analizar el riesgo de complicaciones obstétricas en las madres con
EM.
. Analizar el riesgo de bajo peso al nacer y malformaciones

congénitas de los hijos de madres con EM.
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4.1. POBLACION A ESTUDIO:

Nuestro estudio se realizé en la Marina Baixa y Alicante, dos areas de salud de la
provincia de Alicante, con una poblacién combinada de aproximadamente 500 000
personas. Las pacientes con EM fueron atendidas en consultas monograficas hospitalarias.
El sistema sanitario en Espafia es universal y de libre acceso. Todas las mujeres con EM
definida y deseo gestacional fueron incluidas en nuestro estudio. La duracién del estudio

fue de 9 afios (desde mayo de 2009 hasta junio de 2018).

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

Mujeres mayores de 18 afos

e Diagnostico de EM realizado segun los criterios de McDonald vigentes en la

fecha del diagndstico

e Deseos de embarazo

e Consentimiento informado (Cl) de la paciente

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Negativa del paciente a participar en el estudio

e Pacientes en las que no se dispusiera de datos clinicos del afio previo a la

gestacién o a la decisiéon de embarazo.
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4.4. DISENO DEL ESTUDIO:

4.4.1. Tipo de estudio:

Se trata de un estudio observacional. El seguimiento de las pacientes se
realizd desde el momento de expresar el deseo de embarazo (visita basal). La
informacién de los brotes y de las lesiones por resonancia magnética en el afio
anterior a la visita basal se obtuvieron de la historia clinica. Las pacientes tenian

programadas consultas de seguimiento cada 6 meses aproximadamente.

La planificacion del embarazo se valoro teniendo en cuenta la condicién de
las pacientes, y se les proporciond informacion actualizada que incluia el riesgo de
brotes y el impacto potencial de los medicamentos sobre el feto. La decisién final

sobre el momento de suspender la TME fue tomada por la paciente.

Las evaluaciones clinicas del EDSS se realizaron por neurélogas y neurdlogos
certificados en la valoracién de la escala (www.neurostatus.net). La progresién de
la discapacidad se definié como un aumento de al menos 1 punto entre la EDSS de
referencia y la EDSS a 6 meses posparto si la EDSS de referencia era inferior a 5,5
puntos y al menos 0,5 puntos si la EDSS de referencia era superior a 5,5 puntos, o al

menos un aumento de 1,5 puntos si la EDSS de referencia era de 0 puntos

Si bien no se aplicé un protocolo especifico de exploracién de los RN, estos

fueron valorados por los pediatras segun practica clinica habitual.

4.4.2. Variables del estudio:

4.4.2.1. Variables demograficas y clinicas de nuestro estudio:

- Edad deseo de embarazo: Variable cuantitativa continua. Se

midié en anos completos
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- Duracion de la enfermedad: variable cuantitativa continua

- Numero de brotes en el afio previo al embarazo, durante la

gestacion y en el postparto: variable cuantitativa discreta

expresada en numero brotes/ afio.

- Puntuacion en la escala EDSS antes del embarazo y a los 6

meses postparto: variable cuantitativa continua que determina

de 0 a 10 el grado de discapacidad en un paciente con EM.

- TME previo al embarazo: Variable cualitativa binaria Si/No. En

caso afirmativo se especificara el tipo de TME.

- Retirada del TME antes de la concepcion: Variable cualitativa

binaria Si/No.

- Tiempo transcurrido desde la retirada del TME hasta

concepcion: variable cuantitativa continua

- Hdbito tabdquico: Variable cualitativa binaria Si/No. En caso

afirmativo se especificara su continuacion/ suspension durante

el embarazo.

- Hdbito endlico: Variable cualitativa binaria Si/No. En caso

afirmativo se especificara su continuacién/ suspension durante

el embarazo.

- Otras enfermedades relevantes: Variable cualitativa binaria

Si/No. En caso afirmativo se especificara el tipo de enfermedad

coexistente.

- Reproduccion asistida: Variable cualitativa binaria Si/No. En

caso afirmativo se especificara el tipo de técnica empleada.

- Resultado embarazo: Variable cualitativa nominal politomica:

aborto espontaneo, aborto electivo, o parto.

- Parto a término: Variable cualitativa binaria Si/No.
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- Tipo de parto: Variable cualitativa nominal politomica: Vaginal/

Cesarea/ Férceps/ Epidural.

- Complicaciones obstétricas: Variable cualitativa binaria Si/No.

En caso afirmativo se especificara el tipo de incidencia.

- Bajo peso del recién nacido: Variable cualitativa binaria Si/No.

- Malformaciones en el recién nacido: Variable cualitativa binaria

Si/No. En caso afirmativo se especificara el tipo de alteracion.

- Reinicio precoz del TME tras el parto: Variable cualitativa

binaria Si/No.

- Lactancia materna: Variable cualitativa (o categérica) binaria

Si/No.

4.4.2.2. Definiciones de variables del estudio:

e Amenaza de aborto: presencia de hemorragia de origen intrauterino

antes de la 20 semana de gestacién, con o sin contracciones uterinas, sin
dilatacion cervical, sin expulsidn de los productos de la concepcién y con

la presencia de signos vitales en el feto.

e Aborto espontdneo: embarazo que termina espontaneamente antes de

las 22 semanas completas de gestacion.

e Aborto electivo: terminacidn de gestacién inducida médicamente debido

a un defecto fetal, razén personal, condicién médica en la madre, etc.

e Amenaza de parto pretérmino: presencia de dindamica uterina regular

asociada a modificaciones cervicales progresivas desde las 22 hasta las

37 semanas de gestacion.
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Brote o Recaida: aparicidon de sintomas nuevos o recurrentes asociados

a hallazgos objetivos tipicos de EM con una duracién de al menos 24

horas en ausencia de fiebre o infeccion.

Muerte fetal tardia: pérdida fetal después de las 22 semanas completas

de gestacion (en el Utero, o durante el parto).

Progresion de la discapacidad: aumento de al menos 1 punto entre el

EDSS basal y el EDSS posparto de 6 meses si el EDSS basal era inferior a
5,5 puntos y al menos 0,5 puntos si el EDSS basal estaba por encima de
5,5 puntos, o al menos un aumento de 1,5 puntos si la linea de base EDSS

fue de O puntos.

Recién nacido a término: nifios nacidos después de la semana 37 de

gestacion.

Recién nacido de bajo peso: nifios a término con peso inferior a 2500

gramos.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables cualitativas se expresaron en forma de porcentaje y se

compararon con la prueba de Pearson en caso de distribucion normal. Las variables

cuantitativas se informaron como media + DE y se compararon con la prueba de

Student o la U de Mann-Whitney segun las condiciones paramétricas o no

paramétricas.

Para determinar si hubo diferencias en la tasa de recaida entre las diferentes

lineas de tratamiento, se consideré el nimero de recaidas como una distribucién de

Poisson y se estimaron modelos log-lineales; con ellos, también calculamos las

relaciones de tasas, tanto crudas como ajustadas para posibles variables de
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confusion (periodo de lavado, edad a la que comenzaron a desear el embarazo y la

duracion de la enfermedad).

Para determinar la bondad de ajuste del modelo, nuestros resultados se
compararon con el modelo nulo a través de la prueba de razén de probabilidad. Con
los modelos multivariados, se estimé la tasa de recaida y luego se utilizé en graficos

cartesianos para ayudar a analizar los resultados.

Todos los calculos se realizaron con una significacion estadistica del 5% y
para cada parametro relevante, calculamos el intervalo de confianza (IC) del 95%.

El paquete estadistico utilizado fue el IBM SPSS Statistics 25.

4.6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES:

En todo momento se siguieron las guias de buena practica clinica. El
proyecto de investigaciéon fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Marina
Baixa. toda la investigacion se completd de acuerdo con la declaracién de las
directrices de Helsinki para la practica de la investigacion. El consentimiento

informado se obtuvo de todas las pacientes
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5.RESULTADOS:

5.1. Andlisis descriptivo de la muestra total:

Durante el periodo de estudio, se evaluaron 75 planes de embarazo (66
mujeres). Las caracteristicas basales de las pacientes se resumen en la tabla 18. La
edad promedio de deseo de embarazo fue de 32,1 + 4,2 aios, la duracion media de
la enfermedad fue de 6,1 + 4,2 afos y su EDSS basal promedio fue 1.2 + 1. Se
identificaron 7 brotes (en 7 mujeres) en el aiio anterior a la visita basal lo que supuso
una tasa anualizada de brotes de 0,09. Seis estaban siendo tratadas con IFN-B y una
con AG. La RMN cerebral basal realizada un afio antes de la visita basal estuvo
disponible en 62 de 75 mujeres (83%) y mostrd datos de actividad (aparicion de

nuevas lesiones en T2 o lesiones captantes de Gd) en 3 pacientes.

Tabla 16:

Caracterisicas basales clinicas y demograficas de la cohorte estudiada (n=75)

Edad deseo embarazo (afios) 32,1+4,2
EDSS previo embarazo 1,2+1
Duracion de la EM (aiios) 6,1+4,2
N2 brotes afio previo (TAB) 7 (0,09)

TMEs utilizados antes de la gestacion:

- Ninguno 2(2,7%)
- IFN-B 45 (60%)
- AG 7 (9,3%)
- DMF 2(2,7%)
- Fingolimod 7 (9,3%)
- Natalizumab 10 (13,3%)
- Rituximab 2(2,7%)
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5.2. Analisis descriptivo de los diferentes grupos en funcién de la actitud tomada

con respecto al TME para la planificacion de los embarazos:

De los 75 planes de embarazo, solo dos casos fueron mujeres sin tratamiento
previo, encontrandose las 73 restantes con TME en el momento en el que
manifestaron sus deseos de embarazo (97%). 42/73 pacientes (58%) suspendieron
el TME antes de la concepcidon, y 31/73 pacientes restantes (42%) decidieron

continuar con el TME hasta la confirmacidon del embarazo.

En el grupo de mujeres que descontinuaron las TME antes del embarazo, 27
estaban en tratamiento con IFN-B (64%), 7 con fingolimod (17%), 4 con acetato de
glatiramero (10%), 2 con dimetilfumarato (5%) y 2 con natalizumab (5%). En el grupo
de mujeres que continuaron con TME hasta la confirmacion del embarazo, 18
estaban en tratamiento con IFN-f (58%), 8 con natalizumab (26%), 3 con acetato de
glatiramero (10%) y 2 con rituximab (6%). En la tabla 19 se resume la distribucién

de las pacientes segun la actitud con respecto al TME en la planificacion de los

embarazos.
Tabla 17:
Actitud en la planificacién del embarazo en funcién del TME previo
TME Ninguno IFN-B AG DMF Fingo NTZ RTX
Retirar antes 0 27 4 2 7 2 0
Retirar embarazo 0 18 3 0 0 8 2
TOTAL | 75 2 45 7 2 7 10 2
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Durante el estudio, se evaluaron los 75 planes de embarazo (66 mujeres). En
el brazo de las 31 mujeres que decidieron mantener el TME hasta confirmacion de
embarazo, no se registré ningun brote, mientras que se identificaron 14 brotes en
12/ 42 mujeres (29%) que suspendieron el TME antes de la gestacién (p <0,001).
Diez de las 12 mujeres que experimentaron brotes después de descontinuar el TME
reiniciaron su TME anterior suspendiendo los planes de embarazo. El tiempo medio

de lavado hasta el embarazo fue de 4,5 + 3,5 meses.

Figura 12: Diagrama de las pacientes incluidas en el estudio

75 planes de
embarazo
73 mujeres con 2 mujeres sin
FME previo FME previo
42 mujeres suspenden 31 mujeres mantienen
FME antes de la gestacién FME hasta la gestacién

(sin recaidas)

12 mujeres presentan 30 mujeres quedan
14 recaidas gestantes sin recaidas

—
2 mujeres quedan |
gestantes I -

————" S

10 mujeres abandonan

65 embarazos
planes de embarazo
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5.3. Andlisis descriptivo del total de las gestantes:

Se recogio informacién de un total de 65 embarazos. Los 10 planes de
embarazo que no acabaron en gestacién correspondieron, como ya hemos
comentado previamente, a mujeres que presentaron brotes tras la retirada de TME
y abandonaron, al menos temporalmente, sus deseos de maternidad. Una mujer
con embarazo no deseado expuesta a natalizumab opté por aborto electivo y no se
incluyd en el estudio. Todos los embarazos fueron planificados. Solo dos mujeres
mencionaron consumo de alcohol o tabaco durante el embarazo. Cuatro mujeres se

embarazaron con técnicas de reproduccion asistida (6.2%).

Las caracteristicas basales de las gestantes se resumen en la tabla 20. La
edad promedio de deseo de embarazo fue de 32,1 + 4,2 afios, la duracién media de
la enfermedad fue de 6,1 + 4,2 afios y su EDSS basal promedio fue 1.2 + 1. Se
identificaron 6 brotes en el afio anterior a la visita basal lo que supuso una tasa
anualizada de brotes del 0,09. La mayoria de las gestantes se encontraban en
tratamiento con TME el afio previo a la gestacion (96,9%). Las mujeres en
tratamiento con fingolimod o natalizumab tuvieron una duracién mas prolongada
de la enfermedad que las mujeres que recibieron IFN-B o acetato de glatiramero
(7.9 +4.1vs 5 £ 3.4 aios, p = 0.01) sin diferencias significativas en la edad o EDSS

entre ambos grupos.

Culminaron en parto 59 de los 65 embarazos, las cuales dieron lugar a 61
recién nacidos vivos. Entre las gestaciones que no llegaron a término se incluye un
embarazo ectépico (TME previo: DMF) y 5 abortos espontdneos (TME previos: IFN-

B, AG, NTZ y DMF).
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Tabla 18:

Caracterisicas basales clinicas y demograficas del total de gestantes (n=65)

Edad deseo embarazo (afios) 32,1+4,2
EDSS previo embarazo 1,2+1
Duracion de la EM (aiios) 6,1+4,2
N2 brotes afio previo (TAB) 6 (0,09)

TMEs utilizados antes de la gestacion:

- Ninguno 2 (3,1%)
- IFN-B 39 (60%)
- AG 6 (9,2%)
- DMF 2 (3,1%)
- Fingolimod 4(6,2%)
- Natalizumab 10 (15,4%)
- Rituximab 2 (3,1%)

5.4. Evolucion de la actividad de la EM durante el embarazo y tras el parto:

Durante el embarazo se identificaron 11 brotes en 6 mujeres, por lo que la
tasa de recaidas anualizada fue de 0,22. Con la excepcién de dos mujeres, todas
reiniciaron su TME previo tras el parto: 36 en el primer mes (61%) y 48 durante el
primer trimestre (81.4%). Las mujeres que sufrieron un aborto no se incluyeron en
el analisis posparto. Cuatro pacientes experimentaron cuatro recaidas en el primer
trimestre posparto (tasa de recaida: 0.07); tres de ellas no habian reiniciado su TME

en el momento de la recaida.

149



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

Figura 13: Evolucién de la TAB en los periodos pregestacional, gestacional y

postgestacional del total de las pacientes
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Todas las recaidas después del primer trimestre de embarazo y durante el
posparto se trataron con metilprednisolona IV (IVMP) 500 mg o 1000 mg durante 3
a 5 dias, dependiendo de la gravedad del brote. No se comunicaron brotes en las 4

pacientes que quedaron embarazadas con técnicas de reproduccién asistida.

Nuestros resultados en cuanto a evolucidn de la EM durante el embarazo
difieren de los publicados en los estudios de historia natural. Lejos de presentar una
dismunicion de la actividad de la EM durante la gestacion, muestran un incremento
significativo de brotes durante la gestacion en comparacién con el ano previo.

Tampoco hemos observado un aumento de recaidas postparto.
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5.5. Progresion de la discapacidad (EDSS) en mujeres con EM y embarazo:

De las 6 mujeres que experimentaron brotes durante el embarazo, la
informacién sobre el EDSS a seis meses después del parto estuvo disponible en 5 de

ellas, y la progresion de la discapacidad se confirmé en 4 de las 5 pacientes.

Si tenemos en cuenta el global de la muestra, la puntuaciéon EDSS a los 6
meses postparto estuvo disponible en 55/ 59 pacientes; la progresién de la
discapacidad tuvo lugar en 2/50 sin recaidas y en 4/5 con recaidas durante el
embarazo (p < 0.001). Por lo que, la presencia de brotes durante el embarazo

incrementa significativamente el riesgo de progresion de discapacidad a largo plazo.

5.6. Evolucion de la EM durante el embarazo y tras el parto segun el TME previo:

Como ya hemos comentado previamente, durante el embarazo 6 pacientes
(9.2%) cursaron con 11 recaidas. 3 pacientes recibieron previamente natalizumab,

2 pacientes fingolimod y una paciente IFN-B.

La tasa de recaida entre las pacientes que fueron tratadas con acetato de
glatiramero o IFN-B fue de 0,11 en el afio anterior a la visita basal y disminuyé a 0,02
durante el embarazo. Sin embargo, la tasa de recaida entre las pacientes que
tomaban natalizumab o fingolimod fue de 0 en el afio anterior a la visita basal, y

aumento a 0,71 durante el embarazo.
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Figura 14: Tasas de recaidas antes y durante el embarazo de IFN-B/ AG vs

Natalizumab/ FIngolimod.
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Cuando comparamos las tasas de recaidas entre pacientes procedentes de
TME de primera linea (IFN-B y AG) y de segunda (fingolimod y natalizumab) no
encontramos diferencias estadisticamente significativas antes del embarazo (razén
de riesgo = 0.588, p = 0.588). Sin embargo, durante la gestacion las pacientes que
recibieron tratamiento previo con fingolimod o natalizumab presentaron tasa de
recaidas significativamente mayor que aquellas que habian recibido IFN-B o AG
(razén de riesgo = 0.031, p < 0.001). Después de ajustar los resultados por periodo
de lavado, duracidn de la enfermedad y edad de deseo de embarazo, esta relaciéon
se mantuvo significativa (tasa de tasa =0.038, p < 0.003). En la figura 14 podemos

ver la naturaleza de esta asociacion.
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Figura 15: Recaidas durante el embarazo en funcion del TME previo.

Azul, mujeres TME previo con IFN-B/ AG; Rojo, mujeres TME previo NTZ/ fingolimod
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5.6.1. Evolucion de la EM durante el embarazo en pacientes tratadas

previamente con Fingolimod:

En nuestra serie, siete de los planes de embarazo eran pacientes que
se encontraban en tratamiento con fingolimod, todas ellas lo suspendieron
y cumplieron con el tiempo de lavado correspondiente antes de intentar
gestacidon. Tres de las 7 mujeres presentaron recaidas severas antes de
conseguir embarazo por lo que interrumpieron sus intentos y reiniciaron
fingolimod. Dos de las 4 restantes que quedaron finalmente embarazadas
experimentaron recaidas durante la gestacién con empeoramiento residual
de EDSS. En definitiva, solo dos de las siete mujeres (28,6%) previamente
tratadas con fingolimod quedaron embarazadas sin recaidas antes o durante

el embarazo.
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Figura 16: Flujo de pacientes con fingolimod y embarazo.
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Figura 17: Fingolimod y planificacion de embarazo (n=7)
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5.6.2. Evolucion de la EM durante el embarazo en pacientes tratadas

previamente con Natalizumab:

Diez de los planes de embarazo eran pacientes en tratamiento previo
con natalizumab, y todos ellos acabaron en gestacidn. De las 2 pacientes que
suspendieron el tratamiento antes de la gestacion, una debutd con un brote
durante el embarazo. Dos de las ocho mujeres que interrumpieron
natalizumab tras la confirmacién del embarazo sufrieron también recidivas

durante el segundo trimestre, asi como la progresion de la discapacidad.

Figura 18: Flujo de pacientes con Natalizumab y embarazo.
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5.7. Analisis de variables obstétricas

Se considerd que un total de 16/65 embarazos (24,6%) presentaron alguna

complicacién obstétrica. Se detallan a continuacién en la tabla 21

Tabla 19: complicaciones obstétricas de

nuestra cohorte a estudio Frecuencia Porcentaje
Ninguna 49 75,5
Crecimiento intrauterino retardado (CIR) 2 3,1
Circular al cuello, riesgo de pérdida de 1 1,5

bienestar fetal (RPBF)

Desproporcion cefalopélvica 1 1,5
Expulsivo prolongado 3 4,6
Oligoamnios fetal 1 1,5
Oligoamnios, CIR 1 1,5
Parto estacionado 1 1,5
Rotura prematura de membranas (RPM) 6 9,3
Total 65 100,0

5.8. Analisis de variables neonatales

5.8.1. Resultado del embarazo:

Los 65 embarazos dieron lugar a 59 partos con recién nacidos vivos,

un embarazo ectépico y 5 abortos espontaneos.
5.8.2. Parto:

De los 59 partos, dos de ellos fueron gemelares y considerados de
riesgo. Acabaron en cesarea 21/ 57 partos (36%). Dos pacientes precisaron

instrumentalizacién mediante férceps (3.5%).
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El porcentaje de partos pretérmino en nuestro estudio fue del 14%.
Ninguno de los RN fue considerado gran prematuro ya que todos nacieron

después de la semana 29.

5.8.3. Peso de los recién nacidos:

El peso medio al nacer fue de 3040 + 659 gr; en nuestra serie hubo 9
recién nacidos con bajo peso al nacer (15,3%). El peso al nacer de embarazos
expuestos a TME no difirié significativamente de los embarazos no
expuestos a TME (p = 0,38). Las pacientes expuestas a TME fueron de mayor

edad que las no expuestas a TME (33.5 afios vs 31.2 afios, p= 0.02).

5.8.4. Malformaciones congénitas:

De entre los recién nacidos hubo una malformacién; un bebé con
exposicidn intradtero a IFN-B que nacié con atresia anal y agenesia renal
unilateral. Por otra parte, una paciente de nuestra serie quedd embarazada
un mes después de la infusidn de rituximab (500 mg); esta no experimentd
ninguna recaida ni complicaciéon médica durante el embarazo y dio a luz un

recién nacido sano a término.

5.8.5. Lactancia:

Unicamente 2/ 57 puérperas optaron por lactancia natural. La actitud

de las 55 restastes fue en favor de la introduccién precoz del TME (96,5%).
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6. DISCUSION
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6.DISCUSION:

6.1. LA PLANIFICACION DE LOS EMBARAZOS EN LA ERA DE TRATAMIENTO:

La EM es una enfermedad autoinmune y crénica del SNC que afecta
predominantemente a mujeres en edad fértil. Se estima que el 20-33% de las pacientes
tomara la decision de ser madre tras el diagndstico. Por ello, aspectos relacionados con
el embarazo y el parto son especialmente relevantes en pacientes con EM (Mendibe

Bilbao et al., 2016)(Coyle, 2016)(Bove et al., 2014).

Durante muchos afios se desconocia la influencia de la EM sobre el curso y el
desenlace del embarazo, y viceversa. Por este motivo, se desaconsejaba la concepcidn
a todas las pacientes, ante un potencial efecto negativo del embarazo sobre la
evolucién de la enfermedad. Sin embargo, los estudios clasicos de historia natural han
demostrado que, contrariamente a lo que se pensaba, el embarazo no ejerce ningun
impacto negativo en el prondstico a largo plazo para la mujer con EM. La EM tampoco
ejerceria ningln impacto negativo en la fertilidad, desarrollo del feto o en la capacidad
de parto a término. El asesoramiento actual mas preciso seria informar a las pacientes
de que el embarazo no supone normalmente un impacto negativo para la enfermedad
en el transcurso del tiempo (Wundes et al., 2014) (Vukusic et al., 2004). (Coyle, 2014)
(Coyle, 2016).

En los ultimos afios, cuestiones relacionadas con el embarazo han adquirido un
renovado interés y cambio de perspectiva. La entrada de la EM en la “era de
tratamiento”, la incorporacién progresiva de nuevos TME dentro de su arsenal
terapéutico, el uso de TME de alta eficacia y la instauracidn del paradigma del
tratamiento precoz en la EM y en el SCA, han sido factores determinantes. Cada vez

resulta mas importante el asesoramiento de nuestras pacientes, tanto al inicio de la
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enfermedad como durante el curso de la misma sobre aspectos tan importantes como
la planificacion familiar, la contracepcion, el uso de técnicas de reproduccidn asistida,
la planificacidon del embarazo, el modo de proceder ante una gestacién no programada,
y la lactancia (Mendibe Bilbao et al., 2016)(Coyle, 2016)(Bove et al., 2014)(Wundes et
al., 2014).

El embarazo no suponia un problema para mujeres con EM en la era pre-
tratamiento ya que no habia un aumento en el riesgo de recaida o problemas que
teratogenicidad. Desde la introduccidn de los TME se aconseja la planificacion de todos
los embarazos, dado que la mayoria de ellos estan contraindicados durante la
gestacion. El manejo de los distintos TME en vistas a un posible embarazo a corto o
medio plazo es fundamental para la buena evolucidn de nuestras pacientes. Sin
embargo, la informacion al respecto es limitada. Ante la ausencia de estudios
controlados no existe un consenso que guie el proceder terapéutico cuando una
paciente con EM se plantea concebir, y las directrices actuales estan basadas en

opiniones de expertos (Tsui & Lee, 2011)(Wundes et al., 2014) (Hellwig, K., 2019).

El desconocimiento de los potenciales efectos adversos que los diferentes TME
pudieran tener sobre el feto y la necesidad de una mayor evidencia al respecto invitan
a ser muy cautos. De hecho, la recomendacidn general es la retirada del TME antes de
una gestacion programada e inicio del mismo una vez finalizada la gestacién o la
lactancia. En caso de que tenga lugar un embarazo no programado el tratamiento
también deberia suspenderse tan pronto se confirme la gestacion (Tsui & Lee,
2011)(Wundes et al., 2014) (Cree, 2013) (National Multiple Sclerosis Society s.f); (Grupo
de trabajo de la Guia de practica clinica sobre la atencidn a las personas con esclerosis
multiple. AIAQS y FEM/Cemcat 2012) (Moral Torres, 2014) (Lu et al., 2012) (Bove et al,
2014) (Tornatore et al., 2016) (Ghezzi et al., 2013) (Gajofatto & Benedetti, 2015)
(Hutchinson, M., 2011). La mayoria de médicos, ampardndose en estas
recomendaciones y en la reduccidon de brotes que habitualmente se produce en el

embarazo, retiran los TME a las pacientes antes de una gestacion programada segun
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recomendaciones individuales para cada farmaco. Todos los autores coinciden en que
el periodo de lavado de TME debe ser lo mas corto posible para minimizar el riesgo de

recaidas (Voskuhl & Momtazee, 2017).

No debemos olvidar que la EM es una enfermedad grave, potencial causa de
discapacidad futura, y para la que se dispone actualmente de tratamiento activo que
reduce el riesgo de progresidon de la discapacidad. Segun el paradigma actual de
tratamiento la EM debe tratarse pronto y “fuerte” (Noyes & Weinstock-Guttman,2013)
(Dargahi et al., 2017) (Trojano et al., 2009) (Goodin, Reder, et al., 2012) (Goodin, Ebers,
et al., 2012) (Giovannoni et al., 2016) (Freedman, 2009). Incluso en pacientes estables
durante largos periodos de tiempo bajo TME no se recomienda la retirada porque la
enfermedad se podria reactivar. El embarazo es motivo importante de suspensién, de
retraso, o de no inicio de TME. Resulta en este sentido paraddjica la abstencion
terapéutica en mujeres con EM que tienen intencion de conseguir embarazo, y que

muchas veces tarda en producirse (Gajofatto & Benedetti, 2015).

Trabajos recientes comienzan a poner de manifiesto que potencialmente las
gestaciones se pueden demorar, y que la necesidad de largos tiempos de lavado
podrian suponer un impacto negativo para la enfermedad. Un estudio reciente
concluye que tiempos prolongados de lavado de TME se asociarian con un mayor riesgo
de brotes previo a embarazo, durante el embarazo y en el periodo post-parto, junto
con progresion de la discapacidad (Raed Alroughani et al., 2018). En nuestra serie
también también hemos objetivado que la retirada previa de TME y tiempos
prolongados de lavado del TME se asocian con un incremento significativo en el nimero
de brotes previo a la concepcidn, comparado con aquellas pacientes que mantienen el
tratamiento hasta confirmacion del embarazo. Un porcentaje considerable de
pacientes que suspendié previamente el TME tuvo que abandonar o postponer su

deseo de embarazo por empeoramiento de la enfermedad.
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6.2. LA IMPORTANCIA DEL TME PREVIO AL EMBARAZO:

Como ya hemos comentado previamente, los trabajos de historia natural de EM
han demostrado que el embarazo no influye negativamente en el prondstico de la
enfermedad. Ademas, han permitido establecer el patrdn tipico de recaidas durante y
tras la gestacion. En el embarazo caracteristicamente dismunuye la actividad de la
enfermedad, especialmente en el ultimo trimestre donde hay una reduccion profunda
de la actividad de la enfermedad; las recaidas pueden ocurrir, pero son mucho menos
frecuentes. Tras el parto, se incrementa el riesgo de brotes, y alrededor del 30% de las
pacientes recidivaran durante los tres primeros meses postparto. Aunque las recaidas
postparto son en general una preocupacién importante, en términos generales los
efectos del embarazo parecen ser neutrales a largo plazo. Por tanto, la conclusion de
estos trabajos es que embarazo y postparto tendrian un impacto neutro en la evolucion
de la EM (Coyle, 2014) (Coyle, 2016). (Confavreux et al., 1998) (Korn-Lubetzki et al.,
1984) (Frith & MclLeod, 1988) (Gezzi & Caputo, 1981) (Bernardi et al., 1991).

Datos recientes de una base de datos de EEUU respaldan esta observacion, pero
es importante incidir en que el uso de TME antes del embarazo fue solo del 20%
(Houtchens MK, 2018). Este hecho difiere con la situacién clinica actual en la que la
mayoria de las pacientes con EMRR se encuentra con tratamiento activo. Segun el
barémetro de EM en 2015, el 65% de los pacientes estaba en tratamiento en Espafia; si
descontamos las formas progresivas (10-15%) y benignas, practicamente todas las
formas EMRR habrian estado en tratamiento (European Multiple Sclerosis Platform,
2015). Estas cifras son similares a las de un estudio norteamericano en el que hasta el
80% de las formas EMRR estaria en tratamiento. Estos datos no serian posibles en
algunos paises en los que determinados pacientes no puedan acceder a los

tratamientos por problemas de aseguramiento (Wang et al., 2016).
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El bajo riesgo de recaidas durante el embarazo en pacientes con EM descrito en
los estudios clasicos de historia natural de paciente con EM, contrasta con los
resultados de un estudio recientemente publicado de Kuwait (Raed Alroughani 2018) y
también con los de nuestra serie, los cuales incluyen un 89,9% y un 97,3%
respectivamente, de pacientes expuestas previamente a TME en sus cohortes. Nuestros
resultados difieren del patrdn tipico descrito, y serian similares a los de la cohorte de
Kuwait (Raed Alroughani, 2018). Lejos de objetivar una reduccidén de la actividad de la
EM durante la gestacion, muestran un incremento significativo de la TAB durante en el
embarazo respecto a la TAB en el afio pregestacional. El aumento en la tasa de recaidas
durante el embarazo observado por ambos estudios, sugieren que los conceptos
previamente conocidos sobre el riesgo reducido de recaidas durante el embarazo
pueden no ser validos en la era de tratamiento. El uso generalizado de TME podria

modificar la evolucion natural de la EM durante la gestacidn y el postparto.

También hemos objetivado una considerable influencia del tipo de TME previo
sobre el riesgo de brotes y progresion de la discapacidad. El riesgo de recaidas durante
el embarazo fue significativamente mayor en el grupo de mujeres que estaban siendo
tratadas previamente con natalizumab o fingolimod, en comparacion con aquellas que
recibian tratamientos inyectables de primera linea. Ademas, las pacientes que cursaron
con brotes durante la gestacidon presentaron un riesgo significativamente mayor de
progresion de su discapacidad. Por tanto, el embarazo no deberia ser considerado
como una fase poco activa de la enfermedad en mujeres que se encuentran en
tratamiento con TME de segunda linea. En la planificacién de los embarazos se aconseja
tener en cuenta el riesgo de recaidas segun el tipo de TME que esté recibiendo la

paciente.

Para una mujer con EM, la decision de ser madre estd muy influenciada por la
actividad de su enfermedad y su grado de discapacidad. Es decir, que generalmente las
pacientes planean sus embarazos cuando se mantienen libres de actividad, y en

estadios tempranos de la enfermedad con TME de primera linea y donde las secuelas
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neuroldgicas son minimas y/o ausentes (Raed Alroughani et al., 2018) (J.P. Cuello et al.,
2014). Sin embargo, aunque en menor proporcion, los deseos de maternidad en
pacientes que se encuentran en segunda linea terapéutica también son un hecho.
Fingolimod y Natalizumab son dos de los TME de segunda linea actualmente mas
prescritos. Su mecanismo de accidn se basa en la inmunosupresion crénica y selectiva,
esto significa que su efecto terapéutico depende de la administracion continua del
farmaco, y finaliza con la suspensién del mismo tras un periodo de lavado (Novi, G., et

al., 2017) (Sempere, A.P et al., 2013) (Hatcher SE, et al.,2016).

Fingolimod esta contraindicado durante la gestacion por su potencial
teratégeno sobre el feto, por lo que se recomienda supender el tratamiento y mantener
un periodo de lavado de aproximadamente 2 meses antes de planificar un embarazo.
Las pacientes tratadas con fingolimod y deseos de maternidad se situarian en un dificil
escenario en el que existe alto riesgo de reactivacién de la enfermedad antes y/o
durante la gestacion, con posible efecto rebote asociado, y riesgo de empeoramiento
de la discapacidad (Novi, G., et al., 2017) (Sempere, A. P., et al., 2013) (Hatcher SE, et
al., 2016) (Raed Alroughani et al., 2018). En nuestra serie, tres de siete mujeres que
tomaron fingolimod interrumpieron sus intentos de embarazo debido a recaidas
severas; y dos de las cuatro mujeres restantes que quedaron embarazadas
experimentaron recaidas durante el embarazo con empeoramiento residual de EDSS.
Solo dos de las siete mujeres previamente tratadas con fingolimod quedaron

embarazadas sin recaidas antes o durante el embarazo, y con EDSS estable.

Los efectos teratogénicos de Natalizumab son bajos hasta el tercer trimestre de
embarazo, ya que previamente no atravesaria la barrera placentaria. Por este motivo
podria mantenerse hasta la concepcidn, y posiblemente su uso seria seguro durante el
primer y segundo trimestre (Cree BA et al., 2013) (Coyle PK et al.,, 2014) (Raed
Alroughani et al., 2018). La continuacion de natalizumab hasta la concepcién puede ser
una buena estrategia para prevenir recaidas antes del embarazo, pero no previene de

posibles recaidas durante el mismo. También hay evidencia clinica de aumento de la
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actividad, fendmeno de rebote y progresién de la discapacidad tras su interrupcion
(Kleerekooper 1, et al.,2018) (Verhaeghe, A. et al., 2014). En nuestra serie, dos de las
ocho mujeres que interrumpieron el natalizumab después de la confirmacion del
embarazo sufrieron recidivas durante el segundo trimestre, asi como la progresion de

su discapacidad.

En definitiva, la planificacion de las gestaciones en mujeres tradadas con
Fingolimod o Natalizumab suele ser bastante compleja. El abordaje debera ser siempre
personalizado, y en cada caso el planteamiento podria ser diferente en funcién de las
caracteristicas clinicas de la paciente. Como recomendacidon general las pacientes
deberdn permanecer estables y libre de actividad antes de plantear embarazo; en caso

contrario, lo aconsejable seria posponer los planes de gestacién

El desescalado a primera linea consiste en cambiar Fingolimod o Natalizumab por
un TME mas seguro como IFN-B o AG, y mantenerlo hasta la concepcidn. Existen
experiencias relativamente exitosas con esta estrategia (Rossi et al., 2013) (Villaverde-
Gonzalez et al.,,2017) y en casos seleccionados, en los que se considere que los
beneficios del tratamiento superan los riesgos para el feto y, de acuerdo con los
estudios de farmacovigilancia, se podria mantener el tratamiento con IFN-B o AG
durante toda la gestacion (Miller et al., 2014; Bodiguel et al., 2014) (Montalban, et al.,
2018). Sin embargo, en pacientes moderadamente activas o muy activas el desescalado
a primera linea suele ser con bastante frecuencia insuficiente (Raed Alroughani et al.,
2018). Esta alternativa podria plantearse en pacientes con enfermedades menos
activas y que se encuentran en una segunda linea terapéutica por intolerancia o

contraindicacion de TME previos.

Tambien podria plantearse la opciéon de cambio a NTZ en aquellas pacientes
previamente tratadas con fingolimod (Sempere AP et al., 2013), y la continuacion con

NTZ en aquellas mujeres que ya estan siendo tratadas con este. Esta alternativa es
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ventajosa ya que permite la planificacion del embarazo a corto plazo, lo cual podria ser
ultil en pacientes con mayores edades. Sin embargo, como ya hemos comentado,
mantener NTZ hasta confirmacién del embarazo no previene de recidivas durante la
gestacion. Considerar mantener NTZ durante todo el embarazo podria ser factible en
casos seleccionados de pacientes con EM muy activa. Sin embargo, la exposicién a
natalizumab durante el tercer trimestre se asocia con una alta incidencia de
alteraciones hematolégicas, trombocitopenia y anemia en los recién nacidos. En estos
casos se recomienda disponibilidad de pediatra en el momento del parto y seguimiento
estrecho posterior para diagndstico precoz y tratamiento de posibles complicaciones
(Haghikia A et al., 2014). La alternativa mas plausible en la actualidad seria mantener
NTZ hasta el segundo trimestre dado que en este tiempo no atravesaria la barrera
placentaria e introducirlo precozmente tras el parto (Cree BA et al., 2013) (Coyle PK et

al., 2014) (Raed Alroughani et al., 2018).

El cambio de Fingolimod o Natalizumab por TME inductores de segunda linea,
Cladribina y Alemtuzumab, es una decisién que es utilizada cada vez mas. Ambos
tratamientos cuentan con la ventaja de que sus efectos farmacodinamicos se prolongan
mucho mas alld que su vida media farmacocinética, por lo que podrian usarse con
seguridad en mujeres con EM que planean un embarazo una vez finalizado su periodo
de lavado. Sin embargo, requieren de una planificacién del embarazo a medio o largo

plazo.

Otros TME también inductores de alta eficacia como rituximab y ocrelizumab,
pese a la contraindicacion de su uso durante el embarazo segun ficha técnica, también
podrian tedricamente ser usados en mujeres con EM que planeen un embarazo. El
rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD20 que se usa con frecuencia fuera de
indicacion para tratar EMRR muy activas y refractarias a otros TME. Su efecto bioldgico,
basado en la deplecion de células B, persiste mucho después de la eliminacion del
farmaco (Breedveld F, et al., 2007). Una mujer de nuestra serie quedé embarazada en

el primer mes tras la infusién de rituximab (500 mg). La paciente fue seguida
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prospectivamente y no experimentd ninguna recaida o complicacién médica durante el
embarazo. Rituximab podria prevenir las recaidas sin evidencia de efectos adversos
importantes durante el embarazo. Sin embargo, es necesaria una mayor experiencia
para determinar la eficacia y seguridad del rituximab en el embarazo, asi como la de
otros agentes anti-CD20 (Ocrelizumab) en mujeres con EM. La evidencia publicada con
el uso de rituximab es limitada. Se ha publicado una serie de 11 casos de embarazos en
mujeres con enfermedades desmielinizantes tratadas con rituximab dentro de los 6
meses de concepcidn. Ninguna de las pacientes experimentd una recaida antes de la
concepcién o durante el embarazo. Se informé que todos los nifos estaban sanos al

nacer y se mantuvieron sanos durante el seguimiento (Das, G. et al., 2018).

La planificacion de embarazo en mujeres que estén siendo tratadas con TME de
primera linea es mucho mas sencilla. A diferencia de las pacientes tratadas con TME de
segunda linea, el estado de inmunotolerancia durante la gestacion si ejerce un efecto
protector frente a la enfermedad pese a la suspension del tratamiento activo. La
interrupcion de los TME inyectables de primera linea, el acetato de glatiramero y el IFN-
B se asociaron con un riesgo del 29% de recaida antes de lograr el embarazo. Teniendo
en cuenta que no se han identificado problemas de seguridad, ambos TME pueden
administrarse de manera segura hasta que se confirme el embarazo para evitar recaidas
tempranas (Thiel, S. et al., 2016) (Herbstritt, S. et al., 2016) (Bodiguel et al., 2014)
(Fragoso, 2014) (Ghezzi et al., 2013). Todavia no se ha establecido un periodo de lavado
definitivo para TME pero los expertos suelen recomendar unas dos semanas
aproximadamente vy, debido a su corta vida media, hay autores que consideran que
podria mantenerse hasta confirmacion de la gestacion. La teriflunomida esta
contraindicada durante el embarazo por su potencial teratégeno y debe eliminarse con

un procedimiento de eliminacién acelerada (Raed Alroughani et al., 2018).
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6.3. POSPARTO, LACTANCIA Y RECIEN NACIDO:

Los datos de estudios de historia natural confirman un aumento del riesgo de
recaida posparto (Houtchens MK e al. 2018) (Raed Alroughani et al. 2018) (Vukusic, S.
et al 2004), (Portaccio, E. et al., 2014). Sin embargo, en nuestro estudio no observamos
un mayor riesgo de recaidas en el primer trimestre posparto. Hay varios factores que
pueden disminuir el riesgo. Existe cierta evidencia de que la reanudacién temprana de
TME puede reducir el riesgo de recaidas posparto (Portaccio E, et al 2014). Un estudio
italiano informd de que la proporcion de mujeres que reanudaron la TME en el primer
mes y el primer trimestre después del parto fue del 11% y del 21,1%, respectivamente
(Portaccio E, et al 2014). De acuerdo con la base de datos estadounidense antes
mencionada, estas proporciones fueron de 8,3% y 12,9%, respectivamente (Houtchens
MK, et al., 2018). En nuestra serie, estas proporciones fueron mucho mas altas, 61% y
81.4%, respectivamente. La alta exposiciéon a TME preconcepcion y la reanudacion

temprana de TME en nuestra serie podria explicar la baja tasa de recaida en el posparto.

Existen importantes diferencias en relacién al porcentaje de mujeres que optan
por la lactancia materna; los valores osilarian entre el 30-70 segun las series publicadas.
Estas diferencias podrian ser reflejo de heterogeneidad cultural, geografica, y también
de factores relacionados con la enfermedad (Hellwig, Brune, et al., 2008) (Fragoso et
al., 2010) (Finkelsztejn, Fragoso, et al., 2011) (Fernandez Liguori et al., 2009) (Haas &
Hommes, 2007) (Fares et al., 2016) (Fragoso et al., 2013) (De Las Heras et al., 2007)
(Beaber et al.,, 2014). La decisidon sobre los beneficios potenciales de la lactancia
materna frente al reinicio del tratamiento para reducir el riesgo de recaida posparto
debe ser individualizada (Raed Alroughani et al., 2018). Es importante clarificar el efecto
de la lactancia natural sobre la prevencién de brotes posparto antes de su
recomendacidn. La lactancia podria ser beneficiosa para pacientes con actividad leve;
sin embargo, en aquellos casos de alta actividad se recomienda reanudar precozmente
el TME tras el parto, ya que el retraso del mismo podria ser perjudicial para la paciente

e incrementar riesgo de brotes posparto (Saraste et al. 2007; Portaccio et al., 2014)

170



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

(Langer-Gould et al., 2009) (Fernandez Liguori et al., 2009) (Vukusic et al., 2004) (Pasto
et al., 2012) (Portaccio et al., 2011). En nuestra serie, Unicamente el 3% de las madres
optaron por lactancia natural tras el parto. El hecho de que una proporcién elevada de
las pacientes (97%) declinara la lactancia materna a favor de la reintroduccion
temprana del TME, podria explicarse por el elevado porcentaje de mujeres que se

encontraba en tratamiento con TME antes del embarazo.

La experiencia con IFN-B y AG durante la lactancia no ha demostrado efectos
perjudiciales sobre el RN. Las caracteristicas farmacoldgicas de estos dos productos
hacen poco probable que pasen a la leche de manera relevante por lo que tal vez habria
gue plantear la posibilidad de que lactancia materna y el de IFN-B o sobre todo de AG
no fueran excluyentes. Y dado que ambas opciones pueden presentar efectos positivos
en prevencion de actividad posparto de la EM, su uso podria estar justificado, al menos

en pacientes de alto riesgo o actividad.

La mayoria de los trabajos dirigidos hacia el analisis del curso del embarazo y
parto en mujeres con EM no han objetivado mayor riesgo de mala evolucién durante el
embarazo ni durante el parto; tampoco parece existir mayor riesgo para el RN
(Finkelsztejn, Brooks, et al., 2011) (Jalkanen et al., 2010) (Lu, Zhao, et al., 2013) (Van
Der Kop et al., 2011) (Yalcin et al., 2017). Sin embargo, algunas investigaciones han
sugerido posible relacidn entre grado de discapacidad de las pacientes y la probabilidad
de complicaciones. Las madres con EM suelen tener mayor edad (Kelly et al., 2009), y
tras ajustar por edad materna, se ha descrito en algunos estudios una menor progresién
en la segunda fase del parto, mayores tasas de induccién y necesidad de parto
instrumentado, que se han atribuido a mayor grado de fatiga y debilidad de
musculatura perineal. Los deseos de maternidad en una mujer con EM estan muy
influenciados por el grado de discapacidad. Generalmente, las pacientes planean sus
embarazos en fases iniciales de la enfermedad en las que la actividad de la enfermedad
esta bien controlada y donde las secuelas neurolégicas son minimas o ausentes (Raed

Alroughani et al., 2018) (J.P. Cuello et al., 2014). Sin embargo, se postula que las
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mujeres con EM con mayor nivel de discapacidad, podrian asociar tasas mas elevadas
de parto instrumentado o cesareas que la poblacién general (Van Der Kop et al., 2011)
(Yalcin et al., 2017) (De Las Heras et al., 2007), (Jalkanen et al., 2010) (Lu, Zhu, et al.,
2014) (Lu et al., 2013) (Dahl et al., 2006) (Dahl et al., 2005) (Chen et al., 2009) (Kelly et
al., 2009) (Confavreux et al., 1998) (Fragoso et al., 2013) (Patti et al., 2008)
(Worthington et al., 1994). Existe también gran variabilidad de resultados entre las
series, con cifras que oscilan desde menos del 20% (Worthington et al., 1994; Jalkanen
et al., 2010) (Confavreux et al., 1998) hasta el 70% o mas (Fragoso et al., 2013) (Patti et
al., 2008) lo que refleja ademas de aspectos clinicos, las grandes diferencias geograficas
e incluso culturales en relacién a este aspecto (OECD 2017). En nuestra serie, las
gestantes tenian una edad media de 32 afios y un EDSS basal promedio de 1.2. Un 3,5%
de los partos precisd instrumentalizacion mediante férceps, y 37% acabo en cesarea,
cifra algo superior a la tasa de cesdreas en nuestro pais (Ministerio de Sanidad, 2013) y
a otras series de pacientes publicadas en Espafia (De Las Heras et al., 2007) (Cuello et
al.,, 2017). La mayor tasa de cesarea encontrada en nuestro estudio probablemente
pueda ser explicada por la mayor edad de las pacientes, ya que la edad es el principal
factor influyente (Ministerio de Sanidad, 2013) (OECD, 2017), aunque no se puede
descartar una mayor predisposicion de los profesionales sanitarios a practicar cesareas
en pacientes aparentemente mas complicadas o con patologias asociadas (Bove et al.,

2014).

Cuando se contempla la posibilidad de embarazo surgen preocupaciones sobre
los riesgos de una potencial exposicion fetal a determinados TME (Coyle, 2016)
(Mendibe Bilbao et al., 2016)(Wundes et al., 2014). Los recién nacidos sanos han sido
el resultado mds comun en nuestro estudio. Sin embargo, hemos detectado un caso de
anomalia congénita mayor; un RN con exposicion in utero al IFN-B, nacié con atresia
anal y agenesia renal unilateral. Esto es importante dado que en 42 embarazos hubo
exposicion a TME durante las primeras semanas de gestacion; y es entre la tercera 'y
octava semanas embrionarias cuando tiene lugar la organogénesis, y cuando la
sensibilidad a los teratdogenos y el riesgo de malformaciones es maximo (Selevan et al.,

2000). En el caso de RN expuestos a IFN-B hemos contabilizado un total 52 casos de
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anomalias congénitas, aunque en los registros de IFN- 1a im no se especifica que tipo
de anomalias se encontraron (Foulds et al., 2010) (Tomczyk & Sperling, 2012). De las 37
anomalias congénitas descritas en el resto de series, 23 de ellas se pueden considerar
mayores y, aunque no parecen agruparse en ningun tipo especifico, destacan las
anomalias cardiacas: 2 defectos septales de VD (Hellwig et al., 2012) (Romero et al.,
2015), 2 estenosis de arteria pulmonar que probablemente se trate de un solo caso
incluido en dos estudios diferentes (Hellwig et al., 2012) (Thiel et al., 2016) y una

tetralogia de Fallot.

Aunque nuestro estudio no estaba disefiado para la decteccién de abortos se
objetivé una tasa de abortos del 7,7% con una edad media de las gestantes de 32 afios.
La edad materna es un factor de riesgo independiente para aborto espontaneo. El
riesgo de aborto espontaneo en la poblacion general oscila entre un minimo de 8.7% a
la edad de 22 aiios hasta un 84.1% a la edad de 48 afios o0 mas. En mujeres de 25 a 35
afios varia entre el 11.1% y el 23% (Regan & Rai, 2000) (Nybo Andersen et al., 2000).
Nuestras cifras resultaron comparables con las de la poblacién general. Es posible que
esta cifra no represente la verdadera tasa de abortos en nuestra muestra ya que no se
puede descartar que algun aborto en las primeras semanas de gestacidon pasara

desapercibido.

La incidencia de partos pretérmino en la poblacion general ha ido aumentando
progresivamente en paises occidentales. Actualmente oscila alredor del 10% de todas
las gestaciones. Este hecho se relaciona con el incremento de la edad materna, el uso
de terapias de reproduccion asistida y los embarazos multiples (Aguardn de la Cruz,
2013). El porcentaje de partos pre-término en nuestro estudio es del 14%, cifra se que
sitia dentro de lo esperado para la poblacién general. Ninguno de los RN fue

considerado gran prematuro ya que todos nacieron después de la semana 29.
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En los ultimos afios se ha incrementado en Espafia la cifra de RN de bajo peso,
situandose entre el 8 y 9% de los RN en la poblacion general. Entre las causas destacan
el aumento de la prematuridad, los embarazos multiples y los tratamientos de
fertilidad; también influyen el consumo de tabaco y alcohol por parte de la madre, asi
como el bajo nivel socioeconémico (OECD, 2014) (Europeristat Network, 2010). Existe
controversia sobre si los nifos nacidos de madres con EM tienen riesgo de menor peso
y talla al nacer (Coyle, 2016) (Dahl et al., 2008) (Chen et al., 2009) (Hellwig, Brune, et
al., 2008). Hay autores que sugieren que podria tratarse simplemente de factores de
confusién: las madres con EM suelen tener mas edad en el momento de la gestacidn, y
en algunos trabajos cuando se tiene en cuenta este dato y otros factores no se confirma
la asociacién entre madres con EM y bajo peso al nacer (Van Der Kop et al., 2011).
También se ha comunicado que la exposicion intrauterina a IFN-B se podria
correlacionar con menor peso del recién nacido y mayor tasa de prematuridad (Weber-
Schoendorfer & Schaefer, 2009) (Boskovic et al., 2005) (Amato et al., 2010) (Fragoso et
al.,, 2013) (Giannini et al., 2012), (Patti et al., 2008) (Hellwig et al., 2012) (Weber-
Schoendorfer & Schaefer, 2009) (Lu et al., 2012). En nuestra serie encontramos un 15%
de RN de bajo peso, cifra algo elevada pero similar a la descrita en otros trabajos
(Fragoso et al., 2009) (Salminen et al., 2010). Entre los factores relacionados con este
porcentaje de RN de bajo peso podrian estar el hecho de que 2 de las 65 gestaciones
fueron gemelares y también el que en 4 de ellas se utilizaran TRA. Aunque el peso de
los RN expuestos a TME fue discretamente menor que el de los no expuestos, las

diferencias no fueron significativas.

Se ha comunicado que las mujeres con EM utilizan con mas frecuencia terapias
de reproduccién asistida que el resto de la poblacién. En nuestra serie obtuvimos una
cifra del 5,3% que, aunque elevada, no difiere de las cifras de la poblacion general en
Espana, uno de los paises con mayor uso de técnicas de reproduccidn asistida, que se

estimaba en el 2011 en el 6% (Lorente et al., 2013).
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6.4. LIMITACIONES:

A pesar de ser una de las mayores series publicadas en nuestro pais, el tamafio
muestral sigue siendo pequefio y podria no tener potencia suficiente como para
demostrar diferencias en algunas de la variables exploradas. Por otra parte, el nimero
de pacientes que reciben cada tipo de TME diferente es reducido, lo que podria limitar
la generalizacién de nuestros hallazgos. Tampoco se incluyen TME de reciente

comercializacién como cladribidina y ocrelizumab.

Otras limitaciones de nuestro estudio podrian estar relacionadas con la
representatividad de los centros y de las pacientes. No es posible descartar un sesgo de
concepcidén y que las mujeres que quedaron embarazadas no sean representativas de
la poblacidn general de mujeres con EM. Sin embargo, nuestro estudio se realizé en
dos hospitales con acceso universal a la atencién médica, eliminando con ello el sesgo

de acceso no uniforme a la atencion médica o TME.

Se podria considerar una limitacion metodoldgica el hecho de que no exista un
grupo control de pacientes sanas. La decisién parte de la posibilidad de que las
caracteristicas de las pacientes con EM que deciden una gestacion pueden no ser las

mismas que las pacientes que no gestan.

6.5. FORTALEZAS:

Los datos disponibles en la literatura sobre la experiencia de los diferentes TME
en mujeres con EM y deseos de embarazo son bastante limitados. Hasta la fecha, solo
hay en Espafia dos series publicadas con un porcentaje muy reducido de pacientes
expuestas previamente a TME, y que caracteristicamente suelen ser inyectables de

primera linea. El presente estudio, no solo representa ser la tercera serie de embarazos
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en Esclerosis Multiple publicada a nivel nacional, sino que ademas la mayoria de las
pacientes incluidas estaba siendo previamente tratada con TME. Otro aspecto
importante a destacar de nuestro trabajo es el porcetaje considerable de mujeres que
estaban recibiendo TMEs de segunda linea. Consideramos que las conclusiones
obtenidas en este estudio son relevantes a la hora de aconsejar y decidir el manejo de

las pacientes con EM en edad fértil.

6.6. PROPUESTA PARA INVESTIGACIONES FUTURAS:

El disefio de un registro informatizado multicéntrico sobre Esclerosis Mdltiple y
embarazo favoreceria la recogida de un mayor nimero de pacientes con informacion

actualizada de los nuevos tratamientos que se comercialicen.
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1. En la actualidad, la mayoria de las pacientes en edad fértil con esclerosis multiple

reciben tratamientos modificadores de la enfermedad.

2. La suspension del tratamiento modificador de la enfermedad antes del embarazo
puede tener consecuencias negativas sobre el curso de la enfermedad, ya que se

asocia con un incremento de brotes previo a la concepcion.

3. El tipo de tratamiento modificador de la enfermedad que esté recibiendo la
paciente va a ejercer una considerable influencia sobre el riesgo de recaidas antes
y durante la gestacidn, por lo que es un factor a tener en cuenta antes de planificar

un embarazo.

4. Las pacientes que presentan brotes durante el embarazo tienen mayor riesgo de

progresion de su discapacidad.

5. El embarazo no debe ser considerado como una fase poco activa de la enfermedad
en pacientes que estén recibiendo tratamientos modificadores de la enfermedad
de segunda linea. La tasa de recaidas durante el embarazo, asi como la progresién
de la discapacidad son significativamente mas elevadas en pacientes tratadas con
Fingolimod o Natalizumab, en comparacion con las mujeres que han recibido

previamente inyectables de primera linea.

6. No esaconsejable el uso de Fingolimod en mujeres que se encuentren en edad fértil
ya que requiere de largos periodos de lavado para su completa eliminacién, que
favorecen un alto riesgo de reactivacién de la enfermedad previa a la gestacién o
durante la misma. Ademads, hay evidencia clinica de fendmeno rebote tras su
suspension. Todo esto podria suponer un impacto negativo en el prondstico de la
enfermedad, junto con la necesidad de reintroducion del tratamiento y paralizacion

de los planes de embarazo.

7. Las pacientes en tratamiento con interferén beta y acetato de glatiramero pueden

continuarlo hasta la confirmaciéon del embarazo.

8. La reanudacién temprana del tratamiento modificador de la enfermedad puede

disminuir el riesgo de brotes posparto.
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ANEXO 1: SISTEMAS FUNCIONALES DE LA EDSS

SISTEMA FUNCIONAL VISUAL

0. Normal

1. Papiledema/pequefio escotoma/agudeza visual (AV)corregida en el peor ojo <20/20 (1.0) y >20/30 (0.67)

2. Peor ojo con agudeza visual de 20/30 a 20/59 (0.67-0.34)

3. Peor ojo con escotoma grande/alteracion campimétrica moderada/AV corregida 20/60 a 20/99 (0.33-0.21)
4. Peor ojo con marcada disminucion de campos y/o agudeza visual (corregido) de 20/100 del 20/200(0,2-0,1);
grado 3 mas agudeza méaxima de ojo mejor de 20/60 (0.33) o menos.

5. Peor ojo con AV de <20/200 (0,1) // Grado 4 + la AV del mejor ojo 20/ 60 (0.33) o0 menos.

6. Grado 5 + AV del ojo mejor de 20/ 60 (0.33) o menos

SISTEMA FUNCIONAL TRONCO-ENCEFALO

0. Normal

1. Solamente signos

2. Nistagmo moderado o alteracién de MOE y/o otra alteracion leve (2)

3. Nistagmo severo y/o empeoramiento grave de la motilidad ocular o discapacidad moderada de otros
nervios craneales.

4. Disartria marcada u otra discapacidad grave/marcada

5. Incapaz para tragar o hablar

SISTEMA FUNCIONAL PIRAMIDAL

0. Normal

1. Signos anormales sin discapacidad.

2. Discapacidad minima: fatigabilidad o limitacidn en actividades extenuantes (rendimiento motor de grado 1)
y / 0 BMRC de 4 en uno o dos grupos musculares.

3. Paraparesia leve a moderada o hemiparesia: BMRC 4 en mas de 2 grupos musculares; y / o de grado 3 en
uno o dos grupos musculares ; y / o hemiparesia severa: BMRC grado 2 o menos en un grupo muscular

4. Marcados paraparesia o hemiparesia: BMRC de 2 en dos extremidades o monoplejia con BMRC grado 0 0 1
en una extremidad; y / o tetraparesia moderada: BMRC grado 3 en tres o mas miembros.

5. Paraplejia: BMRC grado 0 6 1 en todos los grupos musculares de los miembros inferiores; y / o marcada
tetraparesia: BMRC grado 2 o menos en tres o0 mas miembros; y / o hemiplejia;

6. Tetraplejia: BMRC grado 0 6 1 en todos los grupos musculares de extremidades superiores e inferiores

SISTEMA FUNCIONAL SENSITIVO

0. Normales

1. Sélo signos en una o dos extremidades

2. Disminucién leve de la sensibilidad tactil o algésica o propioceptiva o disminucion moderada de la vibratoria
en uno o dos miembros; o “sélo signos” en mas de dos extremidades

3. Disminucién moderada del tacto o el dolor o la propiocepcién o marcada reduccién de la sensibilidad
vibratoria en una o dos extremidades; y / o una disminucién leve en el tacto o el dolor o disminucion
moderada en todas las pruebas propioceptiva en mas de dos extremidades

4 . Disminucion“marcada”del tacto o dolor en 1-2 miembros; y / o disminucion moderada del tacto o el dolor
y / 0 marcada reduccién de la propiocepcion en mas de dos extremidades

5. Pérdida de la sensibilidad en uno o dos miembros; y / o disminucién moderada del tacto o el dolory / o
marcada reduccion de la propiocepcién la mayor parte del cuerpo por bajo la cabeza

6. Pérdida de sensibilidad caudal a la cabeza
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SISTEMA FUNCIONAL CEREBELOSO

0. Normales

1. Signos anormales sin discapacidad

2. Ataxia leve y / o ataxia moderada en test de Romberg) y / o tandem imposible

3. Ataxia moderada de extremidades y / o ataxia de la marcha moderada o grave / ataxia troncal

4. Ataxia severa de la marcha / ataxia troncal y ataxia severa en tres o cuatro extremidades.

5. Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.

X = debilidad piramidal (BMRC grado 3 o peor en fuerza de las extremidades) o déficits sensoriales que
interfieren con las pruebas cerebelosas

SISTEMA FUNCIONAL INTESTINAL Y GENITOURINARIO

0. Normales

1. Ligero tibubeo, urgencia o retencion

2. Moderado titubeo, urgencia o retencién tanto urinaria como fecal

3. Incontinencia urinaria frecuente o intermitente auto-cateterizacion; necesita enemas o medidas manuales
para evacuar las heces

4. Necesidad de cateterismo casi constante

5. Pérdida de la funcion de los esfinteres; catéter externo o mora

6. Pérdida de la funcion intestinal y vesical.

FUNCIONES CEREBRALES

0. Normales

1. Sélo signos de deterioro cognitivo; fatiga leve

2. Leve deterioro cognitivo; fatiga moderada o grave 3. Moderado deterioro cognitivo
4. Deterioro cognitivo importante

5. Demencia

DEAMBULACION-MARCHA

. Deambulacién sin restricciones

. Completamente ambulante

. Camina mas de 300 metros pero menos de 500 sin ayuda o apoyo (EDSS 4.5-5)

. Camina mas de 200 metros pero menos de 300 sin ayuda o apoyo (EDSS 5)

. Camina mas de 100 metros pero menos de 200 sin ayuda o apoyo (EDSS 5.5)

. Camina menos de 100 m sin asistencia (EDSS 6.0)

. Camina con apoyo unilateral mas de 50 metros (EDSS 6.0)

. Camina con apoyo bilateral mas de 120 metros (EDSS 6)

. Camina con apoyo unilateral menos de 50 metros (EDSS 6.5)

. Camina con apoyo bilateral mas de 5 metros pero menos de 120 (EDSS 6.5)

10. Uso de la silla de ruedas sin ayuda; incapaz de caminar 5 metros incluso con ayuda; no necesita ayuda
paras las transferencias . En silla unas 12 h al dia. (EDSS 7.0)

11.Uso de la silla de ruedas con ayuda, incapaz de dar mas de unos pasos; restringido a la silla de ruedas;
puede necesitar ayuda en las transferencias. (EDSS 7.5)

12. Fundamentalmente, vida cama-sillén; encamado la mayor parte del dia. (EDSS 8.0)

OCoOoNOTUDWNEO
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ANEXO 2: ESCALA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE (EDSS)

0. Normal: todos los sistemas funcionales (functional systems, FS) grado 0.

1. 0 Sin discapacidad, sighos minimos en una FS (un FS de grado 1).

1.5 Sin discapacidad, signos minimos en mas de un FS (mas de un FS de grado 1).

2. 0 Discapacidad minima en un FS (un FS de grado 2, otros 0 6 1).

2.5 Incapacidad minima en dos FS (dos FS de grado 2, otros 0 6 1).

3.0 Discapacidad moderada en un FS (un FS de grado 3, otros 0 6 1), aunque
deambulacion conservada (score 1); o discapacidad leve en tres o cuatro FS (tres / cuatro
FS de grado 2, otros 0 6 1), con deambulacidn conservada (scorel).

3.5 Deambulacion conservada (Scorel), pero con discapacidad moderada en un FS (un
FS grado 3) y leve discapacidad en uno o dos FS (uno / dos FS de grado 2) y otros 06 1; o
deambulacidn conservada con dos FS de grado 3 (otros 0 6 1), o deambulacién
conservada con cinco FS de grado 2 (otros 0 6 1).

4.0 Deambula sin ayuda o descanso 500 metros; en pie unas 12 horas al dia. Discapacidad
relativamente grave que consiste en un FS de grado 4 (otros 0 6 1) o combinaciones de
grados menores que superan los limites de los anteriores.

4.5 Deambulacidn sin ayuda o descanso 300 metros; discapacidad relativamente severa;
un FS de grado 4 y la combinacion de grados menores que exceden los criterios de EDSS
de 4.0. 5.0 Deambulacion sin ayuda 200 metros (al menos un FS grado 5, o
combinaciones de menores grados por lo general superiores a las especificaciones para
4.5).

5.5 Deambulacion sin ayuda o descanso 100 metros.

6.0 Apoyo unilateral para caminar al menos 100m con o sin reposo.

6.5 Apoyo bilateral constante (bastones o muletas) para caminar al menos 20m sin parar.
7.0 Incapaz de caminar 5 m, incluso con ayuda, esencialmente restringido a la silla de
ruedas que maneja sin ayuda; realiza transferencias sin ayuda; permanece en la silla 12
horas /dia 7.0. 7.5 Restringido a la silla de ruedas; pueden requerir ayuda en
transferencias y para conducir la silla.

8.0 Restringido a la cama o silla; fuera de la cama la mayor parte del dia; conserva
muchas de las funciones de autocuidado; generalmente tiene un uso eficaz de los brazos.
8.5 En cama gran parte del dia; tiene algun uso eficaz de los brazo (s); conserva algunas
funciones de auto-cuidado.

9.0 Encamado; se pueden comunicar y comer.

9.5 En cama, incapaz de comunicarse de manera efectiva o comer / tragar.

10 Muerte debida a EM.
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ANEXO 3: REPRESENTACION VISUAL DE LA ESCALA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE (EDSS)
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Abstract

Objective To evaluate the effect of discontinuation of different discase-modifying therapies (DMTs) before pregnancy with
respect to the occurrence of relapses and pregnancy outcomes.

Methods Women with multiple sclerosis who desire to bear children were followed prospectively. Demographic data, clini-
cal characteristics, and the information on the use of DMTs were collected. A multivariate analysis was used to assess the
relationship between relapses and the prior use of different DMTs.

Results The present study assessed 75 consecutive pregnancy plans (66 women), 65 of which resulted in pregnancy. The
mean age of the participants was 32.1 +4.2 years, and the mean disease duration was 6.1+ 4.2 years. No relapses before
pregnancy were reported in the group of women who maintained their DMT until pregnancy confirmation, while 14 relapses
were reported in 12/42 women (29%) who discontinued DMT before pregnancy. During pregnancy, patients on natalizumab
or fingolimod before pregnancy had a higher rate of relapses. Most women restarted their previous DMT after delivery within
the first trimester. The relapse rate in postpartum was 0.07.

Conclusions Discase-modifying therapies received influences the risk of relapse and disease progression from women who
arc planning pregnancy. The risk of relapse during pregnancy was significantly higher in the group of women treated with
natalizumab or fingolimod compared to the group of women treated with interferon beta or glatiramer acetate. The postpartum
risk of relapses was lower than that found in previous reports.

Keywords Multiple sclerosis - Pregnancy - Relapse - Disability - Therapy - Disease-modifying treatment

Introduction immunomodulating effect on MS considered to be greater
than that of any of the first-line DMTs [2]. However, there

Women with multiple sclerosis (MS) considering pregnancy  is increasing evidence of the risk of a rebound of discase

face adilemma regarding their treatment. Since there are no
drugs for MS completely safe for use during pregnancy:; they
must weigh the possible risks of exposing the unborn fetus
to disease-modifying therapies (DMTs) against the mater-
nal risk of relapses and discase progression if they discon-
tinue DMT [1]. Women are often advised to discontinue
DMT for MS prior to conception, since pregnancy has an

[ Angel Perez Sempere
angel.perezs@umbh.es
Neurology Service, Hospital Marina Baixa, Alicante, Spain

Neurology Service, Hospital General Universitario de
Alicante, 03010 Alicante, Spain

Department of Clinical Medicine, Miguel Herndndez
University, Sant Joan d'Alacant, Spain

Published online: 29 June 2019

activity after withdrawal of natalizumab or fingolimod for
pregnancy planning [3-5].

In a large prospective study of the natural history of
multiple sclerosis in pregnant women, the rate of relapse
declined during pregnancy, particularly in the third tri-
mester, and increased during the first 3 months postpartum
before returning to the pre-pregnancy rate [6]. However,
since 1995, MS has entered a ‘treatment era’: a growing
number of drugs have emerged on the market, rendering it
is necessary to evaluate the risk of relapse before, during,
and after pregnancy in a population in which different DMTs
are used [ 7).

Considering the fact that no prospective, randomized,
double-blind clinical trial of the effect of DMT on pregnancy
can be performed, the best evidence-based data can only
be achieved via non-biased comprehensive observational

@ Springer

222



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

Journal of Neurology

studies [8, 9]. The present study sought to evaluate the effect
of discontinuation of different DMTs before pregnancy
with respect to the occurrence of relapses and pregnancy
outcomes.

Methods
Study population

Our study was performed in two health areas in the province
of Alicante, Marina Baixa and Alicante; both are situated in
the southeast of Spain and contain a combined population
of 500,000. Patients with MS were attended by MS clinics
in both health areas. The healthcare system in Spain is uni-
versal and free to access.

Study design and participants

In this study, all women with MS and desire to attain
motherhood were followed prospectively from the time of
expressing pregnancy desire (basal visit). Information from
the relapses and MRI lesions presented in the year preced-
ing the basal visit was obtained from the patient’s records.
The patients underwent routine follow-up that included
clinical visits at approximately 6-month intervals. Recruit-
ment of the patients began in May 2009 and ended in June
2018. Only women with relapsing-remitting MS (RRMS)
as defined by McDonald's diagnostic criteria were included
[10]. Pregnancy planning was discussed considering the
patient’s condition, and updated information including the
risk of relapses and the potential impact of the drugs on
fetal outcomes were provided to the potential mothers; the
ultimate decision concerning the time of discontinuing DMT
was made by the patient.

Variables and measurements

A relapse was defined as a new or recurrent symptoms and
objective typical findings of MS with a duration of at least
24 h in the absence of fever or infection [ 10]. All EDSS
assessments were performed by trained and certified exam-
iners (www.neurostatus.net), Disability progression was
defined as an increase of at least | point between baseline
EDSS and 6 months postpartum EDSS if the baseline EDSS
was lower than 5.5 points and at least (.5 points if the base-
line EDSS was above of 5.5 points, or at least a rise of 1.5
points if baseline EDSS was 0 points [11].

Demographic data (age) and clinical characteristics
(EDSS, disease duration, smoking or alcohol exposure dur-
ing pregnancy, number of relapses in the preceding year and
during pregnancy and postpartum, use of DMTs before and
during pregnancy and the moment of its withdrawal before

@ Springer

conception or after pregnancy confirmation) were collected
from all patients. Smoking was defined as “not exposed”
(no smoking during pregnancy) or “exposed” (smok-
ing during pregnancy). Alcohol exposure was defined as
“exposed” (any alcohol consumption during pregnancy) or
“not exposed” (no alcohol consumption during pregnancy).
MRI activity was assessed for the presence of new or newly
enlarged lesions T2-weighted MRI or T1 Gd-enhancing
lesions T1-weighted MRI. All newborns, as a part of routine
care, were evaluated by a pediatrician. Low birth weight was
defined as 2.499 g or less, regardless of gestational age [12].

Statistical analysis

Qualitative variables were reported as frequency (percent-
age) and were compared with Pearson’s test in case of
normal distribution. Quantitative variables were reported
as mean + SD and were compared with Student test or
Mann-Whitney U depending on parametric or non-para-
metric conditions. To determine if there were differences in
the relapse rate between the different lines of treatment, the
number of relapses were considered as a Poisson distribution
and log-linear models were estimated: with them, we also
calculated the rate ratios, both raw and adjusted for pos-
sible confounding variables (washout period, age at which
they began to desire pregnancy and disease duration), To
determine the goodness-of-fit of the model, our results were
compared with the null model through the likelihood ratio
test. With the multivariate models, the relapse rate was esti-
mated and then used in Cartesian graphics to help analyze
the results. All calculations were performed with a statistical
significance of 5% and for every relevant parameter, we cal-
culated the confidence interval (CI) of 95%. The statistical
package used was the IBM SPSS Statistics 25.

Standard protocol approvals, registrations,
and patient consents

The institutional ethics committee of the Hospital Marina
Baixa approved the study and all research was completed
in accordance with the declaration of Helsinki guidelines
for research practice. Informed consent was obtained from
all patients.

Results

During the study period, 75 consecutive pregnancy plans
(66 women) were assessed, 65 of which resulted in preg-
nancy (Fig. 1). The other ten pregnancy plans that did not
result in pregnancy were from women who experienced
relapses after discontinuing DMT and then stopped trying
to get pregnant. One woman had an unintended pregnancy
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Fig.1 Flow-chart of the women
included in the study

75 women planning

-

12 women experienced
14 relapses

10 women
stopped trying
10 get pregnant

under treatment with natalizumab and chose to abort and
was not included in this study. The mean age of the study
participants was 32.1 + 4.2 years, the mean disease duration
was 6.1 +4.2 years, and the mean basal EDSS was 1.2+ 1.
Seven relapses from seven women were reported in the year
preceding the basal visit (annualized relapse rate: 0.09);
six were treated with interferon beta (IFN-f§) and one was
treated with glatiramer acetate. Brain MRI in the year pre-
ceding the basal visit was available in 62/75 women (83%)
and showed disease activity (new T2 lesions or Gd-T1
lesions) in 3 patients. Taking into account the treatment
received by patients in the study, only 2/75 pregnancy plans
were from women who did not receive DMTs, 42/73 (58%)
were from women who discontinued DMT before pregnancy
and 31/73 (42%) continued DMT until the confirmation of
pregnancy. In the group of women who discontinued DMTs
before pregnancy, 27 were treated with IFN- (64%), 7 with
fingolimod (17%). 4 with glatiramer acetate (10%), 2 with
dimethyl fumarate (5%) and 2 with natalizumab (5%). In the
group of women who continued DMT until the confirma-
tion of pregnancy, 18 were treated with IFN-f (58%), 8 with
natalizumab (26%), 3 with glatiramer acetate (10%) and 2
with rituximab (6%).

No relapses before pregnancy were reported in the group
of women who maintained their DMT until pregnancy

65 pregnancies

confirmation, while 14 relapses were reported in 12/42
women (29%) who discontinued DMT before conception
(p <0.001). Ten of the 12 women who experienced relapses
after discontinuing DMT resumed their previous DMT. The
mean washout time until pregnancy was 4.5 £ 3.5 months.
Most pregnancies (96.9% ) occurred among the patients
who were received DMT in the year before pregnancy. Only
two women reported alcohol or tobacco use during preg-
nancy. Four women became pregnant with assisted repro-
duction techniques (6.2%). Women treated with fingolimod
or natalizumab exhibited a longer disease duration than
women who received IFN-§ or glatiramer acetate (7.9 +4.1
vs 5 +3.4 years, p=0.01): no significant differences in age
or basal EDSS were observed between these two groups.
Six patients (9.2%) experienced 11 relapses during preg-
nancy. 3 patients received natalizumab, 2 patients received
fingolimod and | patient received IFN-f. None of the
patients with natalizumab or fingolimod experienced any
relapse in the year preceding the basal visit. However, its
relapse rate increased to 0.71 during pregnancy. The annu-
alized relapse rate among patients who were treated with
glatiramer acetate or IFN-p was 0.11 in the year preceding
the basal visit and decreased to (.02 during pregnancy. No
relapse was reported in the 4 patients who became pregnant
with assisted reproduction techniques. All relapses during
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pregnancy after the first trimester were treated with IV
methyl prednisolone (IVMP) of 500 mg or 1000 mg doses
for 3-5 days, depending on the severity of relapse. Of the
six women who experienced relapses during pregnancy.
information about the EDSS 6 months after delivery was
available for five patients, and disability progression was
confirmed in four of the five patients. On the whole. EDSS
data 6 months post-delivery was available for 55/59 patients:
disability progression occurred in 2/50 patients without
relapses and in 4/5 patients with relapses during pregnancy
(p<0.001).

During pregnancy, patients who were on natalizumab or
fingolimod compared to those who were treated with IFN-p
or glatiramer acetate, featured a higher relapse rate (rate
ratio =0.031, p <0.001). After adjusting the results for the
washout period, disease duration. and age at which preg-
nancy was desired, this relationship remained significant
(rate ratio=0.038, p=0.003). The associations are presented
in Fig. 2. In our series, three of seven women on fingolimod
ceased their pregnancy attempts because of severe relapses:
and two of the remaining four women who became preg-
nant experienced relapses during pregnancy with disability
worsening.

There were 59 live newborns, one ectopic pregnancy and
5 spontancous abortions. There was only one malformation:
one infant, with in-utero exposure to IFN-f, was born with
anal atresia and unilateral renal agenesis. One patient of our
series became pregnant 1 month after rituximab infusion
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Fig.2 Estimated relapses during pregnancy according to washout
period and DMT. Legend: red. women receiving natalizumab/fingoli-
mod; blue, women receiving interferon-beta/glatiramer acetates
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(500 mg): she did not experience any relapses or medical
complications during pregnancy, and she delivered a term-
healthy newborn. Cesarean sections were performed in
36% of the women. Mean birth weight was 3040+ 659 g;
there were nine newborns with low birth weight (15.3%).
Birth weight in pregnancies exposed to DMTs did not dif-
fer significantly from pregnancies not exposed to DMTs
(p=0.38). Women exposed to DMTs were older than women
not exposed to DMTs (33.5 years vs 31.2 years, p=0.02).

With the exception of two women, all restarted their pre-
vious DMT after delivery: 36 within 1 month (61%) and
48 in the first trimester (81.4%). Women who suffered an
abortion were not included in the post-partum analysis. Four
patients experienced four relapses in the first trimester post-
partum (relapse rate: 0.07); three of them had not restarted
their DMT at the time of relapse.

Discussion

MS has little effect on pregnancy or fetal status and preg-
nancy does not increase the risk of relapses. However. in
the treatment era, women should consider the risk of relapse
and disease progression upon discontinuation of treatment
depending on the DMT they receive for treatment. Our study
shows the considerable influence of the type of DMT on the
risk of relapses and disease progression of women who are
planning pregnancy. The risk of relapse during pregnancy
was significantly higher in the group of women treated with
natalizumab or fingolimod relative to those who were treated
with first-line injectable drugs.

The natural history of MS reveals a reduced risk of
relapse during pregnancy. Recent data from an adminis-
trative claim database support this observation, but the
use of DMTs before pregnancy was only 20% [13]: this
contrasts with the 89.9% rate of use reported by a recent
study from Kuwait [14] and the 97.3% rate of our series.
The increase in the rate of relapses during pregnancy
observed by both studies suggests that the formerly com-
mon knowledge regarding the reduced risk of relapses dur-
ing pregnancy may not remain valid in the treatment era.
The increase in relapse occurrence during pregnancy was
mostly accounted for by patients who had received natali-
zumab and fingolimod prior to pregnancy: indeed. there
are clinical evidences for a fingolimod rebound [3, 4, 15].
Since a 2-month washout period is mandatory to prevent
teratogenicity, there is a risk of relapses even before preg-
nancy. In our series, only two of the seven women on fin-
golimod became pregnant without relapses before or dur-
ing pregnancy. In the case of natalizumab, there are also
clinical evidences for disease activity and disability pro-
gression during pregnancy due to its discontinuation [5].
Continuation of treatment until conception may thus be a
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preferred strategy to prevent relapses before pregnancy but
may not prevent relapses during pregnancy. In our series,
two of the eight women who discontinued natalizumab
after pregnancy confirmation suffered relapses during the
sccond trimester as well as disability progression. Con-
tinuing natalizumab during pregnancy may better prevent
relapses, but exposure to natalizumab during the third tri-
mester is associated with a high incidence of hematologic
alterations such as thrombocytopenia and anemia in the
newborns [ 16].

Discontinuation of first-line injectable DMTs. glati-
ramer acetate, and IFN-$ were associated with a 29% risk
of relapse before achieving pregnancy. Considering that no
safety concerns have been identified with glatiramer acetate
and IFN-p, both DMTs can be safely administrated until
pregnancy was confirmed to prevent early relapses before
pregnancy [17, 18]. Rituximab, a monoclonal anti-CD20
antibody, is frequently used off-label for treating MS. The
biological effect (B cell depletion) of rituximab is longer
than its pharmacokinetic effect and theoretically could be
used in women with MS who are planning a pregnancy [19].
Since its safety is not well known, effective contraception
is advised by manufacturers during and for 12 months after
treatment [20]. In a case series of 11 pregnancies in women
with demyelinating discases treated with rituximab within
6 months of conception, none of the patients experienced a
relapse before conception or during pregnancy. All children
were reported to be healthy at birth and remained healthy
at follow-up [21]. One patient of our series became preg-
nant 1 month after the rituximab infusion (500 mg) and was
followed prospectively; she did not experience any relapse
or medical complications during pregnancy and delivered
a term-healthy newborn. The available data provide some
preliminary reassurance that rituximab may prevent relapses
without evidence of major adverse effects during pregnancy,
although more experience is needed to determine the safety
of rituximab and other B cell-depleting agents, such as ocre-
lizumab, during pregnancy in women with MS.

Data from several studies confirmed an increase in the
relapse risk during postpartum [ 13, 14, 22-24]; however, we
did not observe a higher risk of relapses in the first trimes-
ter postpartum. There are several factors that may decrease
this risk. Pre-conception DMT exposure and low relapse
rates were independent protective factors against relapses
in the postpartum [23]. There is some evidence that early
DMT resumption may reduce the risk of postpartum relapses
[24]. An Italian study reported that the proportion of women
who resumed DMTs in the first month and the first trimes-
ter following delivery were 11% and 21.1%. respectively
[24]; according to the aforementioned US database, these
proportions were 8.3% and 12.9%, respectively [13]. In our
series, these proportions were much higher, 61% and 81.4%,
respectively. The high pre-conception DMT exposure and

carly DMT resumption in our series might account for the
low relapse rate in postpartum.

Our study is subject to the limitation of a reduced number
of patients receiving different DMTs. Most of the women in
our study received DMTs before pregnancy, which may limit
the generalizability of our findings to women who do not
receive DMTs. On the other hand., the study was conducted
in a general hospital with universal healthcare access, elimi-
nating the bias of a tertiary center or non-uniform access
to healthcare or DMTs. In addition, this study featured a
high proportion of women with early resumption of DMT
postpartum.

The findings of this study suggest that women with mul-
tiple sclerosis should not stop treatment with glatiramer ace-
tate or interferon before pregnancy, and that early resump-
tion of DMT may prevent postpartum relapses. Women
receiving natalizumab or fingolimod who plan pregnancy
represent a high-risk population: the management of their
condition, therefore, warrants more careful evaluation.

Acknowledgements The authors thank Dr. Santiago Mola and Dr.
Arantxa Alfaro for their assistance with data acquisition.

Compliance with ethical standards

Conflicts of interest leticia Berenguer-Ruiz has received personal
compensation for consulting. serving on a scientific advisory board
or speaking with Almirall, Biogen Idec, Merck Serono, Novartis, Sa-
nofi-Aventis and Teva. Juana Gimenez-Martinez has received speaker
honoraria from Almirall, Biogen Idec and Sanofi-Aventis. Antonio
Palazén-Bru reports no disclosures. Angel P. Sempere has received
personal compensation for consulting, serving on a scientific advisory
board or speaking with Almirall, Biogen Idec, Bayer Schering Pharma,
Merck Serono. Novartis, Roche, Sanofi-Aventis and Teva.

Ethical standard The authors confirm that this article complies with
cthical standards.

References

I. Buder M, Forte ML, Schwehr N, Carpenter A, Kane RL (2015)
Decisional Dilemmas in Discontinuing Prolonged Disease-
Modifying Treatment for Multiple Sclerosis. Rockville (MD):
Agency for Healthcare Research and Quality (US). Report No.:
I5-EHCO12-EF

Hutchinson M (2011) Safety first, efficacy second in dis-

ease modifying therapies. Mult Scler 17:380-381. https://doi.

org/L0.1177/135245851 14021 14

3. Novi G, Ghezzi A, Pizzorno M et al (2017) Dramatic rebounds of
MS during pregnancy following fingolimod withdrawal. Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm 4(5):¢377. https://doi.org/10.1212/
NXL0000000000000377 (eCollection 2017 Sep)

4. Sempere AP, Berenguer-Ruiz L, Feliu-Rey E (2013) Rebound of
discase activity during pregnancy after withdrawal of fingolimod.
Eur J Neurol 20:e109-¢1 10. hitps://doi.org/10.11 1 1/ene. 12195

5. Kleerckooper I, van Kempen ZLE, Leurs CE ct al (2018) Dis-
ease activity following pregnancy-related discontinuation of

(=]

_@_ Springer

226



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

Journal of Neurology

natalizamab in MS. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 5:¢424.
hitps://dot.org/10.1212/NXL00000000000004 24

Confavreux C. Hutchinson M. Hours MM, Cortinovis-Tourniaire
P, Moreau T (1998) Rate of pregnancy-related relapse in multiple
sclerosis: pregnancy in multiple sclerosis group. N Engl ) Med
339:285-291

Vukusic S, Marignier R (2015) Multiple sclerosis and pregnancy
in the “treatment era”. Nat Rev Neurol 11:280-289. hutps://doi.
org/10.1038/nmeurol.2015.53

Fragoso YD, Boggild M, Macias-Islas MA et al (2013) The effects
of long-term exposure to disease-modifying drugs during preg-
nancy in multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg 115: 154159,
hitps://doi.org/10.1016/).clineuro. 2012.04.024

Hellwig K (2019) We need to conduct clinical trials of disease-
modifying therapy in pregnancy to optimize care of women with
MS. Mult Scler J 25:189-190. hups://doi.org/10.1177/13524
58518795398

. Polman CH, Reingold SC, Banwell B et al (2011) Diagnostic cri-

teria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald cri-
teria. Ann Neurol 69:292-302. htps://doi.org/10.1002/ana 22366

. Kalincik T, Cutter G, Spelman T et al (2015) Defining reliable

disability outcomes in multiple sclerosis. Brain 138:3287-3298.
https://doi.org/10.1093/brain/awv258

WHO (2008) International statistical classification of diseases
and related health problems—10th revision, 2008th edn. WHO,
Geneva, pp 152-154

. Houtchens MK, Edwards NC, Phillips AL (2018) Relapses and

discase-modifying drug treatment in pregnancy and live birth in
US women with MS. Neurology 2018(91):el1570-¢1578. hups://
doi.org/10.121 2WNL.00000000000063 82

. Alroughani R, Alowayesh MS, Ahmed SF, Behbehani R, Al-

Hashel J (2018) Relapse occurrence in women with multiple
sclerosis during pregnancy in the new treatment era. Neurology
90:e840-¢846. hitps://doi.org/10.121 2/ WNL.0000000000005065

. Hatcher SE, Waubant E, Nourbakhsh B, Crabtree-Hartman E,

Graves IS (2016) Rebound syndrome in patients with multiple

@ Springer

19.

20.

21

22,

sclerosis after cessation of fingolimod treatment. JAMA Neurol
73:790-794. https://doi.org/ 10,1001 jamaneurol. 2016.0826
Haghikia A, Langer-Gould A, Rellensmann G etal (2014) Natali-
zumab use during the third trimester of pregnancy. JAMA Neurol
71:891-895. hutps://dor.org/ 10. 100/ jamancurol. 2014.209

Thiel S, Langer-Gould A, Rockhoff M et al (2016) Interferon-beta
exposure during first tri is safe in with multiple
sclerosis: a prospective cohort study from the German Multiple
Sclerosis and Pregnancy Registry. Mult Scler 2016(22): 80 1-809.
https://doi.org/ 10.1177/13524585 16634872

Herbstrint S, Langer-Gould A, Rockhoff M et al (2016) Glatiramer
acetate during early pregnancy: a prospective cohort study. Mult
Scler J 22:810-816. https://doi.org/10.1177/1352458515623366
Breedveld F, Agarwal S, Yin M et al (2007) Rituximab phar-
macokinetics in patients with rheumatoid arthritis: B-cell lev-
els do not correlate with clinical response. J Clin Pharmacol
47:1119-1128

Mabthera SmPC (2019), https:/ww w.ema.curopa.ewen/docum
ents/product-information/mabthera-epar-product-information_
en.pdf. Accessed 12 Jun 2019,

Das G, Damotte V, Gelfand JM et al (2018) Rituximab before
and during pregnancy: a systematic review, and a case series
in MS and NMOSD. Neurol. Neuroimmunol Neuroinflamm
2018(5):¢453. hutps://doi.org/10.12 1 2NXL0000000000000453
Vukusic S, Hutchinson M, Hours M et al (2004) Pregnancy and
multiple sclerosis (the PRIMS study): clinical predictors of post-
partum relapse. Brain 127:1353-1360

. Hughes SE, Spelman T, Gray OM et al (2014) Predictors and

dynamics of postpartum relapses in women with multiple sclero-
sis. Mult Scler 2014(20):739-746. https://doi.org/10.1177/13524
58513507816

. Portaccio E, Ghezzi A, Hakiki B et al (2014) Postpartum relapses

increase the risk of disability progression in multiple sclerosis: the
role of disease modifying drugs. J Neurol Neurosurg Psychiatry
85:846-851. https://doi.org/ 10.1136/jnnp-2013-306054

227



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

228



ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO

10. AGRADECIMIENTOS

229



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

230



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

Son muchas las personas que han hecho posible que el presente estudio fuera
posible, por lo que resulta complicado expresar con palabras todo lo que su apoyo ha

significado para mi.

Comienzo agradeciendo a mis dos directores de tesis. En primer lugar, al Dr. Angel
Pérez Sempere por su apoyo incondicional, su entusiasmo, su dedicacién, sus sabios
consejos, por ser mi maestro, y querer siempre lo mejor para mi; y porque ademas de
compafiero, ha sido, es y sera siempre uno de mis grandes amigos. Del mismo modo, al Dr.
Eduardo Férnandez Jover quiero darle las gracias por su profesionalidad, paciencia,
amabilidad, y ayuda; gracias especialmente por hacer sencillos los momentos mas

complicados que inevitablemente han surgido durante el proceso de este trabajo.

Quiero expresar mi gratitud a los Dres Salvadora Martinez Vidal, Laura Navarro
Cantdé, Ramon Villaverde Gonzdlez y Antonio Candeliere Merlicco, por su infinita
colaboracidn, por sus valiosas opiniones y consejos. También agradecer a mis compaineros
de la Seccién de Neurologia del Hospital Marina Baixa Dres. Elias Khabbaz Cafavate, Araceli
Bernal Velasco, Raquel Hérnandez Lorido y Maria Empar Blanco Canté. Sin olvidar al resto
de compaineros como Miguel Aragonés Ruiz, Teresa Rodilla Valverde y Amparo Marzal

Carrio.

Finalmente, mi agradecimiento a las personas sin las que nada de esto tendria
sentido. Gracias Jose Miguel, mi compafiero de vida y confidente, gracias por cuidar tanto
de mi, por transmitirme tu fortaleza, tu disciplina, y porque has conseguido que sacara las
fuerzas necesarias en los momentos de mayor flaqueza para llegar hasta aqui. Gracias a mis

padres, a mi hemano, y al resto de toda mi familia por su confianza depositada en mi desde

231



- ESCLEROSIS MULTIPLE Y EMBARAZO -

siempre y porque, igualmente, sin su insistencia y apoyo es muy probable que siguiera sin

materializar este trabajo.

Gracias también a mis grandes amigas y amigos. Su fuerza, su capacidad de escucha,
sus sabios consejos, y su enorme positividad han amortizado alguna que otra caida durante
el camino, acortado los momentos de bloqueo, y han multiplicado las alegrias por dos. Es
por ello, que en muchas ocasiones de manera consciente, y en otras inconscientemente
han conseguido que siempre caminara hacia delante sin olvidar mis metas. Gracias: Carlay
Carlos, Delia, Nieves, Cristina e Ivan, Yolanda y Joaquin, Marielo, Mari Carmen y Carlos,

Paola, Silvia, Fer, Jesus e Irma, Irene y Alfredo, Sandra y Joaquin...

Eterna gratitud a los pacientes de ahora y de siempre, que ponen en nuestras manos
lo mas valioso que tienen, su salud; y nos regalan la mayor de las satisfacciones que un

médico puede recibir, su confianza y su felicidad pese a la enfermedad.

232





