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RESUMEN
Introduccion:

La esclerosis multiple (EM) afecta principalmente a mujeres en edad fertil,
por eso al principio de la enfermedad es necesario que el médico y la
paciente discutan de los posibles efectos adversos que los diferentes
tratamientos puedan causar durante la gestacion, el parto y el puerperio.

Segun la ficha técnica, todos los tratamientos modificadores de la
enfermedad (TME) estan contraindicados durante el embarazo y la

lactancia.
Objetivo:

Objetivo principal: valorar si las diferentes actitudes respecto a los TME
influyen en la evolucién de la EM medida por sus variables de actividad
clinica: tasa de brotes y puntuacion en la escala expandida del estado de
discapacidad.

Objetivo secundario: valorar si las exposiciones a TME durante el

embarazo influyen en el curso del embarazo y en los resultados obstétricos.
Material y métodos:

Estudio de tipo retrospectivo y observacional que se realizara en el 2018 en
el Area de Salud Il de la regién de Murcia. Se realizara una busqueda en
Selene para identificar a las pacientes que hayan tenido un embarazo tras
haber sido diagnosticadas de esclerosis multiple en la Consulta de
Neurologia del H. R. Méndez.

Se valorara la actitud en el momento del embarazo (suspension del TME
antes de la concepcion, suspension del TME tras el diagnéstico de
embarazo, mantenimiento del tratamiento durante toda la gestacion), la
evolucion de la EM durante el embarazo, la evolucion del embarazo y los

resultados obstétricos.



JUSTIFICACION: ANTECEDENTES Y EL ESTADO DEL TEMA

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmunitaria crénica del
sistema nervioso central caracterizada por inflamacion, desmielinizacion,
gliosis y dafo neuronal. La reagudizacion o brote y la progresion son los
fendbmenos que caracterizan el curso clinico de esta patologia. Por
reagudizacién se entiende un episodio agudo o subagudo que causa una
disfuncion neurolégica seguida por una recuperacion parcial o completa en
ausencia de infeccion o fiebre. Con el término de progresion se define un
incremento progresivo de una disfuncion neurolégica o discapacidad

documentada objetivamente sin recuperacion.

La EM afecta principalmente a mujeres en edad fértil, por eso al principio de
la enfermedad es necesario que el médico y la paciente discutan de los
posibles efectos adversos que los diferentes tratamientos puedan causar

durante la gestacion, el parto y el puerperio.

Hace afios se aconsejaba a las pacientes con EM que evitasen el embarazo
ya que se pensaba que era probable que la enfermedad empeorara

durante la gestacion y el parto.

Los datos disponibles en la literatura médica (1-3) han demostrado que la
EM no afecta negativamente al embarazo y que su actividad, medida en
forma de numero de brotes, se reduce en el embarazo de forma
significativa. En particular, se ha objetivado que la actividad de la
enfermedad va reduciéndose durante el embarazo hasta hacerse minima en
el tercer trimestre y sucesivamente aumenta de manera clara en el trimestre
post parto. Estos trabajos se realizaron en pacientes sin tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME).

Desafortunadamente, no todas las pacientes tienen una buena evolucion de
la enfermedad durante el embarazo. Se ha estimado que aproximadamente
un 25% de mujeres sufren reagudizaciones y cerca de un 30% lo hacen en
los 3 primeros meses tras el parto (3, 5).
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Grafico 1. Curso natural de la EM durante el embarazo y postparto

Entre los factores predictores de peor evolucion durante el embarazo y el
postparto destacan la alta tasa anual de brotes (TAB) previa al embarazo y
una puntuacion mas alta en la escala de discapacidad de Kurtzke (EDSS).
En particular, sufrir un brote durante el embarazo aumenta el riesgo de

tener otra reagudizacion en los 6 meses postparto (2-3).

Se ha descrito que las mujeres con EM tienen mas riesgo de parto
instrumentado, de cesareas electivas y recién nacido de bajo peso para su
edad gestacional. No se ha demostrado aumento en la mortalidad perinatal
ni defectos connatales (6, 7). Otros estudios han mostrado una correlacion
entre el grado de discapacidad y probabilidad de complicaciones obstétricas
(8,9).

La eficacia y la seguridad de los TME ha permitido crear un protocolo de
escalado terapéutico con dos lineas de tratamiento. La primera linea incluye
a los medicamentos con menor eficacia y mayor seguridad. La segunda
linea esta formada por los medicamentos con mayor eficacia y menor

seguridad.



TME de primera linea TME de segunda linea

Interferones Fingolimod
Acetato de Galatiramero Natalizumab
Teriflunomida Alemtuzumab

Dimetilfumarato

Tabla 1. Medicamentos aprobados para el tratamiento de la EM.

Segun la ficha técnica, todos los TME estan contraindicados durante el

embarazo y la lactancia.

Se dispone de datos de varias pacientes expuestas a TME durante los
primeros meses del embarazo. Con el término expuesto se define a una
mujer en tratamiento para la EM que tras descubrir su estado de embarazo
ha suspendido el medicamento; se trata por lo tanto de una mujer que han

utilizado un TME en las primeras 4-8 semanas de embarazo.

La exposicion a interferon 3 (INF) durante los primeros meses del embarazo
podria causar reduccion de peso y longitud del feto en el momento del
parto y parto prematuro (<37 semanas). Se descarta que el INF cause
abortos espontaneos, bajo peso (< 2500 g) o anomalias congénitas (10-11).

La exposicion a Acetato de Galatiramer no se asocia a parto prematuro (<37
semanas) , abortos espontaneos, bajo peso (< 2500 g) , ni anomalias
congeénitas (10-11).

La exposicion a Natalizumab no se asocia a parto prematuro (<37
semanas), abortos espontaneos, bajo peso (< 2500 g) , ni anomalias
congeénitas (10-11).



Fingolimod, Terflonomida y Dimetil-fumarato han mostrado teratogenicidad
en los estudios preclinicos realizados en animales. No se dispone de datos
suficientes en humanos (10-11).
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo principal: valorar si las diferentes actitudes respecto a los TME
influyen en la evolucién de la EM medida por sus variables de actividad
clinica: tasa de brotes y puntuacion en la escala expandida del estado de
discapacidad.

Objetivo secundario: valorar si las exposiciones a TME durante el
embarazo influye en el curso del embarazo y en los resultados obstétricos.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

La ficha técnica de todos los TME especifica que estos tratamientos estan
contraindicados durante el embarazo, por eso se aconseja utilizar métodos
de contracepcion adecuados. Ademas esta contraindicado su uso durante la

lactancia materna.



La praxis habitual es suspender el TME antes de la concepcién. En los
casos de gestacion no programada se suele suspender el TME cuando la
paciente descubre estar embarazada. Esta actitud deja a las pacientes sin
tratamiento durante casi 9 meses en el caso de embarazo no programado y

mucho mas tiempo en caso de suspender el TME antes de la concepcion.

Solo en algunos Centros y solo en caso de EM agresiva, las pacientes
siguen tomando el TME durante toda la gestacion. Previamente firman un
consentimiento informado asumiendo el riesgo de las posibles

complicaciones secundarias al uso de un TME durante el embarazo.

Un analisis sin profundizar podria llevar a pensar que esta praxis es la mas
segura para el feto, pero no hay olvidar que, en caso de reagudizacion, es
necesaria la administracion intravenosa de altas dosis de metilprednisolona
y a veces de inmunoglobulinas. Ademas es importante puntualizar que
todos los TME estan contraindicados durante el embarazo porque no se ha
demostrado su seguridad para el feto y no porque se hayan evidenciado
efectos teratogenos.

Es importante destacar que a pesar de la buena evolucion durante el
embarazo, probablemente la suspension del TME causa mayor riesgo de

reagudizaciones y aumento de la discapacidad.

Los resultados de este estudio podrian dar informacion importante y
modificar la actitud de los facultativos a la hora de tratar a las mujeres con
EM que deseen tener un hijo o se queden embarazadas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo retrospectivo y observacional que se realizara en el 2018 en
el Area de Salud Ill de la regién de Murcia. A esta area pertenecen las
ciudades de Aguilas, Lorca, Puerto Lumbreras, Aledo y Totana. Poblacién
total 171.040.



Desde 2013 el Servicio de Neurologia del unico hospital de referencia del
Area I, el Hospital Rafael Méndez, ha informatizado en Selene todos los
datos de su consulta.

Se realizara una busqueda en Selene para identificar a las pacientes
diagnosticadas de esclerosis multiple en la Consulta de Neurologia del H. R.
Méndez.

Se procedera a revisar de forma retrospectiva la historia clinica de los

pacientes para recoger los siguientes datos:
- Sexo: variable cualitativa nominal, expresada en fecha de nacimiento.
- Edad: variable cuantitativa, categorizada en: masculino (M) y femenino (F)
- Antecedentes meédicos
- Tipo de esclerosis multiple: variable cualitativa, categorizada en:
o remitente-recurrente (RR)
o primeria progresiva (PP)
o secundaria progresiva (SP)
- Ao de diagnostico: variable cuantitativa discreta

- Numero de embarazos que las pacientes hayan tenido tras ser
diagnosticadas de EM: variable cuantitativa discreta.

- TME que se estaba administrando en el momento del embarazo: variable

cualitativa nominal.

- Actitud en el momento del embarazo, variable cualitativa nominal,

categorizada en:
1- suspension del TME antes de la concepcion.
2- suspension del TME tras el diagnostico de embarazo.

3- mantenimiento del tratamiento durante toda la gestacion.



- Evolucion de la EM durante el embarazo y en los 6 meses postparto:

o Se recogera el numero de brotes que han sufrido las pacientes
en este periodo: variable cuantitativa discreta.

o Ademas se valorara si ha habido empeoramiento de la
discapacidad medida mediante EDSS comparando la puntuacion
previa al embarazo con la recogida 6 meses después del parto:
variable cualitativa nominal.

- Evolucion del embarazo y de sus complicaciones, variable cualitativa
nominal, categorizada en:

o Parto a termino.
o Parto prematuro.
- Resultados obstétricos, variable cualitativa nominal, categorizada en:
o Aborto
o Feto con malformaciones
o Feto con bajo peso

o Feto sano

Tras recoger todos los datos se subdividira a las pacientes en los siguientes
3 grupos:

1. Pacientes que han suspendido el TME antes de la concepcion.

2. Pacientes que han suspendido el TME tras diagnosticarse el embarazo,
por lo que han sido expuestas al tratamiento durante las primeras 4-8
semanas de gestacion.

3. Pacientes que han seguido utilizando un TME durante todo el embarazo.

Sucesivamente, para cada grupo, se estudiara como ha evolucionado la EM
durante el embarazo y en los primeros 6 meses post parto. Se recogera el
numero de brotes que han sufrido las pacientes en este periodo. Se



considerara brote o recaida la aparicion de sintomas neurolégicos nuevos o
recurrentes, no asociados a fiebre, de duracion mayor a 24 horas seguido
de un periodo de mejoria o estabilizacion de los sintomas de mas de 30
dias.

En cada grupo, se valorara si ha habido empeoramiento de la discapacidad
comparando la puntuacion EDSS previa al embarazo con la recogida 6
meses después del parto.

En cada grupo se valorara la presencia de complicaciones que las
pacientes hayan sufrido durante el embarazo.

Finalmente, se valoraran los resultados obstétricos.

CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO
FASES DEL ESTUDIO:
1.- Fase preliminar: diciembre 2017
2.- ldentificacién del problema: diciembre 2017
3.- Revision bibliografica: enero 2018
4.- Analisis de pertenencias: febrero 2018
5.- Planificacion: marzo 2018
6.- Introduccion: marzo 2018
7.-Objetivos: abril 2018
8.- Disefio metodoldgico: mayo 2018
9.- Ejecucion: junio 2018
10.- Recogida y procesado de datos: julio 2018-octubre 2018
11.- Analisis de datos: noviembre 2018- enero 2019

12.- Interpretacion: marzo 2019
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Diciembre 2017
Enero 2018
Febrero 2018
Marzo 2018
Abril 2018
Mayo 2018
Junio 2018
Julio 2018

| Agosto 2018
Septiembre 2018
Octubre 2018
Noviembre 2018
Diciembre 2018
Enero 2019
Febrero 2019

Marzo 2019

Cronograma: FP: fase preliminar. IP: identificacion del problema. RB: revisiéon de la bibliografica.
AP: analisis de pertenencia. P: planificacion. |: introduccion. O: objetivos. DM: disefio
metodoldgico. E: ejecucion. RyPD: recogida y procesamiento de los datos. AD: Andlisis de los
datos. In: interpretacién

LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

Es un estudio retrospectivo observacional que se realizara utilizando los datos
informaticos presente en Selene en el Area lll, sin necesitad de valorar
personalmente al paciente, por lo tanto la principal problematica podria ser la falta

de alguno de los datos en el historial de los pacientes.

PROBLEMAS ETICOS

Antes de comenzar el estudio se solicitara la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion de la region de Murcia. Los datos personales de los pacientes seran
recopilados respectando la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, Publicado en BOE num. 298 de 14 de
Diciembre de 1999.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentaran mediante estadisticos descriptivos: las variables
cuantitativas se describieron con medidas de tendencia central y dispersion (media
+ desviacién estandar, mediana (rango) y las variables cualitativas con frecuencias
absolutas (N) y relativas (%). Las comparaciones se llevaron a cabo mediante tests
paramétricos (t-Student) o no paramétricos (Mann-Whitney o Wilcoxon) para

variables cuantitativas, y la prueba de la chi-cuadrado (o test exacto de Fisher)

11



para las cualitativas, utilizando un nivel de significaciéon de 0.05. Los datos se

analizaron con el paquete estadistico SPSS version 21.0 para Mac.

ORGANIZACION DEL ESTUDIO

El investigador principal del estudio es el Dr. Antonio Candeliere, especialista en
Neurologia del H. R. Méndez de Lorca que realizara la recogida de datos, analisis

e interpretacion de los resultados.

PRESUPUESTO

El investigador realizard el estudio de forma voluntaria, por lo tanto eso no

supondra ningun gasto economico.

Los investigadores se encargaran del gasto en fotocopias para consentimientos
informados, gastos para la asistencia y presentacion a congresos, y para la

publicacion de resultados en revistas cientificas, si fuera necesario.

o Gasto de fotocopias de consentimientos informados: 20 euros.

o Presentacion del estudio en el Congreso Nacional de Medicina de Familia
(semfyc) o de Neurologia (SEN)

o Inscripciéon = 600 euros.

o Transporte> 200 euros.

o Dietas> 150 euros.

o Alojamiento—> 400 euros.

o Publicacién de resultados en revista open access—> 1500 euros

o TOTAL: 2870
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