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RESUMEN DE LA TESIS: 

 

Introducción: 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune y crónica del sistema 

nervioso central (SNC) que se caracteriza por inflamación, desmielinización y pérdida 

axonal. Es la segunda causa de discapacidad neurológica en países desarrollados en 

adultos jóvenes, y afecta predominantemente a mujeres jóvenes en edad fértil. Se 

estima que entre el 20-30% de las pacientes tomará la decisión de ser madre tras el 

diagnóstico. Desde que la EM entró en la “era de tratamiento” en 1995 han surgido un 

número creciente de terapias modificadoras de la enfermedad (TME) en el mercado. 

(Vukusic S, et al 2015). Dado que no hay fármacos para la EM completamente seguros 

para usar durante el embarazo, se deben sopesar los posibles riesgos de exposición 

fetal a terapias modificadoras de la enfermedad (TME) frente al riesgo materno de 

recaídas y progresión de la enfermedad si no continúan con el tratamiento (Butler M, 

et al 2015). A menudo se recomienda la suspensión del TME antes de la concepción, ya 

que 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 planificación 

del embarazo (Novi G, et al 2017) (Sempere AP, et al 2015). Teniendo en cuenta el 

hecho de que no se puede realizar ningún ensayo clínico 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 

buscó evaluar el efecto de la interrupción de diferentes TME antes del embarazo con 

respecto a la aparición de recaídas y a los resultados del embarazo. 

 

Objetivos:  

El objetivo principal de nuestro trabajo fue evaluar el efecto de la interrupción de 

diferentes terapias que modifican el curso de la enfermedad (TME) antes del embarazo 

con respecto a la aparición de recaídas y resultados del embarazo. Como objetivos 

secundarios, la evolución de la EM durante el embarazo y el posparto se evaluará de 
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acuerdo con el tratamiento recibido previamente, se analizarán las variables 

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

 

Métodos: 

A las mujeres con esclerosis múltiple y deseos de maternidad se las siguió 

prospectivamente. Se recogieron datos demográficos, características clínicas y la 

información sobre el uso de TME. Se utilizó un análisis multivariado para evaluar la 

relación entre las recaídas y el uso previo de diferentes TME. 

 

Resultados:  

El presente estudio evaluó 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 

años, y la duración media de la enfermedad fue de 6,1 ± 4,2 años. No hubieron recaídas 

antes del embarazo en el grupo de mujeres que mantuvieron su TME hasta la 

confirmación del embarazo, mientras que en 12/ 42 mujeres (29%) que interrumpieron 

su tratamiento antes del embarazo se observaron 14 recaídas. Durante el embarazo, 

las pacientes que tomaron natalizumab o fingolimod antes del embarazo tuvieron una 

mayor tasa de recaídas. La mayoría de las mujeres reiniciaron su TME anterior después 

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

 

Conclusiones:  

Tiempos de lavado prolongados aumentan el riesgo de recaídas. Las terapias 

modificadoras de la enfermedad recibidas previamente también influyen en el riesgo 

de recaída y la progresión de la enfermedad de las mujeres que planean un embarazo. 

El riesgo de recaída durante el embarazo fue significativamente mayor en el grupo de 

mujeres tratadas con natalizumab o fingolimod en comparación con el grupo de 

mujeres tratadas con interferón beta o acetato de glatiramero. El riesgo de recaídas 

posparto fue menor que el encontrado en estudios previos. 

 

Palabras clave: Esclerosis múltiple · Embarazo · Recaída · 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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Revisar la história de una enfermedad no es sencillo. Probablemente la 

enfermedad en cuestión no comienza a existir hasta que, tras la correspondiente 

observación y sistematización, la comunidad científica decide que existe. Podemos 

considerar, y en ello coinciden muchos autores, que el primer caso realmente 

documentado de esclerosis múltiple (EM) es el de Sir Augustus Frederick d’Esté 

(1794-1848), publicado por Douglas Firth en 1948 tras descubrir su diario. (Ángel l. 

guerrero et al., 2009) (Landtblom, A et al., 2010). 

 

 

 

Figura 1: Primer caso documentado de esclerosis múltiple 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 describió las áreas de 

desmielinización como causa anatómica de los síntomas de la EM debido a un 

bloqueo de la conducción nerviosa. Durante todo el siglo XX se fue progresivamente 

1.1. REVISIÓN HISTÓRICA Y DEFINICIÓN: 
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completando el conocimiento de la EM gracias a los avances que tuvieron lugar en 

varias áreas de la medicina (Moreira et al., 2002) (Ángel l. 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) 

acuñaron en 1955 el término de "esclerosis múltiple", el cual es el más utilizado 

universalmente (Moreira et al., 2002.). 

 

 

En la actualidad, la EM es considerada una enfermedad autoinmune y 

crónica del sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por inflamación, 

desmielinización y pérdida axonal. Aunque la causa de la EM sigue siendo 

desconocida, su origen se fundamenta en la interacción de factores ambiantes y 

genéticos. Sus síntomas pueden abarcar una enorme variedad de cuadros 

neurológicos, de forma muy variable en el tiempo y en el espacio. El espectro clínico 

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 sólo era posible el tratamiento sintomático, sin embargo, la reciente aparición 

de los llamados fármacos modificadores del curso de la enfermedad (TME) ha 

abierto el camino del tratamiento específico, y ha mejorado el pronóstico y calidad 

de vida de los pacientes. A pesar de todas estas perspectivas halagüeñas en cuanto 

a nuevas terapias, la manera idónea de afrontar la enfermedad es mediante un 

enfoque multidisciplinar que incluya un tratamiento individualizado, optimización 

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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Su etiología es desconocida. Se presume una causa autoinmune, pero de 

origen no completamente filiado y, en cualquier caso, multifactorial, con 

participación e interacción de factores genéticos y ambientales (Brück & Stadelmann, 

2005) (McKay et al., 2016).  

 
 

El riesgo individual para padecer EM en la población general es de 

aproximadamente 0.1%. La EM no depende de la transmisión de un único 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 coexpresión de genes 

modificadores (reordenamientos post-genómicos, mutaciones somáticas, y 

secuencias retrovirales), y la incuestionable influencia de los factores ambientales 

(exposición al sol, niveles de vitamina D, la dieta, las toxinas, el tabaquismo, y los 

agentes microbianos como el virus de Epstein- Barr) darían lugar a la manifestación 

de la enfermedad en toda su plenitud fenotípica (Ascherio, 2013) (Simon et al., 2010). 

En el momento actual, se están realizando múltiples investigaciones acerca de las 

interacciones genéticas o genético-ambientales que podrían influir en la expresión 

de un gen. Un conocimiento en profundidad de la genética y la patogenia de la 

enfermedad nos permitiría establecer nuevas estrategias diagnósticas, terapéuticas 

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

 

 

1.2.1. FACTORES GENÉTICOS: 

 

El individuo que nace con predisposición 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 

1.2. ETIOLOGÍA: 
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Antígeno leucocitario Humano (HLA) son los marcadores genéticos que más 

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 aún quedan por 

definir. Por otra parte, la susceptibilidad genética, por sí misma, no explicaría 

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 serían: el 

deficit de vitamina D, el virus de Epstein-Barr (VEB) y el hábito tabáquico. 

(Ascherio, 2010) (Ascherio, 2013) (Fragoso, 2014) (Ebers, 2008) (Milo, R. et al., 

2010). 

 

 

Los niveles bajos de vitamina D podrían aumentar la susceptibilidad 

a EM; por otra parte, niveles altos podrían 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 exposición solar 

(Simpson et al., 2011) (Ascherio & Munger, 2007) (Salzer et al., 2012) (Munger 

et al., 2006) (Ascherio, 2010). La vitamina D3 parece regular la expresión de  

moléculas pro-inflamatorias y moléculas específicas 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 participación de los virus en la etiología de la EM continúa siendo 

controvertida. Hasta la fecha, ningún virus se ha establecido como factor 

causal aislado. A pesar de ello, existe evidencia considerable que implica la 

infección 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 asociación 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 serían la obesidad, el consumo excesivo de sal 

y grasas saturadas, y un estilo de vida sedentario. Todos ellos contribuirían al 

mantenimiento de un estado proinflamatorio que potencialmente 

aumentaría el riesgo de EM (Kleinewietfeld et al., 2013) (Wu et al., 2013) 

(Ascherio & Munger, 2007). 
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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 neurológica 

en adultos jóvenes de países 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 número de individuos afectos podría duplicarse (Wallin et al., 2012).  

 

 

Estudios de prevalencia han permitido apreciar la distribución irregular a lo largo 

del mundo, detectándose un gradiente norte/ sur. Kutzke definió zonas de riesgo alto, 

medio y bajo en los años 1970-80 (Simpson et al., 2011) (Kingwell et al., 2013) (Evans 

et al., 2013) (Ahlgren et al., 2011) (Ahlgren et al., 2014). España ha sido consideraba 

tradicionalmente una zona de bajo riesgo. Sin embargo, estudios recientes verifican 

que estamos en una zona de riesgo medio-alto y que la incidencia podría estar 

aumentando (Kingwell et al., 2013) (Evans et al., 2013) (Poser, 1994) (Kurtzke, 1980) 

(Fernandez O., 1994) (Fernandez O., 2012) (Mallada, 1999) (Mallada et al.,2000) 

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

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

 

 

 

 

 

1.3. EPIDEMIOLOGÍA: 
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La esperanza de vida general ha aumentado unos 20 años en el último medio 

siglo, y de este modo la supervivencia en la EM también ha aumentado, pese a lo 

cual se estima que es entre 6 (Rodríguez-Antigüedad Zarranz et al., 2014; Leray et 

al., 2015; Leray et al., 2016) y 10 años menor que la población general (Tremlett et 

al., 2010; Brønnum-Hansen et al., 2004). No existe mucha información sobre los 

efectos de los tratamientos sobre la mortalidad de la EM, pero el estudio de 

extensión a 21 años del ensayo de interferon beta 1-b (IFN-β 1b) demostró que los 

pacientes tratados desde el inicio con IFN-β 1b presentaron una significativa 

reducción de la mortalidad respecto a aquellos que inicialmente fueron tratados 

con placebo durante los primeros años del ensayo (Goodin et al., 2012). Entre las 

principales causas de muerte relacionadas con la EM están las infecciones 

respiratorias y la sepsis (Rodríguez-Antigüedad Zarranz et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 32 

 

 

 

 

La EM es la enfermedad desmielinizante más frecuente del SNC. La hipótesis 

inmunopatogénica clásica presupone que los linfocitos T jugarían un rol importante 

en la génesis de la enfermedad. Una vez activados en la periferia migrarían a través 

de la barrera hematoencefálica (BHE) y una vez en el SNC, las células T autorreactivas 

se reactivarían al encontrarse con los péptidos autoantigénicos dentro del 

parénquima cerebral a través de moléculas del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad de clase II (CMH clase 2) expresadas por células presentadoras 

de antígeno locales (CPA): células dendríticas, macrófagos y células B. Esta reacción 

desencadena: expansión clonal, diferenciación a varios subtipos celulares entre ellos 

Th1 y Th17, y la activación de la cascada inflamatoria. El resultado final es la 

formación 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). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: inmunopatogénesis de la EM (Wingerchuk, Dean M et al., 2007) 

 

1.4. INMUNOPATOGENIA: 
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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. Podría ser que al menos parte de la variabilidad existente entre los 

diferentes patrones histopatológicos, manifestaciones clínicas y curso evolutivo de 

los pacientes, pudiera ser explicada por estas diferencias en la participación 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 clínicos 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 patología de la enfermedad (Naismith et al., 2010). 
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La EM es una enfermedad heterogénea en su debut y evolución. En 1996, la 

comunidad internacional publicó un documento de consenso que define los cuatro 

fenotipos clásicos: 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 recaídas. 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 progresión 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 

evolucionarían de manera rápida y agresiva desde el debut (EM maligna o fulminante) 

(Karussis, 2014). Se denomina síndrome clínico aislado (CIS) al primer brote 

desmielinizante que no cumple criterios radiológicos para diagnostico de EM, que 

formaría parte del espectro de la enfermedad remitente-recurrente según la nueva 

clasificación de Lublin (Lublin et al.,  2014). El término síndrome radiológico aislado 

(RIS) se emplea para describir a sujetos sin sintomatología neurológica sugestiva de 

EM, pero con lesiones de sustancia blanca en la RM cerebral que cumplen los criterios 

radiológicos de EM; actualmente no está integrado en el espectro EM (Granberg et al., 

2013) (Lebrun, 2015) (Okuda et al.,  2009). 

 

 

 

 

1.5. CLASIFICACIÓN DE LA EM: 
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1.5.1. LA NUEVA CLASIFICACIÓN FENOTÍPICA DE LA EM: 

 

Desde 1996 hasta la fecha, los avances y la mayor comprensión de la 

enfermedad han generado la necesidad de revisión los fenotipos clásicos y 

la renominación de los mismos. En la nueva clasficación propuesta por Lublin 

en 2014, los fenotipos básicos descritos en el año 1996 se mantienen, 

aunque con modificaciones. Todas las formas de EM deben clasificarse como 

“activas o no activas”. EM activa se define por la presencia de recaída clínica 

o de nuevas lesiones en T2 o gadolinio, al menos en un período de un año.  

Una subcategoría adicional para la variante EM progresiva sería la de “con 

progresión o sin progresión”. El término progresión 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 añadido 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 progresión. La EM 

progresiva primaria no es una entidad separada, sino que forma 

parte del espectro de la enfermedad progresiva. El fenotipo MS 

progresiva con recaídas ha sido eliminado (Lublin, 2014).  
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Figura 4: La nueva clasificación fenotípica de la EM propuesta por Lublin 

(Lublin et al., 2014) 
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La EM es heterogénea tanto en manifestaciones clínicas como en evolución. 

Sin embargo, sus lesiones muestran predilección por ciertas áreas del SNC 

(periventriculares, nervios ópticos, tronco cerebral, pedúnculos cerebelosos y 

médula), lo que da lugar a signos y síntomas típicos de la enfermedad. La combinación 

de los mismos configuraría complejos cuadros clínicos, a su vez característicos, que 

permitirían establecer el diagnóstico. No obstante, el diagnóstico no es definitivo 

hasta descartar otras enfermedades, y confirmar evidencia clínica o paraclínica de 

diseminación en espacio y tiempo (Fernández-Fernández, O., 2002) (Lublin et al., 

2014) (Confavreux & Vukusic, 2006). 

 

 

 

1.6.1. MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN FASES INICIALES: 

 

Las estructuras del SNC que con frecuencia se afectan al inicio son: 

nervios ópticos, médula espinal y tronco del encéfalo. Son menos frecuentes los 

síndromes hemisféricos cerebrales y cerebelosos (menos del 5% del total), y 

multifocales (25% de los pacientes) (Fernández-Fernández, O., 2002) 

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

 

 

 

1.6.2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN FASE ESTABLECIDA: 

 

En el curso de la enfermedad, y también como consecuencia de las 

secuelas acumuladas, suelen afectarse la mayoría de los sistemas funcionales 

neurológicos. Las alteraciones motoras (90%), sensitivas (77%) y cerebelosas 

(75%) son las más frecuentes. Los casos evolucionados de EM muestran con 

1.6. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA EM: 
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mucha frecuencia una combinación de síntomas y signos que indican la 

afectación de varios sistemas. Además, podrían sumarse otros que se presentan 

con relativa frecuencia en fases evolucionadas como: fatiga, dolor, trastornos 

de la marcha, disfunción cognitiva, alteraciones sexuales y esfinteriana, 

fenómenos paroxísticos, movimientos anormales, epilepsia y narcoplepsia entre 

otros (Fernández-Fernández O, 2002)  (Weinshenker et al., 1989) (Riise et al., 

1992). 

 

 

 

1.6.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN FASES AVANZADAS O 

PROGRESIVAS: 

 

Más del 80% de estos pacientes presenta una paraparesia espástica 

lentamente progresiva, signos de afectación piramidal y en más del 60% 

coexisten trastornos sensitivos y esfinteranos. Raramente se observan 

síndromes 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 TOPOGRÁFICO DE EM: 

 

El nuevo modelo de EM propuesto por Stephen Krieger, valiéndose de 

una interpretación tridimensional, tiene por objetivo explicar la heterogeneidad 

evolutiva de la EM. Engloba cinco factores relacionados con el curso de la 

enfermedad: distribución topográfica de las lesiones, gravedad de los brotes, 

frecuencia de los brotes, capacidad de recuperación tras brote y el índice de 

progresión de atrofia cerebral (figura 5) (Stephen C. Krieger et al., 2016). 
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El SNC equivaldría a una piscina donde las lesiones por EM se elevan 

como picos topográficos sobre el fondo de la misma. La progresión se 

representa según  profundidad que disminuye progresivamente, y representa el 

agotamiento de la capacidad funcional. La superficie del agua equivaldría al 

umbral clínico: las lesiones que quedan por debajo serían clínicamente 

asintomáticas, mientras que aquellas que la cruzan la superficie sí tendrían 

repercusión clínica. Nervios ópticos y médula espinal se situan en la parte más 

superficial, la de fosa posterior en el centro, y los hemisferios cerebrales 

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

 

 

 

 

 

Figura 5: Modelo topográfico de la EM 

(Stephen C. Krieger et al. 2016). 

 

 

Las diferentes combinaciones de los 5 elementos anteriores intentarían 

explicar el curso de la EM en cada paciente. Este modelo resalta la importancia 

de afectación en nervios ópticos y médula espinal, la progresión clínica 

generalmente aparece con el tiempo secundaria a la pérdida neuronal en las 

localizaciones donde previamente han aparecido lesiones. Existen múltiples 

combinaciones, que engloban desde pacientes con elevada tasa de brotes y 

buena recuperación posterior, hasta pacientes sin actividad pero que progresan 

desde el inicio de la enfermedad  (Stephen C. Krieger et al., 2016). 
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El diagnóstico de EM es fundamentalmente clínico, dado que no existe ningún 

marcador biológico o exploración complementaria cuyo resultado sea 

patognomónico. Se basa en la confirmación de la diseminación de los brotes y/o 

lesiones en el tiempo y en el espacio, y en la exclusión de otras posibles etiologías. 

Requiere la integración de hallazgos clínicos, resultados de estudios de neuroimagen, 

presencia de bandas oligoclonales (BOC) en el análisis del líquido céfalo raquídeo 

(LCR), pruebas complementarias encaminadas a descartar los diagnósticos 

diferenciales de la EM, y en algunos casos, estudios de potenciales evocados (para 

objetivar lesiones clínicamente silentes en nervios ópticos, tronco cerebral, o de las 

vías de la médula espinal). La resonancia magnética (RM) es considerada actualmente 

la exploración complementaria más útil para el diagnóstico temprano de la EM (Sand, 

2015) (Giesser, 2011). 

 

 

1.7.1. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN EM: 

 

 

1.7.1.1. RESONANCIA MAGNÉTICA (RM):   

La RM es la técnica más sensible para el diagnóstico (sensibilidad 

cercana al 100%) y seguimiento de la EM.  El diagnóstico no es posible 

exclusivamente con datos de RM, pero éstos permitirán un diagnóstico 

precoz de la enfermedad al demostrar la diseminación en tiempo y espacio 

cuando clínicamente no se puedan establecer, además de excluir otros 

diagnósticos alternativos. En pacientes con SCA también permite establecer 

el riesgo futuro de conversión a EM (Filippi, M. et al., 2016). 

 

 

1.7. DIAGNÓSTICO DE LA EM: 
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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 

típicas de EM por su distribución, forma, evolución, intensidad de señal en 

las distintas secuencias y grado de captación de gadolinio (Gd). Suelen 

mostrarse como áreas de alta intensidad en las secuencias potenciadas en 

T2, que son las secuencias más sensibles para su detección, densidad 

protónica en T2 (DP), y sobre todo la secuencia de inversión-recuperación 

con una alta potenciación en T2 y atenuación de la señal del líquido (FLAIR). 

Las secuencias en T2 son muy sensibles pero poco específicas, por ello se 

deben complementar con criterios morfológicos: imágenes ovoideas o 

redondeadas en cortes axiales, y de forma alargada partiendo del cuerpo 

calloso en cortes sagitales (los denominados dedos de Dawson), y criterios 

topográficos: localización típicamente periventricular, yuxtacortical, 

infratentorial o medular. La captación de Gd en las lesiones en las secuencias 

de densidad protónica en T1 (T1) traduce la ruptura de BHE y permite 

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

 

 

1.7.1.1.1. Demostración de diseminación en espacio (DIS) por RM: 

Con el objetivo de establecer hallazgos radiológicos para un 

diagnóstico precoz de EM y SCA con un mayor riesgo de desarrollar EM se 

establecieron diversos criterios de diseminación en espacio (Paty et al. 1988; 

Fazekas et al. 1988; Barkhof etal. 1997). Entre éstos los más 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 años, 

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) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Criterios de Swanton: demostración de diseminación en espacio 

Al menos 1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 áreas del SNC: 

- Periventricular 

- Infratentorial 

- Yuxtacortical 

- Médula espinal  

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

 

 

 

Recientemente la red europea multicéntrica de investigación 

cooperativa para el estudio de la RM en la Esclerosis Múltiple (MAGNIMS) 

ha propuesto unas guías de consenso sobre los criterios de RM para el 

diagnóstico de la EM (Tabla 3) (Filippi et al., 2016) que en parte se han 

recogido en la revisión de los criterios diagnósticos de EM 2017 (Cohen, 

2017) (Thompson et al., 2018).  

 

Criterios de Barkhof-Tintoré: demostración de diseminación en espacio  
(deben cumplirse 3 de 4) 

- Una lesión captante de Gd ó 9 lesiones en T2 

- Una lesión infratentorial 

- Una lesión yuxtacortical 

- Tres lesiones periventriculares 

• Una lesión medular es equivalente a una infratentorial 

• Una lesión medular captante equivale a una encefálica  

• Una lesión medular ayuda a completar el número requerido de lesiones 
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Tabla 3: (Modificada de la referencia: Filippi et al., 2016) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.7.1.1.2. Demostración de diseminación en tiempo (DIT) por RM: 

La demostración de diseminación de la enfermedad en el tiempo es 

importante para hacer el diagnóstico diferencial de la EM con procesos 

desmielinizantes monofásicos, el más frecuente de los cuales es la 

Encefalomielitis aguda diseminada (EMAD). La demostración temporal 

puede hacerse clínicamente por la aparición de un nuevo evento clínico 

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

 

 

Los primeros criterios que se utilizaron para la demostración de 

diseminación en tiempo se basaban en la demostración de una nueva lesión 

en T2 o una lesión captante de Gd en una RM realizada al menos tres meses 

tras el inicio de los síntomas o RM basal. Esto obligaba en muchos casos a la 

realización de dos o tres RM (McDonald et al., 2001). Posteriormente, con la 

intención de intentar acortar el tiempo de diagnóstico, se estableció que la 

RM basal con la que comparar la posible aparición de una nueva lesión en 

T2 podía realizarse a partir de los 30 días del inicio de los síntomas, pero aún 

eran necesarias dos o tres RM (Polman et al., 2005). Finalmente, en 2011 

 
 
 

Criterios MAGNIMS: demostración de diseminación en espacio 

Al menos 1 lesión en T2 en al menos 2 de 5 áreas del SNC: 

- Tres o más lesiones periventriculare 

- Una o más lesiones infratentoriales 

- Una o más lesiones en médula espinal 

- Una o más lesiones en nervio óptico 

- Una o más lesiones corticales o yuxtacorticales 

No se excluyen las lesiones síntomaticas de tronco, médula o nervio óptico.  
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(Polman et al., 2011), se establecen los criterios vigentes para la 

diseminación temporal por RM que puede determinar por la aparición de 

una nueva lesión captante de Gd o una nueva lesión en T2 respecto a una 

RM basal independientemente de cuando se hubiera realizado o por la 

presencia simultánea de lesiones captantes de Gd asintomáticas y de 

lesiones no captantes en una única RM.  

 

Figura 6: RMN encefálica y medular para criterios de diseminación 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 diagnóstico de la EM (Housley et al., 2015). De hecho, se ha descrito 

que más del 95% de los pacientes con EM presentan BOC en el LCR (Villar et 

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

 

 

La síntesis intratecal de inmunoglobulinas se puede calcular de 

diferentes maneras. Una de ellas es a través del el índice de IgG. Consiste en 

una técnica cuantitativa en la que cifras mayores de 0,77 indicarían síntesis 

intratecal de Igs.  

 

IgG de LCR/ IgG de suero 
Indice IgG = ------------------------------------------- 

Albúmina LCR/albúmina 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 inmunotinción 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 síntesis 

intratecal de inmunoglobulinas. En la última revisión de los criterios 

diagnósticos se ha concedido una gran importancia al estudio del LCR para 

el diagnóstico de EM (Thompson et al., 2018).  
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La detección de BOC de IgM, concretamente las lípidoespecificas 

también constituye un marcador de riesgo de conversión de SCA a EM, y EM 

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

 

Figura 7: BOC en LCR 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

(Prieto González JM et al., 2004) 

 

 

 

1.7.1.3. POTENCIALES EVOCADOS:  

Sirven de apoyo para la confirmación de criterios de diseminación en 

espacio para EM. Los más utilizados para el diagnóstico de EM son los 

potenciales evocados visuales (PEV) con una sensibilidad elevada cercana al 

85%, y por tanto los más recomendados. El hallazgo más sugestivo de 

desmielinización en el nervio óptico es aumento en la latencia de la onda 

P100 con morfología 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 González JM et al. 2004, Fernández et al., 

2013). 
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Figura 8: Potenciales evocados visuales 

 
(Prieto González JM et al., 2004) 

 

 

 

 

1.7.2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS EN EM: 

 

En 1954 Allison y Millar publicaron el primer esquema diagnóstico de la EM 

(Poser & Brinar 2004), pero los primeros que pueden ser considerados criterios 

diagnósticos de EM fueron los de Schumacher en 1965 (Schumacher et al., 1965). 

Estos criterios se convirtieron en el “patrón oro” para el diagnóstico de la EM, al 

introducir la diseminación temporoespacial. 
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En 1983 Poser y colaboradores (Poser et al., 1983) publicaron unos nuevos 

criterios diagnósticos en los que se introdujeron pruebas paraclínicas como el 

estudio de LCR, estudios de imagen (TAC y posteriormente RM), potenciales 

evocados, inducción de hipertermia y estudios urológicos, además de definir el 

criterio de brote y establecer las categorías diagnósticas de EM definida y EM 

probable. Un aspecto destacable es que se podía por primera vez diagnosticar la EM 

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

 

 

Los Criterios de Poser fueron utilizados ampliamente durante casi dos 

décadas, hasta que en el año 2000, se fundó el Panel Internacional para el 

Diagnóstico de Esclerosis Múltiple (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 número de categorías diagnósticas propuestas por 

Poser. Se incluye por primera vez la RM para confirmar la diseminación temporal y 

espacial lo que permitiría adelantar el diagnóstico. Para la confirmación de 

diseminación en espacio por RM utiliza los criterios de Barkhof- Tintoré. Para la 

demostración de diseminación en tiempo proponen la presencia de una lesión 

captante de Gd en una RM realizada al menos tres meses tras el inicio de los 

síntomas o la aparición de una nueva lesión en T2 respecto a una RM basal realizada 

al menos 3 meses después del inicio de los síntomas. Además permiten el uso de las 

BOC en LCR y PEV para confirmación del diagnóstico. Otras aportaciones 

importantes de estos criterios fueron la definición de SCA, la definición de EMPP y 

el establecimiento de dos niveles de certeza diagnóstica: 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 diagnósticos de McDonald 2001 (McDonald et al., 2001) 
Presentación clínica Datos adicionales necesarios para el 

diagnóstico 
>2 brotes + >2 lesiones clínicas objetivas Ninguno 
>2 brotes + 1 lesión clínica objetiva DIS demostrada por RMN (Barkhoff)  

ó >2 lesiones sugestivas de EM en RM + 

BOC (+) 

ó Esperar un segundo brote en otra 

localización  

1 brote + >2 lesiones clínicas objetivas  DIT demostrada por RMN  

Ó Esperar un segundo brote 

1 brote + 1 lesión clíica objetiva (CIS) DIS demostrada por RMN (Barkhoff), ó >2 

lesiones sugestivas de EM en RM + BOC 

(+), ó 

Esperar un segundo brote en otra 

localización 

y 

DIT por RMN o aparición de un segundo 

brote 

 

 

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

Progresión neurológica insidiosa sugestiva de EMPP (McDonald 2001) 
BOC positivas 
Y 
Diseminación en espacio demostrada por 1) 9 ó más lesiones cerebrales en T2 ó 2) 2 ó 
mas lesiones medulares en RM ó 3) 4-8 lesiones cerebrales en RM más 1 ó más lesiones 
medulares en RM o PEV anormales con 4-8 lesiones cerebrales o menos de 4 lesiones 
cerebrales y una o más medulares en RM 
Y 
Diseminación en tiempo demostrada por RM o progresión continuada durante 1 año 
 

 

 

El Panel Internacional se reúne nuevamente en los años 2005, 2010 y 2017 

para revisar los criterios con objetivo de simplicar y acelerar el diagnóstico 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 diagnóstico de EMCD 
Presentación clínica Datos adicionales 

necesarios para el 
diagnóstico 2005 

Datos adicionales 
necesarios para el 
diagnóstico 2010 

>2 brotes + >2 lesiones 
clínicas objetivas 

Ninguno Ninguno 

>2 brotes +  1 lesión clínica 
objetiva 

DIS por RMN (Barkhoff)  
ó 
>2 lesiones típicas en RM 
y BOC (+) 
ó 
Esperar otro brote en una 
localización diferente 

DIS por RMN (Swanton)  
ó 
Esperar otro brote en una 
localización diferente 
 

1 brote + >2 lesiones clínicas 
objetivas 

DIT 2005, o esperar  un 
segundo brote 

DIT 2010, o esperar un 
segundo brote 

1 brote + 1 lesión clínica 
objetiva (CIS) 

DIS (Barkhoff), >2 lesiones 
típicas en RM y BOC (+) o 
esperar otro brote en una 
localización diferente del 
SNC 
y 
DIT por RMN o esperar un 
segundo brote 

DIS (Swanton) o esperar 
otro brote en un sitio 
diferente del SNC 
y 
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 diagnóstico de EMPP 
Progresión 
neurológica 

insidiosa sugestiva 
de EMPP 

 
 

Datos adicionales necesarios 
para el diagnóstico 2005 

Datos adicionales necesarios 
para el diagnóstico 2010 

Mínimo un año de progresión 
+ 2/3 de los siguientes 
criterios: 

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

Mínimo un año de progresión 
+ 2/3 de los siguientes 
criterios: 

1. DIS RMN cerebral 
(Swanton) 

2. DIS RMN medular 
3. BOC (+) 

 

 

 

 

En la última versión de los Criterios de McDonald (Criterios de McDonald 

2017), se simplifican los requisitos para DIS y DIT, permitiendo un diagnóstico más 

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 diagnóstico de EM con una única RM obtenida en cualquier momento 
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tras el inicio de los síntomas siempre que se objetive la presencia de lesiones con 

distinta cronología (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 diagnóstico de EMCD 
Presentación clínica Datos adicionales necesarios para el 

diagnóstico 2010 
>2 brotes + >2 lesiones clínicas objetivas Ninguno 

>2 brotes +  1 lesión clínica objetiva DIS por RMN 
ó 
Esperar otro brote en una localización 
diferente 
 

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

1 brote + 1 lesión clínica 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 AJ et al., 2018). 

Criterios de McDonald 2017 para la demostración por RM de diseminación en espacio 
Al menos 1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 áreas del SNC 

- Periventricular 
- Infratentorial 
- Yuxtacortical/ cortical 
- Médula espinal 
No se distingue entre lesiones sintomáticas y asintomáticas 

 

 

 

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

 

 

 

 

Criterios de McDonald 2017 para la demostración por RM de diseminación en tiempo 

- Una nueva lesión en T2 y/o una o más 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 simultánea de lesiones cantantes y no cantantes en cualquier 
momento. 

El único cambio frente a criterios de 2010 es que no se distingue entre lesiones sintomáticas y asintomáticas 
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La evolución de los criterios diagnósticos a través de los años refleja la 

necesidad de adaptación a los avances tanto en el conocimiento de la EM como en 

las técnicas utilizadas para su diagnóstico. Por tanto, es de esperar que en los 

próximos años se produzcan nuevos avances y consecuentemente, nuevas 

actualizaciones de los criterios de McDonald (Ntranos & Lublin, 2016) (Rovira et al., 

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

 

 

1.7.3. ESCALAS CLÍNICAS EN EM: 

 

Las diversas escalas de función neurológica y de discapacidad son últiles para 

cuantificar la exploración neurológica en EM, valorar la evolución 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 clínicos. 

 

 

1.7.3.1. ESCALA EDSS DE KUTZKE:  

La EDSS es una escala ordinal, basada en la puntuación de la 

exploración neurológica en relación con la afectación de los distintos 

sistemas funcionales del SNC (anexo 1). Sus valores van desde 0 (exploración 

neurológica normal) a 10 (muerte por EM). Los pacientes que presentan sólo 

signos en la exploración sin ningún síntoma obtendrían una puntuación de 

1. A partir de EDSS 1 los incrementos son de 0,5 puntos (anexo 2). Hasta un 

EDSS 4 las puntuaciones se basan únicamente en la exploración neurológica. 

Las puntuaciones de EDSS entre 4-6 dependen de la capacidad ambulatoria, 

y a partir de se 6 se valora únicamente discapacidad (Kurtzke, 1983) 

Noseworthy, 1994) (Kurtzke, 2008). Actualmente, es considerada la escala 

más utilizada. No obstante, presenta varios problemas:  

• Gran variabilidad intraobservador e interobservador  

• Las puntuaciones no son equidistantes, pasar de EDSS 1 a 2 no tiene la 

misma relevancia que pasar de EDSS 4 a 5.  

• Baja sensibilidad en puntuaciones medias y altas, con tendencia a una 
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distribución bimodal con dos picos situados en EDSS 3 y EDSS 6, y pocos 

valores centrales. 

• Da mucha importancia a la deambulación 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 función en miembros superiores, 

el test de los 25 pies (T25FT) para la evaluación 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 número de desviaciones estándar en la que está la 

puntuación del paciente respecto a la media de la población normal. Se 

utiliza muy frecuentemente como objetivo primario de eficacia en ensayos 

clínicos y se correlaciona bien con la RM y la EDSS. Además se han 

comunicado buenos índices de concordancia intraobservador e 

interobservador. Sin embargo, se ha criticado porque no tener en cuenta 

aspectos importantes en la EM como es la función 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 puntuación en la escala EDSS con el tiempo de evolución de la 

enfermedad, predice el riesgo de empeoramiento y el efecto del 

tratamiento. La puntuación final se expresa mediante un código 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 

analógica visual y el cuestionario McGill de dolor y de la depresión como el 

inventario Beck para la depresión (Wingerchuk et al., 1997) y escalas de 

calidad de vida (Karabudak et al., 2015).  
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Los estudios clásicos de historia natural en EM están 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 diagnóstico alrededor 

del 50% de pacientes con EMRR alcanzaran un EDSS 6 en 10-15 años, y unos 30 años 

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 más recientes describen períodos más 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 

progresión 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 años, aunque se encuentran progresiones más 

lentas en algún estudio más reciente (Tremlett et al., 2010).  

 

 

 

1.8.1. LA TEORIA DEL UMBRAL Y LA TEORÍA AMNÉSICA: 

 

La “Teoría del Umbral y la Teoría amnesica” defienden que puntuaciones de 

EDSS alrededor de 3 suponen un punto de no retorno, a partir del cual la progresión 

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 podrían ser 

comunes a todos los subtipos; y probablemente fundamentados en la 

1.8. HISTORIA NATURAL DE LA EM: 
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neurodegeneración e inflamación crónica 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, continúa siendo motivo de discusión el potencial impacto de los 

brotes sobre la progresión de la enfermedad. Algunos trabajos han señalado que 

mayores tasas de recaídas en fases iniciales de la enfermedad y/o el debut con 

brotes cerebelosos o de tronco se correlacionarían con una evolución más rápida 

hacia la progresión (Scalfari et al., 2014). Por otra parte, un menor número de brotes 

en los primeros años de enfermedad se asocia con un mayor tiempo hasta la 

conversión a fases progresivas (Runmarker & Andersen, 1993) (Confavreux et 

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

  

 

 

Figura 9: Progresión de la discapacidad en dos fases tras el diagnóstico de EM 

 
 

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

 

La introducción de la EM en la era de tratamiento es un hecho relativamente 

reciente que se remonta a hace 20 años. Hasta el momento no está claramente 

establecido el efecto de los TME sobre el pronóstico y la progresión de la 

discapacidad a largo plazo.  Sin embargo, los resultados de los diferentes estudios 

de extensión, estudios observacionales post-comercialización 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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La EM se caracteriza por su gran variabilidad clínica y heterogenidad. También 

conocida como la “enfermedad de las mil caras”, engloba desde pacientes con formas 

benignas que permanecen prácticamente asintomáticos durante toda su evolucion, 

hasta formas agresivas con elevado riesgo de discapacidad a corto plazo.  Por tanto, 

la identificación de factores pronósticos al inicio de la enfermedad constituiría una 

herramienta fundamental de cara a individualizar el seguimiento y tratamiento de los 

pacientes.  

 

 

1.9.1. FACTORES DE BUEN PRONÓSTICO EN EM: 

 

Según estudios de historia natural se consideran factores de buen 

pronóstico: el inicio temprano de la enfermedad, las formas EMRR, el sexo 

femenino, el debut como neuritis óptica aislada o síntomas sensitivos, la 

recuperación 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 años 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 progresión de la 

discapacidad con el paso de los años 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 más de 10 años tras el diagnóstico, 

1.9. PRONÓSTICO DE LA EM: 
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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 años (Sayao et al., 2007) (Pittock 

et al., 2004). El problema radical que plantea la EM benigna es que su diagnóstico 

sólo puede hacerse de forma retrospectiva con el paso de los años, lo que es poco 

útil a la hora de establecer un pronóstico inicial, elección de un tratamiento, o 

decidir no tratar para evitar la exposición 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 magnetización y 

diversas técnicas de cuantificación de atrofia sí han demostrado que existen 

realmente pacientes que tienen menor grado de destrucción tisular y/o mejores 

mecanismos de compensación o reparación (Correale et al., 2012).  

 

 

 

1.9.3. FACTORES DE MAL PRONÓSTICO EN EM: 

 

Han demostrado ser factores de mal pronóstico al inicio de la EM: mayor 

número de brotes durante el primer año, debut con síntomas motores/ 

cerebelosos/ esfinterianos, la afectación multifocal, la recuperación incompleta tras 

el primer brote, y progresión 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 lipidoespecíficas también se asocian a un peor 

pronóstico, ya que se han relacionado con rápida progresión 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 ejercería un impacto negativo 
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sobre la EM empeorando el prónóstico 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 demógráficos, asocian peor pronóstico los 

orígenes afroamericano (Cree et al., 2004) y norteamericano (Debouverie et al., 

2007) en comparación con caucásicos y europeos. Finalmente, también se han 

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

 

 

1.9.3.1. RM CEREBRAL:  

La RMN cerebral convencional es fundamental para el diagnóstico 

precoz y valoración de respuesta terapéutica a los diferentes TME (Filippi et 

al., 2016) (Polman et al., 2011). Sin embargo, su correlación con el grado de 

discapacidad es pobre. No se han demostrado diferencias significativas en 

relación a la carga lesional entre pacientes con EM benigna, EMRR e incluso 

EMSP (Correale et al., 2012). A esta disociación entre discapacidad y carga 

lesional en RM se la ha denominado “paradoja clínico-radiológica” 

(Barkhof,1999) (Barkhof & van Walderveen, 1999) (Barkhof, 2002) (A. B. 

Cohen et al., 2012).  

 

 

1.9.3.2. RM MEDULAR:  

La médula espinal es una estructura compacta de vías 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 

pronóstico que el de la RM cerebral. Además, se ha descrito un patrón de 

afectación medular difuso que se asocia con peor pronóstico evolutivo que 

el patrón de afectación medular focal (Coret et al., 2010) (Kearney et al., 

2015) (Bot et al., 2004) (Lycklama À Nijeholt et al., 1997) (Weier et al., 2012). 

A pesar de todo, debido a limitaciones de la propia técnica y también por 

cuestiones anatómicas, no debemos olvidar que la correlación entre carga 
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lesional medular y discapacidad solo es moderada (Lycklama à Nijeholt et al., 

1998) (Kearney et al., 2015). Estudios de volumen medular cervical han 

demostrado que la atrofia medular cervical es actualmente el parámetro 

que 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 

conclusión, la RM medular es muy importante para el diagnóstico, 

seguimiento y pronóstico de la EM. El Consorcio MAGNIMS en sus últimas 

recomendaciones aconseja realizarla a todos los pacientes con 

sintomatología 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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Diagnóstico y tratamiento precoz son esenciales para mejorar el pronóstico 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 sintomáticos (Damal et al., 2013). 

 

1.10.1: TRATAMIENTO DE LOS BROTES: 

 

Tiene como objetivo acelerar la recuperación del brote, aunque no está 

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 elección del brote son los glucocorticoides a altas 

dosis. La pauta más usada es la de tres a cinco días de metilprednisolona 

intravenosa (iv), a dosis de 500 a 1.000 mg cada día, con o sin pauta 

decreciente de prednisona vía oral (vo). Varios ensayos controlados han 

demostrado que la biodisponibilidad de la metilprednisona oral parece ser 

igual a la metilprednisolona administrada por vía intravenosa (Burton et al., 

2012) (Damal et al., 2013). 

 

1.10.1.2: Plasmaféresis: 

La plasmaféresis puede ser beneficiosa y está indicada en brotes 

catastróficos con falta de respuesta a corticoides (Cortese et al., 2011) 

(Gwathmey et al. 2012). 

 

1.10. TRATAMIENTO DE LA EM: 
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1.10.2: TRATAMIENTOS MODIFICADORES DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD 

(TME): 

 

En las últimas décadas se han producido grandes avances en el campo de la 

EM. La introducción de los TME es un hecho relativamente reciente, y que ha 

cambiado drásticamente el devenir de la enfermedad. Los TME son fármacos de 

mecanismo de acción 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) autorizó el primer interferón beta para el tratamiento de la 

EM, y tras él tuvo lugar el despegue de la investigación clínica hasta configurar el 

arsenal terapéutico actual (Damal et al., 2013) (Castro-Borrero et al., 2012) 

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

 

 

Las terapias empleadas en EM se basan en un mecanismo de acción 

fundamentalmente antiinflamatorio. Dado que las lesiones inflamatorias 

predominan en estadíos tempranos, existe una ventana terapéutica al inicio de la 

enfermedad en la que los TME serán más eficaces. Por este motivo es sumamente 

importante el diagnóstico y tratamiento precoz. En fases avanzadas y formas 

progresivas existe mayor componente degenerativo, por lo que el efecto de dichos 

fármacos suele ser más marginal (Wood et al., 1997) (Castro-Borrero et al., 2012) 

(Damal et al., 2013). 

 

 

Los diferentes TME han demostrado disminuir significativamente el número 

y severidad de los brotes, reducir la actividad inflamatoria medida por RMN y 

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 fármacos aprobados para el tratamiento de la 

EM que incluyen: 5 autoinyectables (7 productos farmacéuticos), 5 fármacos orales, 

3 tratamientos monoclonales en infusión intravenosa, y un quimioterápico. Todos 
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ellos están autorizados para las formas EMRR, y algunos también tienen indicación 

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

la enfermedad es más difícil que el dirigido contra las formas remitente-recurrentes 

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

 

Tabla 11: Clasificación de los TME según su vía de administración 

VÍA DE 
ADMINISTRACIÓN 

 

TME 

 

Inyectables 

- Interferón beta 1a im 
- Interferón beta 1a sc 
- Interferón beta 1b sc 
- Peginterferón beta-1a 
- Acetato de Glatiramero 

  

Orales 

- Teriflunamida 
- Dimetil-fumarato 
- Fingolimod 
- Cladribina 
- Azatioprina 

 Monoclonales iv - Natalizumab 
- Alemtuzumab 
- Ocrelizumab 

 Quimioterápicos - Mitoxantrona 
        (AEM,Ficha técnica) 

 

 

La intervención terapéutica en EM está bien establecida. Expertos en el 

tratamiento e investigación clínica propuestos por el grupo de enfermedades 

desmielinizantes de la Sociedad Española de Neurología (SEN) publicaron en agosto 

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

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 inducción, la tendencia 

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

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

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

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

con mayor índice de efectos adversos potencialmente más graves. La tercera línea 

se compondría de fármacos como la mitoxantrona, y otros que podrían emplearse 

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

los fármacos de tercera línea probablemente sea similar a natalizumab, pero con 
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peor tolerancia y un abanico de riesgos mayor. La cuarta línea quedaría reservada 

para el transplante de medula ósea (TMO) (García Merino et al., 2010). 

 

 

En estadíos iniciales y con baja actividad estarían indicados los tratamientos 

de primera línea. La segunda línea se reservaría para aquellos casos que debuten 

con una alta actividad inicial o bien fracasado a terapias previas. En situaciones de 

refractariedad podrían considerarse fármacos de tercera línea e incluso TMO. La 

elección del tratamiento puede llegar a ser una tarea compleja. El equilibrio entre 

eficacia y seguridad sigue siendo un desafío, más marcado si cabe desde la 

introducción de los nuevos fármacos, debido a efectos secundarios potencialmente 

graves asociados con las terapias más 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 aparición de efectos indeseables (Wood et al., 

1997) (García Merino et al., 2010). 

 

Tabla 12: Clasificación de los TME según la línea terapéutica 

LINEAS 
TERAPÉUTICAS  

 

TME 
Primera Línea - Interferón beta 1a im 

- Interferón beta 1a sc 
- Interferón beta 1b sc 
- Peginterferón beta-1a 
- Acetato de Glatiramero 
- Teriflunamida 
- Dimetil-fumarato 

 Segunda línea - Fingolimod 
- Natalizumab 
- Alemtuzumab 
- Cladribina 
- Ocrelizumab 

 
 

-  
-  
 

Tercera línea  - Azatioprina 
- Mitoxantrona 
- Rituximab 
- Ciclofosfamida 

 Cuarta línea - TMO 
 Otros 

tratamientos 
- Rituximab 
- Ciclofosfamida 
- Metotrexate 

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

Mecanismo de acción: Los interferones beta (IFN-B) son proteínas 

endógenas que están involucradas en la respuesta inmune contra agentes 

virales y bacterianos. Tienen múltiples acciones, incluyendo la estabilización 

de la BHE limitando así la entrada de las células T en el SNC, la alteración de 

la expresión de citoquinas, y la modulación de células T y células B (Yong et 

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

 

Evidencia científica: Los IFN-Β han demostrado en estudios pivotales 

una reducción significativa en la tasa de brotes de un 33% comparados con 

placebo. También han demostrado reducción en los parámetros de actividad 

por RM y en la progresión de la discapacidad medida por EDSS. Los 

resultados también muestran un buen perfil de seguridad. Ambos IFN-Β1a e 

IFN-b1b han demostrado en diferentes trabajos una eficacia similar (Castro-

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

 

Indicación terapéutica: Se consideran agentes de primera línea para 

el tratamiento de pacientes con CIS, EMRR, y variantes activas de formas 

progresivas (García Merino et al., 2010) (Wood et al.,  1997) (Kappos et al., 

2004). 

 

Posología y forma de administración: Existen en el mercado 

diferentes preparaciones que se han aprobado para el tratamiento de la EM.  

Dependiendo del tipo de preparación, va a variar la dosis de IFN-Β, la vía de 

administración (intramuscular o subcutánea), y la posología (una vez a la 

semana, tres veces por semana, o cada 14 días) (Castro-Borrero et al., 2012) 

(Damal et al., 2013). 

 

Efectos secundarios: incluyen síndrome pseudogripal, reacciones 

inflamatorias locales en el punto de inyección, depresión, elevación de 

transaminasas, anomalías en la función tiroidea, leucopenia y anemia 

(Damal et al.,2013) (Wood et al., 1997) (Tremlett et al.,  2004). El tratamiento 
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con IFN-β puede inducir la producción de anticuerpos neutralizantes que 

generalmente aparecen entre 6-18 meses de iniciado el tratamiento y que 

disminuyen la eficacia del fármaco, por lo que se recomienda su 

determinación cada 6 meses durante los dos primeros años de tratamiento 

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

 

Monitorización de pacientes:  se recomienda antes del inicio del 

tratamiento y periódicamente después, realizar recuentos hemáticos 

completos con fórmula leucocitaria, recuentos plaquetarios y parámetros 

bioquímicos en sangre, incluyendo pruebas de función hepática y perfil 

tiroideo. Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o 

en cualquier combinación) requerirán una vigilancia más estrecha (Castro-

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

 

1.10.2.2. Acetato de Glatiramero (AG): 

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

sintético de cuatro aminoácidos con una estructura antigénica similar a la 

proteína básica de la mielina (PBM). El mecanismo de acción se basa en la 

interacción con el CMH (Complejo mayor de histocompatibiidad) y el 

receptor de la célula T. Además, 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 científica: El AG ha demostrado en estudios fase III 

reducción significativa en la tasa de brotes en un 32%, y mejoría de los 

parámetros de imagen por RM.  Sin embargo, no tuvo resultados positivos 

sobre la progresión 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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Indicación terapéutica: El AG tiene indicación en CIS y en EMRR, pero 

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

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

 

Posología y forma de administración: Existen en el mercado dos 

preparaciones de AG aprobadas. AG 20 mg administrado como inyección 

subcutánea (sc) una vez al día, 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 más favorable que el de los IFN-Β. Incluye reacciones locales en el 

punto de inyección, reacciones sistémicas a los pocos minutos de la 

inyección con resolución espontánea (enrojecimiento o Flushing, opresión 

torácica, 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). 

 

Monitorización de pacientes: se recomienda antes del inicio del 

tratamiento y periódicamente después realizar recuentos hemáticos 

completos con fórmula leucocitaria, recuentos plaquetarios y parámetros 

bioquímicos en sangre, incluyendo pruebas de función hepática y perfil 

tiroideo. Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia 

(aislada o en cualquier combinación) requerirán una vigilancia más 

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

 

 

 

1.10.2.3. Teriflunomida: 

Mecanismo de acción: La Teriflunomida es un inmunomodulador oral 

de reciente aparición. Es un metabolito activo de la Leflunomida, un fármaco 

utilizado para tratar la artritis reumatoide. Actúa inhibiendo la 

dihidroorotato deshidrogenasa, lo cual interfiriere con la síntesis de novo de 
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la pirimidina y, por tanto, de células B y T.  Se cree que su efecto 

inmunomodulador está mediado por la reducción de la actividad de 

proliferación de T y B linfocitos (O’Connor & Oh, 2013) (Bar-Or et al., 2014). 

 

Evidencia científica: Ha demostrado en ensayos clínicos fase III 

(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 progresión de la 

discapacidad (31.5% y 20.2% repectivamente). El perfil de efectos 

secundarios es aceptable en líneas generales (O’Connor et al., 2011) 

(Confavreux et al., 2014) (Miller et al., 2014) (Miller, 2015) (O’Connor et al., 

2016). 

 

Indicación terapéutica: Tiene indicación únicamente para formas 

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

Aubagio). 

 

Posología y forma de administración: Se administra por vía 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 elevación de enzimas hepáticas. 

Reducción en el recuento de linfocitos y neutrófilos, elevación de la presión 

arterial y reactivación de tuberculosis latente son efectos secundarios más 

infrecuentes (Confavreux et al., 2014) (O’Connor et al., 2011) (O’Connor et 

al., 2016). La teratogenicidad potencial de Teriflunomida sigue siendo una 

preocupación importante, las guías clínicas recomiendan la estricta 

utilización de métodos anticonceptivos para evitar el embarazo. Es posible 

llevar a cabo un proceso de eliminación rápida con colestinamina en las 

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

Aubagio). 

 

Monitorización de pacientes:  Antes de iniciar el tratamiento con 

Teriflunomida se debe evaluar la tensión arterial (TA), enzimas hepáticas, 

fórmula leucocitaria y recuento de paquetas. Durante el tratamiento con 

teriflunomida se aconsejan controles analíticos quincenales durante los seis 

primeros meses para determinación de parámetros previamente citados 

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

 

 

 

1.10.2.4. Dimetilfumarato (DMF) 

Mecanismo de acción:  El Dimetilfumarato (DMF) está relacionado 

con éster de ácido fumárico utilizado para el tratamiento de la psoriasis en 

Alemania desde 1990. Consiste en una formulación con recubrimiento 

entérico de DMF que aporta una mejor tolerabilidad gastrointestinal. El 

mecanismo de acción implica la inhibición de las vías proinflamatorias, 

disminución del tráfico de linfocitos a través de la barrera hematoencefálica 

y propiedades neuroprotectoras al activar vías antioxidativas (Linker et al., 

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

 

Evidencia científica: Los estudios de fase III (DEFINE y CONFIRM) han 

demostrado una reducción significativa en la tasa de brotes y en los 

parámetros de RM; también fue superior a placebo en la disminución de la 

progresión 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). 

 

Indicación terapéutica: Tiene indicación únicamente 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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Posología y forma de administración: La dosis recomendada es de 

240 mg vo dos veces al día. Se recomienda titulación lenta para minimizar 

efectos secundarios (Gold et al., 2012) (Fox et al., 2012) (AEM,Ficha técnica 

Tecfidera). 

 

Efectos secundarios: Los más frecuentes incluyen rubor o flushing y 

molestias gastrointestinales. El rubor se trata con dosis bajas de aspirina y 

los síntomas 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 leucoencefalopatía 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). 

 

Monitorización de pacientes:  Durante el tratamiento con DMF se 

recomiendan analíticas periódicas que incluyan un hemograma cada 3 

meses una vez iniciado el tratamiento y mientras este se mantega, y cuyo 

objetivo es la detección precoz de posibles linfopenias (Fox et al., 2014) 

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

 

 

 

1.10.2.5. Fingolimod: 

Mecanismo de acción: Fingolimod fue el primer fármaco oral 

aprobado para el tratamiento de la EM. Es un análogo de la esfingosina que 

actúa como agonista del receptor esfingosina-1-fosfato (S1P1), alterando la 

migración linfocitaria, provocando un secuestro de los linfocitos en los 

nódulos linfáticos y limitando así su entrada en el SNC (Mandala et al., 2002) 

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

brotes anual significativamente inferior a la del grupo placebo, así como un 

mayor tiempo hasta la progresión confirmada del EDSS y otras medidas de 

RMN, tales como el número 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) 

 

Indicación terapéutica: Autorizado por la FDA como fármaco de 

primera línea y en Europa por la EMA (Agencia Europea Medicamento) de 

segunda línea. No está indicado en CIS, ni en formas progresivas (Kappos et 

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

 

Posología y forma de administración: La dosis recomendada es una 

cápsula de 0,5 mg al día vo. Fingolimod puede tomarse con o sin alimentos. 

Dados los efectos adversos cardiológicos, la FDA y la EMEA lanzaron 

directrices de vigilancia para la monitorización de la primera dosis. Se 

recomienda control estricto durante las primeras 6 horas de la TA, 

frecuencia cardíaca y ECG, para minimizar posibles efectos secundarios. El 

fármaco está actualmente contraindicado en pacientes con antecedentes de 

enfermedad cardíaca 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 administración, 

bloqueo auriculoventricular, incrementos de la TA tras dos meses de terapia 

y linfopenias. Otros menos frecuentes serían infección por virus herpes, 

edema macular y hepatopatías (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 infección viral por varicela zóster (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 más reciente, sin embargo, debutó 

en un paciente sin tratamiento inmunosupresor previo después de más de 4 

años de uso Fingolimod. Ninguno de ellos recibió previamente natalizumab 

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

 

Monitorización 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 
adverso 

Vigilancia/Precauciones 

Cardiacos: 
arrítmias 

• Monitorización cardiaca el 1º día de administración 
• Evitar fármacos que alteren el ritmo cardiaco 

Mayor 
riesgo de 

infecciones 

• Fiebre o síntomas de infección 
• Analíticas periódicas (vigilar linfocitos) 
• Serología de varicela antes del tratamiento y 

vacunación si es negativa 
Hepatopatía • Analíticas periódicas (vigilar enzimas hepáticas) 

Edema 
macular 

• Valoración oftalmológica al 3º-4º mes de tratamiento 
o en cualquier momento si hay síntomas visuales 

Carcinoma 
de células 

basales 

• Evaluación médica anual de la piel o si aparecen 
lesiones sospechosas 

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

Mecanismo de acción: 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 transmigración de los linfocitos activados 

a través de la BHE y su entrada en el SNC (Ransohoff, 2007) (Brown,  2009) 

(Kent et al., 1995).  

 

Evidencia científíca: Dos estudios controlados y aleatorizados 

demuestran la eficacia de natalizumab en EMRR (AFFIRM y SENTINEL). En 

ambos se observó un efecto robusto en la reducción significativa de la tasa 

anual de brotes comparado con placebo (68% y 54% respectivamente), 

disminución del 83% en el número de lesiones nuevas en T2 y reducción en 

la progresión mantenida a los dos años (Polman et al., 2006) (Rudick et al., 

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

 

Indicación terapéutica: Autorizado por la FDA y la EMA como FMA de 

segunda línea. No existe evidencia de su eficacia y, por tanto, no está 

indicado en CIS, ni en formas progresivas (Richard A, et al.,2008) (AEM, Ficha 

técnica Tysabri). 

 

Posología y forma de administración: Su pauta de administración 

consiste en una perfusión iv de 300 mg a lo largo de una hora cada 4 semanas 

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

 

Efectos adversos: La principal preocupación de seguridad con NTZ es 

la LMP, una infección oportunista potencialmente mortal causada por la 

reactivación del virus JC. Se ha establecido un algoritmo de estratificación de 

riesgo de LPM en pacientes en tratamiento con NTZ. El riesgo de LMP se 

estratifica en función de inmunosupresión previa, dos o más años en 

tratamiento con natalizumab y serología 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 

ningún 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, congestión sinusal, 

edema periférico y alteraciones hepáticas. 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). 

 

Monitorización de pacientes:  Se recomienda la realización de 

serología para virus JC a todos los pacientes tratados con NTZ o que vayan a 

iniciar tratamiento. En pacientes positivos para VJC y con más de dos años 

de tratamiento se plantearía cambio de fármaco o control radiológico 

semestral si se decide continuar con natalizumab. En pacientes negativos 

para VJC se recomienda una determinación nueva cada 6 meses para 

detección 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 acción: Alemtuzumab es un Ac monoclonal 

humanizado anti-CD52, antígeno de superficie abundante en linfocitos B y T. 

Su administración provoca una rápida depleción de ambas poblaciones 

celulares y, una repoblación linfocitaria, progresiva y persistente en el 

tiempo. Se trata de fármaco que aporta un mecanismo de acción novedoso, 

basado en la reconstitución del sistema inmune, y que se asemeja en cierta 

medida al TMO. Las concentraciones séricas del fármaco son indetectables 

a los 30 días post tratamiento, pero sus efectos persisten durante muchos 

meses (Fernández, 2014). 
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Evidencia científica: Los estudios en fase III (CARE-MS i y ii) han 

demostrado resultados de máxima eficacia sobre reducción de tasa anual de 

brotes, acumulación sostenida de la discapacidad y parámetros radiológicos 

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

 

Indicación terapéutica: Según ficha técnica Alemtuzumab estaría 

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 múltiple 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 múltiple recurrente-remitente si la enfermedad es muy activa a 

pesar del tratamiento con al menos una terapia de modificación de la 

enfermedad o si la enfermedad está empeorando rápidamente. Lemtrada 

tampoco debe usarse más en pacientes con ciertos trastornos cardíacos, 

circulatorios o hemorrágicos, o en pacientes con trastornos 

autoinmunitarios distintos de la esclerosis múltiple (AEM,Ficha técnica 

Lemtrada). 

 

Posología y forma de administración: La dosis recomendada es de 12 

mg/día, administrados por perfusión iv en 2 cursos: En el primer año se 

administra el curso inicial que consiste en  12 mg/día durante 5 días 

consecutivos, y transcurridos 12 meses se procede a un segundo curso de 12 

mg/día durante 3 días 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 perfusión, infecciones durante el primer año, 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 corazón, la circulación 

y el sangrado, así como un accidente cerebrovascular). Por este motivo, el 
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Alemtuzumab debe ser iniciado y supervisado por un neurólogo con 

experiencia en el tratamiento de pacientes con EM. Además, se debe 

disponer de los especialistas y los equipos necesarios para el diagnóstico y 

diagnóstico precoz de efectos secundarios graves (Investigators, 2008) 

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

 

Monitorización de pacientes:  De cara a minimizar efectos adversos 

potenciales todos los pacientes deberán realizarse analítica sanguínea y de 

orina mensuales con control de función tiroidea trimetral, desde la primera 

infusión hasta 48 meses después de la última infusión. El medicamento solo 

debe administrarse en un hospital con fácil acceso a centros de cuidados 

intensivos y especialistas que puedan manejar reacciones adversas graves 

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

 

 

 

   1.10.2.8. Ocrelizumab: 

Mecanismo de acción: Ac monoclonal recombinante humanizado 

dirigido contra el antígeno CD 20 presente en parte de la línea de LB (no se 

expresa en las células madre, linfocitos pro-B ni en células plasmáticas). Una 

vez que el anticuerpo monoclonal se une al antígeno CD20 produce 

citotoxicidad mediada por complemento, anticuerpos y por apoptosis (Tom 

Van Meerten & Hagenbeek, 2010) (Hutas, 2008) (Sorensen & Blinkenberg, 

2016). 

 

Evidencia científica:  Ensayos clínicos de ocrelizumab en EMRR frente 

a IFN-β 1a sc 44 microgramos han demostrado una reducción de 

aproximadamente un 45% en la TAB y de un 40% en la progresión de 

discapacidad además de un importante efecto sobre la actividad radiológica 

(Hauser et al., 2017). También ha demostrado reducir la progresión de 

discapacidad en EMPP por lo que es hasta el momento el único fármaco 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 solicitó aprobación 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 Büdingen et al., 2015) (Rommer 

et al., 2016).  

 

Indicación terapéutica: Ocrelizumab está indicado para el 

tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis 

múltiple con enfermedad activa definida por características clínicas o de 

imagen. También está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con 

esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP) temprana, y que presenten 

actividad inflamatoria en las pruebas de imagen (AEM, Ficha técnica 

Ocrevus). 

 

Posología y forma de administración: Ocrelizumab se administra por 

perfusión 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 monitorización de pacientes: Los efectos más 

importantes son las reacciones de infusión. No se ha descrito aumento de 

riesgo de infecciones oportunistas ni LMP (Sorensen & Blinkenberg, 2016). 

Se está analizando un posible exceso de neoplasias en los ensayos clínicos 

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

 

 

 

1.10.2.9. Cladribina: 

Mecanismo de acción: Es un análogo sintético de las purinas 

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

hematopoyéticas. En consecuencia, produce una reducción dependiente de 
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la dosis de los linfocitos B y T desde meses a años preservando la función 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 adhesión, puede prevenir la entrada de células 

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

 

Evidencia científica: Ha demostrado disminuir la TAB, la progresión 

de discapacidad y la actividad radiológica en EM (Cook et al., 2011), 

aumentar la proporción de pacientes sin evidencia de actividad clínica o 

radiológica de la enfermedad (Giovannoni et al., 2011) y disminuir la 

probabilidad de conversión a EM clínicamente definida en el SCA (Leist et al., 

2014) frente a placebo. 

 

Indicación terapéutica: cladribina está indicada para pacientes 

adultos con EM recurrente muy activa definida mediante características 

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

 

Posología y forma de administración: 3,5 mg/kg de peso corporal a lo 

largo de dos años, administrados en forma de un curso de tratamiento de 

1,75 mg/kg por año. Cada curso de tratamiento consiste en dos semanas de 

tratamiento, una al inicio del primer mes y otra al inicio del segundo mes del 

año de tratamiento respectivo. Cada semana de tratamiento consiste en 

cuatro o cinco días en los que el paciente recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos 

comprimidos) como dosis diaria única vía oral, dependiendo del peso 

corporal (AEM, Ficha técnica Mavenclad). 

 

Efectos adversos y monitorización de pacientes: Las reacciones 

adversas de mayor relevancia clínica notificadas en los pacientes con EM  

que recibieron Cladribina en la dosis acumulada recomendada de 3,5 mg/kg 

a lo largo de dos años en los ensayos clínicos fueron linfopenia y herpes 

zóster. La incidencia de herpes zóster fue mayor durante el periodo de 

linfopenia de grado 3 o 4 (< 500 a 200 células/mm3 o < 200 células/mm3). 
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En los ensayos clínicos 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 acción:  la AZA es un profármaco de la 6-

mercaptopurina (6-MP). La 6-MP es inactiva pero actúa como un antagonista 

de la purina y requiere de la absorción celular y el anabolismo intracelular 

en nucleótidos de tioguanina (TGNs) para la inmunosupresión. Los TGNs y 

otros metabolitos (p. ej., ribonucleótidos de 6- metil-mercaptopurina) 

inhiben la síntesis de novo de la purina y la interconversión de los 

nucleótidos de purina. Los TGNs también se incorporan a los ácidos nucleicos 

y esto contribuye al efecto inmunosupresor del medicamento. Otros 

mecanismos potenciales de azatioprina incluyen la inhibición de múltiples 

vías en la biosíntesis de ácidos nucleicos, previniendo así la proliferación de 

células involucradas en la determinación y amplificación 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 científica: La eficacia de la AZA no es inferior a la de los IFN-

Β en pacientes con EMRR. Teniendo en cuenta también la conveniencia de 

la administración vo y el bajo costo para los proveedores de servicios de 

salud, la AZA puede representar una alternativa al tratamiento con IFN-Β, 

mientras que los diferentes perfiles de efectos secundarios de ambos 

medicamentos deben tenerse en cuenta (Casetta et al., 2007) (Luca 

Massacesi et al.,2014). 

 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 81 

Indicación terapéutica: la AZA está indicado en EMRR (Casetta et al., 

2007) (AEM, Ficha técnica Imurel). 

 

Posología y vía de administración: la posología habitual es de 2,5 

mg/kg/día en una a tres tomas vo. Es conveniente esperar un mínimo de un 

año 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 años. La continuidad del tratamiento debe reconsiderarse 

tras diez años de terapia continuada ya que el posible riesgo de 

carcinogenicidad aumenta a partir de los 10 años 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 

reducción sustancial de la dosis. No se ha establecido la dosis óptima de 

inicio para pacientes con deficiencia homocigótica. La mayoría de los 

pacientes con deficiencia de TPMT heterocigótica pueden tolerar la dosis 

recomendada de azatioprina, pero algunos pueden necesitar una reducción 

de la dosis. Las pruebas del genotipo y fenotipo del TPMT están 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 cánceres de piel (melanoma y no melanoma), sarcomas (de 

Kaposi y no Kaposi) y cáncer de cuello de útero in situ. La infección por el 

virus varicela zoster (VVZ; varicela y herpes zoster) puede agravarse durante 

la administración de inmunosupresores. Antes del comienzo de la 

administración 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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Monitorización 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 tóxicos a lo largo 

de la duración del tratamiento. Puede aparecer leucopenia, 

trombocitopenia, anemia y pancitopenia. Se debe monitorizar la respuesta 

hematológica y reducir la dosis de mantenimiento a la mínima requerida 

para obtener la respuesta clínica. Se debe instruir a los pacientes que reciben 

Imurel en comunicar cualquier evidencia de infección, úlceras en la garganta, 

hematomas inesperados o hemorragias o cualquier otra manifestación de 

mielosupresión. La depresión de la médula ósea generalmente es reversible 

con una retirada temprana de la AZA. AZA debe ser usado con precaución en 

pacientes con insuficiencia renal o hepática (La Mantia, L., Mascoli et al., 

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

 

 

1.10.2.11. Mitoxantrona: 

Mecanismo de acción: La Mitoxantrona es un citotóxico que inhibe in 

vitro las células B y T, la proliferación de macrófagos y además interfiere en 

la presentación de antígeno, en la secreción del interferón gamma, factor de 

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

 

Indicación terapéutica: Está 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). 

 

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

recomendada es de 12 mg/m2 por infusión iv. Se administra 

trimestralmente con un dosis máxima 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 cardíaca y el desarrollo de 

leucemias (Martinelli et al., 2009) (AEM, Ficha técnica Mitoxantrona ) 

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

 

 

1.10.2.12. Otros fármacos: 

Fármacos como el Rituximab, la Ciclofosfamida y el Metotexato no 

cuentan con la indicación para el tratamiento de la EM. Sin embargo, dado 

que han demostrado eficacia y seguridad en determinados pacientes 

refractarios según trabajos y ensayos publicados, en caso de necesidad 

podrían utlizarse vía uso compasivo como tercera línea 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 SINTOMÁTICO: 

 

Además de plantear cuál es el mejor tratamiento de base para cada paciente 

y en cada momento de su evolución, debemos prestar especial atención al alivio de 

los síntomas derivados de los brotes o de las secuelas de la enfermedad. La fatiga, 

la espasticidad, el dolor, trastornos urológicos, disfunción sexual, ataxia y temblor, 

limitación para la marcha, y la depresión suelen ser las molestias más habituales.  

Todos estos síntomas influyen negativamente en la calidad de vida de los pacientes, 

y por este motivo, el tratamiento sintomático constituye un pilar fundamental en el 

tratamiento de la EM. Dada la variedad de síntomas, el manejo de los mismos 

requiere un abordaje integral y multidisciplinar en el que están implicados 

neurólogos, rehabilitadores, urólogos y enfermeras especializadas (Skierlo et al., 

2016) (Shah, 2015). 
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La EM es una enfermedad autoinmune y crónica del SNC que afecta 

predominantemente a mujeres en edad fértil. Aproximadamente el 90% de las 

pacientes presentarán los primeros síntomas de la enfermedad antes de los 50 años, 

y se estima que el 20-33% tomará la decisión de ser madre tras el diagnóstico 

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

 

 

Durante muchos años se desconocía la influencia de la EM sobre el curso y el 

desenlace del embarazo, y viceversa. Por este motivo se desaconsejaba la concepción 

a todas las pacientes, ante un potencial efecto negativo del embarazo sobre la 

evolución de la enfermedad. En la actualidad, es bien conocido el patrón típico de 

recaída durante y tras la gestación, y, contrariamente a lo que se pensaba, el 

embarazo no tiene ningún efecto negativo en el pronóstico a largo plazo para la mujer 

con EM. La EM tampoco ejerce ningún 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 incorporación progresiva 

de nuevas moléculas dentro de su arsenal terapéutico, han sido los factores que más 

han influido en la creciente dificultad para la planificación del embarazo (Coyle 2016). 

En la práctica clínica habitual la planificación del embarazo y cuestiones relacionadas 

implican una elevada complejidad. Involucran no solo al embarazo en sí mismo, sino 

también al período pregestacional y postparto. Cuando se contempla la posibilidad 

de embarazo surgen inmediatamente muchos interrogantes. Dichas cuestiones serán 

expuestas y abordadas a continuación: (Coyle, 2016). (Mendibe Bilbao et al., 

2016)(Wundes et al., 2014). 

 

1.11. EMBARAZO Y EM: 
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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 pronóstico de la EM 

11.8. Manejo de fármacos durante en embarazo  

11.9. Reanudación de los TME tras el parto 

11.10. El impacto de la lactancia materna en el curso de la EM 

11.11. Elección de contracepción eficaz 

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

 

 

 

 

1.11.1.: EMBARAZO Y CAMBIOS EN EL SISTEMA INMUNE 

 

Varias líneas 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 más prevalente en el sexo femino, presenta un mejor 

pronóstico para las mujeres en general, y se caracteriza por una evolución más 

benigna durante el embarazo. Este dimorfismo sexual puede ser explicado por los 

efectos cromosómicos sexuales y las interacciones de las hormonas esteroideas 

sexuales sobre el sistema inmunológico, la barrera hematoencefálica o las células 

parenquimatosas del SNC (Confavreux et al., 1998) (Nicot, 2009) (Robinson & Klein, 

2012). 

 

Las hormonas femeninas modulan el desplazamiento inmunológico que 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 86 

ocurre durante el embarazo. Los niveles de estrógenos (estradiol y estriol), 

progesterona y glucocorticoides, aumentan durante el embarazo y contribuirán 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 podrían conducir al rechazo fetal, permitiendo así un 

embarazo alogénico. Durante el embarazo, disminuye la actividad de las células NK 

(natural killers), macrófagos, linfocitos T (Th1) y la producción de citoquinas 

inflamatorias. Estos fenómenos en combinación con una mayor actividad de las 

células T reguladoras y producción de citocinas antiinflamatorias, afectarán 

inevitablemente la patogénesis de la enfermedad, dando paso a un curso más 

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

 

 

De hecho, las pacientes embarazadas con EM sufren menos recaídas, un 

efecto más pronunciado durante el tercer trimestre, en el cual las hormonas 

asociadas al embarazo alcanzan su nivel más alto. Durante el período posparto, 

cuando las hormonas asociadas al embarazo disminuyen rápidamente, las tasas de 

recaída 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 duración de la enfermedad y la discapacidad, no tienen 

impacto fetal negativo, incluso cuando se incluyó la exposición 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 más bajo de espermatozoides totales, pero de motilidad 

y morfología normal. Dada la limitada evidencia, se debe ser muy cauto a la hora de 

sacar conclusiones al respecto (Safarinejad, 2008). 

 

 

1.11.3.: CONSEJO GENÉTICO 

 

El consejo o asesoramiento genético proporciona información a individuos y 

familias sobre la naturaleza, herencia e implicaciones pronósticas de las 

enfermedades genéticamente determinadas. Tiene como objetivo último 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 

preocupación sobre el riesgo de transmisión 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 (Küçükali et al., 2015) (Harbo et al., 2013). La EM no está incluida entre 

las enfermedades hereditarias, de hecho 80% de los pacientes carecen de 

antecedentes familiares. Sin embargo, estudios poblacionales han corroborado que 

la agregación familiar es una característica epidemiológica de la EM. La 

descendencia heredaría factores de susceptibilidad genética por parte de sus 

progenitores que determinarían 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 población 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 población 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 [O'Gorman et al., 2013]. El riesgo es de al menos un 30% 

en dos casos: gemelos monozigóticos, y cuando ambos padres tienen la 

enfermedad. Para gemelos dicigóticos el riesgo se aproxima al 5%. A medida que el 

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

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

 

Figura 10: Riesgo de EM según antecedentes familiares en comparación con 

población general. (O’Gorman et al., 2013) 

 

      

 

 

 

 

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 serían: la deficiencia vitamina D, la infección por VEB y el tabaco. El 

embarazo, por otra parte, generaría 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 común 

en mujeres con EM. Este hecho podría 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, podrían 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 ácido fólico, evitar el consumo de alcohol 

y tabaco, además de asegurar una buena higiene del sueño y dieta saludable 

(Dawodu et al., 2015). 

 

 

 

 

1.11.5.: FERTILIDAD Y EM 

 

La infertilidad es un fenómeno cada vez más habitual en la población 

general, se han descrito niveles del 10-20% en países occidentales (Gnoth et al., 

2005). En pacientes con EM, la infertilidad es una cuestión infravalorada y poco 

tratada, por lo que es difícil de cuantificar. Si tenemos en cuenta el impacto de 

factores intrínsecos a la EM como la disfunción sexual, posibles alteraciones 

endocrinológicas y efecto de los diversos tratamientos, podríamos deducir que la 

infertilidad podría 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 algún grado de disfunción sexual, 

dependiendo del tipo de estudio y la duración del seguimiento (Amato & Portaccio, 

2015).  También se han demostrado cambios endocrinológicos en mujeres con EM 

como incremento en los niveles de hormona folículo-estimulante (FSH) y de 

hormona luteinizante (LH), descenso de niveles de estrógenos en la fase folicular 

del ciclo menstrual, mayores tasas de hiperprolactinemia e hiperandrogenismo 

(Grinsted et al., 1989) y niveles inferiores de hormona antimülleriana (Thone et al., 

2014). De hecho, es más frecuente que las mujeres con EM no tengan hijos y que 

utilicen técnicas de reproducción asistida que el resto de la población, hasta un 5% 

de las pacientes de un registro finés, lo que suponía 5 veces más que en el resto de 

la población (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 día 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 ningún impacto sobre la capacidad de concebir, el 

embarazo, el parto y el desarrollo fetal. No se asocia a un aumento de abortos 

espontáneos, muerte fetal, parto por cesárea, 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 asociación definida, y no debe ser preocupación 

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 presentarían problemas 

motores que potencialmente sí podrían interferir en el trabajo del parto. 

Afortunadamente, estas situaciones son poco comunes en la práctica clínica 

habitual ya que el 97% de las embarazadas presentan formas EMRR en estadíos 

iniciales en las que la discapacidad acumulada es nula o mínima, y se encuntran en 

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

 

 

Un reciente metanálisis 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 ningún 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 comunicación activa 

con intercambio bidireccional de células y otros componentes inmunológicos. Como 
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resultado tendrán lugar en este período importantes cambios hormonales y 

biológicos, que muy probablemente serán los que ejerzan su influencia sobre la EM 

(Zenclussen, 2013) (Coyle, 2014). 

 

 

Hasta los años 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 afirmación resultó ser falsa. El asesoramiento actual más preciso 

sería informar a las pacientes de que el embarazo no tiene ningún impacto negativo 

para su enfermedad a largo plazo (Coyle, 2014) (Coyle, 2016) (Karp et al., 2014). 

Actualmente, es bien conocido el patrón de actividad en términos de recaída 

durante la gestación y en el puerperio. Gracias al estado de inmunotolerancia, es 

inusual que la EM debute en el embarazo. La recaída puede ocurrir, pero con mucha 

menos frecuencia. De hecho, el último trimestre confiere una reducción 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 

recidivarán durante los tres primeros meses postparto. Los marcadores más 

consistentemente identificados asociados con la actividad posparto son la alta tasa 

de recaída en el año anterior al embarazo, mayor nivel de discapacidad antes del 

embarazo y recaída/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, observándose una disminución 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) 

 

Confavreux, C., Hutchinson, M., Hours, M. M., Cortinovis-Tourniaire, P., Moreau, T., & 
Group, the P. in M. S. (1998). Rate of Pregnancy-Related Relapse in Multiple Sclerosis. New England 

Journal of Medicine, 339(5), 285–291. 

 

 

 

A pesar de que las recaídas postparto siguen siendo una preocupación, 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 más preciso sería informar a las pacientes de que el embarazo no tiene 

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

sugieren que el embarazo podría 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 disminución del riesgo de conversión a EM. Se 

necesitarán más 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 FÁRMACOS DURANTE EL EMBARAZO: 

 

El rápido desarrollo y la mayor disponibilidad de nuevas terapias 

farmacológicas y productos farmacéuticos han amplificado el potencial de 

exposición a fármacos 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 imprecisión del sistema de 

categoría de riesgo actual hace que el riesgo frente a la evaluación de beneficios 

sea difícil (Leda L. et al., 2014). 

 

 

Las agencias reguladoras siguen determinadas directrices para realizar 

esta evaluación y emitir las correspondientes recomendaciones. Si bien las 

directrices aplicables en nuestro caso son las españolas (la Agencia Española 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 Sánchez, 

R. et al., 2011).  En respuesta a décadas de críticas, la FDA está intentando 

implementar una nueva regla de etiquetado de embarazo y lactancia diseñada 

para mejorar la evaluación de riesgos y beneficios de los medicamentos 

utilizados en mujeres embarazadas y madres lactantes, y que podrían sustituir 

el sistema de categorización de riesgo por letras (A, B, C, D, X) (Leda L. et al., 

2014). 

 

En las dos últimas décadas, la EMRR se ha convertido en una enfermedad 

tratable y numerosos TME han sido aprobados por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) o están bajo investigación en ensayos clínicos. En general, 

se recomienda a las mujeres el uso de métodos anticonceptivos eficaces 

durante los ensayos clínicos y también tras su introducción en el mercado, ya 
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que solo se dispone de datos limitados sobre los riesgos del uso del TME durante 

el embarazo y la lactancia (Orueta Sánchez, 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 gestación han presentado actividad clínica o 

por RMN. Los brotes se manejarían de manera estandarizada. El 

glucocorticoide de elección sería 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 inmunosupresión neonatal. En cambio, la betametasona o 

dexametasona, estarían desaconsejadas dado que atraviesan 

completamente y el 100% llegaría 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 & Mølgaard-

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 diseño de ensayos clínicos y 

estudios formales para abordar cuestiones realacionadas con la eficacia y 

seguridad de los TMEs en embarazo no sería factible por cuestiones éticas. 

La información 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 preocupación 

muy importante. Actualmente, dada la necesidad de una mayor evidencia, 

no se dispone de un consenso o recomendaciones generales que guíen el 

proceder terapéutico cuando una mujer con EM se plantea concebir (Tsui & 

Lee, 2011). Tampoco están establecidas directrices para la interrupción de 

los TMEs previa a la concepción. A pesar de ello, todos los autores coinciden 

en que el período de lavado de TME debe ser lo más corto posible. Un mes 

podría ser razonable para IFN-Β, 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 eliminación rápida (Coyle, 

2014). Cada vez hay mayor experiencia que sostiene que AG e IFN-Β no 

precisarían lavado, pudiéndose mantener hasta confirmación del embarazo. 

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

 

 

Por otra parte, hay autores que consideran que la recomendación 

general de suspender los TMEs previo a la concepción no está basada en 

ninguna evidencia científica, y que llevarla a cabo podría interferir 

negativamente en el control de la enfermedad.  De hecho, en los últimos 

años se ha comenzado a debatir sobre los riesgos de recaída tras la 

suspensión del TME frente a la ausencia de evidencia de daño por exposición 

TME durante el embarazo. Por este motivo, se ha comenzando a considerar 

mantener Interferón o Acetato de Glatiramero hasta confirmación de 

concepción o, incluso durante todo el embarazo en aquellas pacientes con 

enfermedad activa o muy activa (Tsui & Lee, 2011) (Cree, 2013).  

 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 97 

1.11.8.2.1: Interferones beta: 

Recomendación embarazo: Aunque los IFN-Β están 

clasificados como fármacos de categoría C por la FDA, y 

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 número de datos (datos de más de 1.000 embarazos) 

procedentes de registros y de la experiencia postcomercialización 

indican que no existe un aumento del riesgo de anomalías congénitas 

importantes tras la exposición a interferón beta antes de la 

concepción o tras la exposición durante el primer trimestre de 

embarazo. En aquellos casos en los que esté clínicamente 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-Β son 

grandes macromoléculas que, en principio, no atravesarían la barrera 

placentaria y no se excretarían o lo harían mínimamente en la leche 

materna. Sin embargo, la duración de la exposición durante el primer 

trimestre es dudosa, ya que los datos se recabaron cuando el uso del 

interferón beta estaba contraindicado durante el embarazo y el 

tratamiento probablemente se interrumpió al detectarse o 

confirmarse el embarazo. La experiencia con la exposición 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 espontáneo. No es posible evaluar adecuadamente el riesgo 

de aborto espontáneo en mujeres embarazadas expuestas al 

interferón 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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Recomendación lactancia: La información limitada disponible 

sobre la transferencia de interferón beta-1a a la leche materna, junto 

con las características químicas y fisiológicas del interferón beta, 

sugieren que los niveles de interferón beta-1a excretados en la leche 

materna son insignificantes. No se prevén efectos perjudiciales en 

niños/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 fármaco 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-Β hasta confirmación del 

mismo, o incluso mantenerlo durante toda la gestación (Coyle, 2016) 

(Tsui & Lee,  2011) (AEM, Ficha técnica Betaferon, Rebif, Avonex, 

Plegridy). 

 

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

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 información y años de experiencia con 

extensos registros de embarazos, mientras que la formulación de 40 

mg ha sido recientemente comercializada y los datos hasta la fecha 

serían escasos (AEM, Ficha técnica Copaxone). 

 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 99 

Recomendación embarazo: Aunque AG está clasificado como 

fármaco de categoría B por la FDA, hasta diciembre de 2016 su uso 

durante el embarazo aparecía 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 reproducción y los datos disponibles hasta la fecha 

en mujeres embarazadas no indican malformaciones o toxicidad fetal 

o neonatal. Se ha establecido que AG no está contraindicado 

completamente durante el embarazo. Es decir, aunque se advierte 

de que durante el embarazo preferentemente no debe utilizarse 

ningún fármaco, 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 atravesaría la barrera placentaria y no se 

excretaría o lo haría mínimamente 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 espontáneo (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). 

 

Recomendación lactancia:  No se dispone de datos sobre la 

excreción de acetato de glatiramero, sus metabolitos o anticuerpos 

en leche materna. Se debería tener precaución cuando se administre 

a madres lactantes. Se debe tener en cuenta la relación riesgo y 

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

 

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Los datos hasta 
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la fecha apuntan a que es un fármaco 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 

deberá plantearse la suspensión del fármaco, y en caso contario será 

informada de los peligros potenciales. Sin embargo, ante pacientes 

con deseos de embarazo y enfermedades muy activas, se considera 

razonable continuar con AG hasta confirmación del mismo, o incluso 

mantenerlo durante toda la gestación (Coyle, 2016) (Tsui & Lee, 

2011) (AEM, Ficha técnica Copaxone). 

 

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

sobre la fertilidad (AEM, Ficha técnica Copaxone). 

 

 

 

1.11.8.2.3: Teriflunomida: 

Recomendación embarazo: Estudios realizados en animales 

han mostrado toxicidad para la reproducción. Existen datos limitados 

sobre la utilización de Teriflunomida en mujeres embarazadas. La 

Teriflunomida podría ser causa de teratogenicidad si se administra 

durante el embarazo. La Teriflunomida está contraindicada durante 

el embarazo (AEM, Ficha técnica Aubagio). 

 

Exposiciones accidentales durante la gestación: Los estudios 

realizados en ratas y en conejas con dosis del fámaco 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 administró 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 eliminación 

acelerada con colestiramina). No se ha observado ningún tipo de 

malformación, ni tampoco se ha descrito hasta la fecha ningún 

patrón malformativo en las 100 gestaciones expuestas a leflunomida. 

A pesar de todo, los datos son todavía muy escasos; dado su 

potencial impacto negativo, la teriflunomida está totalmente 

contraindicada durante la gestación (Kieseier & Benamor, 2014) 

(Coyle, 2016) (Coyle, 2014) (Tsui & Lee, 2011) AEM, Ficha técnica 

Aubagio). 

 

Recomendación lactancia: Estudios realizados en animales 

han mostrado que Teriflunomida se excreta en la leche materna. Por 

ello, su uso está 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 anticoncepción eficaz durante todo el 

tratamiento. La Teriflunomida puede persistir en el cuerpo hasta 24 

meses tras su suspensión. Ante deseos de embarazo o embarazo 

accidental, se debe interrumpir el tratamiento e iniciar el 

procedimiento de eliminación acelerada para alcanzar una 

concentración inferior a 0,02 mg/l. En casos de embarazo accidental, 

se recomienda lavado rápido del TME y ecografía 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 exposición estimada sería más 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 ningún efecto en la fertilidad masculina o femenina (AEM, 

Ficha técnica Aubagio). 

 

 

1.11.8.2.4: Dimetilfumarato: 

Recomendación embarazo: Los estudios realizados en 

animales han mostrado toxicidad para la reproducción. 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/ día a ratas gestantes dio lugar a un peso bajo 

de los fetos y retraso en la osificación. En conejas se ha observado 

que el DMF administrado a dosis 16 veces superiores a las empleadas 

en práctica clínica se asocia a efectos negativos en la supervivencia 

de las crías, maduración sexual y de la función neuroconductual. En 

humanos, aunque los datos son limitados, no hay evidencia de mayor 

riesgo de anomalías fetales, abortos o resultados adversos del 

embarazo asociados con la exposición 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 

anticoncepción eficaz durante el tratamiento. En caso de deseos de 

embarazo, no está 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 suspensión del tratamiento. En casos de 

embarazo accidental, se aconseja la suspensión del TME y ecografía. 

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

 

Recomendación 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 niño 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 preclínicos no sugieren mayor 

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

 

 
 
 

1.11.8.2.5: Fingolimod: 

Recomendación embarazo: Estudios en animales han 

mostrado toxicidad para la reproducción. Hay datos limitados 

relativos al uso de Fingolimod en mujeres embarazadas. Fingolimod 

está contraindicado durante el embarazo. Si una mujer se queda 

embarazada durante el tratamiento se recomienda la interrupción 

del mismo (AEM, Ficha técnica Gilenya).  

 

 

Exposiciones accidentales durante el embarazo: El receptor 
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sobre el que actúa fingolimod (receptor esfingosina 1-fosfato) 

interviene en la formación 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 práctica clínica habitual. 

En ratas se han observado malformaciones tipo tronco arterioso 

común y defectos de formación 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 

clínicos informaron sobre 66 casos de exposición humana. En ellos se 

observó 5 casos de malformaciones (tetralogía de Fallot, acrania, 

muerte intrauterina, fallo del desarrollo fetal y alteración esquelética 

de la tibia), lo que constituye una tasa del 7,6% de desarrollo fetal 

anormal. Estudios post-comercialización han mostrado que mujeres 

expuestas a fingolimod durante el embarazo presentan un riesgo dos 

veces más elevado que el 2-3% observado en la población general 

(Khatri et al., 2011) (Karlsson et al., 2014) (Coyle, 2016) (Coyle, 2014) 

(Y. Geissbühler et al.,  2015) (AEM, Ficha técnica Gilenya). (MS and 

Kinderwunsch Register DMSKW ectrims 2019). 

 

Embarazo y efecto rebote en segundas líneas: Hasta un 50% 

de las mujeres que suspenden fingolimod para planificar su 

embarazo, presentan recaídas antes y/o durante la gestación, con 

riesgo añadido de progresión de su discapacidad. Este subgrupo de 

pacientes supone una población de alto riesgo, y su manejo 

constituye una de las decisiones terapéuticas más complejas que 

requieren un abordaje personalizado en función de las características 

de la paciente (Karlsson et al., 2014) (Coyle, 2016) (Coyle,  2014) (Y. 

Geissbühler et al.,  2015). (Sempere, A.P et al., 2013) 
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Recomendación lactancia: Fingolimod se excreta en la leche 

de los animales tratados a una concentración 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 eliminación de fingolimod del organismo 

dura aproximadamente dos meses tras su interrupción, la 

contracepción también deberá continuarse durante este periodo. 

Ante un embarazo no planificado, médico y paciente deberán discutir 

sobre el potencial impacto negativo del TME para el feto; tras 

ecografía fetal de screenig, se deberán considerar la posibilidades de 

interrupción del tratamiento o de continuar con la gestación (Coyle, 

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

 

Fertilidad: Los datos de los estudios preclínicos no sugieren 

que fingolimod pueda estar asociado con un riesgo incrementado de 

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

 

 
 

1.11.8.2.6: Natalizumab: 

Recomendación embarazo: Estudios realizados en animales 

han mostrado toxicidad para la reproducción. 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 evaluación beneficio-riesgo del uso de NTZ durante el 
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embarazo debe tener en cuenta el estado clínico de la paciente y la 

posible recurrencia de la actividad de la enfermedad tras interrumpir 

el medicamento. Si una mujer se queda embarazada mientras está 

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 reproducción. 

NTZ, aunque a dosis más altas que las utilizadas en los seres 

humanos, se asoció con una disminución de la supervivencia de las 

crías y alteraciones hematológicas.  En humanos, los datos 

procedentes de ensayos clínicos, registros de embarazos y casos 

postcomercialización sumarían 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  

anomalías hematológicas transitorias en los recién nacidos, entre las 

que se incluyen anemia, trombocitopenia y quimiotaxis de linfocitos, 

que en ningún caso precisaron de tratamiento específico (Haghikia et 

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

 

Embarazo y efecto rebote en segundas líneas: Un elevado 

porcentaje de mujeres tratadas con TMEs de segunda línea que 

desean embarazo, suspenden su tratamiento experimentando 

graves y frecuentes recaídas por efecto rebote, ya sea antes o 

durante la gestación.  Este subgrupo de pacientes supone una 

población de alto riesgo, y su manejo constituye una de las decisiones 

terapéuticas más complejas. Se han publicado varias estrategias con 

objetivo de optimizar el manejo de mujeres con EM en tratamiento 

con Natalizumab que desean quedarse embarazas. Podría plantearse 

un cambio a un inyectable de primera linea (IFN-Β o AG) hasta 

confirmación de embarazo, y posteriormente manterlo durante toda 
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la gestación 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 opción más aceptada y segura en la actualidad es la de mantener 

tratamiento con NTZ hasta confirmación del embarazo. Pacientes 

muy activas podrían mantener NTZ hasta el segundo trimestre de 

embarazo. Dada la alta frecuencia de anormalidades hematológicas, 

se recomienda que el uso NTZ durante todo el embarazo sea el último 

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 recomendación 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 anticoncepción eficaz durante el tratamiento. Ante deseos 

de embarazo, las recomendaciones de lavado de NTZ han variado de 

1 a 3 meses, pero la recomendación general es que este debe ser lo 

más 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 

que 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 podría interferir con la implantación 

(Coyle, 2016). Si una mujer se embaraza mientras está siendo 

tratatada con natalizumab, se debe considerar la posibilidad de 

interrumpir el tratamiento (Coyle, 2016) (AEM, Ficha técnica 

Tysabri). 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 108 

 

Fertilidad: Se ha observado una reducción de la fertilidad en 

cobayas hembra en un estudio con dosis superiores a la dosis usada 

en el ser humano; NTZ no afectó a la fertilidad de los machos. Se 

considera improbable que NTZ afecte a la fertilidad en los seres 

humanos tras la administración de la dosis máxima recomendada 

(AEM, Ficha técnica Tysabri). 

 

 

1.11.8.2.7: Alemtuzumab: 

Recomendación embarazo: Estudios realizados en animales 

han mostrado toxicidad para la reproducción. Existen datos limitados 

sobre Alemtuzumab en mujeres embarazadas. Alemtuzumab podría 

ser causa de teratogenicidad si se administra durante el embarazo. 

Alemtuzumab está contraindicado durante el embarazo (AEM, Ficha 

técnica Lemtrada). 

 

Recomendación embarazo: Estudios realizados en animales 

han mostrado toxicidad para la reproducción. Los datos relativos al 

uso de Alemtuzumab en mujeres embarazadas son muy limitados. 

Por el momento, se desconoce si Alemtuzumab podría causar daños 

fetales o afectar a la capacidad reproductora en humanos. Se sabe 

que la IgG humana traspasa la barrera placentaria, por lo que 

Alemtuzumab podría 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 gestación: Alemtuzumab 

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

embarazo, y por ello su nivel de seguridad no está todavía bien 
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establecido en gestantes humanas. Los estudios de extensión a 5 

años han recogido hasta la fecha hasta 200 exposiciones accidentales 

al TME. La mayoría de los embarazos tuvieron lugar a partir del 4º 

mes tras la primera infusión de Alemtuzumab. En estos estudios se 

concluye que los recién nacidos vivos y sanos fueron el resultado más 

frecuente, no hubo un aumento de malformaciones fetales, ni 

complicaciones obstétricas, ni de abortos espontáneos (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 

prácticamente indetectable en sangre a los 30 días tras su 

administración, 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 exposición 

previa a Alemtuzumab deben ser revisadas para descartar 

hipotiroidismo, uno de los EA tardíos más frecuentemente descrito. 

La transferencia placentaria de anticuerpos de receptor 

antitirotropínico se asocia con la enfermedad de Graves neonatal con 

tormenta tiroidea (Coyle, 2016).   

 

Recomendación lactancia: Se detectó Alemtuzumab en la 

leche y en las crías 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 días, 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 clínicos 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 sistemáticamente 

reducido, trastornos de la movilidad o un aumento de anormalidades 

morfológicas del esperma. Se sabe que el CD52 está 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 exposición, según los 

datos disponibles (AEM, Ficha técnica Lemtrada). 

 

 

 

1.11.8.2.8: Ocrelizumab: 

Recomendación 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 niños expuestos a ocrelizumab y se desconoce la 
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duración potencial de la depleción de células B en niños. Se han 

notificado depleción de linfocitos B periféricos y linfocitopenia de 

carácter transitorio en niños nacidos de madres expuestas a otros 

anticuerpos anti-CD20 durante el embarazo. Los estudios en 

animales (toxicidad embriofetal) no indican efectos teratógenos. Se 

detectó depleción de linfocitos B en el útero. Se observó toxicidad 

para la reproducción 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 exposición fetal a ocrelizumab en los 

programas de desarrollo del fármaco en EM 4 de ellos acabaron en 

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

 

Recomendación lactancia: Se desconoce si ocrelizumab o sus 

metabolitos se excretan en la leche materna humana. Los datos 

disponibles en animales han demostrado la excreción 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 última 

perfusión (AEM, Ficha técnica Ocrevus). 

 

Fertilidad: Los datos preclínicos 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: 

Recomendación embarazo: Cladribina está 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 síntesis de DNA, Cladribina podría causar 

malformaciones congénitas cuando se administra durante el 

embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado 

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

 

Recomendación 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 última dosis la lactancia materna está 

contraindicada (AEM, Ficha técnica Mavenclad). 

 

Consideraciones para mujeres y hombres en edad fértil: Dado 

que la cladribina interfiere con la síntesis del DNA, son de prever 

efectos adversos sobre la gametogénesis humana. Antes del inicio 

del tratamiento tanto en el año 1 como en el año 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 última dosis. Las mujeres que tomen 

anticonceptivos hormonales deben añadir un método de barrera 

durante el tratamiento con cladribina y al menos hasta 4 semanas 

después de la última dosis de cada año 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 crías. Sin embargo, se 

observaron efectos testiculares en ratones y monos (AEM, Ficha 

técnica Mavenclad). 

 

 

 

1.11.8.2.10: Azatioprina: 

Recomendación embarazo: Azatioprina no debe tomarse 

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

beneficios (AEM, Ficha técnica Imurel). 

 

Exposiciones accidentales durante el embarazo: En estudios 

con animales, la azatioprina resultó ser teratogénica y embriotóxica. 

Se han detectado azatioprina y sus metabolitos en bajas 

concentraciones en sangre fetal y líquido amniótico después de la 

administración a la madre. Se han registrado casos de leucopenia y/o 

trombocitopenia en varios neonatos cuyas madres habían recibido 

azatioprina durante el embarazo. Se recomienda extremar el control 

hematológico de la madre y reducir la dosis en caso de leucopenia 

durante el embarazo (AEM, Ficha técnica Imurel). 

 

Recomendación 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 está 

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 aplicación también para 

pacientes con problemas de fertilidad debidos a uremia crónica, 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: 

Recomendación embarazo: Los trabajos en animales son 

insuficientes con respecto a teratogenicidad. Estudios preclínicos han 

mostrado un riesgo potencial en humanos. Mitoxantrona no debe 

administrarse durante el embarazo, en particular durante el primer 

trimestre. Ante un embarazo accidental, deberá advertirse el daño 

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

 

Exposiciones accidentales durante la gestación: No hay 

estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los 

estudios preclínicos han mostrado toxicidad reproductiva, 

mutagenicidad y carciogenicidad. Actualmente, apenas se utiliza en 

pacientes con EM. Puede causar amenorrea en mujeres mayores de 

35 años, y se asocia con retraso del crecimiento fetal, así como de 

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

 

Recomendación lactancia: La Mitoxantrona es excretada por 

la leche materna, y se registraron concentraciones significativas (18 

nanogramos/ ml) 28 días después de la última lactancia. Debido a las 

posibles reacciones adversas graves que pueda producir en niños, 

está contraindicada durante la lactancia (Coyle, 2014) (Hellwig, K. 

Schimrigk, S., et al., 2011) (Azuno et al., 1995) (AEM, Ficha técnica 

Novantrone). 

 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 115 

Consideraciones para mujeres en edad fértil: Las mujeres en 

edad fértil deberán ser advertidas de evitar quedarse embarazadas. 

Es recomendable un test de embarazo negativo previo al inicio y 

antes de cada dosis, además 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 niño 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 conservación de los gametos antes del 

tratamiento. En los hombres no se dispone de datos, pero en 

animales se observó atrofia tubular de los testículos y menor número 

de espermatozoides (AEM, Ficha técnica Novantrone). 

 

 

 

1.11.8.3.: Tratamiento sintomático: 

La mayoría de los tratamientos sintomáticos tienen una categoría C 

de la FDA. Como principio general, deberán suspenderse en pacientes 

embarazadas. Solo se mantendrán aquellos que sean absolutamente 

necesarios y con la mínima dosis eficaz. Siempre se optará por la opción 

menos arriesgada basada en calificación del embarazo por la FDA y 

recomendaciones de la EMA. Las terapias no farmacológicas deberán tomar 

el relevo durante este período. A pesar de ello, en general se estima que más 

del 85 % de las mujeres usan algún tratamiento sintomático durante la 

gestación  (Coyle, 2014). 
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1.11.9.: REANUDACIÓN 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 tendrá 

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 fenómeno es motivo de gran preocupación clínica. Se han tratado de identificar 

algunos factores de riesgo de brotes postparto como: la existencia de brotes el año 

previo al embarazo (Fernandez Liguori et al., 2009)(Hughes et al., 2014) (Pastò 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) (Pastò et al., 2012) 

(Portaccio et al., 2014) (Saraste, 2007) (Vukusic et al., 2004) y una puntuación más 

alta en la EDSS en el momento del embarazo (Hughes et al.,2014) 

(Pastò et al., 2012) (Portaccio et al., 2014) (Vukusic et al., 2004). Algunos autores se 

han planteado durante el puerperio la administración concomitante de TME y la 

administración de pulsos mensuales de inmunoglobulinas intravenosas (IVIg). Las 

Igs intravenosas han demostrado en algunos trabajos (a diferentes dosis y en 

diferentes pautas de administración) 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 aún no está 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 prevención 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 

más eficaz para la reducción del riesgo de brotes posparto a pesar del lento 

mecanismo de acción 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 acción más 

rápido como NTZ, podría controlar el incremento de brotes postparto en pacientes 

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

 
 

Una cuestión 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 rápidamente tras el parto 

(Coyle, 2016). Se aconseja planificar un inicio precoz del TME especialmente en 

aquellas pacientes con mayor riesgo de recaída postparto (enfermedad previa muy 

activa, perfil pronóstico deficiente, recaída/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 fórmula, 

un extenso análisis reciente no confirmó ninguna ventaja al respecto. La conclusión 

actual, y la información 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 ningún efecto, o más comúnmente se le han 

atribuido efectos neuroprotectores. La lactancia materna exclusiva favorecería una 
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amenorrea prolongada con supresión ovárica, altos niveles de prolactina, y bajas 

concentraciones de hormona luteinizante, que podrían disminuir la tasa de recaidas 

postparto (Conradi 2013). Sin embargo, todos los trabajos realizados contaban con 

un importante sesgo de selección ya que aquellas mujeres que daban lactancia 

materna eran las que habían estado mucho más estables antes del embarazo 

(Hutchinson, 2013) (Langer-Gould & Hellwig, 2013) (Confavreux et al., 1998) (Coyle, 

2016). 

 

 

La recomendación formal es no dar lactancia materna si la paciente está en 

tratamiento con TME. Típicamente, el principal problema postparto de las pacientes 

con EM es sobre si amamantar, iniciar, o reiniciar un TME. Ante una situación de 

ambigüedad, los predictores de recaídas posparto, el pronóstico indivual de la 

enfermedad, y estado clínico de la paciente, serán siempre los factores 

determinantes sobre la decisión de inicio de TME frente a lactancia materna. Para 

las pacientes con mayor riesgo de recaída postparto lo aconsejable es planificar el 

inicio de TME y descartar la lactancia. El tratamiento puede ser instituido muy 

rápidamente tras el parto (Coyle, 2016). 

 

 

Si una paciente debuta con un brote durante la lactancia, la recomendación 

formal sería la suspensión de la misma e inicio de glucocorticoides. Posteriormente, 

la decisión 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 última dosis de corticoides. Si fuera necesario la realización de 

RMN cerebral con gadolinio, también se suspendería la lactancia y podría 

reanudarse a las 24 horas tras la administración de contraste (Coyle, 2016) (Cooper 

et al., 2015). 
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1.11.11.: CONTRACEPCIÓN 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 según la técnica 

elegida (Coyle, 2016). La abstinencia es el método más eficaz, con 0% de tasa de 

fracaso. La anticoncepción reversible de larga duración (vena subdérmica o 

dispositivos intrauterinos) y la esterilización tubárica tienen tasas de fracaso 

inferiores al 1%. Los anticonceptivos orales, de parche, de inyección, 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 acción prolongada basados 

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

 

 

 

 

1.11.12.: TERAPIAS DE REPRODUCCIÓN 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 año 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 más de 

35 años 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 reproducción asistida (TRA) pueden ser la solución. Las TRA son un 

grupo de diferentes métodos que implican la manipulación del óvulo y el 

espermatozoide para lograr un embarazo. La tasa de éxito es del 39% para los 

pacientes menores de 35 años 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 obtención de múltiples óvulos. Estudios recientes 

sugieren que el uso de agonistas de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 

aumenta el riesgo de recaídas y/o nueva actividad por RM en mujeres con EM. 

Aunque el número de pacientes es limitado, el patrón 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. Además de continuar con el uso de acetato de 

glatiramero o interferón beta durante el procedimiento (Coyle, 2016) (Coyle, 2014) 
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Hasta la fecha, se consideran escasos los trabajos enfocados en la evolución 

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 disminución de la actividad de la EM durante el embarazo, y un 

aumento en el primer trimestre postgestacional; posteriormente, las pacientes 

alcanzarían progresivamente su situación neurológica basal. Por tanto, la conclusión 

de estos trabajos es que el embarazo no afecta negativamente a la evolución de la 

EM (Gezzi & Caputo, 1981) (Korn-Lubetzki et al., 1984) (Frith & McLeod, 1988) 

(Bernardi et al., 1991) (Confavreux et al., 1998). 

 

 

Sin embargo, estas cohortes no representarían la situación clínica actual en la 

que la mayoría de las pacientes se encuentra con tratamiento activo. Existen 

publicaciones más recientes en los años en los que los TME ya son ampliamente 

utilizados. La mayoría de estas incluyen mayoritariamente pacientes sin tratamiento 

previo, y en un porcentaje mucho más modesto exposición a TMES de primera línea 

como IFN-Β 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).  

 

 

 

1.12. PRINCIPALES COHORTES EM Y EMBARAZO: 
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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 más alta 

proporción de gestantes previamente tratadas con natalizumab y fingolimod. Los 

autores concluyen que el embarazo no es protector en pacientes tratadas con TME 

de segunda línea, dado que las mujeres que tomaron fingolimod y natalizumab antes 

de la concepción presentaron un riesgo de recaída durante el embarazo 4 veces 

superior. Por otra parte, la reactivación de la enfermedad al interrumpir TME de 

segunda línea desempeñó un papel importante en este estudio.  Por este motivo, 

aconseja una planificación cuidadosa del embarazo con énfasis de acortar los 

períodos de lavado dado el riesgo de reactivación después de la interrumpción de los 

TME. No se observaron anomalías fetales mayores o malformaciones congénitas. Un 

recién nacido tuvo bajo peso al nacer y otro tuvo ictericia durante 48 horas que se 

resolvió espontáneamente (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 
expuestos (n) 

Tipo de 
exposición 

Tiempo de 
exposición 

 

Conclusiones 

Sandberg 2005 
(Europa, y 
Norteamérica) 
 

Series de casos 41 TME 
(IFN-Β) 

2 sem antes 
de la 
concepción 
Durante 
embarazo 

85% < 4 sem 
10% < 8 sem 
1 completo 

- En el grupo de exposición 
intraútero, la tasa de aborto 
espontáneo fue mayor, pero 
no estadísticamente 
significativa. 
- Hasta no disponer de más 
información, se recomienda 
interrumpir IFN-B antes del 
embarazo 

Boskovic  
2005 
(Canadá) 

Cohorte 
prospectiva 

23 TME 
(IFN-B, AG) 

Durante 
embarazo 

9 sem  (media) - IFN-Β en 1er trimestre de 
embarazo parece asociar 
mayor riesgo de pérdida fetal 
y bajo peso al nacer 

 De las Heras 
2007 
(España) 

Cohorte 
retrospectiva 

34 TME 
(no se 
especifica) 

Durante 
embarazo 

5.4 sem 
(media) 

- La suspensión de TME 
previa a concepción y reinicio 
tras el parto fue lo más 
habitual. 
- La exposición a TME no 
afectó los resultados del 
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embarazo ni aumentó las 
tasas de malformación.  
- El embarazo se asoció con 
disminución tasa de recaída.  
- No se objetivo factor de 
riesgo para recaídas durante 
o después del embarazo 

Patti 
2008 
(Italia) 

Cohorte 
retrospectiva 

14 TME 
(IFN-) 

Durante 
embarazo 

9,1 sem 
(media) 

- El menor peso al nacer 
asociado a IFN-Β  no fue 
perjudicial para el desarrollo 
futuro de los niños.  
- La terapia con IFN-Β no es 
una razón para interrupción 
de embarazo intacto  

Weber 
Schoendorfer 
2009 
(Alemania) 

Cohorte 
prospectiva 

69 TME 
(IFN-Β, AG) 

Durante 
embarazo 

IFN-Β: 8.8 sem 
(media) 
AG: 6.9 sem 
(media) 

- AG y IFN-B no constituyen 
un riesgo importante de 
toxicidad para el desarrollo 
prenatal 
 

Fernandez  
Linguori 
2009 
(Argentina) 

Cohorte 
retrospectiva 

23 TME 
(IFN-B, AG) 

15 días 
antes de la 
concepción 
o durante 
embarazo 

4 sem  - Tasa más alta de defectos 
de nacimiento entre los 
bebés expuestos a TME  
- Reducción de las recaídas 
durante el segundo y tercer 
trimestre del embarazo y 
aumento en posparto. 

Fragoso 
2009 
(Brasil) 

Serie de casos 32 TME 
(IFN-B, AG) 

Durante 
embarazo 

12 gestantes 
con AG 
expuestas 
durante todo 
el embarazo. 
No hay datos 
con IFN-B 

- A pesar de la exposición a 
TME, no se objetivaron 
defectos de nacimiento.  
- Menor tasa de recaídas 
durante el embarazo 

Salminen 
2010 
Reino Unido 

Series de casos 14 TME 
(AG) 

Durante 
embarazo 

9 gestantes 
con AG 
expuestas 
durante todo 
el embarazo. 
 

- La exposición a GA durante 
el embarazo parece segura, 
sin efecto teratogénico. 
- No se produjeron recaídas 
durante el embarazo en las 
pacientes que continuaron el 
tratamiento. 
- Puede ser razonable 
continuar con AG en 
pacientes con enfermedad 
altamente activa. 

Amato  
2010 
(Italia) 

Cohorte 
prospectiva 

88 TME 
(IFN-Β) 

4 sem antes 
de la 
concepción 
o durante 
embarazo 

4.6 sem 
(media) 

- La exposición a IFNβ no se 
asoció con un mayor riesgo 
de aborto espontáneo, ni 
malformaciones, aunque sí 
con menor peso al nacer. 
- Seguridad relativa para 
aquellas gestaciones 
expuestas a IFN-Β 

Hellwing 
2011 
(Alemania ) 

Cohorte 
prospectiva 

35 TME 
(NTZ) 

10 sem 
antes de la 
concepción 
o durante 
embarazo 

82% de los 
pac: última 
infusión 22.6 
días (media) 
después de 
FUR 

- Una interrupción electiva 
del embarazo por exposición 
a NTZ puede no ser 
necesaria, pero requiere un 
control cuidadoso. 
- Se recomienda la 
suspensión de TME durante 
el embarazo hasta que haya 
más datos 

Finkelsztejn 
2011 

Series de casos 99 TME Durante 
embarazo 

8 sem - Resultados obstétricos y 
neonatales tuvieron éxito en 
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(Brasil) (IFN-B, AG y 
otros) 
 

más del 90% de las 
pacientes. 
- Disminución significativa en 
la tasa de recaída durante el 
embarazo.  

Sandberg-
Wollheim 
2011 

Cohorte 
retrospectiva 

679 TME 
IFN-Β 

Durante 
embarazo 

28 días 
(media) 
 

- La mayoría de embarazos 
expuestos a IFN-Β se 
asociaron con RN sanos.  
- Las tasas de aborto 
espontáneo y anomalías 
congénitas fueron similares a 
población 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 

IFNβ y GLAT no representan 
un riesgo teratogénico 
importante en el embarazo. 
- La lactancia materna 
exclusiva mostró efectos 
beneficiosos en la tasa de 
recaída posparto  

Giannini  
2012 
(Italia) 

Cohorte 
prospectiva 

105 TME 
(IFN-Β, AG) 

Durante 
embarazo 

ND - La exposición AG no asocia 
con mayor frecuencia de 
abortos espontáneos, ni con 
resultados fetales negativos. 

Fragoso 
2013 
(Brasil) 

Cohorte 
retrospectiva 

61  TME 
(IFN-Β, AG) 

Durante 
embarazo 

< 8 sem - 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 recaída 
postparto y las puntuaciones 
EDSS de las madres fueron 
significativamente más altas 
en ausencia de tratamiento. 
 
 
 

Coyle  
2014 
(USA) 

Cohorte 
prospectiva 

95 TME 
(IFN-Β) 

Durante 
embarazo 

1er trimestre 
(99% de los 
casos) 

- No hubo un patrón que 
sugiera un aumento de los 
resultados negativos con el 
IFNβ-1b 

Romero 
2015 

Cohorte 
prospectiva 

423 TME 
(IFN-Β) 

Durante 
embarazo 

ND las tasas de abortos 
espontáneos y defectos de 
nacimiento no difirieron de 
las estimaciones de 
población disponibles. 

Neudorfer 
2015 

Cohorte 
parcialmente 
prospectiva 

7342 TME 
(AG) 

Durante 
embarazo 

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

Thiel  
2016 

Series de casos 251 TME 
(IFN-Β-B) 

Durante 
embarazo 

32 días - La exposición a IFN-Β en el 
embarazo temprano no 
influye en el peso medio al 
nacer, prematuriedad u otros 
resultados negativos.  
- El tratamiento con IFN-B se 
podría continuar de manera 
segura hasta confirmación 
del embarazo 

Herbstritt 
2016 

Cohorte 
prospectiva 

151 Durante 
embarazo 

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

Cuello 
2017 
(España) 

Estudio 
observacional 
descriptivo, de 
diseño 
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. 

Raed 
Alroughani 
2017 
(Kuwait) 

Estudio 
transversal 
basado en el 
registro 
nacional de EM 

89 TME 
(IFN-Β, Fingo, 
NTZ) 

Depende del 
TME y su 
período de 
lavado 

Depende del 
TME 

La recurrencia durante el 
embarazo es más alta que las 
tasas publicadas 
anteriormente.  
El uso de terapias de alta 
eficacia con largos períodos 
de lavado antes de la 
concepción se asoció con un 
mayor riesgo de recaídas 
durante el embarazo.  
La recaída posparto fue 
similar a la de informes 
anteriores 

Bsteh G 
2018 
(Austria) 

Cohorte 
prospectiva 

167 TME: 
IFN-Β, AG, 
DMF 
Fingo, NTZ 

Depende del 
TME y su 
período de 
lavado 

Depende del 
TME 

- El riesgo de recaída y 
progresión de la 
discapacidad en embarazo se 
predijo mediante: recaídas 
previas a la concepción, la 
mayor puntuación de EDSS 
en la concepción, el uso 
previo de H-TME y período 
de lavado prolongado.  
- Recaída posparto y 
progresión de la 
discapacidad se asociaron 
con: recaída previas y 
durante el embarazo, y el 
uso previo de H-TME.  
- El reinicio temprano de 
TME redujo el riesgo de 
recaída 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: exposición. 

 

 

 



- ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y EMBARAZO - 

 126 

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 
exposición 

Tiempo de 
exposición 

Conclusiones 

De las Heras 
2007 
(España) 

Cohorte 
retrospectiva 

34 TME 
(no se especifica) 

Durante 
embarazo 

5.4 sem 
(media) 

- La suspensión de 
TME previa a 
concepción y reinicio 
tras el parto fue lo más 
habitual. 
- La exposición 
accidental a TME no 
afectó los resultados 
del embarazo ni 
aumentó las tasas de 
malformación.  
- El embarazo se asoció 
con una tasa reducida 
de recaída.  
- No se objetivo factor 
de riesgo para recaídas 
durante o después del 
embarazo 

Cuello 
2017 
(España) 

Estudio 
observacional 
descriptivo, de 
diseño 
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: exposición. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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 La entrada de la EM en la era de tratamiento es un hecho relativamente 

reciente.  Hasta la introducción de las terapias modificadoras de la enfermedad  

(TME), la EM no suponía un problema en cuestiones relacionadas con la 

maternidad. Dado el potencial teratogénico de todos los TME, se aconseja la 

planificación de todos los embarazos, con el objetivo de sopesar los posibles riesgos 

de exposición fetal a TME, frente al riesgo materno de recaídas y progresión de la 

enfermedad si continúan con el tratamiento (Butler M, et al 2015). Nuestra 

hipótesis de trabajo sería: 

 

1. La suspensión de los TME antes de la concepción puede suponer un 

aumento de brotes antes y durante la gestación, con riesgo de 

empeoramiento del pronóstico de nuestras pacientes. 

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

previamente. 

3. El reinicio precoz del TME disminuye el riesgo de recaídas post-parto. 
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3. OBJETIVOS 
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Para la confirmación de nuestra hipótesis de trabajo planteamos los siguientes 

objetivos: 

 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL: 

• Evaluar el efecto de la interrupción de diferentes terapias que 

modifica el curso de la enfermedad (TME) antes del embarazo con 

respecto a la aparición de recaídas.  

 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

• Determinar el perfil clínico (edad, tipo de EM, tratamiento recibido, 

comorbilidad y actividad de la enfermedad) de las pacientes con EM 

que desean ser madres. 

• Analizar la evolución de la EM en cuanto a aparición de recaídas y 

progresión 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. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1. POBLACIÓN A ESTUDIO: 

 

Nuestro estudio se realizó en la Marina Baixa y Alicante, dos áreas de salud de la 

provincia de Alicante, con una población combinada de aproximadamente 500 000 

personas. Las pacientes con EM fueron atendidas en consultas monográficas hospitalarias. 

El sistema sanitario en España es universal y de libre acceso. Todas las mujeres con EM 

definida y deseo gestacional fueron incluidas en nuestro estudio. La duración del estudio 

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

 

 

4.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

• Mujeres mayores de 18 años 

• Diagnóstico de EM realizado según los criterios de McDonald vigentes en la 

fecha del diagnóstico 

• Deseos de embarazo  

• Consentimiento informado (CI) de la paciente 

 

 

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

• Negativa del paciente a participar en el estudio 

• Pacientes en las que no se dispusiera de datos clínicos del año previo a la 

gestación o a la decisión de embarazo.  
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4.4. DISEÑO DEL ESTUDIO: 

 

4.4.1. Tipo de estudio: 

Se trata de un estudio observacional. El seguimiento de las pacientes se 

realizó desde el momento de expresar el deseo de embarazo (visita basal). La 

información de los brotes y de las lesiones por resonancia magnética en el año 

anterior a la visita basal se obtuvieron de la historia clínica. Las pacientes tenían 

programadas consultas de seguimiento cada 6 meses aproximadamente.  

La planificación del embarazo se valoró teniendo en cuenta la condición de 

las pacientes, y se les proporcionó información actualizada que incluía el riesgo de 

brotes y el impacto potencial de los medicamentos sobre el feto. La decisión final 

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

Las evaluaciones clínicas del EDSS se realizaron por neurólogas y neurólogos  

certificados en la valoración de la escala (www.neurostatus.net). La progresión de 

la discapacidad se definió 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 aplicó un protocolo específico de exploración de los RN, estos 

fueron valorados por los pediatras según práctica clínica habitual. 

 

4.4.2. Variables del estudio: 

4.4.2.1. Variables demográficas y clínicas de nuestro estudio:  

- Edad deseo de embarazo: Variable cuantitativa continua. Se 

midió en años completos 
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- Duración de la enfermedad: variable cuantitativa continua 

- Número de brotes en el año previo al embarazo, durante la 

gestación y en el postparto: variable cuantitativa discreta 

expresada en número brotes/ año. 

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

meses postparto: variable cuantitativa contínua que determina 

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

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

caso afirmativo se especificará el tipo de TME. 

- Retirada del TME antes de la concepción: Variable cualitativa 

binaria Sí/No. 

- Tiempo transcurrido desde la retirada del TME hasta 

concepción: variable cuantitativa continua 

- Hábito tabáquico: Variable cualitativa binaria Sí/No. En caso 

afirmativo se especificará su continuación/ suspensión durante 

el embarazo. 

- Hábito enólico: Variable cualitativa binaria Sí/No.  En caso 

afirmativo se especificará su continuación/ suspensión durante 

el embarazo. 

- Otras enfermedades relevantes: Variable cualitativa binaria 

Sí/No. En caso afirmativo se especificará el tipo de enfermedad 

coexistente. 

- Reproducción asistida: Variable cualitativa binaria Sí/No. En 

caso afirmativo se especificará el tipo de técnica empleada. 

- Resultado embarazo: Variable cualitativa nominal politomica: 

aborto espontáneo, aborto electivo, o parto. 

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

Cesárea/ Fórceps/ Epidural.  

- Complicaciones obstétricas: Variable cualitativa binaria Sí/No. 

En caso afirmativo se especificará el tipo de incidencia. 

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

- Malformaciones en el recién nacido: Variable cualitativa binaria 

Sí/No. En caso afirmativo se especificará el tipo de alteración. 

- Reinicio precoz del TME tras el parto: Variable cualitativa 

binaria Sí/No.  

- Lactancia materna: Variable cualitativa (o categórica) binaria 

Sí/No.  

 

4.4.2.2. Definiciones de variables del estudio: 

• Amenaza de aborto: presencia de hemorragia de origen intrauterino 

antes de la 20 semana de gestación, con o sin contracciones uterinas, sin 

dilatación cervical, sin expulsión de los productos de la concepción y con 

la presencia de signos vitales en el feto. 

• Aborto espontáneo: embarazo que termina espontáneamente antes de 

las 22 semanas completas de gestación.  

• Aborto electivo: terminación de gestación inducida médicamente debido 

a un defecto fetal, razón personal, condición médica en la madre, etc. 

• Amenaza de parto pretérmino: presencia de dinámica uterina regular 

asociada a modificaciones cervicales progresivas desde las 22 hasta las 

37 semanas de gestación.  
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• Brote o Recaída: aparición de síntomas nuevos o recurrentes asociados 

a hallazgos objetivos típicos de EM con una duración de al menos 24 

horas en ausencia de fiebre o infección. 

• Muerte fetal tardía: pérdida fetal después de las 22 semanas completas 

de gestación (en el útero, o durante el parto).  

• Progresión 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 línea de base EDSS 

fue de 0 puntos. 

• Recién nacido a término: niños nacidos después de la semana 37 de 

gestación. 

• Recién nacido de bajo peso: niños a término con peso inferior a 2500 

gramos. 

 

 

4.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Las variables cualitativas se expresaron en forma de porcentaje y se 

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

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

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

paramétricas.  

 

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

líneas de tratamiento, se consideró el número de recaídas como una distribución 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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confusión (período de lavado, edad a la que comenzaron a desear el embarazo y la 

duración 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 razón de probabilidad. Con 

los modelos multivariados, se estimó la tasa de recaída y luego se utilizó en gráficos 

cartesianos para ayudar a analizar los resultados. 

 

Todos los cálculos se realizaron con una significación estadística del 5% y 

para cada parámetro relevante, calculamos el intervalo de confianza (IC) del 95%. 

El paquete estadístico utilizado fue el IBM SPSS Statistics 25. 

 

 

4.6. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES: 

 

En todo momento se siguieron las guías de buena práctica clínica. El 

proyecto de investigación fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Marina 

Baixa. toda la investigación se completó de acuerdo con la declaración de las 

directrices de Helsinki para la práctica de la investigación. El consentimiento 

informado se obtuvo de todas las pacientes 
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5. RESULTADOS: 

 

 5.1. Análisis descriptivo de la muestra total: 

 

Durante el período de estudio, se evaluaron 75 planes de embarazo (66 

mujeres). Las características basales de las pacientes se resumen en la tabla 18. La 

edad promedio de deseo de embarazo fue de 32,1 ± 4,2 años, la duración media de 

la enfermedad fue de 6,1 ± 4,2 años y su EDSS basal promedio fue 1.2 + 1. Se 

identificaron 7 brotes (en 7 mujeres) en el año anterior a la visita basal lo que supuso 

una tasa anualizada de brotes de 0,09. Seis estaban siendo tratadas con IFN-Β  y una 

con AG. La RMN cerebral basal realizada un año antes de la visita basal estuvo 

disponible en 62 de 75 mujeres (83%) y mostró datos de actividad (aparición de 

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

 
Tabla 16: 

Caracterísicas basales clínicas y demográficas de la cohorte estudiada (n=75) 

Edad deseo embarazo (años) 32,1 + 4,2 

EDSS previo embarazo 1,2 + 1 

Duración de la EM (años) 6,1 + 4,2 

Nº brotes año previo (TAB) 7 (0,09) 

TMEs utilizados antes de la gestación: 

- Ninguno 

- IFN-B 

- AG 

- DMF 

- Fingolimod 

- Natalizumab 

- Rituximab 

 

2 (2,7%) 

45 (60%) 

7 (9,3%) 

2 (2,7%) 

7 (9,3%) 

10 (13,3%) 

2 (2,7%) 
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5.2. Análisis descriptivo de los diferentes grupos en función de la actitud tomada 

con respecto al TME para la planificación de los embarazos: 

 

De los 75 planes de embarazo, solo dos casos fueron mujeres sin tratamiento 

previo, encontrándose 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 concepción, y 31/73 pacientes restantes (42%) decidieron 

continuar con el TME hasta la confirmación del embarazo.  

 

 

En el grupo de mujeres que descontinuaron las TME antes del embarazo, 27 

estaban en tratamiento con IFN-β (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 confirmación del embarazo, 18 

estaban en tratamiento con IFN-β (58%), 8 con natalizumab (26%), 3 con acetato de 

glatiramero (10%) y 2 con rituximab (6%). En la tabla 19 se resume la distribución 

de las pacientes según la actitud con respecto al TME en la planificación de los 

embarazos.  

 

 

Tabla 17: 

 

 

 

Actitud en la planificación del embarazo en función del TME previo 

TME  Ninguno IFN-Β 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 confirmación de 

embarazo, no se registró ningún brote, mientras que se identificaron 14 brotes en 

12/ 42 mujeres (29%) que suspendieron el TME antes de la gestación (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 
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5.3. Análisis descriptivo del total de las gestantes:  

Se recogió información de un total de 65 embarazos. Los 10 planes de 

embarazo que no acabaron en gestación 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 optó por aborto electivo y no se 

incluyó 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 reproducción asistida (6.2%).   

 

 

Las características basales de las gestantes se resumen en la tabla 20. La 

edad promedio de deseo de embarazo fue de 32,1 ± 4,2 años, la duración media de 

la enfermedad fue de 6,1 ± 4,2 años y su EDSS basal promedio fue 1.2 + 1. Se 

identificaron 6 brotes en el año anterior a la visita basal lo que supuso una tasa  

anualizada de brotes del 0,09. La mayoría de las gestantes se encontraban en 

tratamiento con TME el año previo a la gestación (96,9%). Las mujeres en 

tratamiento con fingolimod o natalizumab tuvieron una duración más prolongada 

de la enfermedad que las mujeres que recibieron IFN-β o acetato de glatiramero 

(7.9 ± 4.1 vs 5 ± 3.4 años, 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 ectópico (TME previo: DMF) y 5 abortos espontáneos (TME previos: IFN-

Β, AG, NTZ y DMF).  
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Tabla 18: 

 

 

 

 

5.4. Evolución 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 recaídas anualizada fue de 0,22. Con la excepción 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 análisis posparto. Cuatro pacientes experimentaron cuatro recaídas en el primer 

trimestre posparto (tasa de recaída: 0.07); tres de ellas no habían reiniciado su TME 

en el momento de la recaída. 

 

Caracterísicas basales clínicas y demográficas del total de gestantes (n=65) 

Edad deseo embarazo (años) 32,1 + 4,2 

EDSS previo embarazo 1,2 + 1 

Duración de la EM (años) 6,1 + 4,2 

Nº brotes año previo (TAB) 6 (0,09) 

TMEs utilizados antes de la gestación: 

- Ninguno 

- IFN-B 

- AG 

- DMF 

- Fingolimod 

- Natalizumab 

- Rituximab 

 

2 (3,1%) 

39 (60%) 

6 (9,2%) 

2 (3,1%) 

4 (6,2%) 

10 (15,4%) 

2 (3,1%) 
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Figura 13: Evolución de la TAB en los períodos pregestacional, gestacional y 

postgestacional del total de las pacientes 

 

 

 

 

 

Todas las recaídas 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 días, dependiendo de la gravedad del brote. No se comunicaron brotes en las 4 

pacientes que quedaron embarazadas con técnicas de reproducción asistida. 

 

 

Nuestros resultados en cuanto a evolución de la EM durante el embarazo 

difieren de los publicados en los estudios de historia natural. Lejos de presentar una 

dismunición de la actividad de la EM durante la gestación, muestran un incremento 

significativo de brotes durante la gestación en comparación con el año previo. 

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

 

De las 6 mujeres que experimentaron brotes durante el embarazo, la 

información sobre el EDSS a seis meses después del parto estuvo disponible en 5 de 

ellas, y la progresión de la discapacidad se confirmó en 4 de las 5 pacientes.  

 

 

Si tenemos en cuenta el global de la muestra, la puntuación EDSS a los 6 

meses postparto estuvo disponible en 55/ 59 pacientes; la progresión de la 

discapacidad tuvo lugar en 2/50 sin recaídas y en 4/5 con recaídas durante el 

embarazo (p < 0.001). Por lo que, la presencia de brotes durante el embarazo 

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

 

 

 

 

5.6. Evolución de la EM durante el embarazo y tras el parto según el  TME previo:  

 

Como ya hemos comentado previamente, durante el embarazo 6 pacientes 

(9.2%) cursaron con 11 recaídas. 3 pacientes recibieron previamente natalizumab, 

2 pacientes fingolimod y una paciente IFN-B.  

 

 

La tasa de recaída entre las pacientes que fueron tratadas con acetato de 

glatiramero o IFN-β fue de 0,11 en el año anterior a la visita basal y disminuyó a 0,02 

durante el embarazo. Sin embargo, la tasa de recaída entre las pacientes que 

tomaban natalizumab o fingolimod fue de 0 en el año anterior a la visita basal, y 

aumentó a 0,71 durante el embarazo.  
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Figura 14: Tasas de recaídas antes y durante el embarazo de IFN-Β/ AG vs 

Natalizumab/ FIngolimod.  

 

 

 

 

 

 

Cuando comparamos las tasas de recaídas entre pacientes procedentes de 

TME de primera línea (IFN-Β y AG) y de segunda (fingolimod y natalizumab) no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas antes del embarazo (razón 

de riesgo = 0.588, p = 0.588). Sin embargo, durante la gestación las pacientes que 

recibieron tratamiento previo con fingolimod o natalizumab presentaron tasa de 

recaídas significativamente mayor que aquellas que habían recibido IFN-Β o AG 

(razón de riesgo = 0.031, p < 0.001). Después de ajustar los resultados por período 

de lavado, duración de la enfermedad y edad de deseo de embarazo, esta relación 

se mantuvo significativa (tasa de tasa =0.038, p < 0.003). En la figura 14 podemos 

ver la naturaleza de esta asociación. 
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Figura 15: Recaídas durante el embarazo en función del TME previo.  

Azul, mujeres TME previo con IFN-Β/ AG; Rojo, mujeres TME previo NTZ/ fingolimod 

 

 

 

 

5.6.1. Evolución 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 

gestación. Tres de las 7 mujeres presentaron recaídas severas antes de 

conseguir embarazo por lo que interrumpieron sus intentos y reiniciaron 

fingolimod. Dos de las 4 restantes que quedaron finalmente embarazadas 

experimentaron recaídas durante la gestación con empeoramiento residual 

de EDSS. En definitiva, solo dos de las siete mujeres (28,6%) previamente 

tratadas con fingolimod quedaron embarazadas sin recaídas antes o durante 

el embarazo. 
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Figura 16: Flujo de pacientes con fingolimod y embarazo.  

 

 

 

 

Figura 17: Fingolimod y planificación de embarazo (n=7) 
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5.6.2. Evolución 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 gestación. De las 2 pacientes que 

suspendieron el tratamiento antes de la gestación, una debutó con un brote 

durante el embarazo. Dos de las ocho mujeres que interrumpieron 

natalizumab tras la confirmación del embarazo sufrieron también recidivas 

durante el segundo trimestre, así como la progresión de la discapacidad.  

 

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

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

complicación obstétrica. Se detallan a continuación 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 

bienestar fetal (RPBF) 

1 1,5 

Desproporción 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. Análisis de variables neonatales 

 

5.8.1. Resultado del embarazo: 

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

un embarazo ectópico y 5 abortos espontáneos.  

5.8.2. Parto: 

De los 59 partos, dos de ellos fueron gemelares y considerados de 

riesgo. Acabaron en cesárea 21/ 57 partos (36%). Dos pacientes precisaron 

instrumentalización mediante fórceps (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 difirió 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 años vs 31.2 años, p= 0.02). 

 

5.8.4. Malformaciones congénitas: 

De entre los recién nacidos hubo una malformación; un bebé con 

exposición intraútero a IFN-β que nació con atresia anal y agenesia renal 

unilateral.  Por otra parte, una paciente de nuestra serie quedó embarazada 

un mes después de la infusión de rituximab (500 mg); esta no experimentó 

ninguna recaída ni complicación médica durante el embarazo y dio a luz un 

recién nacido sano a término.  

 

 

  5.8.5. Lactancia: 

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

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

 

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

 

La EM es una enfermedad autoinmune y crónica del SNC que afecta 

predominantemente a mujeres en edad fértil. Se estima que el 20-33% de las pacientes 

tomará la decisión de ser madre tras el diagnóstico. 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 años se desconocía la influencia de la EM sobre el curso y el 

desenlace del embarazo, y viceversa. Por este motivo, se desaconsejaba la concepción 

a todas las pacientes, ante un potencial efecto negativo del embarazo sobre la 

evolución de la enfermedad. Sin embargo, los estudios clásicos de historia natural han 

demostrado que, contrariamente a lo que se pensaba, el embarazo no ejerce ningún 

impacto negativo en el pronóstico a largo plazo para la mujer con EM. La EM tampoco 

ejercería ningún impacto negativo en la fertilidad, desarrollo del feto o en la capacidad 

de parto a término. El asesoramiento actual más preciso sería 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 últimos años, 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 incorporación progresiva de nuevos TME dentro de su arsenal 

terapéutico, el uso de TME de alta eficacia y la instauración del paradigma del 

tratamiento precoz en la EM y en el SCA, han sido factores determinantes. Cada vez 

resulta más 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 planificación familiar, la contracepción, el uso de técnicas de reproducción asistida, 

la planificación del embarazo, el modo de proceder ante una gestación no programada, 

y la lactancia (Mendibe Bilbao et al., 2016)(Coyle, 2016)(Bove et al., 2014)(Wundes et 

al., 2014). 

 

 

El embarazo no suponía un problema para mujeres con EM en la era pre-

tratamiento ya que no había un aumento en el riesgo de recaída o problemas que 

teratogenicidad.  Desde la introducción de los TME se aconseja la planificación de todos 

los embarazos, dado que la mayoría de ellos están contraindicados durante la 

gestación. El manejo de los distintos TME en vistas a un posible embarazo a corto o 

medio plazo es fundamental para la buena evolución de nuestras pacientes. Sin 

embargo, la información al respecto es limitada. Ante la ausencia de estudios 

controlados no existe un consenso que guíe el proceder terapéutico cuando una 

paciente con EM se plantea concebir, y las directrices actuales están 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 recomendación general es la retirada del TME antes de 

una gestación programada e inicio del mismo una vez finalizada la gestación o la 

lactancia. En caso de que tenga lugar un embarazo no programado el tratamiento 

también debería suspenderse tan pronto se confirme la gestación (Tsui & Lee, 

2011)(Wundes et al., 2014) (Cree, 2013) (National Multiple Sclerosis Society s.f); (Grupo 

de trabajo de la Guía de práctica clínica sobre la atención a las personas con esclerosis 

múltiple. 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 mayoría de médicos, amparándose en estas 

recomendaciones y en la reducción de brotes que habitualmente se produce en el 

embarazo, retiran los TME a las pacientes antes de una gestación programada según 
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recomendaciones individuales para cada fármaco. Todos los autores coinciden en que 

el período de lavado de TME debe ser lo más corto posible para minimizar el riesgo de 

recaídas (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 progresión de la discapacidad. Según 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 podría reactivar. El embarazo es motivo importante de suspensión, de 

retraso, o de no inicio de TME. Resulta en este sentido paradójica la abstención 

terapéutica en mujeres con EM que tienen intención 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 

podrían suponer un impacto negativo para la enfermedad. Un estudio reciente 

concluye que tiempos prolongados de lavado de TME se asociarían con un mayor riesgo 

de brotes previo a embarazo, durante el embarazo y en el período post-parto, junto 

con progresión 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 número 

de brotes previo a la concepción, comparado con aquellas pacientes que mantienen el 

tratamiento hasta confirmación del embarazo. Un porcentaje considerable de 

pacientes que suspendió 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 pronóstico de la 

enfermedad. Además, han permitido establecer el patrón típico de recaídas durante y 

tras la gestación. En el embarazo característicamente dismunuye la actividad de la 

enfermedad, especialmente en el último trimestre donde hay una reducción profunda 

de la actividad de la enfermedad; las recaídas pueden ocurrir, pero son mucho menos 

frecuentes. Tras el parto, se incrementa el riesgo de brotes, y alrededor del 30% de las 

pacientes recidivarán durante los tres primeros meses postparto. Aunque las recaídas 

postparto son en general una preocupación importante, en términos generales los 

efectos del embarazo parecen ser neutrales a largo plazo. Por tanto, la conclusión de 

estos trabajos es que embarazo y postparto tendrían un impacto neutro en la evolución 

de la EM  (Coyle, 2014) (Coyle, 2016). (Confavreux et al., 1998) (Korn-Lubetzki et al., 

1984) (Frith & McLeod, 1988) (Gezzi & Caputo, 1981) (Bernardi et al., 1991). 

 

 

Datos recientes de una base de datos de EEUU respaldan esta observación, 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 situación clínica actual en la que la 

mayoría de las pacientes con EMRR se encuentra con tratamiento activo. Según el 

barómetro de EM en 2015, el 65% de los pacientes estaba en tratamiento en España; si 

descontamos las formas progresivas (10-15%) y benignas, prácticamente todas las 

formas EMRR habrían 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 estaría en tratamiento. Estos datos no serían posibles en 

algunos países 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 recaídas durante el embarazo en pacientes con EM descrito en 

los estudios clásicos 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 patrón típico descrito, y serían similares a los de la cohorte de 

Kuwait (Raed Alroughani, 2018). Lejos de objetivar una reducción de la actividad de la 

EM durante la gestación, muestran un incremento significativo de la TAB durante en el 

embarazo respecto a la TAB en el año pregestacional. El aumento en la tasa de recaídas 

durante el embarazo observado por ambos estudios, sugieren que los conceptos 

previamente conocidos sobre el riesgo reducido de recaídas durante el embarazo 

pueden no ser válidos en la era de tratamiento. El uso generalizado de TME podría 

modificar la evolución natural de la EM durante la gestación y el postparto.  

 

 

También hemos objetivado una considerable influencia del tipo de TME previo 

sobre el riesgo de brotes y progresión de la discapacidad. El riesgo de recaídas durante 

el embarazo fue significativamente mayor en el grupo de mujeres que estaban siendo 

tratadas previamente con natalizumab o fingolimod, en comparación con aquellas que 

recibían tratamientos inyectables de primera línea. Además, las pacientes que cursaron 

con brotes durante la gestación presentaron un riesgo significativamente mayor de 

progresión de su discapacidad. Por tanto, el embarazo no debería ser considerado 

como una fase poco activa de la enfermedad en mujeres que se encuentran en 

tratamiento con TME de segunda línea. En la planificación de los embarazos se aconseja 

tener en cuenta el riesgo de recaídas según el tipo de TME que esté recibiendo la 

paciente.  

 

 

Para una mujer con EM, la decisión de ser madre está 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 

estadíos tempranos de la enfermedad con TME de primera línea y donde las secuelas 
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neurológicas son mínimas y/o ausentes (Raed Alroughani et al., 2018) (J.P. Cuello et al., 

2014). Sin embargo, aunque en menor proporción, los deseos de maternidad en 

pacientes que se encuentran en segunda línea terapéutica también son un hecho. 

Fingolimod y Natalizumab son dos de los TME de segunda línea actualmente más 

prescritos. Su mecanismo de acción se basa en la inmunosupresión crónica y selectiva, 

esto significa que su efecto terapéutico depende de la administración continua del 

fármaco, y finaliza con la suspensión del mismo tras un período de lavado (Novi, G., et 

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

 

 

Fingolimod está contraindicado durante la gestación por su potencial 

teratógeno sobre el feto, por lo que se recomienda supender el tratamiento y mantener 

un período de lavado de aproximadamente 2 meses antes de planificar un embarazo. 

Las pacientes tratadas con fingolimod y deseos de maternidad se situarían en un díficil 

escenario en el que existe alto riesgo de reactivación de la enfermedad antes y/o 

durante la gestación, 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 recaídas 

severas; y dos de las cuatro mujeres restantes que quedaron embarazadas 

experimentaron recaídas durante el embarazo con empeoramiento residual de EDSS. 

Solo dos de las siete mujeres previamente tratadas con fingolimod quedaron 

embarazadas sin recaídas 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 atravesaría la barrera placentaria. Por este motivo 

podría mantenerse hasta la concepción, y posiblemente su uso sería seguro durante el 

primer y segundo trimestre (Cree BA et al., 2013) (Coyle PK et al., 2014) (Raed 

Alroughani et al., 2018). La continuación de natalizumab hasta la concepción puede ser 

una buena estrategia para prevenir recaídas antes del embarazo, pero no previene de 

posibles recaídas durante el mismo. También hay evidencia clínica de aumento de la 
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actividad, fenómeno de rebote y progresión de la discapacidad tras su interrupción 

(Kleerekooper I, et al.,2018) (Verhaeghe, A. et al., 2014). En nuestra serie, dos de las 

ocho mujeres que interrumpieron el natalizumab después de la confirmación del 

embarazo sufrieron recidivas durante el segundo trimestre, así como la progresión de 

su discapacidad.  

 

 

En definitiva, la planificación de las gestaciones en mujeres tradadas con 

Fingolimod o Natalizumab suele ser bastante compleja. El abordaje deberá ser siempre 

personalizado, y en cada caso el planteamiento podría ser diferente en función de las 

características clínicas de la paciente. Como recomendación general las pacientes 

deberán permanecer estables y libre de actividad antes de plantear embarazo; en caso 

contrario, lo aconsejable sería posponer los planes de gestación  

 

 

El desescalado a primera línea consiste en cambiar Fingolimod o Natalizumab por 

un TME más seguro como IFN-β o AG, y mantenerlo hasta la concepción. Existen 

experiencias relativamente exitosas con esta estrategia (Rossi et al., 2013) (Villaverde-

González 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 podría mantener el tratamiento con IFN-β o AG 

durante toda la gestación (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 línea suele ser con bastante frecuencia insuficiente (Raed Alroughani et al., 

2018). Esta alternativa podría plantearse en pacientes con enfermedades menos 

activas y que se encuentran en una segunda línea terapéutica por intolerancia o 

contraindicación de TME previos. 

 

 

Tambien podría plantearse la opción de cambio a NTZ en aquellas pacientes 

previamente tratadas con fingolimod (Sempere AP et al., 2013), y la continuación con 

NTZ en aquellas mujeres que ya están siendo tratadas con este. Esta alternativa es 
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ventajosa ya que permite la planificación del embarazo a corto plazo, lo cual podría ser 

últil en pacientes con mayores edades. Sin embargo, como ya hemos comentado, 

mantener NTZ hasta confirmación del embarazo no previene de recidivas durante la 

gestación. Considerar mantener NTZ durante todo el embarazo podría ser factible en 

casos seleccionados de pacientes con EM muy activa. Sin embargo, la exposición a 

natalizumab durante el tercer trimestre se asocia con una alta incidencia de 

alteraciones hematológicas, 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 diagnóstico precoz y tratamiento de posibles complicaciones 

(Haghikia A et al., 2014). La alternativa más plausible en la actualidad sería mantener 

NTZ hasta el segundo trimestre dado que en este tiempo no atravesaría 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 línea, 

Cladribina y Alemtuzumab, es una decisión que es utilizada cada vez más. Ambos 

tratamientos cuentan con la ventaja de que sus efectos farmacodinámicos se prolongan 

mucho más allá que su vida media farmacocinética, por lo que podrían usarse con 

seguridad en mujeres con EM que planean un embarazo una vez finalizado su período 

de lavado. Sin embargo, requieren de una planificación del embarazo a medio o largo 

plazo.  

 

 

Otros TME también inductores de alta eficacia como rituximab y ocrelizumab, 

pese a la contraindicación de su uso durante el embarazo según ficha técnica, también 

podrían teóricamente 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 

indicación para tratar EMRR muy activas y refractarias a otros TME. Su efecto biológico, 

basado en la depleción de células B, persiste mucho después de la eliminación del 

fármaco (Breedveld F, et al., 2007). Una mujer de nuestra serie quedó embarazada en 

el primer mes tras la infusión de rituximab (500 mg). La paciente fue seguida 
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prospectivamente y no experimentó ninguna recaída o complicación médica durante el 

embarazo. Rituximab podría prevenir las recaídas 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, así 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 concepción. Ninguna de las pacientes experimentó una recaída antes de la 

concepción o durante el embarazo. Se informó que todos los niños estaban sanos al 

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

 

 

La planificación de embarazo en mujeres que estén siendo tratadas con TME  de 

primera línea es mucho más sencilla. A diferencia de las pacientes tratadas con TME de 

segunda línea, el estado de inmunotolerancia durante la gestación sí ejerce un efecto 

protector frente a la enfermedad pese a la suspensión del tratamiento activo. La 

interrupción de los TME inyectables de primera línea, el acetato de glatiramero y el IFN-

β se asociaron con un riesgo del 29% de recaída 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 recaídas 

tempranas (Thiel, S. et al., 2016) (Herbstritt, S. et al., 2016) (Bodiguel et al., 2014) 

(Fragoso, 2014) (Ghezzi et al., 2013). Todavía no se ha establecido un período de lavado 

definitivo para TME pero los expertos suelen recomendar unas dos semanas 

aproximadamente y, debido a su corta vida media, hay autores que consideran que 

podría mantenerse hasta confirmación de la gestación. La teriflunomida esta 

contraindicada durante el embarazo por su potencial teratógeno y debe eliminarse con 

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

 

Los datos de estudios de historia natural confirman un aumento del riesgo de 

recaída 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 recaídas en el primer trimestre posparto. Hay varios factores que 

pueden disminuir el riesgo. Existe cierta evidencia de que la reanudación temprana de 

TME puede reducir el riesgo de recaídas posparto (Portaccio E, et al 2014). Un estudio 

italiano informó de que la proporción 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 más altas, 61% y 

81.4%, respectivamente. La alta exposición a TME preconcepción y la reanudación 

temprana de TME en nuestra serie podría explicar la baja tasa de recaída en el posparto. 

 

 

Existen importantes diferencias en relación al porcentaje de mujeres que optan 

por la lactancia materna; los valores osilarían entre el 30-70 según las series publicadas. 

Estas diferencias podrían ser reflejo de heterogeneidad cultural, geográfica, 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 decisión sobre los beneficios potenciales de la lactancia 

materna frente al reinicio del tratamiento para reducir el riesgo de recaída posparto 

debe ser individualizada (Raed Alroughani et al., 2018). Es importante clarificar el efecto 

de la lactancia natural sobre la prevención de brotes posparto antes de su 

recomendación. La lactancia podría 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 podría ser perjudicial para la paciente 

e incrementar riesgo de brotes posparto (Saraste et al. 2007; Portaccio et al., 2014) 
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(Langer-Gould et al., 2009) (Fernandez Liguori et al., 2009) (Vukusic et al., 2004) (Pastò 

et al., 2012) (Portaccio et al., 2011). En nuestra serie, únicamente el 3% de las madres 

optaron por lactancia natural tras el parto. El hecho de que una proporción elevada de 

las pacientes (97%) declinara la lactancia materna a favor de la reintroducción 

temprana del TME, podría explicarse por el elevado porcentaje de mujeres que se 

encontraba en tratamiento con TME antes del embarazo.  

 

 

La experiencia con IFN-β y AG durante la lactancia no ha demostrado efectos 

perjudiciales sobre el RN. Las características farmacológicas de estos dos productos 

hacen poco probable que pasen a la leche de manera relevante por lo que tal vez habría 

que plantear la posibilidad de que lactancia materna y el de IFN-β o sobre todo de AG 

no fueran excluyentes. Y dado que ambas opciones pueden presentar efectos positivos 

en prevención de actividad posparto de la EM, su uso podría estar justificado, al menos 

en pacientes de alto riesgo o actividad.  

 

 

La mayoría de los trabajos dirigidos hacia el análisis del curso del embarazo y 

parto en mujeres con EM no han objetivado mayor riesgo de mala evolución 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 relación 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 progresión 

en la segunda fase del parto, mayores tasas de inducción 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 están 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 

está bien controlada y donde las secuelas neurológicas son mínimas 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, podrían asociar tasas más elevadas 

de parto instrumentado o cesáreas que la población 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 más (Fragoso et al., 2013) (Patti et 

al., 2008) lo que refleja además de aspectos clínicos, las grandes diferencias geográficas 

e incluso culturales en relación a este aspecto (OECD 2017). En nuestra serie, las 

gestantes tenían una edad media de 32 años y un EDSS basal promedio de 1.2. Un 3,5% 

de los partos precisó instrumentalización mediante fórceps, y 37% acabó en cesárea, 

cifra algo superior a la tasa de cesáreas en nuestro país (Ministerio de Sanidad, 2013) y 

a otras series de pacientes publicadas en España (De Las Heras et al., 2007) (Cuello et 

al., 2017). La mayor tasa de cesárea 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 predisposición de los profesionales sanitarios a practicar cesáreas 

en pacientes aparentemente más complicadas o con patologías asociadas (Bove et al., 

2014).  

 

 

Cuando se contempla la posibilidad de embarazo surgen preocupaciones sobre 

los riesgos de una potencial exposición fetal a determinados TME (Coyle, 2016) 

(Mendibe Bilbao et al., 2016)(Wundes et al., 2014). Los recién nacidos sanos han sido 

el resultado más común en nuestro estudio. Sin embargo, hemos detectado un caso de 

anomalía congénita mayor; un RN con exposición in útero al IFN-β, nació con atresia 

anal y agenesia renal unilateral. Esto es importante dado que en 42 embarazos hubo 

exposición a TME durante las primeras semanas de gestación; y es entre la tercera y 

octava semanas embrionarias cuando tiene lugar la organogénesis, y cuando la 

sensibilidad a los teratógenos y el riesgo de malformaciones es máximo (Selevan et al., 

2000). En el caso de RN expuestos a IFN-β hemos contabilizado un total 52 casos de 
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anomalías congénitas, aunque en los registros de IFN-β 1a im no se especifica què tipo 

de anomalías se encontraron (Foulds et al., 2010) (Tomczyk & Sperling, 2012). De las 37 

anomalías congénitas descritas en el resto de series, 23 de ellas se pueden considerar 

mayores y, aunque no parecen agruparse en ningún tipo específico, destacan las 

anomalías cardíacas: 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 

tetralogía de Fallot.  

 

Aunque nuestro estudio no estaba diseñado para la dectección de abortos se 

objetivó una tasa de abortos del 7,7% con una edad media de las gestantes de 32 años. 

La edad materna es un factor de riesgo independiente para aborto espontáneo. El 

riesgo de aborto espontáneo en la población general oscila entre un mínimo de 8.7% a 

la edad de 22 años hasta un 84.1% a la edad de 48 años o más. En mujeres de 25 a 35 

años varía entre el 11.1% y el 23% (Regan & Rai, 2000) (Nybo Andersen et al., 2000). 

Nuestras cifras resultaron comparables con las de la población general. Es posible que 

esta cifra no represente la verdadera tasa de abortos en nuestra muestra ya que no se 

puede descartar que algún aborto en las primeras semanas de gestación pasara 

desapercibido.  

 

La incidencia de partos pretérmino en la población general ha ido aumentando 

progresivamente en países 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 reproducción asistida y los embarazos múltiples (Aguarón de la Cruz, 

2013). El porcentaje de partos pre-término en nuestro estudio es del 14%, cifra se que 

sitúa dentro de lo esperado para la población general. Ninguno de los RN fue 

considerado gran prematuro ya que todos nacieron después de la semana 29.  
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En los últimos años se ha incrementado en España la cifra de RN de bajo peso, 

situándose entre el 8 y 9% de los RN en la población general. Entre las causas destacan 

el aumento de la prematuridad, los embarazos múltiples y los tratamientos de 

fertilidad; también influyen el consumo de tabaco y alcohol por parte de la madre, así 

como el bajo nivel socioeconómico (OECD, 2014) (Europeristat Network, 2010). Existe 

controversia sobre si los niños 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 podría tratarse simplemente de factores de 

confusión: las madres con EM suelen tener más edad en el momento de la gestación, y 

en algunos trabajos cuando se tiene en cuenta este dato y otros factores no se confirma 

la asociación entre madres con EM y bajo peso al nacer (Van Der Kop et al., 2011). 

También se ha comunicado que la exposición intrauterina a IFN-β se podría 

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 podrían 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 más frecuencia terapias 

de reproducción asistida que el resto de la población. En nuestra serie obtuvimos una 

cifra del 5,3% que, aunque elevada, no difiere de las cifras de la población general en 

España, uno de los países con mayor uso de técnicas de reproducción 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 país, el tamaño 

muestral sigue siendo pequeño y podría no tener potencia suficiente como para 

demostrar diferencias en algunas de la variables exploradas. Por otra parte, el número 

de pacientes que reciben cada tipo de TME diferente es reducido, lo que podría limitar 

la generalización de nuestros hallazgos. Tampoco se incluyen TME de reciente 

comercialización como cladribidina y ocrelizumab.  

 

Otras limitaciones de nuestro estudio podrían estar relacionadas con la 

representatividad de los centros y de las pacientes. No es posible descartar un sesgo de 

concepción y que las mujeres que quedaron embarazadas no sean representativas de 

la población general de mujeres con EM.  Sin embargo, nuestro estudio se realizó en 

dos hospitales con acceso universal a la atención médica, eliminando con ello el sesgo 

de acceso no uniforme a la atención médica o TME.  

 

Se podría considerar una limitación metodológica el hecho de que no exista un 

grupo control de pacientes sanas. La decisión parte de la posibilidad de que las 

características de las pacientes con EM que deciden una gestación 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 España dos series publicadas con un porcentaje muy reducido de pacientes 

expuestas previamente a TME, y que característicamente suelen ser inyectables de 

primera línea. El presente estudio, no solo representa ser la tercera serie de embarazos 
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en Esclerosis Múltiple publicada a nivel nacional, sino que además la mayoría 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 línea. 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 diseño de un registro informatizado multicéntrico sobre Esclerosis Múltiple y 

embarazo favorecería la recogida de un mayor número de pacientes con información 

actualizada de los nuevos tratamientos que se comercialicen.  
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7. CONCLUSIONES 
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1. En la actualidad, la mayoría de las pacientes en edad fértil con esclerosis múltiple 

reciben tratamientos modificadores de la enfermedad. 

2. La suspensión 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 concepción.  

3. El tipo de tratamiento modificador de la enfermedad que esté recibiendo la 

paciente va a ejercer una considerable influencia sobre el riesgo de recaídas antes 

y durante la gestación, 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 

progresión 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 línea. La tasa de recaídas durante el embarazo, así como la progresión 

de la discapacidad son significativamente más elevadas en pacientes tratadas con 

Fingolimod o Natalizumab, en comparación con las mujeres que han recibido 

previamente inyectables de primera línea. 

6. No es aconsejable el uso de Fingolimod en mujeres que se encuentren en edad fértil 

ya que requiere de largos períodos de lavado para su completa eliminación, que 

favorecen un alto riesgo de reactivación de la enfermedad previa a la gestación o 

durante la misma. Además, hay evidencia clínica de fenómeno rebote tras su 

suspensión. Todo esto podría suponer un impacto negativo en el pronóstico de la 

enfermedad, junto con la necesidad de reintrodución del tratamiento y paralización 

de los planes de embarazo.  

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

continuarlo hasta la confirmación del embarazo.  

8. La reanudación 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/pequeño 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/alteración campimétrica moderada/AV corregida 20/60 a 20/99 (0.33-0.21) 
4. Peor ojo con marcada disminución de campos y/o agudeza visual (corregido) de 20/100 del 20/200(0,2-0,1); 
grado 3 más agudeza máxima 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) o 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 alteración de MOE y/o otra alteración 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 mínima: fatigabilidad o limitación en actividades extenuantes (rendimiento motor de grado 1) 
y / o BMRC de 4 en uno o dos grupos musculares. 
3. Paraparesia leve a moderada o hemiparesia: BMRC 4 en más 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 monoplejía con BMRC grado 0 o 1 
en una extremidad; y / o tetraparesia moderada: BMRC grado 3 en tres o más miembros. 
5. Paraplejia: BMRC grado 0 ó 1 en todos los grupos musculares de los miembros inferiores; y / o marcada 
tetraparesia: BMRC grado 2 o menos en tres o más miembros; y / o hemiplejia; 
6. Tetraplejia: BMRC grado 0 ó 1 en todos los grupos musculares de extremidades superiores e inferiores  

SISTEMA FUNCIONAL SENSITIVO  

0 . Normales 
1. Sólo signos en una o dos extremidades 
2. Disminución leve de la sensibilidad táctil o algésica o propioceptiva o disminución moderada de la vibratoria 
en uno o dos miembros; o “sólo signos” en más de dos extremidades 
3. Disminución moderada del tacto o el dolor o la propiocepción o marcada reducción de la sensibilidad 
vibratoria en una o dos extremidades; y / o una disminución leve en el tacto o el dolor o disminución 
moderada en todas las pruebas propioceptiva en más de dos extremidades 
4 . Disminución“marcada”del tacto o dolor en 1-2 miembros; y / o disminución moderada del tacto o el dolor 
y / o marcada reducción de la propiocepción en más de dos extremidades 
5. Pérdida de la sensibilidad en uno o dos miembros; y / o disminución moderada del tacto o el dolor y / o 
marcada reducción de la propiocepción 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 tándem 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 retención 
2. Moderado titubeo, urgencia o retención tanto urinaria como fecal  
3. Incontinencia urinaria frecuente o intermitente auto-cateterización; necesita enemas o medidas manuales 
para evacuar las heces 
4. Necesidad de cateterismo casi constante 
5. Pérdida de la función de los esfínteres; catéter externo o mora 
6. Pérdida de la función intestinal y vesical.  

FUNCIONES CEREBRALES  

0. Normales 
1. Sólo 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  

0. Deambulación sin restricciones 
1. Completamente ambulante 
2. Camina más de 300 metros pero menos de 500 sin ayuda o apoyo (EDSS 4.5-5) 
3. Camina más de 200 metros pero menos de 300 sin ayuda o apoyo (EDSS 5) 
4. Camina más de 100 metros pero menos de 200 sin ayuda o apoyo (EDSS 5.5) 
5. Camina menos de 100 m sin asistencia (EDSS 6.0) 
6. Camina con apoyo unilateral más de 50 metros (EDSS 6.0) 
7. Camina con apoyo bilateral más de 120 metros (EDSS 6) 
8. Camina con apoyo unilateral menos de 50 metros (EDSS 6.5) 
9. Camina con apoyo bilateral más 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 día. (EDSS 7.0) 
11.Uso de la silla de ruedas con ayuda, incapaz de dar más de unos pasos; restringido a la silla de ruedas; 
puede necesitar ayuda en las transferencias. (EDSS 7.5) 
12. Fundamentalmente, vida cama-sillón; encamado la mayor parte del día. (EDSS 8.0)  
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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, signos mínimos en una FS (un FS de grado 1). 
1.5 Sin discapacidad, signos mínimos en más de un FS (más de un FS de grado 1). 
2. 0 Discapacidad mínima en un FS (un FS de grado 2, otros 0 ó 1). 
2.5 Incapacidad mínima en dos FS (dos FS de grado 2, otros 0 ó 1). 
3.0 Discapacidad moderada en un FS (un FS de grado 3, otros 0 ó 1), aunque 
deambulación conservada (score 1); o discapacidad leve en tres o cuatro FS (tres / cuatro 
FS de grado 2, otros 0 ó 1), con deambulación conservada (score1). 
3.5 Deambulación conservada (Score1), 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 0 ó 1; o 
deambulación conservada con dos FS de grado 3 (otros 0 ó 1), o deambulación 
conservada con cinco FS de grado 2 (otros 0 ó 1). 
4.0 Deambula sin ayuda o descanso 500 metros; en pie unas 12 horas al día. Discapacidad 
relativamente grave que consiste en un FS de grado 4 (otros 0 ó 1) o combinaciones de 
grados menores que superan los límites de los anteriores. 
4.5 Deambulación sin ayuda o descanso 300 metros; discapacidad relativamente severa; 
un FS de grado 4 y la combinación de grados menores que exceden los criterios de EDSS 
de 4.0. 5.0 Deambulación 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 Deambulación 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 /día 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 día; conserva 
muchas de las funciones de autocuidado; generalmente tiene un uso eficaz de los brazos. 
8.5 En cama gran parte del día; tiene algún 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:  REPRESENTACIÓN VISUAL DE LA ESCALA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE (EDSS) 

 

 

 

ANEXO 4:  AUTORIZACIÓN COMITÉ ÉTICO 
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ANEXO 5:  PUBLICACIÓN UTILIZADA COMO INDICIO DE CALIDAD 
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