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Resumen

Antecedentes: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad en cuyo curso influyen el género,
los factores hormonales y el embarazo.

Objetivos: Realizar un analisis de la influencia de esos factores para aportar informacion sobre
los mecanismos etiopatogénicos involucrados en la enfermedad.

Métodos: Revision exhaustiva de publicaciones cientificas (blsqueda en la base de datos Pub-
Med utilizando los términos: esclerosis multiple, EM, EAE, embarazo, factores hormonales,
tratamiento y términos relacionados), de los avances presentados en una reunion organizada
por el Comité Europeo para el Tratamiento e Investigacion de Esclerosis Multiple (ECTRIMS),
celebrado en marzo de 2013 en Londres, asi como de las recomendaciones de reconocidos
expertos internacionales.

Resultados y conclusiones: Se ofrecen recomendaciones para el asesoramiento y la gestion de
personas con EM antes de la concepcion, durante el embarazo y después del parto. Se comentan
también los conocimientos actuales sobre el efecto del tratamiento en la madre, el feto y
el recién nacido. Realizamos recomendaciones para investigaciones futuras a fin de subsanar
deficiencias de conocimiento y aclarar incoherencias de los datos actualmente disponibles.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Multiple sclerosis: Pregnancy and women’s health issues

Abstract

Background: The course of multiple sclerosis (MS) is influenced by sex, pregnancy and hormonal
factors.

Aims: To analyse the influence of the above factors in order to clarify the aetiopathogenic
mechanisms involved in the disease.
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Methods: We conducted a comprehensive review of scientific publications in the PubMed
database using a keyword search for ‘multiple sclerosis’, ‘MS’, ‘EAE’, ‘pregnancy’, ‘hormonal
factors’, ‘treatment’, and related terms. We reviewed the advances presented at the meeting
held by the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) in
March 2013 in London, as well as recommendations by international experts.

Results and conclusions: We provide recommendations for counselling and treating women
with MS prior to and during pregnancy and after delivery. Current findings on the effects of
treatment on the mother, fetus, and newborn are also presented. We issue recommendations for
future research in order to address knowledge gaps and clarify any inconsistencies in currently
available data.

© 2016 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune
que afecta predominantemente a mujeres en edad fértil'.
Esta predileccion por el género femenino es caracteristica
de la mayoria de las enfermedades de origen autoinmune, lo
que puede estar en relacion con la influencia que las hormo-
nas sexuales ejercen sobre los sistemas nervioso, endocrino
e inmune.

Es bien conocido que la EM tiene una mayor y creciente
incidencia en mujeres que en hombres, y en ella influyen
también los cambios hormonales que en estas se producen
a lo largo de la vida.

En este articulo, presentamos una revision sobre la
influencia del embarazo y los factores hormonales en la EM.
Informamos sobre la etiologia y la patofisiologia de la enfer-
medad en modelos experimentales y aportamos datos sobre
estudios clinicos; comentamos las implicaciones en materia
de gestion del riesgo para el feto y la evolucion de la enfer-
medad y proponemos recomendaciones para el tratamiento
durante la etapa reproductiva y los embarazos.

Efectos hormonales en los modelos
experimentales de esclerosis multiple

Se ha puesto de manifiesto en diversos estudios, tanto en
modelos animales de encefalitis alérgica experimental como
en humanos, la influencia de las hormonas sexuales en la
expresion de la enfermedad, su prondstico y su actividad,
con larelevancia que ello tiene en el embarazo y para el des-
arrollo de tratamientos para la EM?. Se ha comprobado en
el modelo de encefalitis alérgica experimental (EAE) que los
estrogenos (17P-estradiol-E2 y estriol-E3), la progesterona y
la testosterona tienen efectos antiinflamatorios y neuropro-
tectores, tanto en la fase de induccion como en la efectora
de la enfermedad®*“. Dichos efectos antiinflamatorios estan
mediados por los receptores de estrogenos nucleares alfa
(ERa) y beta (ERB)’ que se expresan en células T reguladoras
CD4+, CD25+° células B reguladoras’ y células dendriticas®.
La importancia de las células B en el efecto protector del
17P-estradiol-E2 queda demostrada porque esa proteccion
desaparece cuando se eliminan dichas células’. Estas células

B actlan a través de la activacion de las células T regula-
doras CD4+ Foxp3+ mediante el receptor co-inhibidor de la
muerte celular programada —1'%"", Los efectos protectores
del 17P-estradiol-E2 en la EAE también parecen estar vin-
culados al receptor 30 de membrana acoplado a proteina
G (GPR30)"°. La testosterona podria funcionar a través de
los receptores androgenos'? o después de su conversion a
estrogenos a través de ER o de GPR30. En estudios expe-
rimentales se ha comprobado que los andrégenos pueden
inducir la remielinizacion tras la desmielinizacion del sis-
tema nervioso central inducida por cuprizona, actuando en
los receptores de andrégenos neuronales'>.

Alguno de los efectos neuroprotectores de los estroge-
nos en la EAE estan mediados por ERa expresados en los
astrocitos'. Los ligandos de ERB pueden evitar la desmie-
linizacion y estimular la remielinizacion' y el tratamiento
con dichos ligandos de los ERB puede afectar a la micro-
glia con efectos protectores en la inflamacion del sistema
nervioso central’®. Parece que la progesterona afecta a la
proteccion axonal'” y a la remielinizacidon'®, y la testoste-
rona puede restaurar los déficits de transmision sinaptica
en el hipocampo'®.

Incidencia especifica por sexo en la esclerosis
multiple: cambios de la incidencia temporal

La EM es una enfermedad que afecta predominantemente
a las mujeres (70%), el 90% de las cuales presentan los pri-
meros sintomas de la enfermedad antes de los 50 anos, y se
estima que el 20-33% tendra hijos después del diagndstico.
Se ha constatado, en estudios epidemioldgicos de los Ulti-
mos anos, el incremento de la incidencia de la enfermedad
en mujeres adultas, lo que ha llevado a un aumento en la
relacion mujer:hombre desde 2:1 hasta 3:1 en los Ultimos 30
anos; se ha duplicado la incidencia en mujeres desde el ano
1970 en el registro nacional danés y se ha observado que el
gradiente mujer:hombre es mayor en las zonas con mayor
incidencia de EM.

El que la relacion entre mujeres y hombres haya
aumentado en muchas poblaciones, pero no en la misma
proporcion?®~? | podria indicar que en el desarrollo de la
enfermedad estuviesen implicados factores epigenéticos o
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interacciones entre los genes y el medio ambiente?®, cam-
bios en el estilo de vida (anticoncepcion, dieta, obesidad,
tabaquismo, exposicion a la luz del sol, deficiencia de la
vitamina D)¥, una mayor edad en el nacimiento del pri-
mer hijo?®, edad de la menarquia mas temprana o la menor
cantidad de embarazos durante el periodo vital?’ 3!,

También se observan diferencias en la relacion
mujer:hombre en funcién de la edad. Asi, en menores
de 10 afos esta relacion es de 1,5:1, a partir de la
adolescencia-edad adulta es de 3:1 y en mayores de 50
anos es de 1:1,5 con un patrén clinico distinto, en el que
predominan las formas progresivas.

Planificacion del embarazo

Cuando se contempla el embarazo se plantean distintas
cuestiones tales como el efecto de la EM en la fertilidad,
el riesgo de transmitir la EM a la descendencia, el riesgo
para el nifio si la madre toma medicacion para la EM antes y
durante el embarazo, el efecto del embarazo en la evolucion
de la EM, el efecto de la EM en la capacidad para proporcio-
nar cuidados al nifo y la carga socioeconémica que supondra
para la familia®.

Esclerosis multiple y fertilidad

No existen evidencias que indiquen que la EM afecta a la
fertilidad de las mujeres®. Sin embargo, antes del desarro-
llo de la enfermedad, el nUmero de mujeres que no tienen
hijos es mayor entre las que posteriormente aparece EM que
en las que no la padeceran. Se han publicado 2 estudios epi-
demioldgicos en los que se observo que la incidencia de EM
era menor en aquellas personas (tanto mujeres como hom-
bres) que habian tenido hijos en los 5 afos anteriores?®:32,
Sin embargo, este aparente efecto protector de la mater-
nidad/paternidad desaparecia cuando el nacimiento de los
hijos habia tenido lugar 10 afos antes?**2, Este hecho, junto
con el de que la menor incidencia de EM que se observa en
los 5 anos posteriores al nacimiento se da tanto en hombres
como en mujeres, indica que el embarazo per se no es un
factor protector frente a la EM, y que la aparente mayor
incidencia de EM en las personas que no habian tenido hijos
podria deberse, no a que el embarazo proteja frente a la
EM, sino a que la EM preclinica redujese la fecundidad o
afectase a la toma de decisiones en materia de reproduc-
cion.

Por otro lado, en diferentes estudios se ha comprobado
que las técnicas de reproduccion asistida incrementan el
riesgo de exacerbaciones de la enfermedad en mujeres
con EM, con una tasa de recaida que aumenta durante el
tratamiento y en los 3meses posteriores a la fecundacion
in vitro**=%", Esto esta asociado al uso de agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina®®*’. Estos agonistas
inducen un aumento en el nimero de células productoras
de interleucina (IL)-8, IL-12, interferén gamma y TGF-B, lo
que podria producir un efecto proinflamatorio, asi como un
aumento en los niveles circulantes del factor de crecimiento
del endotelio vascular y de la quimioquina CXCL-12 que
facilitarian el paso de las células mononucleares de sangre
periférica a través de la barrera hematoencefalica®. Estos

hechos podrian explicar la exacerbacion de la EM durante
los tratamientos para la reproduccion asistida. A ello tam-
bién podrian contribuir los cambios rapidos en los niveles de
estrogenos (similares a los que se observan durante el emba-
razoy el posparto) y la interrupcion de los tratamientos para
la EM durante el tratamiento de fertilidad.

Riesgo de esclerosis multiple para la descendencia

La agregacion familiar es una caracteristica epidemiologica
de la EM. Se ha comprobado que los hijos con un progenitor
con EM tienen un 2% de riesgo de desarrollar la enfermedad a
lo largo de su vida®. Este riesgo se incrementa hasta el 6-12%
en los hijos cuyos 2 progenitores sufren EM (EM conyugal )*4
lo que indicaria que el riesgo de desarrollar EM vendria
determinado por factores genéticos que se heredarian de
ambos progenitores.

En algunos estudios se habia sefialado que el riesgo de
desarrollar EM podria estar influido por el mes de nacimiento
(ligeramente mas alto en primavera y mas bajo en otofo),
especialmente en los casos de EM familiar*'. Esto indicaria
que en el desarrollo de la EM se produciria una interaccion
entre factores genéticos y factores ambientales relaciona-
dos con el clima. Sin embargo, en estudios posteriores se
ha comprobado que esos resultados estaban sesgados por la
existencia de diferencias geograficas y estacionales en las
tasas de nacimientos*.

Se ha comprobado que existe una correlacidon inversa
entre los niveles de vitamina D y el riesgo de EM*. Ade-
mas, se ha observado que las mujeres nacidas de madres que
tuvieron un alto consumo de vitamina D durante el embarazo
tienen riesgo menor de sufrir EM*. Estos datos sefalan que,
aunque no se ha determinado la seguridad de los suplemen-
tos de vitamina D durante el embarazo, seria conveniente
aportarlos a las madres con niveles bajos*, controlando que
los niveles séricos de 25-hidroxi-vitamina D se mantengan en
el rango de la normalidad (50-125 nmol/1)*®.

Efecto del embarazo en la evolucion de la
esclerosis multiple

El estudio Pregnancy In Multiple Sclerosis (PRIMS) fue el pri-
mer estudio prospectivo en el que se analizd la influencia
a corto plazo del embarazo sobre la EM con un seguimiento
de un afo tras el parto*. Se incluy6 a 254 mujeres (un total
de 269 embarazos) con EM. Se observo que la tasa anual de
brotes descendia de una media de 0,7 preembarazo a una
media de 0,2 en el tercer trimestre, con aumento hasta 1,2
en los 3 primeros meses posteriores al parto, en los que alre-
dedor del 30% de las pacientes tuvieron brotes. Después se
producia una estabilizacion con una tasa de brotes similar al
ano previo al embarazo. Estos hallazgos se han mantenido
consistentes en estudios posteriores .

La mejoria durante el embarazo podria deberse a los
cambios hormonales (incremento de estrdgenos, progeste-
rona, prolactina y otras) que se producen y que tienen un
efecto antiinflamatorio. Por Ultimo, hay que sefalar que el
embarazo no parece afectar a la evolucion de la enfermedad
a largo plazo®®°.
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Seguimiento de la enfermedad durante el
embarazo

No se ha descrito que la resonancia magnética (RM) tenga
efectos nocivos durante el embarazo, pero su seguridad no
esta lo suficientemente avalada para respaldar su uso sin
restricciones, puesto que podria existir un cierto riesgo por
los efectos térmicos de la radiofrecuencia®'. Por ello, se
recomienda posponerla hasta después del primer trimes-
tre, aunque, en caso de urgencia médica, podria utilizarse
en cualquier momento, siempre que los posibles benefi-
cios clinicos superasen claramente los posibles riesgos. El
contraste intravenoso de gadolinio deberia evitarse durante
la gestacion®?.

La puncion lumbar o las pruebas electrofisiologicas no
estan asociadas con riesgos especificos ni para la madre ni
para el feto, pero deberian utilizarse lo menos posible ya
que pueden causar molestias a las mujeres embarazadas.

Tratamiento antes de la concepcion y durante
el embarazo

Los tratamientos farmacologicos para la EM deberian evi-
tarse en la medida de lo posible durante el embarazo.
Esto, normalmente, implica interrumpir los tratamientos
sintomaticos y modificadores de la enfermedad cuando
se planifica la concepcion y durante el embarazo, salvo
que el balance de los riesgos y beneficios favorezca su
continuacién®*°4,

Gestion de las recaidas durante el embarazo y
puerperio

Los corticoides estan clasificados en la categoria C de riesgo
durante el embarazo por la FDA. Se recomienda evitar-
los en el primer trimestre, ya que existe una relacion
entre malformaciones fetales, como el paladar hendido,
y su uso en este periodo®. En caso de brotes durante
el segundo y tercer trimestres del embarazo, parece que
es relativamente seguro administrar un tratamiento con
dosis altas de metilprednisolona para acelerar la recupe-
racion de las recaidas, pero, en general, deberia limitarse
a las recaidas invalidantes. La metilprednisolona se meta-
boliza en la placenta antes de llegar al feto, pero puede
producirle una discreta leucocitosis e inmunosupresion neo-
natal.

Tratamientos modificadores de la enfermedad

La gestion del embarazo requiere un asesoramiento per-
sonalizado en el que variables como la edad, evolucion
de la enfermedad, estabilidad clinica y radioldgica, brotes
previos, discapacidad, riesgo de suspender el tratamiento,
riesgo de mantenerlo y la decision personal de la paciente
han de tenerse en cuenta.

La informacion disponible sobre los tratamientos modi-
ficadores de la enfermedad y el embarazo procede
mayoritariamente de experiencias personales, por lo que,

al ser los datos de seguridad de dichas terapias durante
el embarazo limitados, se recomienda una anticoncepcion
eficaz durante el tratamiento.

Lo recomendado en todos los casos es atenerse a las
indicaciones de la ficha técnica de cada medicamento,
la mayoria de ellos restringidos durante el embarazo. En
los casos excepcionales en los que se decida mantener el
tratamiento durante el embarazo, se recomienda solici-
tarlo off label y con el consentimiento informado de la
paciente.

El interferdn beta esta clasificado en la categoria C de
riesgo durante el embarazo por la FDA. En animales de expe-
rimentacion, utilizando dosis mas altas que en humanos, se
ha constatado un incremento de la actividad abortiva dosis
dependiente en el primer trimestre. Se excreta en niveles
minimos a través de la leche materna. Se recomienda tomar
medidas anticonceptivas durante el tratamiento y suspen-
derlo para planificar el embarazo.

La experiencia compartida sobre el interferon beta
durante el embarazo asciende hasta alrededor de 1.000
casos, la mayoria tratados Unicamente durante las prime-
ras semanas del primer trimestre, ya que el tratamiento se
interrumpié cuando se confirmé la gestacion®®¢'. En 2de
los estudios en los que se analiz6 a un pequeiio nimero de
pacientes con EM que quedaron embarazadas mientras esta-
ban recibiendo un tratamiento con interferén beta-1a®' e
interferon beta-1b°°] se observé una frecuencia mayor de la
esperada de abortos espontaneos. Sin embargo, estos datos
no se han corroborado en estudios posteriores de cohortes de
mayor tamano®?. En estos estudios hubo una baja incidencia
de anomalias fetales (similar a la de la poblacion general),
sin un patron coherente de sindromes, aunque los datos no
son suficientes para excluir una asociacion con anomalias
fetales raras®’ 8.

Cuando se han analizado en conjunto los estudios de tra-
tamiento con interferéon beta en mujeres embarazadas con
EM, este tratamiento se ha asociado en algunas series con
un incremento leve del nimero de partos prematuros y con
una reduccion del peso en el nacimiento®. Este hecho no se
ha confirmado en otras series. El interferon beta no debe-
ria empezar a administrarse durante el embarazo y es una
practica habitual que las mujeres que ya estan siendo trata-
das con este farmaco interrumpan su administracion antes
de una concepcion planificada®.

El acetato de glatiramero esta clasificado en la catego-
ria B de riesgo por la FDA. Presenta el perfil de seguridad
mas favorable ya que no se han registrado alteraciones pro-
vocadas por su administracion en modelos animales. Es una
molécula de alto peso molecular que no atraviesa la pla-
centa ni se excreta en la leche materna. En los diferentes
estudios de tratamiento con glatiramero en mujeres emba-
razadas, en los que se ha incluido a mas de 400 pacientes, se
ha comprobado su seguridad y no se ha observado un incre-
mento de las anomalias fetales*®°%¢4%>, Sin embargo, dado
que el numero de pacientes tratadas es relativamente bajo
para excluir anomalias fetales poco comunes, se recomienda
Su UsO con precaucion.

Por el momento existe poca informacion sobre el
uso de otros farmacos durante el embarazo como
el natalizumab®®’, fingolimod®®, dimetilfumarato® vy
alemtuzumab’®.
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El natalizumab esta clasificado en la categoria C de riesgo
por la FDA. Se ha relacionado con un aumento de abortos en
estudios con animales’'. Se recomienda suspenderlo antes
de la concepcion y realizar un periodo de lavado de 3 meses.
Cruza la placenta en el segundo trimestre y se excreta en
baja cantidad en la leche materna. En casos puntuales en los
que se ha administrado en el tercer trimestre en pacientes
con EM muy activa, se han observado anomalias hematoldgi-
cas como trombocitopenia y anemia hemolitica en 8 de cada
9 recién nacidos [Hellwig, comunicacion personal].

La teriflunomida esta clasificada en la categoria X de
riesgo por la FDA. Es teratégena en modelos animales y esta
contraindicada durante el embarazo’. Es un farmaco con
una vida media plasmatica larga, pero se puede utilizar la via
de eliminacion rapida con colestiramina cuando se decide
planificar el embarazo®*72.

El fingolimod esta clasificado en la categoria C de riesgo
por la FDA’3. Atraviesa la placenta, es teratdgeno y se
excreta en leche en animales. Se recomienda suspenderlo
y realizar un lavado de al menos 2 meses.

El dimetilfumarato esta clasificado en la categoria C de
riesgo por la FDA. En animales de experimentacion se ha
descrito toxicidad para el embrion, problemas testiculares,
bajo peso y problemas de comportamiento.

La mitoxantrona esta clasificada en la categoria D de
riesgo por la FDA y deberia evitarse durante el embarazo por
la posibilidad de teratogenicidad®. Ademas, hay que tener
en cuenta que puede provocar esterilidad, fallo ovarico pre-
coz y amenorrea (especialmente en mujeres mayores de 35
anos)’“.

Cuando se plantea el tema de la gestacion, se reco-
mienda que la paciente se encuentre en una situacion
de estabilidad de la enfermedad. En las pacientes con
EM remitente-recidivante muy activa, la interrupcion del
tratamiento modificador de la enfermedad antes de la con-
cepcion podria asociarse con un incremento del riesgo de
recaidas’®. Existe poca informacidn con respecto a los efec-
tos de los tratamientos modificadores de la enfermedad de
EM en la fertilidad masculina y la paternidad®. En un estu-
dio en el que se analizo el efecto del tratamiento de los
padres con EM (principalmente con acetato de glatiramero e
interferon beta) sobre la descendencia, no se detectd ningun
efecto de las terapias’.

La teriflunomida se detecta en el semen en concen-
traciones bajas. Algunas agencias reguladoras recomiendan
al vardn en tratamiento con teriflunomida medidas anti-
conceptivas, asi como realizar el proceso de eliminacion
acelerada si se desea el embarazo. En Europa, la Agencia
Europea del Medicamento considera que el riesgo de toxi-
cidad embriofetal mediada por el varon en tratamiento es
bajo’?.

Tratamientos sintomaticos

Hay poca informacion sobre la mayoria de las terapias
sintomaticas de EM a partir de la cual se pueda ofrecer orien-
tacion basada en la evidencia sobre su uso en el embarazo,
con la excepcion de los farmacos antiepilépticos’’. Los far-
macos sintomaticos que frecuentemente se utilizan para la
EM como el baclofeno’®, la oxibutinina’’, la amantadina®’ y

el clonazepam?®' estan clasificados respectivamente en las
categorias de riesgo de clase B, C o D por la FDA®. La reco-
mendacion general es interrumpir las terapias sintomaticas
antes de la concepcion. En caso de no interrumpirse, deben
utilizarse dosis efectivas minimas durante el menor periodo
de tiempo posible.

Parto y periodo posterior al embarazo
Parto y resultados neonatales

No parece que existan diferencias significativas en la edad
gestacional, el peso en el nacimiento, la duracion de la hos-
pitalizacion posterior al nacimiento y la frecuencia del parto
vaginal asistido o del parto mediante cesarea entre muje-
res con EM y la poblacién en general®*%. La técnica que
se requiera durante el parto es una decision obstétrica, si
bien se ha constatado mayor frecuencia de partos inducidos
en mujeres con un mayor grado de incapacidad®. Por otro
lado, no hay contraindicacion para el uso de cualquier tipo
de anestesia®’ 8,

Recaidas en el posparto

En caso de que se trate de una paciente con una enfermedad
muy activa, se recomienda reanudar la terapia modifica-
dora de la evolucion de la enfermedad lo antes posible
después del parto para mitigar las posibles recaidas en
el puerperio. No se ha demostrado que la administracion
de metilprednisolona o inmunoglobulina iv durante el pos-
parto para prevenir los brotes sea eficaz, pero se necesitan
estudios mas amplios y controlados para confirmar estos
hechos®®'.

Lactancia

Los estudios de la evolucion de la EM durante el
posparto*°2% indican que no hay efectos en la tasa de
recaidas, tampoco una posible reduccion, asociados a la
lactancia. Recientemente se han publicado varios estudios
sobre los beneficios de la lactancia materna que senalan
que podria proteger del riesgo de sufrir nuevos brotes, si
bien estos estudios adolecen de un sesgo de seleccion, ya
que la mayoria de las mujeres que participaban tenian una
evolucion de la enfermedad mas benévola®®®:. Dado que
los tratamientos modificadores de la enfermedad podrian
pasar a la lecha materna, normalmente se aplazan durante
la lactancia. La decision de continuar tomando un tra-
tamiento modificador de la enfermedad inmediatamente
después del parto tiene que sopesarse frente a los posi-
bles beneficios de la lactancia. En caso de brotes en el
puerperio que requieran tratamiento con altas dosis de
metilprednisolona, se recomienda la suspension transitoria
de la lactancia hasta 12-48 h después de la ultima dosis de
metilprednisolona®*.
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Ensayos clinicos de terapias con hormonas
sexuales

En un ensayo con estriol por via oral en 10 mujeres con EM
recurrente-remitente se demostré una mejoria de las lesio-
nes medidas por RM con gadolinio. Este efecto beneficioso
podria deberse a cambio de una respuesta inmune celular
Th1 a una respuesta inmune celular Th2 inducido por la
hormona®. Otro ensayo cruzado con testosterona transdér-
mica en 10 hombres con EM recurrente-remitente demostro
que no hay cambios en la frecuencia de las lesiones medi-
das por RM con gadolinio, sino una reduccion en la atrofia
cerebral®. Este efecto podria deberse a un incremento en la
produccion de factores neurotroficos por las células mono-
nucleares de sangre periférica®. Estos estudios indican que
hay efectos neuroprotectores e inmunomoduladores benefi-
ciosos de los estrogenos en las mujeres y de la testosterona
en los hombres.

Se ha analizado también el efecto de los anticoncep-
tivos orales (AO) en la actividad inflamatoria medida por
RM%. En el estudio se incluyé a 149 mujeres tratadas con
interferon beta-1a subcutaneo que fueron seleccionadas de
forma aleatoria para recibir interferon beta-1a Gnicamente,
o interferdn beta-1a mas 20 mcg de etinilestradiol y 150 mcg
de desogestrel (grupo de baja dosis de estrogenos) o 40 mcg
de etinilestradiol y 125 mcg de desogestrel (grupo de alta
dosis de estrogenos). Se observé una disminucion de nuevas
lesiones durante un seguimiento de 2 afos en el grupo tra-
tado con alta dosis de estrogenos. Estos resultados indican
que los AO con altas dosis de estrégenos pueden favorecer
el efecto del interferon beta. Por otro lado, los estudios
epidemiologicos han demostrado que los AO que contienen
estrogenos no solo no aumentan el riesgo de desarrollar
EM sino que retrasan el comienzo de la enfermedad”. En
otro estudio de tratamiento con progesterona y estriol en
la EM durante el posparto (POPARTMUS), se analizo6 la efica-
cia de la terapia durante 12 semanas con 10 mg de acetato
de nomegestrol frente a placebo® sin que se encontrasen
diferencias en la tasa de recaidas durante el posparto entre

Tabla 1
en la EM

ambos brazos del estudio [C. Confavreux, comunicacion per-
sonal].

Menopausia

Los efectos de los cambios hormonales de la menopausia por
si misma podrian confundirse con los cambios relacionados
con la edad en la actividad de EMy en las enfermedades aso-
ciadas a ella. Los pacientes a los que se diagnostica la EM
a una edad mayor de 50 afos parecen tener una evolucion
mas desfavorable de la enfermedad, independientemente
del sexo, con tendencia a la evolucion secundariamente pro-
gresiva mas rapida®. Esto pone de relieve las interacciones
complejas de la edad y el sexo, ademas de los factores
genéticos y ambientales en el desarrollo de la EM.

Recomendaciones para la gestion de
cuestiones relativas a la reproduccion en la
esclerosis multiple

Es importante aconsejar tanto a la madre como al padre
antes, durante y después de la maternidad. Ayudar a una
familia a evaluar las capacidades paternales (fisicas, eco-
nomicas, emocionales) y a comprender las consecuencias a
cortoy largo plazo del embarazo en madres con EMy los ries-
gos de la EM en la descendencia puede facilitar el que tengan
unas expectativas realistas de los resultados del embarazo
(tabla 1). Las cuestiones para tratar con los futuros padres
con EM incluyen la fertilidad y la concepcion, el efecto del
embarazo en la evolucion de la EM, las implicaciones en las
terapias sintomaticas y modificadoras de la enfermedad, la
vigilancia obstétrica y el parto y la lactancia (tabla 2). Los
médicos deberian informar al paciente sobre el contenido
de la ficha técnica de cada farmaco y, en funcion de esta,
sopesar los riesgos y beneficios de mantener o suspender los
tratamientos farmacologicos durante el embarazo.

Aspectos que deben considerarse cuando se asesora al paciente/familia en las diferentes fases del «ciclo» reproductivo

Existe una necesidad de ofrecer orientacion en un lenguaje que la paciente comprenda con facilidad, respaldada en la
medida de lo posible con datos, y adaptarla de forma individual a la paciente y a su situacion clinica, psicologica y
socioeconomica. Pueden aparecer diversas cuestiones en diferentes fases de la planificacion familiar y del ciclo

reproductivo de un paciente con EM.

Antes de la concepcion: Las cuestiones de la funcion sexual (masculina y femenina), el efecto de la EM en la fertilidad y el
riesgo de las técnicas de reproduccion asistida; el uso/efecto de los anticonceptivos; posibles riesgos para la descendencia
de padecer EM; posibles efectos de los tratamientos previamente utilizados y actuales en el embarazo y en la salud del
feto; influencia del mes de nacimiento en la evolucion de la EM en la descendencia; efectos a corto y largo plazo del

embarazo y de la situacion de la EM.

Durante el embarazo: Gestion de la EM durante el embarazo (uso y efectos de las terapias sintomaticas y modificadoras de la
enfermedad y tratamiento de las recaidas); uso de la RM para evaluar la situacion de la enfermedad durante el embarazo;
efectos a corto y largo plazo del embarazo en la situacion de la EM.

Posparto: Expectativas de recaida y gestion de la EM en el posparto; momento de reiniciar las terapias
sintomaticas/modificadoras de la enfermedad de la EM que se interrumpieron durante el embarazo; lactancia; maternidad

y paternidad con una discapacidad; planificacion a largo plazo

EM: esclerosis multiple; RM resonancia magnética.
Fuente: Adaptada de Miller et al.".
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Tabla 2 Recomendaciones relativas a la gestion de la EM durante el embarazo

1. Utilizar las TRA para incrementar la posibilidad de una concepcion con buenos resultados
a. Aunque uno de cada 5 procedimientos de reproduccion asistida en parejas que padecen EM se traduce en embarazo,
existe la posibilidad de que la madre tenga una recaida de EM cuando utilice las TRA. Aunque se necesitan mds datos para
comprender y cuantificar este fenénemo, existen informaciones acerca del aumento de riesgo de recaidas relacionadas con
el uso de estas TRA. La informacién deberia facilitarse a los padres que estén considerando utilizar TRA para ayudarles a
tomar una decision

2. Uso de la RM durante el embarazo para controlar la situacion de la EM
a. Aunque hay una enorme carencia de datos, no existe una necesidad patente de controlar la EM con una RM durante el
embarazo, la evaluacion clinica debe ser suficiente si se sospecha que la actividad de la enfermedad se ha incrementado
b. Dado que el gadolinio utilizado en las RM de la EM no se ha estudiado bien durante el embarazo y la lactancia, deberia
evitarse en la medida de lo posible
c. En general, las TAC y las radiografias no se recomiendan durante el embarazo por el posible riesgo de exposicion del feto
a la radiacién

3. Efectos del uso anterior de terapias modificadoras de la enfermedad en la evolucién del feto
a. Los estudios en animales indican que el uso de teriflunomida conlleva riesgos teratogénicos y se deberia esperar a su
eliminacién para planificar la gestacion
En el caso de otros agentes modificadores de la enfermedad de EM, existen pruebas limitadas del efecto en la fertilidad o
en la salud del feto, si bien no excluyen riesgos poco habituales. La prdctica habitual consiste en interrumpir el tratamiento
antes de la concepcion, salvo que se opine que los beneficios de continuar con el tratamiento compensan los posibles riesgos

4. Efectos del embarazo en los resultados de la EM a corto y largo plazo en la madre
a. Muchas pruebas documentan una reduccion a corto plazo de la actividad inflamatoria de la EM (reflejada en una
reduccion de la tasa de recaida) durante el segundo y tercer trimestres del embarazo y un incremento del riesgo de recaidas
durante los primeros 3 meses. Dichos datos y sus implicaciones deberian comentarse con la futura madre con EM y con su
pareja antes de la concepcion, durante el embarazo y después del parto. No parece que el embarazo afecte a la evolucion
de la EM a largo plazo

5. Efectos de las terapias modificadoras de la enfermedad durante el embarazo en la EM
a. La metilprednisolona iv para el tratamiento de recaidas agudas de la EM se asocia con posibles riesgos para el feto y
efectos secundarios para la madre. Es mejor evitar su uso, especialmente en el primer trimestre del embarazo, y limitarlo
hasta el parto
b. Aunque es posible que el uso de la inmunoglobulina iv sea seguro durante el embarazo, en estos momentos no puede
recomendarse debido a la falta de evidencia de su eficacia
¢. Hay experiencia significativa del efecto de los interferones beta y del acetato de glatirdmero durante el embarazo.
Ninguno de ellos parece incrementar el riesgo de abortos espontdneos, aunque si se han descrito en estudios animales en el
caso del interferdn beta. Los datos que conocemos acerca de los interferones subcutdneos no indican un aumento de las
anomalias fetales. Los datos respecto al interferdn beta intramuscular y acetato de glatirdmero son mds limitados. La
prdctica habitual consiste en interrumpir la administracion de dichos fdrmacos antes del embarazo y durante él, salvo que
se considere que existe un riesgo importante para la mujer embarazada de que la EM no tratada presente mucha actividad
inflamatoria, de forma que los beneficios del tratamiento compensen los posibles (aunque inciertos) riesgos para el feto
d. En el caso de terapias modificadoras de la enfermedad de EM recientemente registradas, existen pocos datos disponibles.
No obstante:

i. El natalizumab ha mostrado un incremento de los abortos espontaneos en los estudios con animales. Segun la ficha
técnica del farmaco se recomienda su interrupcion durante el embarazo. Existe un debate acerca del riesgo/beneficio de
continuar su uso durante el embarazo, teniendo en cuenta que pacientes con EM muy activa antes del tratamiento pueden
volver a esa alta actividad tras la retirada justo en el momento del embarazo

ii. EL uso de fingolimod deberia interrumpirse 2 meses antes de la concepcion

iii. El uso de la teriflunomida deberia interrumpirse y eliminarse del organismo antes de la concepcion vy, si tiene lugar un
embarazo accidental durante su uso, deberia eliminarse (utilizando los procedimientos de eliminacion rapida con
colestiramina recomendados)

iv. El dimetilfumarato se ha estudiado poco en relacion con el embarazo y deberia evitarse en espera de disponibilidad de
informacion complementaria

6. Uso de terapias sintomaticas durante el embarazo
a. No hay prdcticamente ninguna prueba sobre el efecto de las terapias sintomdticas en el embarazo en la EM.
Prdcticamente la totalidad de los agentes sintomadticos utilizados para la EM estan clasificados con riesgos de categoria B, C
o D de la FDA. Un planteamiento conservador, a la espera de pruebas, incluiria:
i. La interrupcion de todas las terapias sintomaticas antes de la concepcion, comprendiendo y considerando el efecto que
esto tendra en las actividades de la vida diaria
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Tabla 2 (Continuacion)

ii. Si se contintan utilizando, utilizar una dosis minima efectiva de farmacos sintomaticos durante el menor periodo de
tiempo posible

iii. Evitar el uso de farmacos de los que no se disponga de datos relativos al embarazo
b. Las pacientes embarazadas con EM deberian tomar un suplemento de dcido félico para reducir la posibilidad de anomalias
del tubo neural en el feto. Deberia considerarse el uso de un suplemento de vitamina D en caso de niveles infraterapéuticos

7. Parto mediante cesarea y uso de la anestesia epidural
a. No hay pruebas de que el parto mediante cesdrea o el uso de la anestesia epidural tengan un efecto negativo en la EM de
la madre: ambas pueden utilizarse en el parto si asi se aconseja. La decision del parto vaginal o cesdrea debe ser una
decision obstétrica

8. Efecto de la lactancia en la EM materna y el recién nacido
a. Se recomienda la lactancia materna, si asi lo desea la madre, en aquellos casos con baja actividad inflamatoria en los que
se decida posponer la reintroduccion de fdrmacos modificadores de la evolucién de la enfermedad. En casos en los que se
recomiende reintroducir los fdrmacos tras el parto, se aconseja suspender la lactancia materna. No hay pruebas de que la
lactancia sea nociva para la madre con EM. En general, existe una falta de informacion sobre la administracion de terapias
modificadoras de la enfermedad o sintomdticas utilizadas por las madres lactantes

EM: esclerosis multiple; FDA: Administracion para el Control de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos; iv: intravenosa; RM

resonancia magnética; TAC: tomografia computarizada; TRA: técnicas de reproduccion asistida.

Fuente: Adaptada de Miller et al.".

Conclusiones

Los cambios epidemioldgicos que se estan constatando en la
incidencia de la EM requieren futuros estudios que podrian
proporcionar valiosa informacion clinica y traducirse en nue-
vas estrategias para el cuidado de la salud en la prevencion
y el tratamiento de la EM (tabla 3).

En numerosos estudios se han investigado los efectos del
embarazo en el riesgo de EM. No obstante, los resultados
no son siempre coherentes y, en ocasiones, resultan contra-
dictorios. Esto podria deberse a problemas metodoldgicos,
ser reflejo de tamafnos de muestra pequenos, de poblaciones
heterogéneas y de factores de desviacion como comorbilida-
des, cotratamientos, historial familiar y edad de la madre.
Los estudios futuros deberian centrarse en el efecto del
embarazo y en las terapias de EM durante la gestacion, uti-
lizando registros de personas vinculados a bases de datos

Tabla 3 Orientaciones futuras

nacionales independientes, y analizar los resultados a largo
plazo para la madre y el nino. Una dificultad que existe
en todas las iniciativas de registro de la EM consiste en
combinar conjuntos de datos para generar cohortes inter-
nacionales de gran tamafo, con informacion demografica y
clinica compartida.

Se necesita llevar a cabo mas investigaciones para aclarar
los mecanismos de los posibles efectos beneficiosos y nega-
tivos de los distintos tratamientos farmacoldgicos de esta
enfermedad.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no haber contado con el apoyo de nin-
guna compania farmacéutica ni tener conflicto de intereses
para la redaccion de este articulo de revision.

1. Uso de registros prolongados de personas con EM para:

a) Estudios de casos/control para identificar los factores ambientales subyacentes o las interacciones entre los genes y el
medio ambiente responsables del incremento de la proporcion mujeres/varones
b) Estudios de casos/control para aclarar los efectos de los embarazos en los riesgos de EM y los efectos de la EM en la

reproduccion (causalidad inversa)

c) Evaluacion de los efectos del embarazo en la evolucion de la EM a largo plazo en la madre (evolucion de la discapacidad,

riesgo de EM secundaria progresiva)

d) Seguimiento a corto y largo plazo de los nifos expuestos a tratamientos modificadores de la enfermedad en el Utero

2. Ensayos controlados aleatorizados para evaluar el potencial de los tratamientos con hormonas sexuales en pacientes con

EM
a) Estrogenos (inflamacion modulada)
b) Testosterona (neuroproteccion y reparacion)

3. Investigacion de laboratorio para estudiar los mecanismos terapéuticos y fisiopatogénicos relevantes
a) Efectos inmunoldgicos de los tratamientos hormonales de reproduccion asistida en mujeres con EM
b) Mecanismos relacionados con los efectos hormonales en la inflamacion, neuroproteccion y reparacion

Fuente: Adaptada de Miller et al.".
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