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3. ABREVIATURAS
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4. RESUMEN
4.1 Resumen

Titulo: Planificacion familiar en hombres y mujeres con esclerosis multiple: Analisis
del Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple (RAEEM)

Introduccién: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica, crénica y
degenerativa, de etiologia multifactorial, y fisiopatologia autoinmune, que afecta al
SNC. En su etiopatogenia intervienen factores genéticos y ambientales. En la mayoria
de individuos se diagnostica en lo que se denomina como “etapa fértil” de sus vidas (de
los 18 a los 45 afios). Hay una clara preferencia de género en la enfermedad, con una
ratio mujeres : hombres cercana a 3 : 1. Se estima que aproximadamente un tercio de los
pacientes con EM llevaran a cabo una gestacion en los primeros anos tras el
diagnéstico. Es por ello, que las cuestiones sobre planificacion familiar en pacientes con
EM estan a la orden del dia. Se hace imprescindible abordarlas en las consultas de
seguimiento, lo que nos permitira tener en cuenta las preferencias de los pacientes, e
incluso adaptar, en la medida de lo posible, el plan de tratamiento. El concepto de
planificacion familiar abarca aspectos como: la fertilidad de los pacientes con EM, la
evolucion de la enfermedad durante la gestacion, la posible repercusion de la EM en las
diferentes etapas del embarazo, la salud de los bebés de un paciente con EM, aspectos
de seguridad relacionados con el uso de tratamientos modificadores de la enfermedad
(TME), e incluso las preferencias sobre lactancia materna.

Objetivos: en base a todos los datos obtenidos de los participantes en el RAEEM, los
objetivos principales son: (1) Describir el transcurso y manejo de las diferentes etapas
de la gestacion en una mujer con EM, (2) Estudiar los factores de riesgo de
empeoramiento clinico de la EM en el embarazo, (3) Conocer las implicaciones del uso
de las TRA en los pacientes con EM, (4) Evaluar la seguridad del uso de un TME en el
momento de la concepcion y/o durante el embarazo, (5) En hombres con EM, valorar su
fertilidad y analizar si se ve afectada por la enfermedad o por el uso de un TME, (6)
Conocer el estado de salud del feto y/o recién nacido cuando uno de sus progenitores
tiene EM, (7) Describir la toma de decisiones en torno a la lactancia materna, y (8)
Estudiar la evolucion de la EM en las mujeres embarazadas y analizar la posible
repercusion de la lactancia sobre la misma.

Material y métodos: se trata de un registro observacional, prospectivo, multicéntrico,

andaluz. Se seleccionaron hombres y mujeres, con diagnéstico confirmado de EM o CIS
(por criterios de McDonald 2010 6 2017), que comunicaron un embarazo cuando
acudieron a alguna de las consultas de seguimiento (consulta monografica de
enfermedades desmielinizantes). Se implico a un total de trece hospitales en el registro.
El periodo de reclutamiento de pacientes abarcd dos afios (diciembre 2018-diciembre
2020). El periodo de seguimiento de las mujeres tras el parto fue de un afio. Se llevaba a
cabo una recogida inicial de datos, y en el caso de las mujeres con EM, se hacia una
visita de seguimiento por cada trimestre gestacional, otra en el puerperio inmediato, y
otra a los 6 y 12 meses tras el parto. Se cred un cuaderno electrénico de recogida de
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datos (CERD) que custodiaba y rellenaba el investigador responsable de cada hospital.
Los datos de salud de los pacientes y los datos relativos al curso de la gestacion, el
parto, y la salud de los bebés, se extraian de la Historia clinica de salud digital andaluza
(DIRAYA). Era obligatorio dejar constancia por escrito de la participacion en el estudio
mediante la firma de un consentimiento informado. Se obtuvo la aprobacion de todos
los comités de ética de investigacion de los hospitales participantes. En cuanto al
analisis de los datos, en primer lugar, se realizd un analisis estadistico descriptivo de
cada una de las variables de la base de datos. Para ello, en el caso de las variables
cualitativas se presenta una tabla de frecuencias (nimero de casos y porcentaje), y como
representacion grafica, el grafico de sectores o diagrama de barras. En el caso de las
variables cuantitativas, se presentan para cada una de ellas: media, mediana, desviacién
tipica, minimo y maximo, y como representacion grafica el diagrama de caja y bigotes.
Ademas, se calcularon las tasas de los eventos de interés con sus correspondientes
intervalos de confianza. En segundo lugar, se llevaron a cabo analisis bivariantes para
estudiar la relacién entre las variables, usando en cada caso los test asociados a la
naturaleza de las variables. En todos los casos se consider6 como significativo un valor
de p <0,05.

Resultados: Se incluyeron 100 mujeres y 16 hombres, y hubo un total de 103 recién
nacidos (86 en el grupo de mujeres con EM y 17 en el grupo de hombres con EM). La
edad media de los pacientes de la cohorte, cuando conocen y comunican la gestacion,
fue 34,08 £ 4,32 afios, y el tiempo medio de evolucion de la enfermedad hasta llevar a
cabo una concepcion, fue de 6,81 £ 5,04 afios. El fenotipo clinico més prevalente fue la
esclerosis multiple remitente-recurrente (EM-RR), y en la mayoria de pacientes el
diagnéstico se hizo usando los Criterios de McDonald 2010. La estabilidad clinica era la
norma cuando un paciente con EM decidia afrontar un embarazo. En los hombres con
EM, previo al embarazo de su pareja, la media de EDSS era 1,46 + 1,23 y la TAB fue
0.270 (IC 0.005-0.528). En el caso de las mujeres con EM, antes de la gestacion, la
EDSS media era 1,45 + 1,34 y la TAB del afio previo fue 0.230 (IC 0.136-0.324). Un
6% de mujeres (n = 6) con EM sufrieron un brote en la gestacion. En el 66,70% de estos
casos (n = 4) existia un control subdptimo de la enfermedad antes de la gestacion (p =
0,001), determinado por la existencia de al menos un brote en los doces meses
anteriores. En un 50% de estos casos (n = 3) la gestacion fue imprevista, y los pacientes
estaban usando un TME de alta eficacia que se interrumpid. El porcentaje de abortos
espontaneos fue 16% (n = 16), y todos los eventos se concentraron en el grupo de
mujeres con EM. Complicaciones médicas en el embarazo se registraron en un 20,50%
de casos (n = 17), practicamente todas consideradas como leves y comunes. Un 11,20%
de pacientes (n = 13) recurrieron a técnicas de reproduccion asistida (TRA) para lograr
una concepcion. Mediante la aplicacion de estas técnicas, nacieron 16 bebés (cuatro
fueron embarazos gemelares), y en ningun caso, su aplicacion desencadend un
empeoramiento en la evolucion de la enfermedad de las mujeres con EM. El 81,30% de
los hombres con EM (n = 13) estaban usando un TME cuando tuvo lugar la concepcion,
y esto mismo ocurria en el 60% de mujeres con EM (n = 60). De estas, hasta un 45% (n
= 27) mantuvieron el TME en el embarazo una media de 4,52 + 4,83 meses,
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circunstancia relacionada con haber tenido peor TAB el afio previo a la gestacion (p =
0,024). No se encontrd relacion entre el uso de un TME en la concepcion y/o embarazo
y el riesgo de aborto, prematuridad o bajo peso al nacer (BPN). La mayoria de los bebés
nacieron mediante parto vaginal aplicando anestesia epidural. La salud de los RN cuyos
progenitores tienen EM es buena, apenas se comunicaron problemas médicos. Si
apreciamos un elevado porcentaje de BPN en nuestro registro, y que las incidencias
médicas, y la prematuridad, eran mas prevalentes entre los RN cuyos padres recurrieron
a una TRA con una OR para prematuridad de 8,219 (IC 1,520-48,431). El 54,20% de
las mujeres (n = 45) con EM optaron por dar lactancia (26,70% de ellas usando un
TME), y lo més comun fue la lactancia exclusiva durante un periodo de tiempo < 6
meses. La evolucion de la EM durante el embarazo fue favorable, representada por una
disminucion significativa de la TAB en esta etapa hasta un valor de 0.065 (IC 0.013-
0.116). Tras el parto un 14,70% de las pacientes (n = 12) experimentaron al menos un
brote de EM, de manera que la TAB ascendi6 hasta situarse en 0.185 (IC 0.091-0.279).
Sufrir un brote tras el parto no se relaciond con un peor control de la EM antes de la
gestacion (p = 0,822). Se analiz6 la posible repercusion de la lactancia en la evolucion
de la EM en el afio de seguimiento, y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

Conclusiones: a tenor de los datos recogidos y los analisis realizados podemos concluir
que: (1) La gestacion transcurre sin complicaciones maternas relevantes. La tasa de
abortos espontaneos, y las decisiones obstétricas en el parto, se asemejan a lo que
sucede en la poblacion general. (2) La probabilidad de tener un brote esta intimamente
relacionada con un control subdptimo de la EM antes de la gestacion, con el hecho de
que sea imprevista, o con la interrupcion de un TME de alta eficacia. (3) Las diferentes
TRA fueron seguras, en ninglin caso las pacientes experimentaron un brote de EM. Los
RN por estas técnicas, presentaron mas complicaciones médicas, en concreto, mas
prematuridad, hecho que también tiene lugar entre la poblacion general. (4) La mayoria
de hombres y mujeres lleva a cabo la concepcién bajo la influencia de un TME, y hasta
un tercio de las mujeres también lo mantuvo un periodo de tiempo durante la gestacion.
No se demuestra relacion entre el TME que usaron los pacientes del registro en la
concepcidn y/o el embarazo, y el aborto espontaneo, prematuridad o el BPN de los RN.
(5) La EM no afecta a la fertilidad de los hombres, ni tampoco el uso de un TME. (6)
No hay incidencias significativas en la salud del feto/RN de un paciente con EM. Si
apreciamos un porcentaje elevado de BPN. (7) Las mujeres con EM que no llevan a
cabo lactancia materna, mayoritariamente, es por decision propia. Entre las que si la
practican, lo mas comun es seguir las recomendaciones de la OMS. La lactancia usando
TME, es una opcion que se estd implementando en la practica clinica habitual. (8) La
estabilidad clinica es la norma cuando un paciente con EM quiere afrontar una
gestacion. En las mujeres con EM, comprobamos que el embarazo no modifica el
prondstico de la enfermedad. La practica de lactancia materna no demuestra tener un
claro impacto positivo sobre la evolucion de la enfermedad.
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4.2 Abstract

Title: Family planning in men and women with multiple sclerosis: Analysis of the
Andalusian Registry of Pregnancies in patients with multiple sclerosis (RAEEM, for its
Spanish initials)

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurological disease of multifactorial
aetiology and autoimmune pathophysiology which affects the CNS. The aetiology is
multifactorial and involves both genetic and environmental factors. In most individuals
it is diagnosed during what is known as the "fertile period" of their lives (from 18 to 45
years old). It is estimated that approximately one third of MS patients will conceive a
child in the first few years after diagnosis. Therefore, family planning issues in MS
patients are becoming increasingly important. It is essential to address them in follow-
up consultations, which will allow us to take patients' preferences into account, and
even adapt the treatment plan as far as possible. The concept of family planning covers
aspects such as: the fertility of MS patients, the course of the disease during pregnancy,
the possible impact of MS on the different stages of pregnancy, the health of MS
patients' babies, safety issues related to the use of disease-modifying treatments
(DMTs), and even breastfeeding preferences.

Objectives: Based on all the data obtained from participants in the RAEEM, the main
objectives are: (1) to describe the course and management of the different stages of
gestation in women with MS, (2) to study risk factors for clinical worsening of MS in
pregnancy, (3) to know the consequences of the use of ART in patients with MS, (4) to
assess the safety of using a DMT at the time of conception and/or during pregnancy, (5)
to assess fertility in men with MS and to analyse whether it is affected by the disease or
by the use of a DMT, (6) to learn about the health status of the foetus and/or newborn
when one of the parents has MS, (7) to describe about the breastfeeding decision-
making, and (8) to study the evolution of MS in pregnant women and to analyse the
possible impact of breastfeeding on MS.

Material and methods: this is an observational, prospective, multicentre and Andalusian
registry. Men and women with a confirmed diagnosis of MS or CIS (according to
McDonald 2010 or 2017 criteria) who reported a pregnancy when they attended one of
the follow-up consultations (monographic consultation of demyelinating diseases) were
selected. A total of thirteen hospitals collaborated in the creation of the database. The
patient recruitment period covered two years (December 2018-December 2020). The
follow-up period for women after delivery was one year. An initial data collection was
conducted, and in the case of women with MS, a follow-up visit was made for each
gestational trimester, another in the immediate postpartum period, and another at 6 and
12 months postpartum. An electronic data collection notebook (CERD, for its Spanish
initials) was created. It was kept and filled in by the researcher in charge of each
hospital. The patients' health data and the information related to the course of gestation,
delivery, and the health of the babies were retrieved from the Andalusian Digital Health
Record (DIRAYA). Written acknowledgement of participation in the study was
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required by signing an informed consent form. Approval was obtained from all the
research ethics committees of the participating hospitals. Regarding data analysis,
firstly, a descriptive statistical analysis of each of the variables in the database was
performed. For qualitative variables, a table of frequencies (number of cases and
percentage) is provided, and as a graphical representation, a pie chart or bar chart. As
for quantitative variables, the mean, median, standard deviation, minimum and
maximum are displayed for each of them, and the box-and-whisker diagram is shown as
a graphical representation. In addition, the rates of the events of interest with their
corresponding confidence intervals were calculated. Secondly, bivariate analyses were
undertaken to study the relationship between the variables, using in each case the tests
associated with the nature of the variables. In all cases a value of p < 0.05 was
considered significant.

Results: A total of 100 women and 16 men were included, and there were a total of 103
newborns (86 in the group of women with MS and 17 in the group of men with MS).
The mean age of patients in the cohort, when aware of and reporting pregnancy, was
34.08 + 4.32 years, and the mean time from disease progression up to conception was
6.81 £ 5.04 years. The most prevalent clinical phenotype was relapsing-remitting
multiple sclerosis (RR-MS), and in most patients the diagnosis was made using the
McDonald Criteria 2010. Clinical stability was the usual pattern when a patient with
MS decided to face pregnancy. In men with MS, prior to their partner's pregnancy, the
mean EDSS was 1.46 = 1.23 and the ARR (annual relapsing rate) was 0.270 (CI 0.005-
0.528). For women with MS, before pregnancy, the mean EDSS was 1.45 + 1.34 and
the previous year's ARR was 0.230 (CI 0.136-0.324). A total of 6% (n = 6) of women
with MS had an outbreak during gestation. In 66.70% of these cases (n = 4) there was
suboptimal disease control prior to pregnancy (p = 0.001), which was determined by the
existence of at least one outbreak in the previous 12 months. And in 50% (n = 3) of the
cases, the gestation was unplanned and the highly effective DMT being used was
discontinued. The percentage of miscarriages was 16% (n = 16), and all events were
concentrated in the group of women with MS. Medical complications during pregnancy
were recorded in 20.50% of cases (n = 17), virtually all of which were considered to be
mild and common. Assisted reproductive technologies (ART) were used to achieve
pregnancy in 11.20% of patients (n = 13). Through the application of these techniques,
16 babies were born (four were twin pregnancies), and in no case did the use of these
techniques trigger a worsening of the disease course of the women with MS. A total of
81.30% of men with MS (n = 13) were using a DMT at the time of conception, as was
the case for 60% of women with MS (n = 60). Out of these, up to 45% (n =27)
maintained the DMT in pregnancy for a mean of 4.52 + 4.83 months, a circumstance
related to having had worse ARR in the year prior to gestation (p = 0.024). No
association was found between the use of a DMT at conception and/or pregnancy and
the risk of miscarriage, prematurity or low birth weight (LBW). Most of the babies were
delivered vaginally with epidural anaesthesia. The health of the newborns (NBs) whose
parents have MS is good, with hardly any medical problems reported. We did note a
high percentage of LBW in our registry, and that medical incidents, and prematurity,
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were more prevalent among NBs whose parents used ART with an OR for prematurity
of 8.219 (CI 1.520-48.431). A total of 54.20% of women (n = 45) with MS chose to
breastfeed (26.70% of them using a DMT), and exclusive breastfeeding for a period of
time < 6 months was most common. The evolution of MS during pregnancy was
favourable, represented by a significant decrease in the TAB ARR at this stage to a
value of 0.065 (CI 0.013-0.116). After delivery, 14.70% of the patients (n = 12)
experienced at least one MS outbreak, so that the ARR increased and reached a value of
0.185 (CI 0.091-0.279). Having an outbreak after delivery was not associated with
worse MS control before pregnancy (p = 0.822). We analysed the possible impact of
breastfeeding on MS progression in the follow-up year, and found no statistically
significant differences between the groups.

Conclusions: In the light of the data collected and the analyses performed, we can
conclude that: (1) Gestation occurs without relevant maternal complications. The rate of
spontaneous abortions, and obstetric decisions at delivery, are similar to the general
population. (2) The probability of having an outbreak is closely related to suboptimal
MS control prior to gestation, to the fact that it is unexpected, or to the interruption of a
highly effective DMT. (3) The different ARTs were safe, as in no case did they trigger a
clinical worsening of the disease. The NBs of parents who resorted to ART were at
higher risk of medical complications, in particular prematurity. (4) Most patients were
using a DMT at the time of conception, and up to one third of the women also
maintained it for a period of time during gestation. No association has been established
between the use of a DMT at conception and/or during pregnancy and the occurrence of
spontaneous miscarriage, prematurity, or LBW of NBs. (5) MS does not affect fertility
in men, nor does the use of a DMT. (6) There is no significant impact on the health of
the foetus/neonate of a patient with MS. We do observe a high percentage of LBW. (7)
Women with MS who do not breastfeed, mostly, it is by their own decision. Women
with MS who choose to breastfeed, do it following WHO recommendations. Using a
DMT during breastfeeding is being implemented in routine clinical practice. (8)
Generally, patients with MS have clinical stability when they decide to face a pregnant.
In women with MS, we found that pregnancy does not change the course of the disease.
Breastfeeding has no clear positive impact on disease progression in the short term.
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5. INTRODUCCION

5.1 Epidemiologia de la esclerosis multiple

La esclerosis multiple es una enfermedad neurologica, crénica, de etiologia
multifactorial, y fisiopatologia autoinmune, que provoca un dafio en el sistema nervioso
central del individuo que la padece.

Conocer la incidencia y prevalencia de la EM a nivel mundial, o en un territorio
concreto, es una tarea complicada. Continua vigente en nuestros dias la teoria del
gradiente latitudinal de Kurtzke de 1975 (1). Este autor propuso que a mayor latitud
geografica desde el ecuador, hasta los 60°, mayor prevalencia de EM, diferenciando con
ello tres zonas geograficas: “high”, “medium”, and “low” prevalence. Espana se
encuentra situada en la franja considerada como de prevalencia intermedia, aunque
segun los ultimos datos, corresponderia mas bien una prevalencia intermedia-alta (2).

No obstante, se han descrito una serie de factores, estrechamente relacionados con el
riesgo de padecer EM, como son:

- factores ambientales: los que mas clara relacion demostrada con la enfermedad
tienen son: la infeccion pasada por el virus de Epstein-Bar (3), el tabaquismo
(4), la obesidad en la adolescencia (5), y el déficit de vitamina D (6).

- factores genéticos: las primeras alteraciones genéticas detectadas en pacientes
con EM fueron las que tenian que ver con el correcto funcionamiento del
complejo mayor de histocompatibilidad, en concreto, con la produccion de
antigeno leucocitario humano (HLA). Tal es asi, que hoy en dia se acepta que
existe un riesgo tres veces mayor de padecer EM entre la poblacion caucasica, si
un individuo presenta el haplotipo HLA-DRBI1*15:01 (7). Con el desarrollo y la
accesibilidad a las técnicas de gendmica en los ultimos cincuenta afios, en
concreto, mediante los GWAS (genome wide association study), se han descrito,
unas 200 asociaciones de polimorfismos genéticos en un solo nucleétido, que no
guardan relacion con el HLA, y que también contribuyen a que un individuo
padezca la enfermedad. E incluso, se ha encontrado una asociacion con un gen
del cromosoma X. Todo ello nos permite afirmar que la EM es una enfermedad
poligénica (8) (9).
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Se estima que existen, aproximadamente, 2,5 millones de casos de EM en todo el
mundo, en Europa unos 700.000 (10), y en Espafa en torno a los 50.000 (11).
Concretamente, los valores de incidencia y prevalencia en nuestro pais han ido en
aumento desde que se tiene constancia de la publicacién de registros y estudios
epidemioldgicos. La incidencia estd en torno a 4,2 casos/100.000 habitantes/afio, y la
prevalencia en una horquilla de 80-180 casos/100.000 habitantes (10). Ademas, la EM
es una enfermedad con una fuerte asociaciéon de género, y una ratio de casos mujeres-
hombres muy proxima a 3 : 1 (12) (13). La edad mas frecuente a la que se diagnostica
es entre los 20 y los 40 afios (14) (menos frecuentes son las formas pediatricas o los
diagnosticos a partir de los 60 afos). Esta catalogada como la segunda causa mas
frecuente de discapacidad en adultos jovenes, se asocia a un claro empeoramiento en la
calidad de vida, y tiene elevados costes sanitarios (15).

5.2. Fisiopatologia de la esclerosis multiple

Se puede afirmar que en la EM existe un individuo predispuesto genéticamente a
desarrollar la enfermedad, que se expone a determinados factores ambientales, y ésto da
lugar a una disregulacion inmune, que provoca un dafio neuronal -cronico,
manifestaciones clinicas variadas, y discapacidad acumulada a lo largo del tiempo (16).

Desde un punto de vista fisiopatologico, la EM se caracteriza por una combinacion de
procesos inflamatorios y de degeneracion, que afectan tanto a la capa de mielina, como
al axdn, de las neuronas que hay en la sustancia blanca y en la sustancia gris cerebral

(17).

En primer lugar, las células presentadoras de antigenos del sistema inmune innato,
provocan a una activacion de las células del sistema inmune adaptativo a nivel
periférico (ganglios linfaticos). Una vez activados, linfocitos T y B migran hasta la
BHE, y la atraviesan mediante la union a ligandos especificos que hay en la superficie
de su endotelio (18).
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Ya en el SNC, se exponen a un fendmeno de expansion clonal y reactivacion por parte
de células alli presentes. Se desencadena una cascada inflamatoria en la que el objetivo
fundamental es la agresion a los oligodendrocitos y la mielina, y cuyo resultado final
sera la aparicion de un dafio focal; son las denominadas placas desmielinizantes (19).

Estas lesiones se pueden clasificar como placas activas, inactivas, o latentes, segiin su
cronologia o grado de actividad (predominio del infiltrado inflamatorio vs predominio
de la cicatriz glial). De esta manera, las placas activas se asocian a los estadios mas
tempranos de la enfermedad, las latentes a los estadios intermedios, y las inactivas, a los
estadios mas crénicos y longevos. Coexisten con todas ellas, las conocidas como placas
remielinizadas, donde hay un patrén de reparacion del dafio provocado, que parte de las
células precursoras de los oligodendrocitos, pero que apenas logra conseguir su
objetivo, y va agotandose con el transcurrir de la enfermedad (20).

La presencia multifocal de placas desmielinizantes, tanto a nivel cerebral como
medular, provoca la pérdida en el correcto funcionamiento de las areas sobre las que
asientan, y con ello aparecen las manifestaciones clinicas propias de la EM.

5.3. Fenotipos clinicos

Las manifestaciones clinicas tipicas de la EM se correlacionan con la localizaciéon de las
lesiones desmielinizantes en el SNC. Clasicamente se han considerado como sintomas
propios de EM: la neuritis Optica retrobulbar, los sintomas por disfuncion
troncoencefalica (ej: diplopia secundaria a una disfuncion de nervios craneales
oculomotores), los sintomas sensitivos, o un cuadro medular sensitivo-motor. A medida
que avanza la enfermedad, comienzan a hacerse mas patentes otros sintomas como la
disfuncion cognitiva, la espasticidad, o la afectacion esfinteriana y/o sexual.

Los fenotipos clinicos vigentes desde 2013 hasta la actualidad, son los propuestos por
Lublin y colaboradores (21). Actualizan la clasificacién fenotipica anterior, del afio
1996, propuesta por la Sociedad Estadounidense de EM (22). Permiten perfilar y definir
grupos de pacientes, dar consistencia y homogeneidad a la participacion en diferentes
estudios y ensayos clinicos, y facilitar la comunicacioén entre neurdlogos expertos en
EM.

Los fenotipos propuestos por Lublin, se sustentan en dos pilares fundamentales, que son
los conceptos de Actividad y Progresion.

- la Actividad se define como el empeoramiento de la enfermedad consecuencia
de un empeoramiento clinico (brote), y/o de un empeoramiento radioldgico. El
brote de EM a su vez se define por la aparicion de sintomas neuroldgicos
deficitarios tipicos, que al menos permanecen de forma continua durante 24h, en
ausencia de fiebre, infecciones u otras situaciones intercurrentes. Y en
neuroimagen, concretamente en RMN Craneal/medular, el empeoramiento lo
representa la aparicion, o el crecimiento, de lesiones en la sustancia blanca en
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secuencias T2, o la presencia de actividad inflamatoria de alguna de estas
lesiones (demostrada mediante la capacion de contraste en secuencias T1).

la Progresion, sin embargo, esta definida como el empeoramiento confirmado
de la discapacidad asociada a la EM, durante un intervalo de tiempo de al menos
seis meses. Dicho empeoramiento suele tener una traduccidon grafica,
representada por el incremento en el valor de la EDSS.

Por tanto, los fenotipos clinicos de EM son:

EM formas progresivas: distinguen entre la EM que progresa desde el inicio y la
denominan esclerosis multiple primaria progresiva (EM-PP), y aquella que
progresa desde un curso anterior remitente-recurrente y la denominan esclerosis
multiple secundaria progresiva (EM-SP). Tanto al fenotipo EM-PP, como al

EM-SP, se le aplican los conceptos de que pueden ser formas activas o no, y
progresar o no.

EM remitente-recurrente (EM-RR): es el fenotipo clinico mas prevalente en los
pacientes con EM (aproximadamente el 85% de casos). Se puede considerar
como activo o no activo. Lo mas caracteristico de este fenotipo es que la
actividad siempre cursa en periodos de tiempo con recurrencias y remisiones.
CIS: Un punto relevante de la clasificacion de estos autores, es el
reconocimiento expreso por primera vez del fenotipo clinico CIS, cuyo

equivalente en castellano es SCA (sindrome clinico aislado). Este se venia
usando cada vez con mas asiduidad, pero en la clasificacion anterior de 1996 no
aparecia recogido como tal. El fenotipo CIS se define como un evento
neurologico, cuyos sintomas y localizacion son tipicos de EM, y al que se le
presupone un probable origen desmielinizante, pero no cumple todos los
criterios para ser catalogado de forma definitoria como EM.
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5.4 Criterios diagnosticos

5.4.1. Evolucidn historica hasta nuestros dias

Tenemos que remontarnos hasta el siglo XIX y mencionar a Jean-Marie Charcot para
sefialar el punto de partida de la EM. Su investigacion “La sclérose en plaques
disseminées, sclérose multiloculaire o sclérose generalis”, representa la primera
descripcion de la enfermedad en humanos. Nos presentaba un diagnostico basado en
la coexistencia, en un mismo paciente, de tres sintomas tipicos de enfermedad
desmielinizante: nistagmus, temblor intencional, y habla escandida (23).
Posteriormente, a mediados del siglo XX, Sydney Allison y Harold Millard, fueron
los primeros en elaborar un esquema diagnoéstico, catalogando la EM como posible,
probable, o precoz (24).

En la década de 1960, Tore Broman y colaboradores perfilaron los criterios
diagnosticos (25). Combinaron distintos sintomas y rasgos caracteristicos de la
historia clinica tipica de EM, con los resultados de la electroforesis de proteinas en el
LCR. Remarcaron la importancia de llevar a cabo un diagnéstico de exclusion.
Ademas, se puede considerar, que motivaron la aparicion de los conceptos de
diseminacion en el tiempo y en el espacio. Diez afios més tarde, McDonald y
Halliday, afiadieron los potenciales evocados visuales como test paraclinico que
ayudaba al diagnoéstico (26).

Teniendo en cuenta este escenario, se reunen expertos estadounidenses, britanicos y
canadienses, que crean y publican en 1983, los conocidos como Criterios
diagnosticos de Poser (27). Clasificaron la EM como definida o probable, y a su vez
ambos grupos podian tener un apoyo clinico o de laboratorio. Su publicacion se
consider6 el gold standard en el diagnostico de la EM durante casi dos décadas.

Ya en el siglo XXI, concretamente en el afio 2001, se dieron a conocer los Criterios
diagnésticos de McDonald (28). Estos, otorgan un papel fundamental a la RMN,
considerandole el método paraclinico mas sensible y especifico para el diagnostico
de EM. En concreto, la RMN sustenta la demostraciéon de la diseminacion en el
tiempo y/o en el espacio, siguiendo para ello los enunciados de los estudios de
Barkhof y Tintoré. Ademas, integraron el concepto de EM primaria progresiva, que
habian definido Thompson y colaboradores el afio anterior.

Desde entonces, el esfuerzo de los expertos en EM, se ha enfocado en simplificar los
criterios de 2001. En concreto, se revisaron en 2005 (29), 2010 y la tltima vez fue en
2017. El objetivo siempre ha sido facilitar el diagndstico, sin perder sensibilidad ni
especificidad. Esto, da la oportunidad a los pacientes, de acceder a ensayos clinicos
y/o al uso de terapias modificadoras de la enfermedad desde estadios muy tempranos.
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5.4.2. Criterios de McDonald 2010 (30)

2010 Criterios de McDonald para el Diagnéstico de la EM
El diagnéstico de la EM requiere la eliminacién de los diagndsticos mas probables y diseminacion demostrable de lesiones en tiempo y espacio.

Ataques Clinicos Lesiones Criterios adicionales para el diagnéstico
20mas Evidencia clinica objetiva de 2 o | Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe
mas lesiones O ser consistente con la EM.
Evidencia clinica objetiva de 1
lesion con evidencia historica
razonable de un ataque anterior.
20 més Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por
lesién ¥ 21 lesion T2 en por o menos dos dreas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratectorial, o médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC
1 Evidencia clinica objetiva de 2 o | Diseminacién en tiempo demostrada por
més lesiones » Lesiones asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier momento; O
» Una lesion nuava T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O
# Se espera un segundo ataque clinico
1 Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por
lesion » 21 lesién T2 en por lo menos dos dreas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratentorial, o médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otra sitio diferente en el SNC
Y
Diseminacion en tiempo demostrada por
= Lesiones simultaneas asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier
momento; O
» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O
» Se espera un sequndo ataque clinico
0 (progresién desde Un afio de la progresion de la enfermedad (retrospectiva o prospectiva) y por lo
el comienzo) menos 2 de estos 3 criterios:
= Diseminacion en espacio en el cerebro basada en 21 lesidn T2 en las regiones
periventricular, juxtacortical o infratentorial;
» Diseminacion en espacio en la médula espinal basada en 22 lesiones T2; 0
# LCR positive
Abreviaciones: LCR = Liquido Cefalorraquideo; RM- Resonancia Magnética; SNC- Sistema Nervieso Central

5.4.3. Criterios de McDonald 2017 (31)

Criterios McDonald 2017 para el Diagnéstico de Esclerosis Mlltiple (EM)

Nimero de lesiones con evidencia  para un diagnostico de esclerosis

clinica objetiva

=2 ataques
clinicos 22

Datos adicionales necesarios

rriitipie

MNinguno®

=2 ataques
clinicos

22 alaques
clinicos

1 atague
clinico

1 ataque
clinico

1 (a5i como evidencias nistincas
bien definidas de un alague previo
que involucrd una lesién en una
ubicacion anatomica distinta 1) Minguno*

Diseminacién en el espacio §
demaosirada por un atague clinico
adicional que implica un sitio

1 SMC diferente o por RM

Dizeminaciin en el iempo
demaosirada por un ataque clinico
adicional o por RM §
O demosiracion de bandas
cligocionales especificas de

22 LCRY

Diseminacién en el espacio
demaosirada por un atague clinico
adicional que implica un sito del
SHNC diferente o por RNM
o
Digeminacidn en el tempo
demasirada por un ataque clinico
adicional o por RM §
 demostraciin de bandas
oligocionales especificas en

1 LCRY
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Se demuestra diseminacion en el espacio por la aparicion de 2 1 lesién en RMN T2 en
al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM (yuxtacortical, infratentorial, periventricular o
medula espinal); o esperar a la aparicion de un nuevo brote que comprometa un sitio
diferente del SNC. La diseminacion en el tiempo se demuestra si existen lesiones
simultdneas asintomaticas que captan y no captan gadolinio, o aparicidn de nuevas
lesiones en RMN T2 /0 que realcen con gadolinio en una RMN de seguimiento, o
esperar a un segundo brote

5.5. Reseiia historica: Esclerosis Multiple y Embarazo

5.5.1 Siglo XX v la publicacion del PRIMS

Hay que remontarse hasta al afio 1950, para consultar una de las primeras publicaciones
sobre EM y embarazo. En concreto fue Tillman. A, quien describi6 en su articulo, los
hallazgos que realizd basados en un estudio retrospectivo de mujeres con EM, donde
concluy6 que el inicio de la enfermedad no se relacionaba con el embarazo, y que
tampoco la existencia de brotes durante la gestacion o el posparto tenia, necesariamente,
una relacion directa causa-efecto (32). Anteriormente a esta publicacion, los pocos datos
recopilados en revistas alemanas hablaban de aconsejar a las mujeres con EM que no
llevaran a cabo una gestacion, o incluso la interrumpieran, alegando con ello prevenir
un probable deterioro de la enfermedad.

En afios sucesivos continuaron las publicaciones de otros autores, en la misma linea que
lo dado a conocer por Tillman. Describian los hallazgos que encontraban en los grupos
de mujeres embarazadas con EM de sus consultas, notificando que el nimero de brotes
durante el embarazo, no diferia en gran medida, con la tasa de brotes que venian
apreciando en el curso habitual de la enfermedad (33) (34). Acaba esa década de 1950,
con algunos grupos de trabajo que publican articulos donde ya afirman que en las
mujeres con EM que llevaban a cabo una gestacion, apreciaban una mayor tasa de
brotes en el postparto inmediato (35).

En 1981 Ghezzi y Caputo (36), y en 1983 Poser (37), informan que la EM no afecta al
embarazo, pero si mantienen la precaucion, basada en la experiencia, de un incremento
en la tasa de brotes en el postparto inmediato. El primer estudio en el que se evalud la
tasa de brotes en cada trimestre gestacional y en el postparto, lo realizaron Korn-
Lubeztki y colaboradores (38), en 1984, sobre una poblacion de 66 mujeres israelies.
Apreciaron una dréastica disminucion de la tasa de brotes en el tercer trimestre
gestacional, un incremento en el nimero de brotes en el postparto inmediato, y en
general, una tasa de brotes similar a la experimentada a lo largo de la enfermedad por
mujeres con EM no embarazadas que usaron como grupo control.

A pesar de lo descrito, los estudios que sustentaban lo comentado por estos autores, eran
estudios retrospectivos, y algunos otros expertos, consideraban que el tamafio muestral
no era lo suficientemente amplio como para hacer recomendaciones especificas a sus
pacientes. El cambio cuantitativo en la forma de pensar de los neur6logos que atendian
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a mujeres con EM lo marcd, en 1998, la publicacion del estudio PRIMS (PRegnancy In
Multiple Sclerosis) (39). Se trata de un estudio multicéntrico, europeo, prospectivo y
observacional, que englobaba, la experiencia obtenida en el seguimiento del embarazo y
hasta un afio tras el parto, de 254 mujeres con EM, en 12 paises europeos. Con este
estudio se vino a corroborar, de manera amplia, lo que ya otros habian descrito: que el
embarazo supone una etapa considerada como “honey moon” en la enfermedad, que se
produce una disminucién marcada de la tasa de brotes en comparacion con el afio previo
a la gestacion (fundamentalmente en el tercer trimestre), que si hay un ligero aumento
en el riesgo de brote tras el parto (sobre todo en las primeras semanas de puerperio), y
por ultimo, que el embarazo no afecta al grado de discapacidad a largo plazo de la EM.
Ademas, ya incluyeron datos sobre lactancia materna, y sobre el uso de analgesia
epidural en el parto.

RATE OF PREGMANCY-RELATED RELAPSE IN MULTIPLE SCLEROSIS
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Confravreux C, et al. Rate of pregnancy related relapses in multiple sclerosis.

NEJM. 1998. 339(5):285-291

En 2004, se publicaron los datos del seguimiento a dos afios de las pacientes
participantes en el PRIMS (40), centrados en distinguir los factores predictivos de brote
tras el parto. Identificaron como tal, tener una elevada tasa de brotes previa a la
gestacion, la existencia de brotes en el parto, o el hecho de tener una EDSS elevada
antes de la gestacion. Conocer estos factores de riesgo permitia sentar las bases para el
desarrollo de futuros estudios o ensayos de terapias que evitaran el empeoramiento tras
el parto (41).

Por ultimo, hay que destacar que los hallazgos que puso de manifiesto el PRIMS, siguen
vigentes en la actualidad, y se han replicado de forma sistematica en estudios
posteriores. Si bien es cierto, que, con el paso de los afios, se ha apreciado que la tasa de
brotes en el puerperio, no era tan elevada como en el estudio de Confraveux y
colaboradores, y en la actualidad se estima cercana al 15%. (42).
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5.5.2. La aparicion de los tratamientos modificadores de la enfermedad

En el ano 1993, la FDA dio luz verde a la aprobacion y comercializacion del INFB-1b
para el tratamiento de la EM-RR. Su irrupcion en el mercado supuso todo un hito en el
tratamiento de la EM, al considerarse el primer tratamiento que demostraba eficacia
modificando el curso de la enfermedad (43). En 1996, se aprobaron por la misma via y
con la misma indicacion, el AG (44) y el INFB-1a (45). Por tanto, es a finales del s.XX
cuando los pacientes con EM pueden empezar a recibir un tratamiento que realmente va
a impactar en su enfermedad a largo plazo, y con ello, en su calidad de vida y en todos
los aspectos relacionados con la misma, incluida la planificacion familiar.

La primera década del s.XXI estuvo marcada por el lanzamiento del NTZ (46) y la
Mitoxantrona (47), como dos farmacos muy eficaces para el control de la EM. No
obstante, en el caso de la Mitoxantrona con importantes efectos secundarios sobre
organos sexuales y a nivel cardiaco, de manera que su uso se limit6 a pacientes con
formas agresivas o muy evolucionadas, y pronto cay6 en desuso.

Es entonces cuando empieza a cobrar especial interés, la forma en que los TME pueden
afectar a la fertilidad de los pacientes, o la salud de los bebés. Se crean y publican
registros internacionales que abordan el tema. Se evalua el impacto de estas terapias en
la evolucidn de la enfermedad durante la gestacion y tras el parto. E incluso, se ensayan
tratamientos cuya finalidad es disminuir el riesgo de brote en el puerperio. Todo ello
fomenta la natalidad entre los pacientes con EM, que si bien tienen una enfermedad
cronica, ven la posibilidad de desarrollar diferentes etapas vitales sin miedo a empeorar
0 a poner en riesgo la salud de sus bebés.

Entre 2010 y 2020 se aprobaron los primeros tratamientos orales como el Fingolimod,
el DMF, la Teriflunomida o la Cladribina. Alemtuzumab y  Ocrelizumab se
posicionaron como tratamientos intravenosos de alta eficacia, y este ultimo, fue el
primero de los TME que consiguié demostrar eficacia como modificador de la historia
natural de la enfermedad en pacientes con EM-PP. En esta década también, se obtiene la
aprobacion en el uso de TME para pacientes con diagnostico de CIS, en concreto tienen
aprobacion el INFB 1b y la, el AG y la Cladribina. Comienza también a extenderse el
uso de Rituximab, sin una indicacion especifica en ficha técnica como tratamiento de
EM, pero sirviéndose para ello de los buenos datos presentados en pequefios ensayos
clinicos sobre seguridad y eficacia, a nivel internacional en series de pacientes muy
amplias (48).

Para formas de EM-SP obtuvieron hace afios la aprobacion el INFB 1b y la, la
Mitoxantrona, y desde 2021 disponemos de Siponimod.

En estos ultimos afios se ha seguido ampliando la oferta terapéutica para los pacientes
con EM, con farmacos como Ponesimod, Ofatumumabu u Ozanimod. Por tanto, una
amplia gama de TME que van a continuar contribuyendo a cambiar de forma sustancial
el prondstico funcional y vital de los pacientes con EM.
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Tratamientos modificadores de la EM

5.5.3. Autorizacion de TME en el embarazo

En 2017, tuvo lugar otro hecho muy relevante en el manejo de la EM y el embarazo,
que fue la modificacion de la ficha técnica del AG, retirando la contraindicacion
especifica de su uso en la gestacion. Abrié con ello el camino a que en 2019 ocurriera lo
mismo con INF lay 1b.

En el caso de NTZ y DMF, su uso estd mas limitado, ya que en su ficha técnica se
recoge que se deben evitar, y sélo estaria avalado, si fuera estrictamente necesario, con
un balance riesgo-beneficio a favor del segundo, y durante un periodo de tiempo
limitado. Consiguen este beneplacito, con los datos presentados en base a grandes
registros internacionales de pacientes con EM, que usan el TME en algin momento de
la concepcion o la gestacion, y tras analizar los datos sobre la salud de sus bebés, han
demostrado ser seguros.

Para el resto de TME, hay limitaciones evidentes a su uso influyendo sobre la
concepcion, durante el embarazo, o en la lactancia (ej: Fingolimod esta relacionado con
malformaciones fetales y Teriflunomida esta considerado teratogénico). Otros como
Ocrelizumab, Alemtuzumab o Cladribina tienen una posologia que permite que exista
una ventana temporal en la que poder dar lugar a una concepcion.

La autorizacion en el uso de TME en el embarazo y/o la lactancia, ha venido a aportar
seguridad en el manejo de pacientes con EM en estas etapas. Anteriormente a ello, el
deseo gestacional requeria de la realizacion de un periodo de lavado del TME, que no
estaba exento de riesgos para los pacientes ante una posible reactivacion de la
enfermedad. O en cuestiones de lactancia, hasta hace pocos afios, se desaconsejaba
sistematicamente a las pacientes, perdiendo con ello todos los beneficios reconocidos de
esta medida para la madre y el bebé. En paralelo, poder usar un TME en la gestacion o
la lactancia otorga tranquilidad a los pacientes con EM, ya que perciben que mantienen
su enfermedad controlada, sin que esta medida conlleve ninglin problema de salud en el
bebé.
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5.6 Fisiopatologia esclerosis miultiple y embarazo

Ya se ha expuesto que la EM es una enfermedad que se diagnostica con mayor
prevalencia en mujeres, y con independencia del género, ese diagnostico se realiza,
predominantemente, en la edad fértil de los pacientes (20-40 afios). Teniendo en cuenta
estas caracteristicas, podemos deducir en primer lugar, que las hormonas sexuales
tienen un papel fundamental en la fisiopatologia de la EM, sobre todo si eres mujer (49),
y en segundo lugar, que tanto hombres como mujeres son susceptibles de llevar a cabo
una gestacion en los primeros afos tras el diagnostico (50), con las implicaciones que
ello pueda tener.

Debemos conocer la fisiopatologia del embarazo en mujeres sanas, para poder
comprender mejor lo que ocurre en las mujeres con EM. La ovulacion en la mujer viene
determinada por la secrecion hipofisaria de hormonas sexuales, FHS y LH, que inciden
directamente en la funcidon ovdarica. A continuacion, una vez que se lleva a cabo la
fecundacion y formacion del blasto, es imprescindible la produccion de hormona
gonadotropina coridonica humana (hCG) para el mantenimiento del cuerpo luteo. A
medida que avanzan las primeras semanas de gestacion, ya son las hormonas como la
progesterona, los estrégenos o el estradiol, las que van a predominar y mantener las
diferentes etapas del embarazo. Estas hormonas sexuales tienen receptores especificos
en las células del sistema inmune, de ahi que ya en las primeras etapas de la gestacion,
se pongan en marcha una serie de mecanismos mediados por linfocitos T y B cuya
funcion es evitar el rechazo del feto por parte del organismo de la mujer. Una vez que se
produce el parto, tiene lugar una caida brusca en los niveles de estas hormonas y se
recupera la situacion fisiologica e inmune previa a la gestacion (51).

Por tanto, los cambios que tienen lugar en el organismo de una mujer con EM, y que
pueden explicar que el embarazo sea una etapa de buen control de la enfermedad, son
los derivados de la interrelacion entre las hormonas sexuales femeninas y el sistema
inmune. Durante la gestaciéon hay un ambiente antiinflamatorio, promovido por la
secrecion de sustancias desde el feto y desde la placenta, que impactan en el sistema
inmune de la madre. En concreto hay caida en la actividad de los linfocitos Th1-Th17 y
células NK, y un incremento de la actividad de linfocitos T reguladores y Th2. Todos
estos cambios repercuten en la EM, y se correlacionan directamente, con que una mujer
embarazada sufra menos brotes clinicos de la enfermedad durante la gestacion. Una vez
que tiene lugar el parto, ese “efecto protector” de placenta y feto desaparece, dando
lugar a una reconstitucion inmune que puede exacerbar la enfermedad (49).

En el caso de los hombres, las hormonas sexuales androgénicas, son las que juegan el
papel mas relevante en la diferenciacion sexual masculina y la espermatogénesis. Se
piensa que puedan tener cierto efecto protector en el desarrollo de una enfermedad
autoinmune, pues en general este tipo de patologias, tienen una prevalencia menor en el
género masculino, como ocurre con la EM. Se ha descrito que los androgenos favorecen
una respuesta inmune mediada por linfocitos Th2, con incremento de citoquinas
antiinflamatorias como la IL5 y la IL10, o la disminucion de IL-17 o el factor de
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necrosis tumoral alfa. Ademads, la testosterona en concreto se sabe que reduce la
diferenciacion y proliferacion linfocitaria, y puede suprimir la produccién de
inmunoglobulinas. De hecho, en modelos animales de EAE, se ha apreciado cierto
efecto neuroprotector con la administracion exoégena de esta hormona (52).

En 2018 se publicé un estudio en el que se median los niveles de testosterona en
hombres con EM con distintas edades, apreciando que la reduccidon en los niveles
fisiologicos de la produccion de esta hormona, se podria considerar un factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad (53). Esta idea, se correlacionaria con el hecho de
que la EM en hombres, se diagnostica a mayor edad que en el caso de las mujeres, y por
ende, cuando los niveles de testosterona estan en descenso. En 2007 se llevd cabo un
estudio donde se proporcionaba tratamiento con testosterona a diez hombres con EM
durante 6 meses, y a continuacion hacian un periodo de seguimiento de un afio (54).
Midieron la eficacia de este tratamiento en RMN, con parametros clinicos, y evaluando
la respuesta inmune en muestras de sangre periférica. Observaron una disminucion de la
atrofia cerebral en RMN, asi como una mejoria en los test cognitivos o un cambio en la
respuesta linfocitaria periférica. Sin embargo, no habia diferencias en la actividad de
lesiones captantes de contraste en RMN. Concluyeron que podia estimarse cierto efecto
inmunomodulador y neuroprotector, que no se ha corroborado como tal en estudios
posteriores, de ahi que no sea una medida implementada en la practica clinica habitual
la administracion exdgena de testosterona a pacientes con EM.

5.7 Planificacion del embarazo en pacientes con esclerosis multiple
5.7.1 Justificacién

La EM se diagnostica, mayoritariamente, en la edad fértil de los pacientes, y se estima
que en torno a un 20-30% afrontaran un embarazo en los primeros afios tras el
diagnostico (55). Estamos asistiendo en los ultimos afios, a una disminucion progresiva
de la tasa de natalidad en los paises desarrollados, y sin embargo, entre la poblacion de
pacientes con EM de estos paises, el fendmeno es inverso (56) (57). Adquiere, por lo
tanto, especial relevancia, llevar a cabo una adecuada planificacion de este momento y
asesorar adecuadamente a los pacientes en todas las cuestiones que pueden surgir:
evolucion de la EM en el embarazo, riesgos para el feto por la enfermedad y/o por el
uso de un TME, problemas de fertilidad, e incluso posibilidad de llevar a cabo lactancia
(58). Aun asi, hoy en dia hay muchas mujeres con EM que no estan dispuestas a
afrontar una gestacion, porque creen que empeorara su enfermedad, o incluso les
preocupa que la discapacidad acumulada a largo plazo les impida hacerse cargo de sus
hijos (59) (60).

Puntos clave en la planificacion familiar van a ser: el control 6ptimo de la EM antes de
la gestacion, y la toma de decisiones en relacion con el uso del TME. Sobre el control
de la enfermedad, este viene determinado por la estabilidad clinico-radiologica durante
al menos un afio antes de lograr la concepcion. Sabemos que los factores de riesgo
relacionados con un empeoramiento de la EM en el embarazo y el postparto, son la
elevada tasa de brotes, o de los valores de la EDDS, antes de la gestacion.
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En intima relacion con esos factores, estd el uso del TME previo al embarazo. Si
incluimos de forma rutinaria las cuestiones sobre planificacion familiar desde que se
lleva a cabo el diagndstico, podremos tener en cuenta las preferencias del paciente e
intentar adecuarlas con el TME. Segun las caracteristicas farmacologicas nos
plantearemos mantenerlo o no en el embarazo, siempre que lo justifique el balance
riesgo-beneficio. Cuando no sea posible, debera llevarse a cabo un periodo de lavado
del TME antes de la concepcidn, teniendo especial precaucion con aquellos tratamientos
considerados de alta eficacia (NTZ o Fingolimod), por el riesgo de posible efecto
rebound de la enfermedad.

Todas estas cuestiones se deben explicar con detenimiento a los pacientes cuando se
aborda la planificacion familiar. En 2018, se publicé un estudio sobre el conocimiento
que tienen los pacientes con EM en relacion a la cuestion de como puede afectar el uso
de un TME a un posible embarazo. Las respuestas ponen de manifiesto, que desconocen
el potencial teratogénico de los tratamientos que usan, si es necesario retirarlos o no en
la gestacion, o en el caso de los hombres, no saben si afectaran de alguna manera a su
fertilidad (61).

5.7.2. Esclerosis multiple v fertilidad

Ha sido objeto de estudio si la fertilidad puede considerarse un factor de riesgo o un
factor protector de EM. Estudios epidemioldgicos llevados a cabo hace afios, y que
recogian datos tanto en hombres como en mujeres, describieron que podia proteger del
desarrollo de EM, el haber tenido un embarazo en los cinco afos anteriores al
diagnostico (62). Pero posteriormente, se publicaron otros estudios, donde se apreciaba
que si la ventana temporal del histérico reproductivo se extendia hasta los diez afios
anteriores al diagnostico, la asociacion desaparecia (63). En el afio 2018, un articulo
danés puso de manifiesto que la infertilidad masculina se asociaba a mayores tasas de
prevalencia e incidencia de EM. A esta conclusion llegaron los autores tras analizar los
casos de hombres en Dinamarca que tuvieron que recurrir a una TRA para conseguir
una gestacion con su pareja, y los relacionaron con los datos sobre prevalencia de la
enfermedad de su registro nacional de hombres con EM. Encontraron una asociacion
estadisticamente significativa que corroboraba la infertilidad previa al diagnostico como
factor de riesgo para la EM, sin llegar a concluir en una hipotesis etiologica como tal
(64). Sin embargo, en 2023 se ha publicado la réplica de este mismo modelo de estudio
para las mujeres danesas, y no encontrar tal asociacion (65). Otro estudio, esta vez
publicado en 2019 y realizado sobre mujeres con diagndstico de CIS, evaluo, entre otros
factores, si el embarazo previo o posterior a ese diagndstico, se relacionaba con la
progresion de CIS a EM clinicamente definida, sin apreciar tampoco relacion
beneficiosa ni perjudicial (66). En la actualidad, esta aceptado que la fertilidad per se no
modifica el riesgo de padecer EM (50).

De igual manera, se acepta la idea de que la EM per se, no afecta a la fertilidad de las
mujeres ni de los hombres que la padecen (67). No obstante, es cierto que puede haber
problemas que afecten a la concepcion, derivados de la enfermedad, como son los
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relacionados con la existencia de algun tipo de disfuncion sexual (ej: disminucion de la
libido, alteracion del estado de animo, problemas de movilidad, problemas de ereccion o
eyaculacion) (68). Abordar estos problemas cuando aparecen, mediante terapia
farmacoldgica o psicologica, puede contribuir a una mejor salud reproductiva. Otra
circunstancia a tener en cuenta es que la estabilidad clinico-radioldgica que se aconseja
que exista antes de llevar a cabo una gestacion, suele en muchos casos, postponer la
edad a la que los hombres y mujeres con EM se convierten en padres por primera vez. Y
como bien se sabe, a mayor edad de los progenitores, mas problemas de fertilidad y
dificultades para la concepcion (69).

5.7.3. Riesgo de esclerosis multiple en la descendencia

La EM no es una enfermedad con un patrén de herencia mendeliana, pero como ya se
menciono al inicio de este trabajo, si hay determinados predisponentes genéticos, que
interaccionan con factores ambientales para dar lugar a la enfermedad. De ahi que se
pueda afirmar que existe cierta susceptibilidad genética a desarrollar EM, y que
encontremos casos de agregacion familiar, en los que varios miembros de una misma
familia padecen la enfermedad. En la poblacion general, se estima que el riesgo de
padecer EM es bajo, en torno al 0,1-0,2% (70).

La pregunta relacionada con el riesgo de transmitir la EM a la descendencia es una
cuestion de especial preocupacion e interés para los pacientes con EM. De hecho, es
habitual que sea una de las primeras preguntas a las que el neur6logo se enfrenta cuando
trata los temas de planificacion familiar. Si uno de los progenitores tiene EM, el riesgo
para el hijo de desarrollar la enfermedad est4 entre 2-5%, al igual que para el resto de
los familiares de primer grado de consanguinidad. Este porcentaje se incrementa hasta
el 30% si los dos progenitores tienen EM, como revel6 el mayor estudio llevado a cabo
hasta la fecha, sobre este tema, en Canada. En el caso de concordancia entre gemelos
monocigotos hablamos de hasta un 25% de riesgo (gemelos dicigotos en torno al 3,5%).
E incluso, el riesgo de transmision, parece que también tiene cierta preferencia de
género, pues es mas probable que una mujer con EM transmita la enfermedad a sus hijas
antes que a sus hijos, o que sean ellas quienes la transmitan, antes que los padres con
EM a su descendencia (71).

5.7.4. Técnicas de reproduccion asistida

5.7.4.1. Introduccion

Las TRA se definen como el conjunto de tratamientos y procedimientos cuya finalidad
es dar lugar a una gestacion, en aquellas personas que no pueden lograrla por medios
naturales por diversos motivos.

En sus inicios, la reproduccion asistida vivié el rechazo de ciertos sectores de la
poblacién, y supuso un intenso debate social, donde se mezclaban cuestiones basicas de
reproduccién humana, con aspectos morales, éticos, religiosos y legales (72). Habiendo
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superado estos inicios, hoy en dia las TRA estan aceptadas e implementadas en la
asistencia sanitaria (73).

Desde 1978, afio en que tuvo lugar el primer nacimiento por TRA en el mundo (una
nifa britanica llamada Louise Brown) (74), y en Espana desde 1984 (una nifia llamada
Victoria Anna) (75), el uso de estas técnicas, para solventar problemas de fertilidad, se
ha incrementado de forma exponencial, y ya hay més de cinco millones de nifios en todo
el mundo que han nacido gracias a su aplicacion. Ese incremento estd muy relacionado
con que cada vez es mayor la edad a la que hombres y mujeres deciden tener su primer
hijo, dandose a conocer que hasta un 40% de mujeres que se someten a alguna TRA
tiene mas de 40 afios. Por otro lado, con independencia de la edad, se estima que entre
un 10% y un 15% de las parejas, tienen problemas para concebir (76).

PROBABILIDAD DE EMBARAZO
NATURAL SEGUN LA EDAD

25%

25 30 35 40 45
afios

Tanto la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE en sus
siglas en inglés) (77), como la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) (78), elaboran
sendos informes donde aportan los datos en relacién con la practica de TRA a nivel
europeo y espafiol.

En Espana, la normativa legal sobre TRA viene recogida en la ley 14/2006 de 26 de
Mayo (79), y ademads existe una Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida
(CNHRA) (80), que vigila su cumplimiento y sirve como o&rgano consultivo
dependiente del Ministerio de Sanidad.

En el ultimo informe publicado por la ESHRE, con los datos referidos a 2018, se
notifica que contintia en aumento la practica de TRA, alcanzando la cifra del millon de
tratamientos practicados en un total de 39 paises. Y no sélo pone de manifiesto el
aumento de TRA, sino también el descenso en el nimero de gestaciones multiples que
resultan de la aplicacion de TRA, lo cual esta considerado, como uno de los principales
criterios de calidad cuando se llevan a cabo estas técnicas. Comunican que
aproximadamente, por TRA tienen lugar en torno a un 12,40% de embarazos gemelares
(en 2017 fueron 14,20%) y un 0,2% de embarazos de trillizos (81). Debemos tener en
cuenta, que un embarazo multiple puede suponer riesgos importantes para el organismo
de la madre, y también una mayor probabilidad de problemas en el feto (82). Cuando
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empezaron a aplicarse las TRA, la gestacion multiple era el resultado mas esperable, y
al que habia que hacer frente con mayor frecuencia, con todo lo que eso suponia para
los progenitores (83). Actualmente, la metodologia empleada en las TRA ha avanzado
mucho, sobretodo en relacion con la mayor probabilidad de dar lugar a un RN vivo, con
la transferencia de un Unico embrion, lo que reduce la necesidad de implantar varios
embriones de forma simultanea (84).

Por ultimo, destacar que las TRA, no s6lo solucionan los problemas de fertilidad de una
pareja, si no que su amplio desarrollo técnico permite, hoy en dia, aplicar
procedimientos relacionados con la preservacion de la fertilidad (congelacion de dvulos
o espermatozoides para postergar el momento del embarazo sin perder la calidad de los
gametos), o incluso evitar la transmision de enfermedades genéticas a la descendencia
(técnicas de diagndstico preimplantacional). Se consideran técnicas seguras, sometidas a
controles rigurosos, con cada vez una mayor tasa de éxito y una menor tasa de
complicaciones (76).

5.7.4.2. Tipos

Atendiendo a la clasificacion de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, los
tipos de TRA que se practican son (85):

Inseminacion Artificial: es la técnica mediante la cual se deposita una determinada
cantidad de espermatozoides en el interior del utero de la mujer para que se produzca la
fecundacion in situ. Puede tener lugar aprovechando un ciclo natural de la mujer
receptora, o bien aplicarse tras un ciclo de estimulacion ovérica. El donante de semen
puede ser el conyuge o pareja habitual de la mujer receptora (IA homologa), o bien ser
un donante desconocido (IA heterdloga). Es la técnica de elecciébn en casos de
problemas de fertilidad debidos a una mala calidad de los espermatozoides del varén
progenitor.

Fecundacion in vitro: es la TRA que mds se practica (86), ya que es la que mayor tasa
de éxito por ciclo tiene (87). Consiste en llevar a cabo una fecundacién entre un 6vulo y
un espermatozoide en un medio externo como es el laboratorio, dando lugar con ello a
un embrion que posteriormente se implantard en el Gtero materno para que se lleve a
cabo la gestacion. Consta de varias fases: estimulacion de la produccion ovarica de
ovulos, extraccion del 6vulo maduro mediante puncidén ovarica, fecundacion in vitro,
cultivo embrionario, y por ultimo la transferencia del embrion.

Criotransferencia: como su nombre ya deja intuir, consiste en la transferencia al utero
materno, de un embridon que se obtiene mediante fecundacion in vitro de ovocitos y/o
espermatozoides previamente congelados, o bien de embriones generados in vitro que se
han mantenido congelados. La criopreservacion de ovocitos es una medida a la que cada
vez recurren mas las mujeres que quieren retrasar sus opciones de embarazo, y también
pueden criopreservarse los espermatozoides. En el caso de la mujer, la obtencion del
ovocito la obliga a pasar previamente por un ciclo de estimulacion de la ovulacion,
mientras que la obtencion de la muestra masculina es mas sencilla, por masturbacion.
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Lo ideal es que la congelacion de los gametos, tanto en hombres como en mujeres, se
lleve a cabo en individuos menores de 35 afios.

Recepcion de ovocitos: consiste en llevar a cabo una fecundacion in vitro con 6évulos de
una mujer donante diferente a la mujer receptora. Interesa en casos de mujeres con mas
de 44 anos, donde la tasa de éxito con ovocitos propios es muy limitada, ya que cuando
el 6vulo es donado, el éxito no se relaciona con la edad de la mujer receptora.

5.7.4.3. Técnicas de reproduccion asistida en pacientes con EM

Los pacientes con EM también son potenciales candidatos al uso de estas técnicas para
conseguir un embarazo. Como ya dijimos anteriormente, la EM per se no afecta a la
fertilidad de los pacientes (88), pero el deseo gestacional y su materializacion, suelen
verse retrasados por la adaptacion y aceptacion del diagndstico (89), y por la necesidad
de un control 6ptimo de la enfermedad (90). Consecuentemente, es habitual que los
pacientes con EM tengan una mayor edad biologica que las personas sanas, cuando
quieren afrontar su primer embarazo (91), y como también hemos mencionado, la edad
es el principal factor relacionado con los problemas de fertilidad en cualquier individuo
(69).

Se hace necesario en cualquier paciente, pero con mas importancia en aquellos que
estan diagnosticados de enfermedades cronicas con una fisiopatologia compleja, un
adecuado asesoramiento prenatal, realizado, si es posible, por equipos multidisciplinares
(en el caso que nos ocupa, neurdlogos y ginecélogos expertos en TRA) (92) (93). En
esta etapa se van a discutir las distintas opciones que tiene el paciente en cuanto al tipo
de TRA que puede ser mas conveniente para su caso, y se va a coordinar el uso del
TME en las distintas fases del proceso (tanto si se mantiene, como si es necesario
retirarlo).

Idealmente, en un paciente con EM que se va a someter a una TRA, se aconseja el
minimo nimero de tratamientos sintomaticos, y a la minima dosis eficaz (94). Sobre los
TME, se sabe que no interfieren en las técnicas de TRA, pero que en general se deben
mantener si sus caracteristicas farmacologicas lo permiten, y siempre y cuando el
balance riesgo-beneficio asi lo apoye (ej: se puede mantener AG o INFp, e incluso
NTZ). Si no, deberan retirarse antes de iniciar el proceso, y prestaremos entonces
especial atencion a la posibilidad de aparicion de un brote (92). En el caso de un hombre
con EM, el TME no debe ser un obstaculo tampoco, y solo cuando la calidad o
caracteristicas del semen pudieran verse alteradas por el TME, deberia retirarse, o hacer
un cambio a otro TME, para obtener la muestra que se usara en la TRA.

La TRA que mas se practica en mujeres con EM también es la FIV, como ocurre en
mujeres sin EM. Las tasas de éxito con las TRA son similares en mujeres con EM y
mujeres sanas (95). Se aconseja realizar el proceso de estimulaciéon ovarica con
sustancias antagonistas de la hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH), mejor
que con sustancias agonistas de esta hormona, ya que estas Ultimas se asocian a una
mayor probabilidad de brote de EM (96) (97), debido a un sindrome de
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hiperestimulacion ovdrica (98). Hace afios, cuando se empezaron a practicar TRA en
pacientes con EM, se notificaba un incremento en el numero de brotes (99) (100). Sin
embargo, en los Ultimos afios, se ha dado un giro a esta situacion, gracias a: la mejora de
la metodologia empleada que supone un menor nimero de ciclos de estimulacion
ovdrica, el uso de antagonistas en lugar de agonistas de GnRH, y la posibilidad de
mantener el TME hasta la implantacion o incluso en el embarazo. En la actualidad, las
mujeres con EM que usan TRA, no experimentan las tasas de empeoramiento que
apreciabamos anteriormente. En los hombres con EM, no suele haber problemas a la
hora de aplicar una TRA, y ademas de tener en cuenta los riesgos del uso de un TME
como comentamos, habrd que prestar atencion a posibles problemas de disfuncion
sexual (101) que requieran la aplicacién de técnicas especificas para conseguir la
muestra de semen (j: biopsia testicular o electroeyaculacion) (102).

5.7.5. Impacto del uso de tratamientos modificadores de la enfermedad en el
embarazo v en la salud del feto

Ya hace afios que el control de la EM mediante el uso de TME, debe convivir
estrechamente con las cuestiones relacionadas con la planificacion familiar. Los ensayos
clinicos que avalaron la autorizacion por parte de las grandes agencias reguladoras
(FDA y EMA) para el uso y comercializacion de los diferentes TME, no contemplaban
su uso en mujeres embarazadas, de ahi que la ficha técnica desaconsejara su uso en el
embarazo en la mayoria de los casos, advirtiendo que es necesario llevar a cabo medidas
contraceptivas eficaces cuando se estén usando. Esto tiene como consecuencia directa,
que los datos de los que disponemos a dia de hoy provienen de los estudios post-
comercializacion, de la publicacion de registros de pacientes mas o menos extensas, y
de los datos acumulados en registros internacionales promovidos por la industria
farmacéutica (ej: TECGISTRY (103) para DMF o TPER (104) para NTZ). En base a
todos ellos, se elaboran las guias de consenso clinico y recomendaciones de expertos, y
en algunos casos se ha conseguido la modificacion de la ficha técnica para permitir el
uso de un TME en la gestacion.

5.7.5.1. Influencia del deseo gestacional en la eleccion del tratamiento
modificador de la enfermedad

En el normal desarrollo de la relacion médico-paciente, la toma de decisiones debe ser,
en la medida de lo posible, consensuada. Gran parte de la confianza que se genera en el
paciente proviene de la informacion que el médico experto le facilita, aunque debemos
tener en cuenta, que el profesional sanitario no es la Unica fuente para obtener dicha
informacion. En cuestiones de planificacion familiar, algunos estudios han puesto de
manifiesto que la busqueda de informacion en internet y redes sociales también
constituye una practica comun en los pacientes con EM (61). Para los neurdlogos, los
temas relacionados con la planificacion familiar también estdn muy presentes a la hora
de escoger un TME, considerandose por muchos, el segundo factor que mas tienen en
cuenta, después del grado de actividad de la enfermedad (105).
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Los escenarios que se contemplan van, desde los pacientes en los que la eleccion del
TME va a recaer exclusivamente en el médico, pues ante la ausencia de formacion
especifica, demuestran el grado maximo de confianza en el neurdlogo y respetaran lo
que este escoja. Y en el extremo opuesto, estaran los pacientes, que habiendo recibido
toda la informacion pertinente, y habiéndoles respondido a todas sus dudas, desestimen
el uso de un TME ante un deseo gestacional a corto-medio plazo, pues priorizan la salud
del feto al control de su enfermedad. En esta linea, se publicé en 2020 un articulo, que
forma parte del proyecto CRIMSON (Considering RIsk and benefits in Multiple
Sclerosis treatment selection), donde se encuesta a un total de 60 mujeres con EM sobre
su preferencia en la eleccion de un TME de cara a abordar una posible gestacion. Un
60,30% de las mujeres desestiman el uso de un TME en el embarazo (ni aunque sea un
TME de perfil favorable), un 37,30% tampoco quieren usarlo si estan intentando llevar
a cabo una gestacion, y hasta en un 12,60% de casos, tampoco quieren usar un TME en
el momento en que se las encuesta si ya saben que algun dia querran tener un bebé
(106).

Los aspectos que mas suelen tener en cuenta los pacientes sobre un TME de cara a una
posible gestacion son: efectos adversos para el feto, eficacia en el control de la EM,
forma de administracion, uso permitido o no en la concepcion/el embarazo/la lactancia
(107). Teniéndolos a todos en cuenta, se podria decir que el TME ideal seria aquel que
no tenga ningun perjuicio sobre la salud del feto, que se puede usar en la
concepcidn/embarazo e incluso durante la lactancia si fuera necesario, preferentemente
que se administre via oral, o si es via intravenosa con una pauta de baja frecuencia (ej:
una vez al afio dos ciclos seguidos, o infusion semestral), y que sea eficaz en el control
de la EM, con pocos efectos secundarios. Incluso, algunos pacientes, cuando reciben la
informacion, piensan en poder usar aquel TME que mejor perfil tenga por si sucede una
gestacion imprevista (circunstancia frecuente entre los pacientes con EM) (108).

Resumiendo, una vez que se tiene en cuenta la opinién del paciente sobre TME y
embarazo, se apuesta por individualizar cada caso, ajustandonos lo méximo posible al
concepto de “medicina de precision o medicina a la carta”. La eleccion del TME es uno
de los pasos mas relevantes de la planificacion familiar.

5.7.5.2. Tratamientos modificadores de la enfermedad y Embarazo

Acetato de glatiramero: copolimero sintético con efecto inmunomodulador que se
administra via subcutanea. Indicacion aprobada como TME para CIS y EM-RR. Fue el
primero de los TME en conseguir la modificacion de su ficha técnica para autorizar su
uso en el embarazo si clinicamente es necesario (109). Lo consigui6 presentando los
datos de seguimiento de mas de 7.000 embarazos. Este tratamiento no se ha relacionado
con mayor riesgo de abortos, o de problemas para el feto que los que se aprecian en los
embarazos de mujeres sanas (110). En el caso de los hombres con EM, no provoca
gonadotoxicidad (111), ni problemas de salud relevantes en el feto o RN, por lo que no
esta contraindicado su uso cuando se produce la concepcion (112).
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INF}J3: existen disponibles dos tipos de interferones beta en el mercado. EI INFP 1b y el
INFp 1a. Este ultimo, a su vez, existe disponible en varias formulaciones (subcutanea,
intramuscular, e intramuscular pegilado). Todos ellos son farmacos inyectables, que
difieren en la molécula y en la frecuencia de administracion. Tienen indicacion para el
tratamiento del CIS, de la EM-RR y de la EM-SP activa. Estan considerados como
farmacos inmunomoduladores. Desde 2019, se permite su uso en el embarazo, si esta
clinicamente justificado, y asi lo contempla su ficha técnica (113) (114) (115) (116).
Este permiso lo obtienen por los datos obtenidos y publicados en grandes series de
pacientes, donde los embarazos expuestos al farmaco transcurren sin incidencias
significativas, en comparacion con los de pacientes con EM no expuestos al TME, o con
los de mujeres sanas sin EM. Igualmente demuestran que no se relacionan con mayores
tasas de efectos adversos en la salud de los bebés, con tasas similares de BPN,
malformaciones o prematuridad (117). En el caso de los hombres con EM, el INFf} no
provoca gonadotoxicidad (111), ni problemas de salud relevantes en el feto o RN (118),
por lo que no esta contraindicado su uso cuando se produce la concepcion.

Moduladores del receptor esfingosina 1 fosfato (SP1): familia de farmacos con efecto
inmunosupresor a nivel periférico. Fingolimod, se administra por via oral y estd
indicado para su uso en EM-RR. Relacionado con un riesgo elevado de malformaciones
fetales, su uso estd desaconsejado en el embarazo (119). Se recomienda retirarlo dos
meses antes de la concepcion, sin embargo, se debe tener precaucion, ya que dicha
retirada lleva implicita una elevada probabilidad de empeoramiento de la EM (fenomeno
rebound) (120) (121). En el caso de un hombre con EM no se dispone de datos, por lo
que su uso también se desaconseja, siendo necesaria su retirada antes de la concepcion
(111). Algunos articulos publicados, donde se recoge la exposicion al fAirmaco hasta que
se conoce la gestacion, no reportan mayores tasas de abortos o malformaciones en el
feto, pero la experiencia no es tan amplia como para avalar su uso (122). El Siponimod,
no dispone de datos suficientes desde su comercializacion para avalar su uso en el
embarazo, y consultando la ficha técnica, al menos se debe esperar un periodo de 10
dias desde la ultima dosis para que tenga lugar la concepcion (123). Lo mismo ocurre
con Ozanimod (124) o Ponesimod (125), donde la ficha técnica especifica que no se
usen durante la gestacion, y que deben ser retirados 3 meses o una semana antes de la
concepcidn respectivamente.

Dimetilfumarato: farmaco inmunomodulador, de administracion oral, aprobado para el
tratamiento de la EM-RR. Su uso no se aconseja en el embarazo, salvo como recoge su
ficha técnica, que sea necesario por motivos clinicos (126). Esta permisividad responde
a los datos presentados del registro internacional de mujeres embarazadas expuestas al
farmaco en algin momento del primer trimestre, donde no apreciaron mayores tasas de
aborto, ni de problemas en el feto, que en la poblacion general (127). En el caso de
hombres, hay datos sobre gonadotoxicidad en animales, pero no se han apreciado
problemas en los bebés nacidos de padres expuestos (111).

Teriflunomida: farmaco derivado de la leflunomida con efecto inmunosupresor. Se
administra por via oral. Estd aprobado para su uso en pacientes con EM-RR. Tiene
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reconocidos efectos teratogénicos en modelos animales, por lo que su uso estd
contraindicado en el embarazo. Por ello, ante un deseo gestacional imperioso es
mandatorio llevar a cabo un proceso de eliminacion acelerada del farmaco, y soélo
cuando los niveles en sangre sean residuales, podria llevarse a cabo el embarazo (128).
En el caso de un hombre con EM no hay datos sobre gonadotoxicidad en humanos, pero
si problemas de malformaciones graves en modelos animales, por lo que también se
desaconseja su uso en la concepcion (111). Se pueden consultar publicaciones, tanto en
hombres como en mujeres, de embarazos expuestos a Teriflunomida, sin que se hayan
detectado problemas de aborto o malformaciones fetales, en mayor proporcion que en
poblacion sana, pero se trata de pequenas series de pacientes como para emitir
recomendaciones en otra direccion (129).

Natalizumab: anticuerpo monoclonal. Aprobado para su uso en EM-RR. Se administra
en infusiéon intravenosa, y también hay disponible una formulacion subcutanea.
Considerado un farmaco de alta eficacia, hay que evaluar muy bien el balance riesgo-
beneficio si es necesaria la retirada, porque existe el riesgo de empeoramiento de la
enfermedad (fenomeno rebound) (130). Su uso se desaconseja influyendo en la
concepcion, o en el embarazo, aunque en su ficha técnica hacen referencia a los datos de
los estudios post-comercializacion, especificando que se puede mantener en el
embarazo si es estrictamente necesario para el control clinico de la EM (131). La
experiencia en practica clinica real, en mujeres embarazadas, es ya muy amplia (104),
de manera que cuando es necesario, se mantiene hasta el tercer trimestre gestacional, y
se reinicia de forma temprana tras el parto (132). Hay que vigilar posibles efectos
adversos hematolédgicos en los bebés tras el nacimiento (133). En el caso de hombres
con EM no existe gonadotoxicidad (111).

Alemtuzumab: anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52. Farmaco con efecto
inmunosupresor, estd aprobado su uso en EM-RR muy activa. Se administra en infusion
intravenosa. La ficha técnica recoge que no debe usarse en el embarazo salvo que sea
estrictamente necesario por motivos clinicos, basandose en los datos presentados en
pacientes expuestos al farmaco (134). Concentraciones del fArmaco en sangre estaran
presentes hasta pasados 30 dias de su administracion, por lo que, si se desea llevar a
cabo una gestacion, hay que considerar, esperar al menos cuatro meses desde la infusion
de un ciclo de tratamiento. Es necesario vigilar la aparicion de alteraciones tiroideas en
el embarazo de madres expuestas al farmaco, ya que, si aparecen y no se corrigen,
pueden provocar problemas en el feto o RN. En el caso de hombres con EM, se hizo un
estudio en 13 pacientes donde no se apreciaron alteraciones espermaticas relevantes
(135). También existen algunos datos en préctica clinica real, de embarazos en mujeres
con EM bajo la influencia de este TME, pero son series de pacientes de pequefio tamafio
(136).

Cladribina: farmaco inmunosupresor, con un mecanismo de accion que da lugar una
reconstitucion inmune selectiva (137). Se administra por via oral, en dos periodos de
tratamiento separados treinta dias, y un ciclo de re-tratamiento al afio. Esta indicado en
pacientes con CIS y con EM-RR. No estd permitido su uso en el embarazo, y se
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desaconseja de igual manera que influya en la concepcién, ya seas hombre o mujer con
EM, por la alteracion que induce en la sintesis del ADN celular. La gestacion puede
tener lugar a los 6 meses de haber recibido un ciclo de tratamiento (138).

TME AntiCD20: farmacos con efecto inmunosupresor que ejercen su accion mediante la
deplecion de linfocitos B CD20+. Se administran por via intravenosa en pauta
semestral. El Ocrelizumab tiene autorizado su uso en EM-RR y en EM-PP activa, y el
Rituximab se usa en EM con una indicacion off label (48). Se desaconsejan en el
embarazo, salvo que el beneficio para la madre fuera mayor que el riesgo para el feto
(los RN puede verse afectados por deplecion de poblaciones linfocitarias B) (139). La
EMA recomienda un periodo de 12 meses desde la ultima infusion para que se pueda
llevar a cabo un embarazo (la FDA reduce este periodo a 6 meses). En el caso de
hombres con EM, no hay datos disponibles sobre la salud de los hijos concebidos bajo
la influencia de estos TME, pero en el caso de Ocrelizumab si un estudio de 16
pacientes donde no apreciaron datos gonadotoxicidad (140). Ya hay datos publicados de
embarazos en mujeres que usan Ocrelizumab (141) y estd en marcha un estudio
prospectivo para evaluar el uso de Ocrelizumab en embarazadas (estudio MINORE)
(142). También disponemos de datos sobre la exposicion del embarazo a Rituximab
(143). Sobre Ofatumumab, que se administra via subcutanea, podemos decir que su
reciente comercializacion de momento no avala su uso en el embarazo, y cualquier
gestacion bajo la influencia del tratamiento debe comunicarse al PRIM (programa de
monitorizacion intensiva de los resultados del embarazo) (144).

First line theraples Highly active theraples Induction theraples

First line Injectables First line oral
Copaxone/IFN-B Teriflunomide Natallzumab Alemtuzumab
preparations I o y o . )
+ Teratogenic animal studies = High risk of relapse/ rebound if « Can try to concaive 4/12 after
+ Safe to continue until conception . Potentizl exposure in famales stopped course of alemtuzumab
+ No evidence of harm to fetus via transfer in seminal fluid » Mo specific pattern of birth defects « Monitor for autoimmune disease
2 years washout or accelerated during pregnan
» If stopped, 3/12 to reach full el?‘mination - Consider treating in pregnancy; last EFregnancy.
efficacy post-partum dose c24/40 » lradiated blood products
_ . + Unplanned pregnancies: o . . }
+ Benefits of breastfeeding on b = Low absorption in breastfeeding » Do not give when breastfeeding
2o accelerated elimination and
treatment outweigh risks i
high risk
+ Breastfeading contraindicated Fingolimod
E Cladriblne
—
Py 0 « Limited data o
« Taratogenicin M and F
Dimethyl Fumarate + 2/12 washout
« Avoid pregnancy for 6/12 after
» Consider effect of Gl upset on OCPR | « Unplanned pregnancy: treatment coursa
i F immediately stop; high risk
= imiteciaats in pregrancy * Breastfeeding contraindicated
« Breastfeeding contraindicated

+ Breastfeeding contraindicated

Ocrelizumab hJ
+ Avoid pregnancy for 12/12
« Unpianned pregnancy: immediately

stop; high risk w

+ Breastfeeding contraindicated \

Manejo de los TME en el embarazo y la lactancia. Robson R, et al. UK consensus on pregnancy in
multiple sclerosis: Association of British neurologists guidelines. Pract Neurol. 2019.19(2):106-114
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5.8. Durante el embarazo

5.8.1. Resultados obstétricos esperables

La experiencia en vida real sobre los RN de pacientes con EM que se acumula en la
actualidad es muy notable, con algunos registros publicados que llegan a abarcar de
forma individual hasta 10.000 pacientes (145). Todos estos datos nutren las
conclusiones de consensos internacionales de expertos en EM, cuando abordan sus
recomendaciones sobre planificacion familiar. De forma general, podemos resumir los
hallazgos que debemos esperar encontrar en los pacientes con EM, ya sean hombres o
mujeres, de la siguiente manera:

- No hay una mayor tasa de complicaciones maternas durante la gestacion (146),
incluido el aborto espontaneo (147), que en la poblacion general.

- No hay una mayor tasa de malformaciones fetales (148) (149) o partos prematuros
(150) que en la poblacioén general. Con respecto al BPN del RN, muchos estudios han
comunicado una mayor proporcion de bajo peso en los bebés de mujeres con EM (151),
pero otros no han replicado esos hallazgos (152), de forma que se acepta, que en
general, el peso al nacer es similar al de las mujeres sanas (56).

- No hay ningiin motivo relacionado con la propia enfermedad que impida que una
mujer con EM tenga un parto en el que se aplique analgesia epidural (153), o que
implique la necesidad de que se practique una cesarea (154). El plan de manejo
obstétrico de estas pacientes se aconseja que sea el mismo que para mujeres sanas sin
EM.

- La salud del recién nacido, si la concepcion tiene lugar bajo la influencia de un TME,
va a depender mucho del farmaco implicado en la concepcién y/o en la gestacion. Hay
que tener en cuenta, que a medida que se publican datos de estudios post-
comercializacion, o registros prospectivos de pacientes, las aseveraciones en relacion
con este tema pueden ir variando. Ya se ha descrito en el apartado Tratamientos
modificadores de la enfermedad y Embarazo de esta introduccion, las precauciones a
tener en cuenta segun el tipo de TME.

5.8.2. Gestidn de las recaidas de la enfermedad

En las mujeres con EM que deciden quedarse embarazadas, lo esperable es que el
numero de brotes durante el embarazo disminuya de forma muy significativa. Esta
reconocido como factor de riesgo para que se produzca un brote de EM durante la
gestacion, el tener un peor control de la enfermedad antes de la concepcion (por tener
una elevada TAB o elevados valores de la EDSS) (50). También hay que tener en
cuenta, que, con la irrupcién de los TME, la preocupacion vino motivada, por si se
debian y podian mantener estos fArmacos en la gestacion de las pacientes de alto riesgo.
Ya disponemos de muchos datos que pueden ayudarnos a responder esa cuestion, pero
que, a la vez, también han puesto de manifiesto que TME catalogados como de alta
eficacia (ej: Natalizumab o Fingolimod), retirados antes de la gestacién para no influir
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en esta, se relacionan con una elevada probabilidad de brote durante el embarazo (155).
Y, por ultimo, hay tener presentes a las mujeres con EM que se han sometido a una
TRA, y que segun los farmacos empleados en el proceso, pueden tener también un
mayor riesgo de brote en algin momento de la gestacion.

5.8.2.1. Tratamientos sintomaticos

Los tratamientos que se pueden aplicar, si tiene lugar un brote durante la gestacion, no
estan exentos de riesgos para el feto, de manera que la recomendacion general es
aplicarlos so6lo si es estrictamente necesario, sustentado dicha necesidad, en la
repercusion clinica del brote. Las terapias que se pueden emplear son:

a) Corticoides: su uso en las mujeres durante el primer trimestre gestacional se ha
relacionado con una mayor probabilidad de que el RN tenga malformaciones como
labio leporino o paladar hendido. Si bien estd es una afirmacién ampliamente
aceptada, para muchos otros no deja de ser controvertida basdndose en su propia
experiencia (156). Lo mismo ocurre con la relacion que se presupone entre el uso
de corticoides en el embarazo y el aborto espontaneo (157), o el déficit atencional
en los nifios (158). De forma general, siempre se habia desaconsejado su uso como
tratamiento de un brote de EM en el primer trimestre de la gestacion, y fuera de
¢éste, debe reservarse para los brotes con repercusion clinica moderada-severa (159).
En su ultima guia de recomendaciones sobre abordaje de cuestiones relacionadas
con la planificacion familiar, tanto el panel francés de neurdlogos expertos en EM,
como el panel de Reino Unido, avalan el uso de corticoides como tratamiento de un
brote de EM, con independencia del trimestre gestacional, siempre y cuando sea
necesario, y a las mismas dosis que se usan en mujeres con EM no embarazadas
(160) (161).

b) Inmunoglobulinas intravenosas: de forma consistente, no han demostrado ser un
tratamiento eficaz para un brote de EM, de ahi que no tenga mucho sentido usarlas
en el embarazo. No se han comunicado mayores riesgos para la madre o el feto en
los casos en los que si se han aplicado (162).

c) Plasmaféresis: los riesgos relativos a su uso son muy similares en mujeres
embarazadas, con o sin EM, y mujeres no embarazadas (163). Como norma, se
establece que su uso se limite a aquellos brotes de EM en la gestacion que no
responden a corticoides en megadosis y sean clinicamente graves (164).

5.8.2.2. Uso de la resonancia magnética

No existen estudios que hayan evaluado, concretamente en una muestra de mujeres con
EM embarazadas, los potenciales riesgos derivados de hacer una RMN. Es por ello, que
se desaconseja hacer RMN de seguimiento habitual, a mujeres con EM, en esta etapa,
postponiéndolas para el momento mas adecuado tras el parto. Si fuera necesario, los
datos de los que disponemos en poblaciones de mujeres sin EM que se han hecho una
RMN, permiten afirmar que su realizacion no estd contraindicada en el embarazo. Sin
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embargo, si hay que tener precaucion con el uso de contraste gadolinio, evitandolo
siempre que sea posible (165).

5.9. Postparto

5.9.1. Tratamientos para prevenir brotes en el puerperio

Desde la publicacion del PRIMS, sabemos que el riesgo de empeoramiento clinico tras
el parto en una mujer con EM es elevado. A dia de hoy prevalece esta idea, ya que este
hallazgo se replica de forma sistematica cuando se hacen revisiones del tema (166). Es
por ello, que se han llevado a cabo multiples investigaciones para intentar dar con una
estrategia terapéutica que evite un hipotético brote tras el parto en las mujeres con EM.

En el afio 2021 se publicaron los resultados del POPART 'MUS (167). Fue un ensayo
clinico, doble ciego, fase III, en el que basandose en el papel tan relevante que tienen las
hormonas sexuales femeninas en la fisiopatologia de la EM y del embarazo, quisieron
probar el posible efecto de la administracion exodgena de estas hormonas para la
prevencion de un brote tras el parto. Participaron 200 mujeres embarazadas con EM de
Francia e Italia. Se randomizaba a las pacientes a recibir estradiol oral y en parches +
progesterona oral vs placebo, y se hacia un seguimiento de 12 semanas tras el parto. El
objetivo era evaluar si la administracion exogena de estas hormonas disminuia la
probabilidad de brote tras el parto, pero no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Y tampoco hubo diferencias en los objetivos secundarios
de discapacidad asociada al brote, o hallazgos en RMN.

La administracion de corticoides para prevenir un empeoramiento clinico en la EM tras
el parto también ha resultado fallida. Hace afios se publicaron pequeias series de
pacientes donde no se apreciaban diferencias significativas entre el grupo de pacientes
tratadas y el que no. En 2022, se publicaron los resultados de un estudio francés que
incluia un total de 350 mujeres embarazadas con EM, en las que se evalu6 la eficacia en
la prevencion de brotes tras el parto, de la administracion de corticoides vs placebo. Este
estudio, que fue mucho més amplio que los anteriores, tampoco aprecid que hubiera una
disminucién significativa en la tasa de brotes que justifique el uso de corticoides de
forma reglada en el puerperio (168).

En el caso de la administracion intravenosa de inmunoglobulinas para prevenir un brote
en el puerperio, tampoco se aconsejan. En 2018 se publicdé un articulo de revision
sistematica y metaandlisis que evaluaba la eficacia demostrada por este tratamiento en
todas las publicaciones relevantes hasta la fecha, sin encontrar resultados que justifiquen
su uso o indicacion, poniendo ademas en relevancia que son una opcion terapéutica
costosa (169).

Por lo tanto, en las mujeres con EM y elevado riesgo de brote en el puerperio, la mayor
eficacia y seguridad vienen determinadas por la re-introduccion precoz del TME (151).
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5.9.2. Impacto del embarazo en la evolucion de la EM

A corto plazo, el embarazo tiene un impacto positivo en la enfermedad, a través de la
influencia directa derivada de la interaccion de factores hormonales y factores inmunes.
Tras el parto, con la reconstitucion inmune y hormonal a una situacion previa a la
gestacion, hay un elevado riesgo de empeoramiento de la enfermedad a corto plazo
(sobre todo en los tres primeros meses del puerperio). El uso de un TME hasta el
momento de la concepcion o incluso en la gestacion, puede atenuar ese posible
empeoramiento tras el parto, siempre y cuando no se trate de un TME cuya retirada sea
obligatoria de cara a la gestacion (170).

En 2022 se public6 un estudio observacional, retrospectivo, en el que se evalu6 el
impacto del embarazo y la lactancia en la evolucion a corto y medio plazo de la
enfermedad, comparando mujeres embarazadas y no embarazadas con EM. Se tuvieron
en cuenta parametros clinicos y de RMN. Incluyeron un total de 210 mujeres, 129
embarazadas y 81 no embarazadas. Confirmaron que la actividad clinica y radioldgica
de la enfermedad se incrementaba en el afio siguiente al parto en aquellas pacientes con
una elevada actividad pre-embarazo. Ademads, la aparicion de un brote tras el parto se
apreci6 con mayor frecuencia en el grupo de mujeres embarazadas que tuvieron que
abandonar su TME de alta eficacia para poder afrontar una gestacion segura para el feto
(171). En las pacientes en las que mejor se controlan estos factores de riesgo antes de la
gestacion, el efecto a largo plazo del embarazo sobre la EM tiende a ser neutro (172). La
TAB vuelve a niveles previos a la gestacion y los valores de EDSS se mantienen de
media muy similares a antes de la concepcion (173).

5.9.3. Lactancia materna

La OMS a nivel mundial (174), y la Asociacion Espafiola de Pediatria (Comité de
Lactancia) a nivel nacional (175), fomentan activamente la practica de la lactancia
materna como una medida de salud global, que tiene importantes beneficios sobre la
salud fisica y mental del RN y de la madre. Abogan por la lactancia materna exclusiva,
los seis primeros meses de vida del bebé, y a demanda tantas veces como necesiten. Una
vez transcurridos los seis primeros meses, aconsejan mantenerla en paralelo a la
introduccion de alimentos solidos, hasta los dos afios de vida del nifio/a. En la linea de
la OMS, consensos internacionales de expertos en EM también creen que se debe
fomentar la lactancia materna entre las pacientes (161) (160).

5.9.3.1. Fisiopatologia esclerosis multiple y lactancia

La lactancia estd determinada por la funcion de la prolactina, la oxitocina y la
progesterona. De todas estas sustancias, el papel mas relevante lo tiene la prolactina. Su
secrecion no solo tiene lugar en la hipofisis, sino que también se secreta en otros tejidos
como la mama. Su receptor de superficie pertenece a la familia de los receptores de
citoquinas, y también estd presente en linfocitos B y T, y en otras células del sistema
inmune (49). De ahi, que su funcion no solo sea mantener la lactancia, sino que también
se le ha otorgado cierto papel inmunomodulador, e incluso, neuroregenerador (176)
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(177). Ademas, hay que tener en cuenta que el bebé cuando se amamanta estimula la
produccion materna de ACTH, con lo que aumentan los niveles de cortisol en sangre,
que tiene un efecto inhibidor de la funcion de linfocitos T (178).

5.9.3.2. Impacto de la lactancia materna en la evolucion de la esclerosis multiple

Ha sido objeto de estudio de forma intensiva en los ultimos afios, la posible repercusion
en la evolucion de la EM, si la mujer tras dar a luz decide llevar a cabo lactancia (179).
Segun las fuentes que consultemos, podemos encontrar resultados contradictorios, con
articulos que concluyen que no hay ningtn efecto beneficioso (180), otros que afirman
que si lo hay pero que es muy discreto (39), y por ultimo, otros que aprecian como en su
serie de pacientes el beneficio es claro (181). También hay mucha variabilidad si la
lactancia es exclusiva o combinada, y durante cuanto tiempo se lleva a cabo (182).

Algunos autores discuten, si el beneficio que se aprecia de la lactancia sobre la
evolucion de la EM es real, o si hay un factor confusional, basado en que parece que
aquellas mujeres con EM que se deciden a practicar lactancia son las que mejor
evolucion previa al embarazo han tenido en el historico de su enfermedad (180) (39). En
el otro lado de la moneda, estarian aquellas pacientes con peor evolucion de la EM
anterior al embarazo, que estaban usando un TME de alta eficacia, a las que con poca
probabilidad se le va a aconsejar la lactancia en detrimento de una reintroduccion
temprana del TME para evitar brotes en el puerperio (183).

Es por esto, que considero que la investigacion en este campo estd mas viva que nunca,
y aunque ya existen opiniones de expertos que se posicionan a favor de la lactancia
materna en mujeres con EM (160), hay que ser cautos. De la misma manera que la
planificacion familiar tiene como uno de sus puntos clave la eleccion del TME cuando
hay un deseo gestacional a corto-medio plazo, la estabilidad de la EM previa al
embarazo puede condicionar las decisiones sobre la lactancia, siempre protegiendo a las
pacientes desde un punto de vista clinico.

5.9.3.3. Gestion de las recaidas de EM durante la lactancia

El manejo de un brote de EM en una mujer lactante debe ser el mismo que si no
estuviera llevando a cabo esta medida. El gold standard es el uso de corticoide
intravenoso en megadosis entre 3-5 dias (161). Los corticoides son ser seguros para el
bebé ya que apenas se excretan en leche materna (184), y la recomendacion es que la
madre espere entre dos-cuatro horas tras el tratamiento para amamantarle (185). Un
buen consejo para estos casos seria que la paciente tuviera leche materna congelada por
si se da el caso de tener que alimentar al bebé, y ello interfiere con el momento de
aplicacion del tratamiento.

La posibilidad de tener que hacer tratamiento agresivo de un brote mediante
plasmaféresis se mantiene en las mujeres con EM lactantes. Igual que en el resto de los
casos de EM, esta medida suele quedar reservada para brotes muy severos que no han
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respondido a corticoides. Es una medida que no tiene repercusién ninguna sobre la
lactancia (161).

Y en cuanto al uso de la RMN, la realizacion de la misma en la madre con EM no tiene
impacto en el lactante, y de nuevo, la atencion se centra en poder usar o no el contraste
gadolinio. Este apenas se excreta en leche materna (186), tiene una eliminacion rapida
del organismo (semivida inferior a 2h), y si atendemos a lo que dice la ficha técnica,
afirma que la decision de esperar 24h para dar lactancia tras una RMN con gadolinio es
una decision de la madre y el médico responsable (187). Aun asi, muchas sociedades de
radiologia estan de acuerdo con que se puede reintroducir la lactancia sin tener que
esperar ningun periodo de tiempo (188) (189).

5.9.3.4. Tratamientos modificadores de la enfermedad durante la lactancia

La evidencia cientifica acumulada respecto al uso de TME durante la lactancia contintia
creciendo, se suma a los conceptos referenciados en las fichas técnicas de los distintos
tratamientos, y a medida que se amplian las opciones terapéuticas se deben revisar las
indicaciones. Lo que proponemos es informar y asesorar adecuadamente a las mujeres
con EM en el uso de un TME en esta etapa, para que no se vean en la encrucijada entre
proporcionar al RN los beneficios ampliamente reconocidos de lactar vs sentirse
protegidas y con la enfermedad bajo control.

De forma general, la excrecion de cualquier farmaco en leche materna va a estar
condicionada por tres factores: los niveles en plasma de sangre materna del farmaco, su
peso molecular, y su grado de unidon a proteinas plasmaticas. En paralelo, la dosis
relativa de un fAirmaco en un lactante se considera segura cuando es inferior al 10%.

Teniendo esto en cuenta, a continuacion, se expone la evidencia cientifica disponible
sobre el uso de un TME en la lactancia (190) (191):

Acetato de glatiramero: no hay estudios especificos sobre la posible excrecion de este
farmaco en leche materna. Se considera seguro para el bebé si la lactancia se lleva a
cabo cuando la madre usa este TME. Se han publicado estudios especificos sobre
mujeres con EM vy lactancia usando el farmaco, comparado con mujeres con EM que
lactan sin ningln tratamiento, y no se aprecian problemas médicos de ningun tipo en el
lactante (192) (193). La EMA en 2022 modific6 su ficha técnica para considerarlo
compatible con la lactancia (109).

INFf: en dos estudios en los que se evalud la cantidad de INFf presente en leche
materna, las concentraciones detectadas eran infimas (194). Eso hace a este grupo de
farmacos, junto con el AG, estar considerados como seguros para el bebé si la lactancia
se lleva a cabo bajo la influencia de su uso. Asi lo respaldan organismos reguladores
(FDA y EMA) y consensos de expertos en EM (114) (116) (115) (161) (160).

Moduladores del receptor esfingosina 1 fosfato (SP1): Fingolimod, Siponimod,
Ozanimod, y Ponesimod. No hay estudios especificos sobre la excrecion en leche
materna de este grupo de farmacos, que comparten mecanismo de accion analogo. Si
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hay datos sobre su presencia en la excrecion de leche materna en modelos animales, y se
considera que, por sus caracteristicas moleculares, es probable que alcancen
concentraciones toxicas para el lactante expuesto. Por todo ello, se recomienda evitar su
uso en la lactancia (119) (123) (125) (124).

Dimetilfumarato: el metabolito activo de este farmaco, el monometilfumarato, se
excreta en leche materna en cantidades muy pequenas, de manera que no se espera que
origine problemas en el lactante. Si bien es cierto, que como no hay muchos datos
recogidos en practica clinica real sobre la seguridad de su uso en la lactancia, de
momento no se debe aconsejar llevarla a cabo mientras se esté usando este TME (126).

Teriflunomida: se desaconseja su uso durante la lactancia materna (128).

Natalizumab: hay publicados estudios sobre la cantidad de firmaco presente en leche
materna, que determinan que la cantidad es pequefia y no supone riesgos para el
lactante. Incluso se ha evaluado, si las concentraciones que se alcanzan son
proporcionales al numero de infusiones del TME (efecto acumulativo), y no es asi
(195). Se llevo a cabo una investigacion que se centro en detectar la presencia de NZT
en sangre del lactante expuesto al TME, y no se detect6 cantidad ninguna del farmaco, a
diferencia de lo que ocurre en RN expuestos al farmaco en el ultimo trimestre
gestacional (196) (197). En la ficha técnica se desaconseja su uso durante la lactancia
(131). Recomendaciones y consensos de expertos (160), basandose en datos de vida
real, lo consideran seguro y aconsejan que se tenga en cuenta usarlo, si es necesario,
para el control clinico de la EM.

Alemtuzumab: se desaconseja llevar a cabo lactancia los dias de administracion del
tratamiento y hasta cuatro meses después de la ultima infusion (134). Hay datos que
informan que podria ser un farmaco seguro en la lactancia (198), pero ante la ausencia
de evidencia que abarque un niimero relevante de pacientes, para evaluar su posible
efecto en el lactante, su uso no esta indicado.

Cladribina: por el mecanismo de accion que se le conoce, se desaconseja la toma de
este TME mientras se estd practicando lactancia. Se debe esperar unos 7-10 dias tras la
ingesta del ultimo comprimido del ciclo para comenzar con la lactancia (138).

TME AntiCD20: sobre Ocrelizumab, en el seno del congreso europeo de EM
(ECTRIMS 2022) se present6 un trabajo donde se determinaban las concentraciones del
farmaco en leche materna de mujeres en tratamiento activo durante la lactancia (199).
En el seguimiento de los bebés a doce meses, no encontraron problemas en su
desarrollo, y no se han comunicado problemas que puedan relacionarse de forma directa
con la exposicion al farmaco. Estd por determinar si puede haber algun efecto en el
lactante relacionado con una posible deplecion de linfocitos B. Se ha puesto en marcha
un estudio multicéntrico, para evaluar la posibilidad de usar este TME en la lactancia
(estudio SOPRANINO) (142). Aun teniendo en cuenta estos datos, la lactancia materna
se desaconseja mientras se use (139). Sobre Rituximab conocemos, que apenas se
excreta el farmaco en leche materna, de manera que la concentracion maxima se
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alcanzaria entre 1-7 dias después de la infusion, y seria casi indetectable a los tres meses
(200). Se publico un estudio con seis mujeres con EM tratadas con este TME en el que
se determinaron las concentraciones del farmaco excretadas en la leche. Eran niveles
muy bajos, y en los lactantes expuestos no se aprecio deplecion de linfocitos B (201). El
Colegio Americano de Reumatologia (202), o la Asociacion Britanica de Neurologos
(160), lo consideran como un tratamiento compatible con la lactancia. Sin embargo, y
teniendo en cuenta que su indicaciéon en pacientes con EM es off label (48), se
desaconseja su uso durante la lactancia, o esperar al menos 6 meses desde la ultima
infusion para lactar (203). Y por ultimo, sobre Ofatumumab, no hay estudios que hayan
evaluado las concentraciones de farmaco que se excretan en leche materna, ni en
modelos animales, ni sobre humanos. Sin embargo, ya hay opiniones de expertos que
consideran a esta terapia, segura en la lactancia (204). La EMA ha emitido una nota en
la que exponen que si después del parto es necesario usar el TME y se estd llevando a
cabo lactancia, serian compatibles (144).
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6. OBJETIVOS

Se trata de un registro observacional, de disefio prospectivo, que tiene un caracter
descriptivo con el que se pretende conocer las caracteristicas de la poblacion de estudio,
la evolucion real en nuestro medio del embarazo en los pacientes con EM, y contrastarlo
con los datos ya conocidos. Este tipo de registros poblacionales prolongados, en
pacientes con EM que deciden afrontar una gestacion, aportan un conocimiento muy
valioso sobre los hallazgos esperables en nuestro medio. Permiten afianzar en muchos
aspectos lo que conocemos, dan lugar a que se sienten las bases para futuros estudios, y
respaldan muchas de las decisiones sobre planificacion familiar en EM.

Por lo tanto, los objetivos principales son:

1.

B

Describir el transcurso y manejo de las diferentes etapas de la gestacion en una
mujer con EM

Estudiar los factores de riesgo de empeoramiento clinico de la EM en el embarazo
Conocer las implicaciones del uso de las TRA en los pacientes con EM

Evaluar la seguridad del uso de un TME en el momento de la concepciéon y/o
durante el embarazo

En hombres con EM, valorar su fertilidad y analizar si se ve afectada por la
enfermedad o por el uso de un TME

Conocer el estado de salud del feto y/o recién nacido cuando uno de sus
progenitores tiene EM.

Describir la toma de decisiones en torno a la lactancia materna

Estudiar la evolucion de la EM en mujeres embarazadas, y analizar la posible
repercusion de la lactancia sobre la misma
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

El proyecto se disefid como un estudio observacional, multicéntrico, prospectivo que
diera lugar a un Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple
(RAEEM).

Centros participantes:

1.

10.

11.

12.

13.

Complejo Hospitalario de Jaén. Investigador responsable y coordinador del
estudio: Diana Vidal de Francisco

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Investigador responsable:
Maria Diaz Sénchez

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. Investigador responsable:
Maria Ruiz De Arcos

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla. Investigador responsable:
Mercedes Romera Tellado

Hospital Infanta FElena, Huelva. Investigador responsable: Eva Pacheco
Cortegana y Eduardo Duran Ferreras

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. Investigador responsable: Lucia
Forero Diaz

Hospital Punta Europa, Algeciras, Cadiz. Investigador responsable: Rosario Gil
de Castro

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. Investigador responsable: Eduardo
Agiiera Morales

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada. Investigador responsable:
Carmen Arnal Garcia y Ana Romero Villarubia

Hospital Universitario Campus de la Salud, Granada. Investigador responsable:
Raquel Pifiar Morales

Complejo Hospitalario Torrecardenas, Almeria. Investigador responsable:
Carmen Muiioz Fernandez

Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga. Investigador responsable: Ana
Maria Alonso Torres

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mélaga. Investigador responsable:
Virginia Delgado Gil

**nota: todos estan catalogados como centros hospitalarios terciarios a excepcion del
Hospital Universitario San Cecilio (Granada) y el Hospital de Algeciras, que son de

segundo nivel**

7.2 POBLACION DE REFERENCIA Y DE ESTUDIO

La poblacion de referencia comprende a todos los pacientes (mujeres y hombres), con
diagnostico de EM o CIS, por criterios de McDonald 2010 6 2017, que comuniquen su
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embarazo o el de su pareja, en alguna de las consultas monograficas de seguimiento, en
cualquiera de los hospitales andaluces participantes.

También se engloba como poblacion de estudio, los datos de salud relativos al feto y al
recién nacido de los pacientes participantes.

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

7.3.1. Criterios de inclusion:

1. Mujeres y hombres

2. Edad > 18 afios

3. Diagnéstico establecido de EM o CIS, por criterios de McDonald 2010 6 2017,
en el momento de la inclusion

4. Seguimiento de la enfermedad en consulta monografica de enfermedades
desmielinizantes (Servicio de Neurologia)

5. Consentimiento informado por escrito y firmado por el paciente o su
tutor/representante legal

6. Consentimiento informado por escrito y firmado por la pareja de un hombre con
EM, o su representante legal

7.3.2. Criterios de exclusion:

1. Que no haya un diagnéstico firme de EM o CIS en el momento en que se
produce el embarazo

2. Negativa a participar en el estudio, o retirada del consentimiento durante el
desarrollo del mismo

7.4 TAMANO DE MUESTRA Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

7.4.1. Tamafo de la muestra

No se llevé a cabo un calculo del tamafio muestral estricto, porque en el momento en
que se cred el proyecto, no existia ningin registro autonomico de la poblacién de
estudio, y tampoco estd definida la incidencia real de embarazos en pacientes con EM o
CIS. Es por esto que consideramos que el tamafio muestral vendria definido por el n® de
pacientes que prestaran su consentimiento a participar durante el periodo de inclusion.
De hecho, el presente trabajo pretende servir de base para el conocimiento de la
poblacion y facilitar el planteamiento de hipotesis de nuevos estudios.

7.4.2. Procedimiento de muestreo

Los sujetos se seleccionaban a través de un muestreo consecutivo, tras la notificacion
del estado de embarazo, en las consultas de seguimiento que llevaban a cabo para el
control de su enfermedad.
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Periodo de reclutamiento de pacientes: desde 01/12/2018 hasta 31/12/2020.

Periodo de seguimiento de las mujeres durante el embarazo: se llevaba a cabo una
revision por cada trimestre de embarazo, una inmediatamente tras del parto, y
posteriormente a los 6 y 12 meses.

En el caso de que alguna de las mujeres con EM o CIS sufriera un empeoramiento de su
enfermedad, definido por un brote de la misma, era decision del neurdlogo responsable
aumentar la frecuencia de las consultas de seguimiento pre-establecidas en el estudio.

En el caso de los hombres participantes, una vez incluidos en el registro, se llevaban a
cabo las revisiones que el neurdlogo responsable consideraba como oportunas para el
control habitual de su enfermedad.

7.5. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION

Los pacientes potencialmente candidatos a ser incluidos en el registro eran
seleccionados de forma consecutiva por el neurdlogo responsable del estudio en cada
hospital; este, debia formar parte de la seccién de enfermedades desmielinizantes del
servicio de Neurologia. Una vez preseleccionados, se les informaba de la existencia del
estudio y de sus caracteristicas. Si aceptaban participar, era requisito imprescindible la
firma de un consentimiento informado escrito. En el caso los hombres seleccionados,
era igualmente necesario que su pareja firmara el consentimiento, para permitir el
acceso a sus datos obstétrico/ginecologicos.

nota: el consentimiento informado y firmado de cada participante se guarda y trata de acuerdo
a la legislacion vigente (consultar el apartado “Aspectos éticos y legales”). Un modelo del
mismo se incluye en este trabajo como Anexo 1.

Al investigador principal de cada hospital, le correspondia custodiar el listado de
pacientes de su centro, identificarlos por nombre/apellidos y niumero de historia clinica,
y asignarles el codigo de estudio. Dicho listado no se remitia al centro coordinador, y
los datos personales e identificativos del paciente, no aparecen en ninguna publicacion o
comunicacion del estudio.

A partir de ese momento, los datos relativos al curso del embarazo, parto y puerperio se
obtenian de la Historia de Salud Digital Andaluza (Diraya), o si la gestacion era
atendida en la sanidad privada, se debian aportar los informes médicos pertinentes. Los
datos relativos a la evolucion de la EM se obtenian en las sucesivas visitas en consulta.

Se cre6 un cuaderno electronico de recogida de datos (CERD), donde cada paciente era
anonimizado e identificado mediante un codigo de estudio, y donde el investigador
responsable de cada centro se comprometia a cumplimentar los campos de cada una de
las variables del estudio. Una vez finalizado el periodo de inclusion y seguimiento, el
CERD se remitia al investigador coordinador del estudio para la extraccion, revision y
validacion de datos, y su posterior andlisis estadistico.
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nota: Una representacion grafica del CERD se incluye en este trabajo como Anexo 2.

7.6. VARIABLES

a) En el caso de una mujer con EM:

NN N N N N S N N N N N VR N

(\

Fenotipo clinico: CIS, EM-RR, EM-PP, EM-SP

Criterios McDonald aplicados para el diagndstico: 2010 6 2017

Edad en el momento del embarazo

Numero de gestaciones previas

Numero de hijos previos

Numero de abortos previos

Gestacion planificada o imprevista

Tiempo de evolucion de la EM (desde el diagnostico hasta el embarazo)
Numero de TMEs usados antes del embarazo (desde el diagndstico)

EDSS del afo previo al embarazo

Numero de brotes del afio previo al embarazo

Gestacion simple o multiple

Numero de hijos en la gestacion actual

Gestacion alcanzada usando TRA. En caso afirmativo: qué tipo de TRA
Aborto: si 0 no

Complicaciones médicas durante la gestacion: diabetes gestacional,
preeclampsia o eclampsia, oligohidramnios, placenta previa, embarazo
ectopico, o cualquier otra considerada como relevante por el investigador
responsable

Brote de EM durante la gestacion. En caso afirmativo: en qué semana SG
tuvo lugar y si se aplico tratamiento sintomatico o no

Neuroimagen durante la gestacion. En caso afirmativo: en qué SG se llevé a
cabo, especificar si se us6 gadolinio o no, y comentar las observaciones
oportunas sobre la carga lesional

Numero de brotes en el embarazo

Concepcion bajo la influencia de un TME. En caso afirmativo: cudl, y en
caso negativo: si hubo periodo de lavado

Uso de TME en el embarazo. En caso afirmativo: cudl y durante cudnto
tiempo

Tipo de parto: cesarea, vaginal con instrumental o vaginal sin instrumental
Uso de analgesia epidural

Lactancia materna: si o no. En caso afirmativo: qué tipo (exclusiva o
combinada), cuanto tiempo, usando TME o no (en caso afirmativo: cual). En
caso de que no se llevara a cabo: motivo de la no lactancia (decision propia o
recomendacion del neur6logo).

Tratamiento para prevenir brotes postparto. En caso afirmativo: cudl y
cuando se aplico

N° de brotes en el periodo de seguimiento anual
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v" EDSS al afio del parto
v Numero de brotes en el afio de seguimiento tras el parto

En el caso de un hombre con EM:

o
-

Fenotipo clinico: CIS, EM-RR, EM-PP, EM-SP

Criterios McDonald aplicados para el diagnostico: 2010 6 2017

Edad en el momento de la concepcion

Numero de gestaciones previas

Numero de hijos previos

Numero de abortos previos

Gestacion planificada o imprevista

Tiempo de evolucion de la EM (desde el diagnostico hasta la concepcion)
N° de TMEs usados previos al embarazo

EDSS previa a la concepcion

Numero de brotes antes de tenga lugar la concepcion

Gestacion simple o multiple

Numero de hijos en la gestacion actual

Aborto: si 0 no.

Gestacion alcanzada usando TRA. En caso afirmativo qué tipo de TRA
Concepcion bajo la influencia de un TME. En caso afirmativo: cudl, y en caso
negativo: si hubo periodo de lavado

A N N N N N N N N N N

Sobre los recién nacidos:

(]
~

N° total de RN

Género

SG en el momento del nacimiento (de la que se deduce si hay prematuridad)
Peso al nacimiento

Complicaciones médicas al nacimiento: cualquier tipo considerada como
relevante por el investigador responsable

APGAR al nacimiento

Malformaciones: si 0 no. En caso afirmativo: cudl

AR NENEN

AN

7.7 ANALISIS DE DATOS

Los datos recogidos en el CERD, tanto de las variables dependientes como
independientes, fueron procesados estadisticamente mediante los programas estadisticos
IBM SPSS v.21, R version 4.0.3 y Epidat 4.2.

En primer lugar, se realiz0 un analisis estadistico descriptivo de cada una de las
variables de la base de datos, para ello en el caso de las variables cualitativas se presenta
una tabla de frecuencias (numero de casos y porcentaje) y como representacion grafica
el grafico de sectores o diagrama de barras. Para el caso de las variables cuantitativas se
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presentaron para cada una de ellas: media, mediana, desviacion tipica, minimo y
maximo y como representacion grafica el diagrama de caja y bigotes. Ademads, se
calcularon las tasas de los eventos de interés con sus correspondientes intervalos de
confianza. Para la comparacion de las tasas se utiliza la prueba Z y se representa
graficamente el dato puntual de la tasa junto son su intervalo de confianza. A
continuacion, se realiz6 un analisis bivariante. Para ello si las dos variables son
cualitativas se calculd el test Chi-cuadrado o el test de Fisher, dependiendo de la
distribucion de las tablas. Para estudiar las diferencias del riesgo a presentar un evento
en diferentes poblaciones, se calculd la Odss Ratio correspondiente. En el caso de que
alguna de las variables sea cuantitativa, se estudioé la normalidad de ésta a través del test
de Kolmogorov Smirnov o Test de Shapiro Wilks, dependiendo del tamafio de la
muestra. Si las dos variables son cuantitativas se calculd el coeficiente de correlacion de
Pearson, o Spearman (si no se cumple la hipdtesis de normalidad). Para estudiar la
relacion entre una variable cuantitativa y otra cualitativa con dos modalidades, se utilizo
el Test t-Student para muestras independientes o el test no paramétrico U-Mann
Whitney. En el caso de que la variable cualitativa presente 3 o mas modalidades se
realizd para el andlisis un test ANOVA o el test no paramétrico de Kruskal Wallis, en el
caso de dar resultados significativos se estudiaron las correspondientes comparaciones
multiples. Para representar estas relaciones se presentan diagramas de barras apiladas,
diagramas de caja y bigotes conjuntos o graficos de dispersion.

Para todos los andlisis se considerara significativo un valor p < 0,05.

7.8 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES DE LA INVESTIGACION

El estudio se llevo a cabo segun la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigaciones
Biomédicas, asi como siguiendo los preceptos incluidos en el informe Belmont y la
Declaracion de Helsinki (actualizada en la Asamblea de Brasil en 2013) para la
investigacion biomédica. También se tuvo en consideracion la Ley de Autonomia del
paciente 41/2002.

Todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataron conforme al Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016 de Protecciéon de Datos (RGPD). Ademas de los derechos de:
acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, los sujetos del estudio pueden
limitar el tratamiento de los datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero los datos que han facilitado para el estudio (portabilidad). La
informacion obtenida se ha utilizado exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Se ha asegurado en todo momento el anonimato de los sujetos y la confidencialidad de
sus datos, los cuales no estdn accesibles a personas ajenas al estudio, y para ello se
disociaron las muestras de los datos personales sensibles, para su adecuada proteccion
durante el analisis de los casos.
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Todos los pacientes que participaron en este registro prestaron previamente por escrito
su consentimiento, informado y voluntario. Estos documentos se custodian en cada
centro por el investigador responsable.

El proyecto se someti6 al dictamen favorable del Comité de ética de la Investigacion de
la Provincia de Jaén (centro coordinador), y del resto de hospitales participantes. Todos
ellos se integran en la plataforma informatica PEIBA (portal de ética de la investigacion
biomédica de Andalucia) con la denominacion Codigo 1912-N-18.

nota: una copia del dictamen favorable para la realizacion de este estudio por Comité
de Etica de la Investigacion de la Provincia de Jaén se adjunta a este trabajo como
Anexo 3

Este proyecto no ha contado con financiacion de ningun tipo (publica, ni privada) para
su realizacion

7.9 DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Pérdidas a lo largo del periodo de tiempo de seguimiento, bien porque los
pacientes no acudian a alguna de las visitas de seguimiento en consulta, o bien
porque al no hacer seguimiento de su embarazo/parto en el sistema sanitario
publico andaluz no aportaban informes médicos de centros privados.

2. No hay un cdalculo previo del tamafio muestral, acorde con una potencia
estadistica concreta, ya que los objetivos planteados en ningun caso pretenden
dar respuesta a hipotesis concretas, sino que se centran en aportar conocimiento
sobre la poblacion de estudio.

3. Algunas de las variables del estudio estdn determinadas por la decision
individualizada de cada neur6logo responsable, ya que la ausencia de directrices
cientificas Unicas permite la interpretacion de las fuentes de informacion
existentes de forma personalizada. Por ejemplo, esto ocurre a la hora de decidir
si se aplica un tratamiento para prevenir brotes en el puerperio inmediato

4. Sesgo de seleccion: representado en el hecho de que el estudio sélo incluye a los
pacientes que prestan su consentimiento para participar, pero no se ha tenido en
cuenta cuantos pacientes renunciaron a formar parte del mismo, o tampoco a
aquellos que deseando un embarazo y pidiendo asesoramiento a su neurologo, se
les desaconsejo por motivos médicos relacionados con la enfermedad.

7.10. OTRA INFORMACION DE INTERES

Este estudio ha estado avalado, en su creacion y desarrollo, por el Grupo Andaluz de
Enfermedades Desmielinizantes, perteneciente a la Sociedad Andaluza de Neurologia.
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8. RESULTADOS

El Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple (RAEEM) lo
conforman 100 mujeres y 16 hombres con diagnodstico confirmado de EM o CIS. De
cada uno de ellos se registrd una gestacion, ya que, en el periodo de reclutamiento, no se
dio la situacion de que un mismo paciente tuviera dos gestaciones diferentes. Hubo un
total de 103 recién nacidos. Figura 1.

Reclutamiento de pacientes por Centro

22

N2 Pacientes
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H.U.Virgen del Rocio,
Sevilla

Complejo Hospitalario de
Jaén
Hospitalario Universitario
Torrecardenas, Almeria
H.U.Juan Ramén Jimenes,
Huelva
H.U.San Cecilio, Granada
H.U.Carlos Haya, Malaga
H.U.Reina Sofia, Cérdoba
H.U.Virgen de la Victoria,
Malaga
H.U.Virgen de las Nieves,
Granada

H.U.Virgen de Valme
Sevilla
H.U.Virgen Macarena,
Sevilla
Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz
Hospital Punta Europa,
Algeciras, Cadiz

B Hombre M Mujer

Figura 1. Numero total de pacientes con EM reclutados en cada centro participante

8.1 Caracteristicas basales de la poblacion de estudio. Tabla 1

8.1.1 Hombres con EM:

- El fenotipo clinico mas prevalente fue EM-RR (87,50%, n = 14), ajustandose el
diagnostico a los criterios de McDonald 2010 (87,50%).

- La edad media de estos pacientes cuando comunicaban la gestacién con su pareja era
de 33,19 £ 5,03 afios. Fue el primer embarazo al que hacian frente el 62,50% de los
hombres, considerandolo como una decision planificada la gran mayoria de ellos
(87,50%).

- La media de tiempo de evolucion de la enfermedad hasta que tuvo lugar la gestacion
fue de 5,03 + 3,29 anos. El grado de estabilidad de la EM antes de afrontar el
embarazo con sus parejas, venia determinado por la TAB del afio previo que fue
0.270 (IC 0.005-0.528). La media de la EDSS del afio previo en estos pacientes fue
1,46 +1,23.

64



8.1.2. Mujeres con EM:

- También en este grupo de pacientes el fenotipo clinico mas prevalente fue EM-RR
(89%, n = 89), siguiendo para el diagnostico los criterios de McDonald 2010 (74%).

- La edad media de las mujeres con EM cuando conocian el embarazo fue de 34,22 +
4,21 afios (la paciente de menor edad tenia 25 afios y la mas mayor 46 afios).
Catalogaron la gestacion como planificada/deseada el 82% de ellas (n = 82), siendo
la primera gestacion que afrontaban el 43% de las mujeres (n = 43). Por algun aborto

previo ya habian pasado el 32% (n = 32).

- La media de tiempo que transcurria desde que se conocia el diagndstico hasta que se
llevaba a cabo el embarazo fue de 7,04 + 5,23 afios. Fijdndonos en el grado de
estabilidad clinica de la enfermedad antes de afrontar la gestacion, ésta se valoraba
por la TAB del afio previo que fue 0.230 (IC 0.136-0.324). La media de la EDSS del
afo previo en estas pacientes fue 1,45 = 1,34.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Total Mujeres Hombres
(116) (100) (16)
Edad (afios), media + DE 34,08 +£4,32 34,22 + 4,21 33,19+ 5,03
Fenotipo, n (%)
EM-RR 103 (88,80) 89 (89,0) 14 (87,5)
CIS 6 (5,17) 5(5,0) 1 (6,25)
EM-SP 7 (6,03) 6 (6,0) 1 (6,25)
EM-PP 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Criterio dgo McDonald, n (%)
2010 88 (75,9) 74 (74,0) 14 (87,5)
2017 28 (24,1) 26 (26,0) 2(12,5)
Tiempo evolucion EM
(afios), media  DE 6,81 + 5,04 7,04 + 5,24 5,30 +3,29
EDSS previa al embarazo,
media = DE 1,45+1,32 1,45+ 1,34 1,46 +1,23
TAB del afio previo al embarazo (intervalo de confianza al 95%)
0.235 0.230 0.270

(0,146-0,323)

(0,136-0,324)

(0,005-0,528)

N° de gestaciones previas, n (%)

0 53 (45,7) 43 (43,0) 10 (62,5)

1 37 (31,9) 34 (34,0) 3 (18,8)

2 18 (15,5) 18 (18,0) 0 (0,0)

>3 543 5(5,0) 0 (0,0)
Se desconoce 3(2,6) 0 (0,0) 3 (18,8)
N° de abortos previos, n (%)

0 81 (69,8) 68 (68,0) 13 (81,3)

1 26 (22,4) 26 (26,0) 0 (0,0)

2 5(4,3) 5(5,0) 0 (0,0)

>3 1(0,9) 1 (1,0) 0 (0,0)

Se desconoce 3(2,6) 0 (0,0) 3 (18,8)
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Gestacion planificada, n (%)

Si

96 (82,8) 82 (82,0) 14 (87,5)

No

20(17,2) 18 (18,0) 2(12,5)

8.2. Desarrollo de la gestacion:

8.2.1. En hombres con EM

La gestacion fue simple (un Unico hijo) en el 81,30% de los casos (n = 13), frente al
12,50% de gestaciones multiples (n = 2). Tabla 2.

No hubo ningun aborto registrado en las parejas de este grupo de pacientes, si bien
uno de los hombres se perdié en el seguimiento del registro, con lo que no pudimos
conocer el resultado final de esa gestacion (aborto vs RN). Tabla 2.

Un 18,80% de los hombres (n = 3 pacientes) tuvo que recurrir a una TRA con su
pareja para poder conseguir una gestacion. Concretamente, en dos casos se practicd
una FIV, y en el otro caso una IA. El proceso de TRA se llevo a cabo mientras todos
los pacientes mantenian el uso del TME pautado para el control de su enfermedad
(2/3 INFBeta y 1/3 DMF). Como resultado de la aplicacion de una TRA, nacieron
cinco bebés (dos embarazos gemelares y un embarazo simple). Tabla 3.

Un 18,80% de hombres (n = 3 pacientes) no estaban usando ningtin TME cuando se
produjo la concepcion. Se debid a que en uno de los casos se habia hecho un periodo
de lavado previo del TME, en otro caso el TME usado no se puede considerar que
influyera en la gestacion por el tiempo transcurrido desde su administracion
(Alemtuzumab hacia 12 meses), y en otro caso no se comunicd el motivo. Los
tratamientos que estaban usando el resto de los hombres con EM (81,30%) vienen
representados en la Figura 2. El caso del embarazo que se produce bajo la influencia
directa de Teriflunomida se perdié en el seguimiento, y en el caso de Alemtuzumab
el embarazo tuvo lugar a los dos meses de la ultima infusion.

Figura 2. TME que influyeron en el momento de la concepcion
en el grupo de hombres con EM

TMEs que influyen en la concepcion. Hombres

N2 de pacientes
O R, N WP ULLO

AG

ovr [

NTZ i

INFBeta

Cladribina
Fingolimod -

Rituximab

Alemtuzumab .
Teriflunomida .

Ocrelizumab

AG: Acetato de glatiramero, NTZ: Natalizumab, INFBeta: Interferon beta, DMF: Dimetilfumarato
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Tabla 2. Gestaciones simples y multiples

Total Mujeres Hombres
(116) (100) (16)
Gestacion actual multiple, n (%)
No 108 (93,1) 95 (95,0) 13 (81,3)
Si 7 (6,0) 5(5,0) 2 (12.,5)
Se desconoce 1(0,9) 0(0,0) 1(6,3)
N° hijos en la gestacion actual, n (%)
1 108 (93,1) 95 (95,0) 13 (81,3)
2=Gemelar 6 (5,2) 4 (4,0) 2 (12,5)
3=Trillizos 1(0,9) 1 (1,0) 0 (0,0)
Se desconoce 1(0,9) 0 (0,0) 1(6,3)
Gestacion mediante TRA, n (%)
Simple 9 (69,2) 8 (80,0) 1(33,3)
Multiple 4 (30,8) 2 (20,0) 2 (66,7)
Aborto, n (%)
No 98 (84,5) 83 (83,0) 15 (93,8)
Si-involuntario 16 (13,8) 16 (16,0) 0 (0,0)
Si-voluntario 1(0,9) 1(1,0) 0(0,0)
Se desconoce 1(0,9) 0 (0,0) 1(6,3)
Aborto, n (%)
No 98 (84,5) 83 (83,0) 15 (93,8)
Si-simple 15 (12,9) 15 (15,0) 0 (0,0)
Si-multiple 2 (1,7) 2 (2,0) 0 (0,0)
Se desconoce 1(0,9) 0 (0,0) 1(6,3)
RN, n (%)
Hijo uinico 93 (80,2) 80 (80,0) 13 (81,3)
Gemelar 5@4.,3) 3(3,0) 2 (12,5)
Aborto 17 (14,7) 17 (17,0) 0 (0,0)
Se desconoce 1(0,9) 0(0,0) 1(6,3)
Tabla 3. Técnicas de reproduccion asistida
Total Mujeres Hombres
a3 10 3
RN, n (%)
Hijo tinico 8 (61,5) 7 (70,0) 1(33,3)
Gemelar 4 (30,8) 2 (20,0) 2 (66,7)
Abortos, n (%)
Hijo tinico 1(7,70) 1(10,0) 0 (0,0)
Gemelar 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
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Tipo de TRA, n (%)
FIV 8 (61,5) 5 (50,0) 3 (100,0)
T1A 5 (38,5) 5(50,0) 0 (0,0)
Uso de TME durante la concepcion, n (%)
No 6 (46,2) 6 (60,0) 0 (0,0)
Si 7 (53,8) 4 (40,0) 3 (100,0)
Incidencias en la gestacion, n (%)
No 5(50,0)
Si 4 (40,0) Np
Se desconoce 1(10,0)
Brotes de EM, n (%)
No 10 (100,0)
Si 0(0.0) Np

Np=no procede

8.2.2. En mujeres con EM:

El 95% de mujeres (n = 95) llevaron a cabo una gestacion simple (un unico hijo),
frente a un 5% de casos (n = 5) en los que tuvo lugar una gestacion multiple. Tabla 2.
La tasa de abortos espontaneos fue 16,0% (n = 16), a lo que hay que afadir una
paciente que optd por un aborto voluntario. Tabla 2.

Incidencias durante la gestacion, diferentes al aborto o a un brote de EM, se
recogieron en un 20,50% de mujeres con EM (n = 17), siendo la méas comun, la
diabetes gestacional. Figura 3.

Fuera de estas circunstancias, hubo seis mujeres que presentaron un empeoramiento
clinico, definido como brote de EM (Figura 3), mayoritariamente en el 3° trimestre
gestacional (cuatro de los seis casos). En ninguna de ellas fue necesario hacer RMN,
y sblo se considerd como clinicamente relevante en una paciente, por lo que se le
administré metilprednisolona 1gr al dia durante tres dias consecutivos. Este evento
en concreto tuvo lugar en el primer trimestre, y la aplicacion del tratamiento no tuvo
ninguna repercusion en la salud del RN.

Indicar que en el 66,70% de estas pacientes que tuvieron un brote (n = 4), el control
previo de la EM antes de la gestacion no era éptimo, ya que habian tenido al menos
un brote en los ultimos doce meses. El 50% (n = 3) declararon que la gestacion fue
imprevista. Sobre los TME que estaban usando, y que se retiraron cuando se
conoci6 el embarazo, en dos casos era NTZ, en otro AG y en otro DMF (las otras dos
pacientes no tenian TME en el momento de la concepcion).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre tener un brote en el
embarazo y haber padecido alglin brote en el afio previo a la gestacion (p = 0,001).
Figura 4.

Los brotes conllevaron un empeoramiento en el EDSS de las pacientes, al afio del
parto, una media de 0.5 puntos. Aun teniendo en cuenta estos casos, la TAB en el
embarazo de todas las mujeres participantes se situé en 0.065 (IC 0.013-0.116).
Ninguna de estas mujeres que sufrieron un brote en el embarazo, tuvo ningn otro
brote en el afio de seguimiento tras el parto.
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Figura 3. Complicaciones médicas durante el embarazo en el grupo de
mujeres con EM

Complicaciones e incidencias durante la gestacion
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HTA: hipertension arterial, DM: diabetes Mellitus, TVP: trombosis venosa profunda, TEP:
tromboembolismo pulmonar

Figura 4. Relacion entre brote de EM en el embarazo y el numero de
brotes en el ario previo a la gestacion

Brotes durante el embarazo y TAB del aiio previo

Sin Brotes Algun brote

M Brote en el embarazo NO 1 Brote en el embarazo Sl

- Entre las mujeres con EM se contabilizé un 10% de casos (n = 10) en los que se hizo
necesario recurrir a una TRA para conseguir el embarazo. La edad media de estas
mujeres era algo mayor que las del resto de la cohorte (35,60 + 5,89 afos), sin ser
esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,264). La técnica practicada fue
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una FIV en el 50% de los casos. El 40% de las pacientes mantuvieron el TME hasta
que se consiguid el embarazo (2/3 con AG y 1/3 con DMF). Como resultado de su
aplicacion, nacieron 11 bebés (cuatro gemelos y siete embarazos simples). Ninguna
de estas pacientes tuvo un brote de EM, ni durante la gestacion, ni durante el afio
posterior de seguimiento tras el parto (Tabla 3). Las incidencias médicas registradas
en estas gestaciones aparecen representadas en la Figura 5.

Figura 5. Complicaciones médicas durante el embarazo en
mujeres con EM que se sometieron a TRA

Complicaciones e incidencias durante la gestacion en mujeres
sometidas a TRA

B Sin complicaciones H Hipertiroidismo
i DM gestacional M Listeriosis. Cesarea urgente

B Abortos espontaneos

- Un 40% de mujeres con EM (n = 40) no estaban usando ningin TME antes de que
tuviera lugar el embarazo. Esta circunstancia se debe: el 45% (n= 18) hicieron un
periodo de lavado del TME, el 40% (n = 16) no estaban usando ningin TME de
forma habitual, y un 15% (n = 6) usaron un TME cuya pauta de administracién no se
puede considerar que influyera en la gestacion. (Figura 6). Aun asi, mas relevante es
el hecho de que hasta el 60% si usaban un TME (n = 60) cuando se produjo la
concepcion (Figura7). En el caso del Alemtuzumab, el embarazo tuvo lugar a las 10
semanas de la ultima infusion, en el caso de Cladribina a las 4 semanas de la tltima
tanda de tratamiento, y en el caso de Fingolimod, la gestacion fue imprevista por lo
que cuando se conocid, se detuvo el tratamiento. El 45% de mujeres con EM (n =27)
mantuvo el TME en el embarazo una media de tiempo de 4,70 + 3,34 meses. Figura
8.
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Figura 6. Mujeres con EM sin TME previo a la gestacion

B Nunca usaron TME B TME no influye en la gestacidn i Periodo de lavado

Mujeres sin TME previo al embarazo

30

25

N¢ de pacientes
= N
(6] o

=
o

Figura 7. TME que influyeron en el momento de la concepcion en las

9
<<

TMEs que influyen en la concepcion. Mujeres

N
[

N

mujeres con EM

=
o

INFBeta
Cladribina I
Fingolimod I

Alemtuzumab I

Teriflunomida

Rituximab

Ocrelizumab

AG: Acetato de glatiramero, NTZ: Natalizumab, INFBeta: Interferon beta, DMF': Dimetilfumarato

71



Figura 8. TME durante el embarazo en el grupo de mujeres con EM
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- Analizamos si habia relacion entre tener un peor control de la EM antes del
embarazo, y la decision de mantener TME en la gestacion. Efectivamente asi fue, de
manera que el TME en la gestacion lo mantuvieron aquellas pacientes que peor TAB
presentaron el afo previo (p = 0,024). Figura 9.

Figura 9. Influencia del grado de control de la EM previo al embarazo,
en la decision de mantener TME en la gestacion
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- Evaluamos la posible repercusion del uso de un TME en la concepcion, sobre la tasa
de abortos espontaneos, sin detectar diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p = 0,788). Igualmente ocurre si relacionamos el uso del TME en el
embarazo y el aborto espontaneo (p = 0,760). Figura 10

Figura 10. Relacion entre el uso de un TME en la concepcion y/o el

embarazo y el aborto espontaneo
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y aborto espontaneo
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- Sobre las caracteristicas del parto, comentar que fue por via vaginal en la gran
mayoria de casos (79,50%, n = 66), y no precisoé la instrumentalizacion del mismo en
un 54% de las ocasiones (n = 45). La tasa de cesareas se sitia en el 20,50% (n=17),
y se aplico analgesia epidural al 79,50% de las mujeres (n = 66). Todos los aspectos
obstétricos descritos, eran Unica y exclusivamente decision del médico ginecologo

que asisti6 a las pacientes cuando dieron a luz.

8.3 Caracteristicas descriptivas de los recién nacidos.

El nimero total de partos registrados fue 98, de los cuales nacieron 103 bebés (86 bebés
en el grupo de mujeres con EM y 17 bebés en el grupo de hombres con EM).
Del total de RN, 55 fueron nifios y 48 fueron nifias. Un 8,70% (n = 9) tuvieron un
nacimiento prematuro, entendido este como aquel que sucede antes de la SG 37. De
igual manera, se registro el peso al nacer, notificdndose un 16,50% de bebés con BPN
(n=17). E1 APGAR estuvo en valores normales en el 91,70% de los RN (n =91). Tabla

4.

Tabla 4. Caracteristicas descriptivas de los recién nacidos del RAEEM

Total RN | Total RN en | Total RN en
(103) Mujeres (86) | Hombres (17)
Genero RN, n (%)
Nifio | 55(534) | 44(51,2) | 11(64,7)
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Nifia | 48 (46,6) | 42 (48,8) 6 (35,3)
Prematuridad, n (%)

No 86 (83,5) 74 (86,0) 12 (70,6)

Si 9 (8,7) 7 (8,1) 2 (11,8)

Se desconoce 8(7,8) 5(5,8) 3 (17,6)
Peso al nacer, n (%)

Bajo 17 (16,5) 16 (18,6) 1(5,9)

Normal 84 (81,6) 69 (80,2) 15 (88,2)

Alto 1 (1,0) 1(1,2) 0 (0,0)

Se desconoce 1 (1,0 0 (0,0) 1(5,9
APGAR, n (%)

Normal 91 (91,8) 77 (89,6) 14 (82.,4)

Bajo 4(3,9) 3(3,5) 1(5,9)

Muy bajo 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Se desconoce 4(3,9) 3.5 1(5,9)

En la Figura 11 aparecen representadas las incidencias o complicaciones médicas
comunicadas al nacimiento. El caso de bacteriemia por listeria, los dos casos de CIR, y
dos de los bebés prematuros, son datos recogidos en los RN cuyos padres se sometieron
a una TRA. Estos RN presentaron mas incidencias al nacimiento que los que fueron

concebidos por medios naturales, en concreto la OR es 7,78 (IC 1,207-51,368). En este

grupo, hay un dato, el de la prematuridad, que también estd mas presente en RN de

padres que usaron TRA, con una OR de 8,219 (IC 1,520-48,431)

Figura 11. Complicaciones médicas en los RN
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Examinamos la posible relacion del uso un TME durante la concepcion y la condicion
de prematuridad o BPN de los RN, sin detectar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (para la prematuridad p = 1,000 y para el BPN 0,408). Lo
mismo ocurria si relacionabamos el uso del TME en el embarazo con estos parametros
en los bebés (para la prematuridad p = 1,000 y para el BPN p = 0,498). Figura 12.

Figura 12. Relacion entre el uso de un TME en la concepcion y/o el
embarazo y la prematuridad o el BPN.
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8.4. Lactancia

En este apartado se tienen en cuenta Unicamente los datos de aquellas mujeres que
completaron la gestacion y el periodo anual de seguimiento (n = 83)

- Un 45,80% de mujeres con EM (n = 38) decidieron no dar lactancia a sus bebés. Se
les encuestd sobre esta decision, alegando el 65,80% que habia sido una decision
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individual basada en sus preferencias personales y la informacién de la que disponian
hasta ese momento. En el 34,20% restante de casos, fue el médico neurdlogo
responsable quien desaconsejo llevar a cabo la lactancia, considerando un elevado
balance riesgo-beneficio para el control de la enfermedad, con la necesidad de
reintroducir el TME de forma temprana tras el parto. Tabla 5

- Por el contrario, el 54,20% de las pacientes (n = 45) si llevaron a cabo lactancia
materna. Mayoritariamente fue exclusiva, y por un periodo de tiempo igual o inferior
a 6 meses. Destacar también que en este grupo de mujeres, hubo un 26,70% (n =12)
que practicaron la lactancia mientras estaban usando un TME (AG 66,70% vs
33,30% INFBeta). Tabla 5.

Tabla 5. Lactancia materna

Lactancia Si | Lactancia No
45) (38)
N° pacientes, n (%) 45 (54,2) 38 (45,8)
Motivo de no lactancia, n (%)
Por decision propia Np 25 (65.8)
Por recomendacion del neurélogo 13(34.2)
Tipo de lactancia, n (%)
Exclusiva 35(77.8)
Np
Combinada 10(22,2)
Tiempo de lactancia, n (%)
< 6 meses 28 (66,7)
Np
> 6 meses 14(33,3)
Usando TME, n (%)
Con TME 12 (26,7)
Np
Sin TME 33(73.3)

Np, no procede

- Nos preguntamos si las mujeres que se decidian por la lactancia eran aquellas que
mejor control de la enfermedad previa a la gestacion tenia, (medido por la EDSS y
TAB del afio previo al embarazo), y aunque si habia cierta tendencia a favor de que
se daba esta circunstancia, no llegamos a encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Figura 13.
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Figura 13. Influencia en la decision de dar o no lactancia segun el grado de
control de la EM previo a la gestacion.
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Por ultimo, consideramos relevante analizar el impacto de la lactancia en la
evolucion de la EM, teniendo en cuenta la EDSS y la TAB al afio del parto. Podemos
afirmar que, en nuestro registro, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de mujeres que si practicaban la lactancia y el que no. E
incluso, analizamos estos mismos parametros so6lo en el grupo de mujeres que si
llevaban a cabo lactancia materna, fijAndonos en el tipo de lactancia, la duracion de
la misma, o si influia el uso de un TME. En relacion con todos estos aspectos,
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TAB del 1° afio tras el parto

tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Figura 14.

EDSS al 1? afio tras el parto

Figura 14. Influencia de la lactancia en el control de la EM.
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EDSS al 1* afio tras el parto
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8.5. Evolucion de la EM tras el parto:

En este apartado se tienen en cuenta Unicamente los datos de aquellas mujeres que
completaron la gestacion y el periodo anual de seguimiento (n = 83)

En relacion con el postparto inmediato, una variable del estudio fue si a alguna de las
mujeres con EM se les habia pautado tratamiento especifico para prevenir un posible
empeoramiento clinico tras dar a luz. Esta medida so6lo se llevé a cabo en uno de los
hospitales participantes, que a cuatro de sus pacientes les administrd
inmunoglobulinas intravenosas a las tres semanas de haber dado a luz. En ninguna de
estas pacientes se registr6 un brote de EM en ningin momento del seguimiento
anual.

Hubo un 25,30% de las mujeres (n = 21) que no reiniciaron el TME tras el parto. En
el 28,60% (n = 6) de estas pacientes se debe a que el TME que usaban para el control
adecuado de su enfermedad, tiene una pauta de administracion que no obligaba a
retomarlo (Alemtuzmab). Por el contrario, se desconoce el motivo por el cual se dio
esta circunstancia en un 66,70% (n = 15) de los casos (habiendo estado la mayoria de
estas pacientes con un TME antes del embarazo). Figura 15.

Figura 15. Mujeres con EM que no reinician TME tras el parto

Mujeres con EM que no reinician TME tras el parto

M No fue necesario el reinicio de TME W Se deconoce el motivo del no reinicio

i Pérdida de seguimiento

Sobre la evolucion propia de la EM, se contabilizaron un 14,70% de mujeres (n = 10)
que sufrieron un brote clinico en el periodo de seguimiento anual (de estas, incluso
una paciente sufridé dos brotes y otra sufrid hasta tres brotes en este periodo). En el
50% de estos casos, este empeoramiento tuvo un impacto mantenido en la
discapacidad, ya que incremento, de media, la EDSS de estas pacientes 1.5 puntos.
El 80% de estas mujeres (n = 8) si habian reiniciado el TME tras el parto. Se evaluo
si los brotes en este periodo se relacionaban con haber usado o no un TME hasta
conocer la gestacion, y no habia diferencias estadisticamente significativas entre los
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grupos (p = 0,720). De igual manera analizamos si tener un brote en el postparto se
relacionaba con haber presentado algun brote en el afio previo al embarazo, o con
tener mayor discapacidad de la EM antes de la gestacion medida por la EDSS. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los casos (p =
0,822). Figura 16.

Figura 16. Andlisis de la posible relacion entre el grado de estabilidad de la EM
previo al embarazo y el desarrollo de un brote tras el parto
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Como medidas objetivas del control de la EM al afio del parto, se registro la EDSS,
cuya media fue 1,51 £ 1,36, y la TAB al afio del parto que se situdé en 0.185 (IC
0.091-0.279). Figura 17.

EDSS previa al embarazo

Figura 17. Evolucion global de la EM en las mujeres
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9. DISCUSION

Destacar que los resultados anteriormente presentados, y que constituyen la base para la
discusion de esta tesis doctoral, se obtienen del mayor registro publicado en nuestro pais
sobre EM vy planificacion familiar (RAEEM). Esta integrado por un total de 100
mujeres y 16 hombres, con diagnostico confirmado de EM o CIS, reclutados en un
periodo de tiempo de dos afios. En parte relacionamos este elevado numero de
participantes, con el hecho de que el estudio se lleva a cabo en Andalucia, que es la
comunidad auténoma mas poblada del pais (8.500.187 habitantes en 2022) (205), y
ocupa el quinto lugar en el ranking nacional por tasa de natalidad (206). Aun asi, el
numero de pacientes reclutados es mucho mayor que en otras series espafioles (148)
(207) (155), y a diferencia también de éstos, RAEEM es el tnico registro en nuestro
pais, que recoge datos sobre la planificacion familiar en hombres con EM. Es por
motivos como estos, que creemos que nuestro estudio tiene mucha validez a la hora de
obtener conclusiones sobre el manejo de la EM y el embarazo en nuestro medio.

9.1 Como afrontan la gestacion los hombres y mujeres con EM

Si nos fijamos en los antecedentes reproductivos de los pacientes RAEEM, hay cierta
disparidad segun el género. La gran mayoria de hombres comunicaron que
anteriormente, nunca habian hecho frente a una gestacion con su pareja, por lo que este
era su primer hijo. De aqui se puede intuir que su fertilidad no est4 reducida por ningiin
aspecto de la enfermedad, ya que todos los hombres que intentan la gestacion la
consiguen, y esta da lugar a un RN. En el caso de las mujeres, también serd su primer
hijo para muchas de ellas (60%, n = 60), o en el extremo contrario, un 13% (n = 13) se
convertiran con este beb¢é en familia numerosa. Sin embargo, hasta un tercio de todas las
pacientes (n = 32), ya habian pasado por un aborto previo. Sufrir un aborto en cualquier
momento de la etapa fértil de una mujer, aumenta el riesgo de tener otro evento (208),
aun asi, la tasa de abortos previos observada entre las mujeres RAEEM es elevada si la
comparamos con otras series de pacientes de similares caracteristicas, o con lo que se
comunica como habitual entre mujeres sanas. Por ejemplo, en el estudio unicéntrico del
Hospital Gregorio Marafion, tienen un grupo control de mujeres sin EM (148), y si bien
hay un porcentaje mas elevado de eventos en el grupo de mujeres con EM, no es un
valor significativamente mayor. En RAEEM carecemos de grupo control de mujeres
sanas, y tampoco disponemos de datos normativos especificos sobre este parametro
entre las mujeres andaluzas, por lo que no podemos extraer una conclusion acerca de si
la fertilidad de las mujeres que participaron en el registro era significativamente peor
que la de mujeres sanas. Eso si, debemos tener en cuenta que la probabilidad de aborto
espontaneo aumenta con la edad, y como comentaremos a continuacion, la edad media
de nuestras pacientes en el momento del embarazo es elevada.

El aspecto mas relevante cuando un paciente con EM decide afrontar la gestacion, es
que la enfermedad se encuentre en una situacién de estabilidad clinico-radioldgica al
menos durante un afio. Por este motivo, no es infrecuente que se tenga que postponer el
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deseo gestacional tras el diagnostico, y con ello se dilate la edad a la que tanto hombres
como mujeres con EM tienen su primer hijo (91).

La edad media de los pacientes del RAEEM ronda los 34 afios, y es mas elevada de lo
que se ha comunicado en otros registros nacionales e internacionales, publicados en los
ultimos diez afios, sobre planificacion familiar en EM (57). En el estudio del grupo de
Alicante, la edad media de las pacientes es dos afios inferior, o en la serie Austriaca y
Alemana donde tienen cuatro y dos afios menos de media respectivamente. Es algo
esperable, ya que, en los paises desarrollados, con el paso de los afios, se aprecia una
tendencia mantenida por la cual aumenta la edad a la que un individuo decide tener su
primer hijo, relacionado fundamentalmente con los factores socioecondomicos de su
entorno. Si nos fijamos en los datos reportados por el INE en nuestro pais, en los
ultimos diez afios no solo cae la tasa de natalidad, si no que cada vez las parejas tienen
su primer hijo a una mayor edad, y en 2019-2020, la edad a la que una mujer espafiola
tiene su primer hijo esta en torno a los 32 afos. Por lo tanto, parece que en los pacientes
con EM se aunan ambos factores, los relacionados con el control de la enfermedad,
imprescindible antes de una gestacion, y los propios de la sociedad en la que vivimos,
como son las dificultades en el acceso al mercado laboral de los jovenes, el bajo poder
adquisitivo directamente relacionado con la tasa de paro juvenil, o la escasa
implementacion de medidas de conciliacion familiar y laboral.

EDAD MEDIA DE MATERNIDAD EN ESPANA NUMERO DE NACIMIENTOS

— Total - Espafiola Extranjera En miles

3 . 42 4547 4276 4106

4257 420,3

2
3728
2,5 330 360,6

I
e e 32,6 341,3

32,ﬂ/

31,4 32,0

30,7
30 ?

28,0 29,6

2011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 20 2m 12 13 14 15 16 17 18 19 20

FUENTE: INE FUENTE: INE

En cuanto a la estabilidad de la enfermedad en los doce meses anteriores a la gestacion,
los pacientes del registro cumplen con esta premisa. De hecho, en el 88,20% de los
casos (n = 96), se declar6 haber llevado a cabo una gestacion planificada, y la media de
tiempo que transcurre desde el diagndstico hasta que tiene lugar el embarazo, esta
cercana a los siete afios, periodo de tiempo suficiente para lograr la estabilidad, y para
que el paciente asimile y acepte la realidad de su enfermedad. El grado de control de la
EM en el afio previo a la gestacion viene determinado por el nimero de brotes (TAB), y
el valor de la EDSS nos hace ver el grado de discapacidad acumulada hasta ese
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momento. En la cohorte del RAEEM, antes de que tenga lugar la concepcion, la TAB en
el grupo de hombres era 0.270 (IC 0.005-0.528) y en el grupo de mujeres 0.230 (IC
0.136-0.324), y la media de EDDS en ambos grupos cercana a un valor de 1.5 puntos.
Ademas, la gran mayoria de pacientes tiene un fenotipo clinico de EM-RR (n = 103),
que no solo es el més frecuente entre los pacientes con EM (170), sino que es también,
el que disfruta de todas las opciones terapéuticas. La percepcion de un buen estado de
salud, a pesar de tener EM, es fundamental a la hora de tener una buena predisposicion
para llevar a cabo un embarazo. Por el contrario, son muy pocos los pacientes del
registro, que deciden ser padres ya englobados en un fenotipo EM-SP por tener un
EDSS > 4.0 puntos; en ellos convive un intenso deseo por tener un hijo y un control de
la enfermedad, que, aunque 6ptimo, progresa en sintomatologia y discapacidad. No es
de extrafiar entonces, que ningln participante tenga un fenotipo EM-PP, que es aquel
que desde el inicio va a verse marcado por el incremento sostenido y progresivo de la
discapacidad, lo que probablemente sea un factor determinante que le limite a la hora de
decidir tener un hijo, por el temor a no poder hacerse cargo de sus necesidades y
cuidados, en un futuro a corto-medio plazo (209).

Ya se ha mencionado, que una circunstancia que se relaciona intimamente con el control
de la EM, es el hecho de usar un TME, opcién que hoy en dia se plantea, y
mayoritariamente se lleva a cabo, desde el momento en que se hace el diagnodstico. En
RAEEM so6lo un 14,70% de pacientes (16 mujeres y 1 hombre) no estaba usando ningtin
TME antes de tener lugar el embarazo, o visto desde otro punto de vista, el 63% (n =
73) si lo estaban usando cuando tiene lugar la concepcion. Estas cifras son mucho
mayores de lo que se daba a conocer hace afios en registros similares al nuestro, como
es el caso del registro Francés 2010-2015, donde el niimero de pacientes con TME
influyendo en la concepcidon era mucho menor (210). Hay que tener en cuenta el
contexto temporal, ya que, en aquel momento, era un criterio de buena practica clinica,
la contraindicacion del embarazo bajo el uso de un TME, y lo habitual era realizar un
periodo de lavado del farmaco. Hoy en dia, disponemos de mucha informacion sobre la
seguridad en el uso de TME, con lo que a medida que se publiquen datos en este sentido
de cohortes de pacientes mas modernas, apreciaremos como la tendencia es observar lo
que sucede en RAEEM.

9.2 Evolucion del embarazo en hombres y mujeres con EM

9.2.1. Uso de TME en el momento de la concepcion

La decision sobre mantener el TME hasta que se conoce la gestacion, y por lo tanto
influyendo directamente en la concepcion del feto, estd determinada por el control de la
EM si la gestacion es una decision planificada, o bien, por la improvisacion del paciente
a la hora de concebir un hijo si la gestaciéon es imprevista. Del segundo de los
escenarios, han resultado muchos de los datos de seguridad de los que disponemos hoy
en dia, ya que sistematicamente se les ha comunicado a los pacientes con EM bajo
tratamiento, que deben usar medidas contraceptivas eficaces, por lo que no seguir esta
recomendacion, y usar el TME hasta que conocian el embarazo y lo comunicaban, ha
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permitido conocer datos de seguridad sobre los tratamientos, que de otra manera hubiera
sido dificil obtener.

Sin embargo, el primero de los escenarios, es el que se debe seguir cuando se abordan
las cuestiones sobre planificacion familiar en pacientes con EM, y no hacerlo de esta
manera, expone al riesgo de empeoramiento de la enfermedad de forma notoria e
innecesaria. En los pacientes RAEEM, ya hemos comentado que prevalecen las
gestaciones planificadas, de hecho, analizamos si la estabilidad previa a la gestacion era
un factor tenido en cuenta para aconsejar mantener el TME durante el embarazo,
apreciando diferencias estadisticamente significativas a favor de ello. No es de extrafiar
que esto suceda, siempre que el perfil del TME lo permita, y se realice un buen balance
riesgo-beneficio, ya que hay muchos datos de seguridad que apoyan que estos farmacos
no dan lugar a problemas de salud relevantes en el feto o RN (211).

En RAEEM, hay un nimero elevado de hombres y mujeres usando un TME cuando
tiene lugar la concepcion. Esto nos lleva a pensar que, en la actualidad, si el perfil del
farmaco lo permite, se estd imponiendo como una preferencia entre pacientes y
profesionales.

Los TME empleados por estos pacientes, son en un gran porcentaje, aquellos que
cuando tuvo lugar el registro, acababan de obtener, o quedaba poco tiempo, para la
modificacion de ficha técnica en relacion con permitir su uso en la gestacion. Estamos
hablando de AG e INFBeta. En tercer y cuarto lugar, los pacientes del registro estaban
usando DMF y NTZ respectivamente, cuyo uso estd permitido siempre y cuando sea
necesario para el control de la EM. Residualmente influyeron en la concepcion el
Fingolimod, Alemtuzumab o la Cladribina.

En el caso de Fingolimod, influy6 en la concepcion de dos hombres y una mujer. Como
resultado de su uso, un bebé nacid6 de forma prematura, y otros dos no tuvieron
complicaciones médicas de ningun tipo. En el caso de la mujer, esta paciente comunicéd
la gestaciébn como imprevista, y se le aplicaron inmunoglobulinas intravenosas tras el
parto, para evitar el temido efecto rebound de este farmaco. Ni durante el embarazo ni
en el afo posterior de seguimiento presentd empeoramiento de la EM. Los bebés que
nacieron bajo la influencia de Alemtuzumab, estaban sanos y sin incidencias. Y si
hablamos de Cladribina, una gestacion acabo en aborto, y otra en parto prematuro. Se
comunicd un embarazo de un hombre con EM, bajo la influencia de Teriflunomida
pero el paciente se perdid en el seguimiento. En el caso de estos TME que apenas tienen
representacion en el registro, s6lo podemos extraer informacion descriptiva sobre su
seguridad.

No todos los TME disponibles en el mercado durante el periodo de tiempo que abarca el
estudio estan representados, pues no hay gestaciones en pacientes que estuvieran usando
Ocrelizumab, ni Rituximab, y quiza cuanto mas reciente sea el estudio que consultemos,
mas probabilidad de que aparezcan reflejados en un mayor porcentaje el uso de estos y
otros TME antiCD20 (212). En general, la cohorte del RAEEM, en lo que se refiere a
uso de TME en la gestacion, es bastante similar a grandes registros internacionales,
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como es el caso del registro Aleman (213). En este registro hay un 76% de pacientes
expuestas a TME, casi la mitad de los casos con AG e INFp, con unas tasas muy
similares de aborto espontianeo, prematuridad, o porcentaje de brotes en el embarazo,
que en nuestro registro.

Otro dato que podemos aportar es que en RAEEM a ningln paciente se le hizo switch
de tratamiento, de un TME de alta eficacia a otro de menor eficacia pero mas
compatible con el embarazo, para mantenerle protegido de brotes. Y de igual manera,
esta practica no se llevd a cabo tras el parto, ya que hay poblaciones donde esta
circunstancia se puede dar (214). Esta idea de poder hacer switch de TME se plante6 en
algunos grupos de expertos hace afos, pero no es una practica implementada en la
actualidad.

9.2.2. Uso de TME durante el embarazo

A diferencia de lo que ocurre con el TME hasta que se conoce la gestacion, mantenerlo
en el embarazo es una medida que apenas se lleva a cabo. Lo mas comun es que cuando
una mujer con EM comunica la gestacion, la decision sea retirar el TME, aprovechando
el probable efecto favorable del embarazo en el control de la enfermedad.

Casi la mitad de las pacientes del RAEEM que estaban usando un TME cuando conocen
el embarazo, lo mantuvieron durante un periodo de tiempo en la gestacion (45%, n =
27), en concreto, la media de tiempo que lo usaron abarca casi la mitad del embarazo
(4,7 meses). También en estos casos, se corrobora, que los TME usados estaban
considerados como aptos (AG e INFBeta), y en el caso de NTZ, como necesario para el
control de la enfermedad por su elevada actividad antes de la gestacion.

9.2.3. Incidencias en el embarazo

Las complicaciones que tienen lugar durante la gestacion de una mujer con EM no son
diferentes, en la mayoria de los casos, a las observadas en mujeres sanas, o en otros
grupos de mujeres con EM (91). Por ejemplo, en nuestro registro se comunic6 un 6,04%
de casos de diabetes gestacional (n = 5), cuando es una de las complicaciones mas
comunes en mujeres sanas, con tasas que rondan el 7%, y que ademas esta en estrecha
relacion con la edad de la madre, entre otros factores (215). En general, el grado de
gravedad de las complicaciones maternas, se catalogaron como leves/comunes, salvo el
caso de infeccion por L. monocytogenes que supuso un parto por cesarea urgente. Sin
embargo, en ninguna de las mujeres se registraron otros eventos, considerados como
frecuentes en mujeres sin EM (ej: preclampisa-eclampsia, u oligohidramnios). Mencion
aparte merecen las siguientes complicaciones:

9.2.3.1. Empeoramiento clinico (brote de EM)

Lo habitual cuando una mujer con EM sufre un brote en la gestacion, consiste en
clasificar la severidad clinica del mismo, y en base a ello, decidir si es necesario recibir
tratamiento sintomadtico en ese momento o no. En RAEEM, la tasa de brotes (7,72%, n
= 6) en las mujeres gestantes fue baja, comparado con lo que se puede consultar en otros
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registros (151), y sélo en un caso se hizo necesario la aplicacion de un ciclo corto de
corticoides en megadosis como tratamiento activo. Sucedi6 dentro del primer trimestre
gestacional y su uso no se relaciondé con ningin problema en el feto/RN. No fue
necesario practicar RMN a ninguna de las pacientes, por lo que no podemos comunicar
resultado alguno en este sentido. La bibliografia consultada expone que no esta
contraindicada la realizacion de esta prueba durante la gestacion si es necesaria, y la
precaucion se centra en el uso de contraste gadolinio. En RAEEM, la mayoria de los
casos de mujeres que sufrieron un brote (66,70%, n = 4), lo padecieron durante el tercer
trimestre gestacional, lo que no se corresponde con lo que dio a conocer el estudio
PRIMS cuando se publico, que hablaba de una disminucién muy marcada del niimero
de brotes en el embarazo, especialmente en el tercer trimestre. Encontramos relacion
entre sufrir un brote en el embarazo y un peor control de la EM en el afio previo a la
gestacion, lo cual viene a poner de nuevo en valor la importancia de que la enfermedad
se encuentre estable antes del embarazo. También hay que tener en cuenta que la
existencia de brotes en la gestacion puede deberse a la interrupcion de un TME de alta
eficacia antes del embarazo, basando esta decision en el balance riesgo-beneficio. Entre
nuestras pacientes, fue lo que sucedi6é en un 30% de casos (n = 2), cuyo TME habitual
era el NTZ, de manera que en nuestra experiencia nos sumamos a las recomendaciones
de expertos que aconsejan vigilar estrechamente a estas pacientes, advertir de los
posibles riesgos de la interrupcion del TME, e incluso si es posible por su perfil
farmacoldgico, mantenerlo un tiempo del embarazo.

A pesar de los casos de las pacientes que sufrieron un brote en la gestacion, en RAEEM
también se cumple que la evolucion de la EM durante el embarazo es favorable, ya que
la TAB durante este periodo disminuy6 de forma significativa.

9.2.3.2. Aborto

La ESHRE considera aborto espontaneo, al embarazo que finaliza de forma
involuntaria, antes de la SG 22. El aborto no solo tiene repercusiones fisicas para la
madre, sino también un importante coste emocional. Se conoce, que el hecho de sufrir
un aborto espontaneo, sobre todo cuando es una situacién que se repite en el tiempo,
predispone a mas problemas en la siguiente gestacion como seria un parto prematuro,
placenta previa, BPN al nacer del bebé, o infecciones en el RN (216).

No se produjo ningtn aborto en el grupo de hombres con EM del RAEEM. De ello se
puede deducir, que si bien el tamafio de la muestra es pequefio (n = 16), no parece que
la EM suponga un problema de fertilidad en este grupo de pacientes. Y como
mencionamos anteriormente, tampoco podemos atribuir al uso de un TME un problema
de fertilidad, ya que todos los hombres salvo tres estaban con un TME cuando se
produce la concepcion, y todas las gestaciones tuvieron como resultado un RN (so6lo
falta el dato de un hombre que se perdi6 en el seguimiento).

El total de abortos espontaneos, se concentran en el grupo de mujeres con EM, siendo
un porcentaje muy proximo al comunicado en mujeres sanas de todo el mundo
(15,30%) (208). El factor de riesgo principal para padecer un aborto espontaneo es la
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edad, de manera que el riesgo crece de forma exponencial a partir de los 35 afios si eres
mujer y de los 40 afios si eres hombre. La edad estd estrechamente relacionada con las
cromosomopatias como etiologia del aborto espontaneo. Otros factores a tener en cuenta
como favorecedores del aborto espontaneo son: la historia previa de abortos, el indice
de masa corporal, la raza negra, o la exposiciéon durante el embarazo a polucion
ambiental, tabaco o alcohol. En otras series de pacientes con EM, el porcentaje de
abortos espontaneos se mantiene también similar a valores normativos de mujeres sin la
enfermedad, o incluso es menor, lo que nos permite afirmar que la EM por si misma no
afecta a la fertilidad de las mujeres que padecen la enfermedad. Ademas, en nuestra
serie de pacientes analizamos si sufrir un aborto espontdneo se relacionaba con la
exposicion a un TME durante la concepcién y/o el embarazo, y no encontramos
asociacion directa, por lo que también afirmamos que los TME usados fueron seguros
para las pacientes.

9.2.4. Uso de técnicas de reproduccion asistida

En la actualidad, relacionado claramente con el incremento en la edad a la que las
parejas deciden tener un hijo, estd el aumento en el nlimero de personas que tienen que
recurrir a una TRA para conseguir el embarazo. La edad es el factor que mas peso tiene
en la aparicion de problemas de fertilidad (217). En los pacientes con EM, ya
expusimos que la edad a la que tienen un hijo es mayor que en poblacion general, hecho
que también se relaciona con que tengan que recurrir a una TRA en mayor proporcion
que las personas sanas (100).

El porcentaje de TRA en nuestra muestra es elevado teniendo en cuenta lo comunicado
por la SEF en su informe de actividad de 2019 (218). Esta sociedad da a conocer
anualmente los datos sobre las TRA practicadas en Espafia. En el caso en concreto del
periodo temporal de nuestro estudio, nos acogemos a los datos de 2019, ya que en 2020
con la pandemia Covid y las restricciones que ello supuso, no se pueden considerar
como extrapolables los datos para la comparacion con otros afios. En nuestro pais la tasa
de TRA en el afio mencionado ronda el 9%, pero Andalucia esta a la cabeza en cuanto a
numero de procedimientos realizados. Es por esto que consideramos que en RAEEM no
solo la edad de los pacientes es un factor a tener en cuenta, que era incluso mayor que la
edad media de las mujeres que no usaron TRA, si no también, que es un registro
andaluz.
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_Registro Nacional de Actividad 2019-RegistroSEF

3.19 Cuadro resumen por comunidades autonomas

Total Espaifia 242 46 196 148

Total N (%) " Publicos Privados N (%)
Andalucia 54 (22 3%) 10 44 21.599 (14,6%)
Aragon 7 (2,9%) 1 6 29
Asturias | 5(2.1%) 1 4 1.11
Islas Baleares 2 7 7E
Pais Vasco 2 11 3
Islas Canarias 2 6 3
Cantabria 1 2 :
Castilla-La Mancha 2 6
Castilla y Leon 2 4
‘Catalufa A 29
Extremadura 1 2
Galicia 12 (5,0%) 2 10 {
Madrid 36 (14,9%) T 29 32.335 (21,8%)
Murcia 10 (4,1%) 1 9 3.615 (2,4%)
Navarra 3(1,2%) 1 2 1.273 (0,9%)
La Rioja 4 (1,7%) 1 3 1.169 (0,8%)
Comunidad Valenciana 25(10,3%) 4 21 23.710 (16,0%)
Melilla 1 (D,4%) 1 39 (0,03%)

) Porcentaje respecto al total de centros participantes.

Informe actividad SEF 2019

Se han publicado articulos sobre la conveniencia de poder aplicar TRA en mujeres con
EM, ya que hace afios, se relacionaba el uso de estas técnicas con el empeoramiento de
la enfermedad por la aparicion de brotes (219). Los motivos que pueden explicar esto
son: 1) se hacia siempre un periodo del lavado del TME de cara a practicar una TRA, ya
que en aquel contexto temporal era la practica habitual con cualquier TME, 2) el éxito
de una TRA podia implicar un periodo de tiempo considerable, por lo que cuantos mas
ciclos se necesitaran para alcanzar la gestacion, mas tiempo sin TME, y mas probable
un empeoramiento clinico, y 3) por el uso de Agonistas de la GnRH para la
estimulacion ovarica obligada en muchas de estas técnicas. Hoy en dia, se busca un
enfoque fundamentado en la existencia de unidades multidisciplinares, para abordar las
TRA en pacientes con comorbilidades relevantes como puede ser la EM (92). Hemos
aprendido que el uso de Antagonistas de la GnRH se relaciona con una menor tasa de
brotes de EM (97), y ademds algunos TME se pueden mantener todo el periodo de
tiempo en que se lleva a cabo la TRA sin que por ello interfieran en el éxito de la
técnica.

En RAEEM, la aplicacion de TRA en las mujeres con EM ha sido segura. Ninguna de
las pacientes experimentd un brote ni en la gestacion, ni en el afio posterior de
seguimiento. Una limitacion del estudio es que, si bien una de las variables recogidas
era el tipo de TRA aplicada, no se recogio el tipo de fArmaco usado para la estimulacion
ovarica (agonistas o antagonistas de la GnRH).

Sobre el uso de TME durante la TRA, algo mas de la mitad de los pacientes,
continuaron su tratamiento de forma habitual hasta que se produjo la gestacion. Los
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TME implicados pertenecen al grupo de los que tienen un buen perfil farmacologico de
cara a afrontar el embarazo.

Como resultado de las TRA, ha nacido un elevado niumero de bebés, si lo comparamos
con lo esperable para la poblacion sana. La ESHRE en su informe del afio 2018 (81)
habla de que en Espafia el nimero de bebes que nacen mediante TRA casi alcanza el
10%. Una posible explicacion es que en los pacientes del RAEEM estas técnicas tienen
una elevada tasa de éxito, ya que todos los que se sometieron a una de ellas, tuvo un
bebé, y s6lo en un caso la gestacion resultd en aborto espontaneo. Por otro lado,
también la ESHRE comunica aproximadamente un 12% de embarazos multiples al usar
TRA, y en este caso, el porcentaje de gemelos nacidos por TRA, con respecto al total de
RN, si se encuentra dentro de estos valores en nuestra muestra.

Por ultimos, destacamos que las TRA, ademas de no empeorar la EM, fueron, en
general seguras, pues las complicaciones detectadas en el embarazo de estas mujeres
son pocas, y se pueden englobar dentro de lo habitual en mujeres sanas (ej: diabetes
gestacional). En los RN, si que apreciamos que habia una mayor prevalencia de
incidencias al nacimiento si habian sido concebidos usando alguna de estas técnicas, y
en concreto habia un riesgo mas elevado de prematuridad. En los estudios consultados
sobre TRA y EM, no se dan a conocer aspectos de la salud de los bebés, se centran
sobre todo en la seguridad de las técnicas para la madre. Sin embargo, cuando
consultamos bibliografia especifica desde el punto de vista de la ginecologia/obstetricia
o de la pediatria, es sencillo encontrar datos que nos hablan de que estos bebés suelen
tener mayor riesgo de defectos congénitos, prematuridad, BPN o CIR, que los bebés que
se conciben por medios naturales (220). Es por esto que los datos del RAEEM se
pueden considerar como esperables, o semejantes, a lo que encontramos en la poblacion
general.

9.2.5. Gestaciones multiples

En RAEEM se registraron siete gestaciones multiples, de las cuales tres resultaron en
aborto (uno de ellos voluntario). Por lo tanto, partos multiples fueron cinco, que
suponen un 5.1% del total de partos de nuestra serie. Esta es una cifra realmente
elevada, ya que, si nos remitimos a lo reportado por el INE, en nuestro pais, en 2019, se
comunicaron un total de 1,82% de partos multiples (221). La explicacion a un
porcentaje tan elevado entre los pacientes del registro es que el 80% de esos partos
multiples son la consecuencia de una gestacion multiple que se logra mediante el uso de
una TRA. Ya se expuso en la introduccion de este trabajo que la gestacion multiple es
una consecuencia comun de los tratamientos de fertilidad, si bien es cierto, se considera
un criterio de calidad, que el porcentaje de estas sea cada vez menor, pues son
gestaciones que no estan exentas de riesgos para la madre y para el feto.

9.2.6. El parto

Diferentes estadisticas consultadas, informan que, en nuestro pais, en torno a un 25-27%
de los partos tienen lugar por cesarea (222). Hace afios se publicaron articulos donde se
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ponia de manifiesto que por el mero hecho de que una mujer estuviera diagnosticada de
EM, era motivo para que se decidiera practicar un parto por cesarea, ante el temor de los
obstetras a posibles complicaciones neuroldgicas relacionadas con el trabajo de parto
(223). Hoy en dia, la enfermedad en si misma no es un criterio para practicar una
cesarea, y como apuntan consensos de neurdlogos expertos en EM, como el Francés o el
de Reino Unido, el parto de una mujer con EM debe considerarse de la misma forma
que se hace en una mujer sana (160) (161). En RAEEM todas las decisiones obstétricas
sobre el parto fueron tomadas por los ginec6logos siguiendo esa premisa, y el
porcentaje de cesareas practicado fue de un 20,50%, que es un valor significativamente
menor que lo dado a conocer por ejemplo en el registro Italiano, donde llegan casi al
50% de cesareas practicadas a las pacientes con EM (57). Sobre la analgesia epidural,
creemos que ya estd desterrado el mito de que su uso podia ser perjudicial para estas
mujeres. Ya en el PRIMS describieron hallazgos a favor de que no habia problemas
derivados del uso de esta anestesia en mujeres con EM cuando daban a luz. En la
actualidad es otra de las practicas implantadas por los anestesistas con normalidad,
asemejandose a lo que ocurre en mujeres sanas (224). Muestra de ello es que a casi a un
80% de mujeres del RAEEM se les puso analgesia epidural en el parto.

9.3 Salud del feto y RN de un paciente con EM

La salud de los 103 RN registrados en RAEEM fue buena. Las complicaciones médicas
al nacimiento fueron pocas y en general, no revistieron gravedad. Resultados similares
se obtienen por grupos de estudio de otros paises, como es el caso del articulo publicado
en 2019 en base a los resultados del estudio PREG-MS. Se trata de un registro
prospectivo, llevado a cabo en EEUU, sobre 65 mujeres con EM que tienen embarazos a
término, y hacen un seguimiento de sus bebés hasta 12 meses tras el parto. No describen
complicaciones médicas relevantes, y tienen pardmetros de prematuridad o BPN muy
parecidos a lo ya conocido (152).

Fijandonos especificamente en la prematuridad de los RN de nuestro registro, la tasa de
partos prematuros observada, estd dentro de los valores comunicados para mujeres sanas
sin EM (225). En cuanto al BPN, hay un elevado porcentaje de casos (16,50%) entre
nuestros pacientes si lo referenciamos con lo que se ha dado a conocer en Espafia, donde
el porcentaje ronda el 8% (226). Esté descrito, que en la poblacion general, el BPN tiene
que ver con factores como la mayor edad de la madre (ya expusimos que las mujeres del
RAEEM son mayores que la media espaiiola), la existencia de enfermedades cronicas
(como lo es la EM), la contaminacion ambiental, o el consumo de tabaco. En otros
registros espafioles similares al nuestro, dan a conocer porcentajes elevados de BPN
(155), como en nuestro caso, y en otros es menor (148). Evaluamos si la prematuridad,
o el BPN, se podrian relacionar con el uso de un TME influyendo en la concepcion, o
durante el embarazo, pero no apreciamos tal relacion, mismo resultado obtenido por
grupos como el de Italia con el estudio retrospectivo publicado en 2022 (227).

9.4 Lactancia materna
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9.4.1. Toma de decisiones

Las mujeres del RAEEM que se decidieron por dar lactancia no son un niimero muy
elevado, teniendo en cuenta que la recomendacion que mas se promueve hoy en dia,
incluso en las mujeres con EM, es la de llevar a cabo la lactancia materna.

Nos interesdé conocer el motivo por el cual las pacientes no quisieron dar lactancia,
identificando como principal argumento, que era su deseo/decision en base a la
informacion de la que disponian en ese momento (tanto de la lactancia en si, como de su
enfermedad). El motivo especifico de la no lactancia no es una cuestion que se suela
preguntar a las pacientes, ni reflejar en los articulos que tratan el tema, y por ello
simplemente en muchos casos se da a entender que si no hay lactancia, es una decision
tomada por el neur6logo responsable, en relacion con una re-introduccion inmediata del
TME tras el parto. Es interesante, porque en la relacion médico-paciente suele imperar
un cierto caracter paternalista, en el que el paciente deja que todas las decisiones que
afectan a su salud las tome el médico, y en el caso que nos ocupa, no es asi. Demuestra
como los roles se compensan en la sociedad actual, y la informacion que proporciona el
médico, quizd no es la mas relevante para el paciente, que se sirve también de otras
fuentes.

Se ha discutido mucho si los posibles beneficios que algunos estudios han apreciado en
la lactancia materna sobre la evolucion de la EM, en realidad no eran tal, sino que en
gran medida estaban determinados por el hecho de que aquellas mujeres que decidian
practicar lactancia eran las que mejor control de la enfermedad previo a la gestacion
tenian. Analizando esta circunstancia en la muestra de mujeres del RAEEM, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Aun a pesar de
no alcanzar la significacion, si que se apreciaba una clara tendencia a que las mujeres
que mejores valores de EDSS y TAB en el aiio previo al embarazo tenian, luego era las
que se decidian por practicar lactancia. Parece logico, de nuevo el sentir que la
enfermedad estd controlada, y encontrarse bien, predispone a adoptar medidas que por
el contrario no se fomentarian.

9.4.2. Como se lleva a cabo la lactancia materna en las mujeres con EM

La lactancia materna puede ser de dos tipos: exclusiva o combinada. Es obvio, que en la
primera opcion el bebé exclusivamente se alimenta de la leche materna, mientras que en
la segunda opcidn se combina la leche materna con leche de férmula. También suele ser
variable el tiempo que dura la lactancia, y si bien la OMS y otras sociedades aconsejan
que sea exclusiva los seis primeros meses de vida del RN, no siempre se va a cumplir
este periodo de tiempo, dependiendo de muchos factores (ej: repercusion negativa a
nivel fisico y mental de la lactancia, incompatibilidad de la lactancia con tareas diarias,
0 escasa cuantia en la produccion de leche materna). Y por ultimo, en nuestros dias ya
hay algunos TME que pueden convivir con la lactancia si es necesario, de manera que
esta es otra variable a introducir en la forma en que una mujer con EM puede ejercer la
lactancia (con o sin TME).
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Las mujeres RAEEM cumplen mayoritariamente la recomendacion OMS de lactancia
materna exclusiva los seis primeros meses de vida del RN. El porcentaje de nuestras
pacientes que optaron por practicar la lactancia usando de forma concomitante un TME
no es muy elevado, y los TME usados tienen indicacion aprobada en lactancia, por la
seguridad demostrada en préctica clinica real. No se recogié como variable especifica
en el afo de seguimiento de los pacientes, las posibles incidencias en salud de los RN,
por lo que no podemos determinar si la lactancia bajo la influencia de un TME origin6
algtin problema en el lactante. A pesar de ello, las publicaciones consultadas que se han
fijado especificamente en el bienestar del lactante cuando la madre usa un TME, no
comunican problemas de salud importantes, si bien dependiendo del TME, se vigilan
unos aspectos u otros (193) (191).

9.4.3. Impacto de la lactancia en la evolucién de la EM

Un foco de estudio muy activo en la actualidad es la discusion sobre si practicar
lactancia materna tiene una repercusion positiva, neutra o negativa en la evolucion de la
EM. Quienes argumentan que es favorable se basan en que el periodo de lactancia, a
nivel fisiolégico, supone una prolongacion del estado de embarazo, con progesterona y
estrogenos manteniendo el ambiente anti-inflamatorio, y con el gran papel que
desempefia en ese sentido también, la prolactina. En el extremo opuesto estdn aquellos
que no aprecian tal beneficio, resaltando que, en muchos casos, los buenos datos
reportados estan mas influenciados por la estabilidad de la EM antes de la gestacion, por
el uso de un TME hasta la concepcion o incluso en el embarazo, o por la reintroduccion
temprana del TME tras el parto.

En nuestra experiencia debemos decir, que analizando por separado si practicar
lactancia o no, tenia una repercusion especifica sobre la evolucion de la EM en el afio de
seguimiento, podemos decir que no habia diferencias entre los grupos, con lo que no
emitimos una recomendacion especifica en este sentido. Es mads, hicimos ese mismo
analisis teniendo en cuenta s6lo a las mujeres que si practicaban lactancia, para intentar
relacionar si el tipo de lactancia (exclusiva vs combinada), el tiempo de lactancia (< 6
meses vs > 6 meses), o la influencia de un TME (con TME vs sin TME) podia arrojar
algun beneficio, y tampoco apreciamos diferencias entre los grupos. Por tanto, nos
sumamos a otros autores que abogan por que se realicen mas estudios especificos sobre
la repercusion de la lactancia en la evolucidon de la EM, y asi poder sentar unas bases
mas firmes para aconsejar a nuestros pacientes.

9.5 Evolucion de 1a EM tras el parto

Como los datos del RAEEM reflejan la practica clinica real en el manejo de las
cuestiones relacionadas con la planificacion familiar en pacientes con EM, se considera
ampliamente aceptado que no hay tratamientos que hayan demostrado eficacia a la hora
de prevenir un brote tras el parto, por lo que es una practica que no se lleva a cabo de
forma rutinaria en los pacientes del registro. S6lo en un hospital se aplico a cuatro de
sus pacientes inmunoglobulinas intravenosas tras el parto, y ninguna tuvo un
empeoramiento de la enfermedad, pero es un nimero tan reducido que no podemos
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extraer una recomendacion especifica a favor teniendo en cuenta el conocimiento actual
sobre el tema.

De forma general, sabemos que la evolucion de la EM tras el parto esta ligada a la
posible aparicion de un empeoramiento en la enfermedad, que puede estar determinado
por: 1) mal control de la EM previo a la gestacion, 2) aparicion de brotes durante el
embarazo, 3) mantener o no el TME hasta conocer la gestacion, 4) tiempo que
transcurre hasta la reintroduccion del TME tras el parto, 5) practicar lactancia materna,
0 6) la restitucion, a niveles previos a la gestacion, de los niveles de hormonas sexuales.

En RAEEM, el porcentaje de brotes tras el parto (14,70%), esta dentro de lo esperable
en una cohorte actual. Sobre los considerados clasicamente como factores favorecedores
de esa circunstancia, podemos afirmar:

- No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
EDSS, o el nimero de brotes previo a la gestacion, y padecer un brote en el ano
de seguimiento tras el parto.

- Ninguna de las mujeres que sufrieron un brote durante el embarazo
experimentaron otro en el afio de seguimiento tras el parto.

- No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre mantener el
TME hasta que se conoce la gestacion o no estar usando ningun tratamiento, y
tener un brote en el afio seguimiento tras el parto

- La mayoria de las pacientes que sufren un brote en el afio de seguimiento tras el
parto habian retomado el TME. En paralelo, decir que apenas existen
publicaciones en las que se dé a conocer que las pacientes no reinician el
tratamiento en algin momento tras el parto. No registramos el motivo exacto para
que esto ocurriera, aunque algunos de los investigadores si reportaron de forma
voluntaria que la negativa de la paciente se relacionaba con la ausencia de
percepcion de enfermedad, o con querer practicar lactancia sin TME mientras se
encontraran bien.

- Ya expusimos en el apartado anterior de esta discusion, que la lactancia materna
no tuvo un impacto, ni positivo ni negativo, en la evolucion de la EM en las
mujeres del registro

Es por todo esto, que podemos afirmar que el empeoramiento clinico experimentado por
las mujeres tras la gestacion se debe, probable y tnicamente, a los factores hormonales
que tanto influyen en la fisiopatologia de la enfermedad, y que en el postparto se
recuperan a niveles previos a la gestacion, favoreciendo con ello un ambiente
proinflamatorio en el organismo de la mujer.

Una limitacioén de nuestro estudio es que no se recogia el momento preciso en que tenia
lugar el brote tras el parto. Aun a pesar de esto, si que se aprecia como la TAB en el
periodo de seguimiento de las pacientes volvia a incrementarse, con respecto a lo que
sucedia en el embarazo, aunque sin llegar a alcanzar los niveles previos a la gestacion.
Y con respecto a la EDSS, la media al finalizar el afio de seguimiento era muy similar a
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los valores que tenian los pacientes antes de afrontar el embarazo, si bien es cierto que
aquellas pacientes que sufrieron un brote en la gestacion o tras el parto incrementaron su
EDSS. Este comportamiento de la enfermedad es lo que se ha comunicado
habitualmente en la evolucién de la EM tras el parto, y que viene a apoyar que en
realidad el embarazo no influye en el devenir futuro de la EM.
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10. CONCLUSIONES

1.

La gestacion transcurre sin complicaciones maternas relevantes, y las
incidencias que tienen lugar, suelen estar presentes también en las mujeres sin
EM. La tasa de abortos espontdneos, y las decisiones obstétricas en el parto, se
asemejan a lo que sucede en la poblacion general.

Los factores de riesgo implicados en un posible empeoramiento de la
enfermedad durante el embarazo son: un control subdptimo de la EM en el afio
anterior a la gestacion, que se trate de un embarazo imprevisto, o la interrupcion
de un TME de alta eficacia.

Las diferentes TRA fueron seguras, en ningun caso las pacientes experimentaron
un brote de EM. Los RN por estas técnicas, presentaron mas complicaciones
médicas, en concreto, mas prematuridad, hecho que también tiene lugar entre la
poblacion general.

La mayoria de los hombres y mujeres lleva a cabo la concepcion bajo la
influencia de un TME, y hasta un tercio de las mujeres también lo mantiene un
periodo de tiempo durante la gestacion. No se demuestra relacion entre el TME
que usaron los pacientes del registro durante la concepcion y/o el embarazo, y el
aborto espontaneo, la prematuridad o el BPN del RN.

La fertilidad masculina no se ve alterada por la EM, ni por el uso de un TME.
No hay incidencias significativas en la salud del feto/RN de un paciente con
EM. Si apreciamos un elevado porcentaje de BPN.

Las mujeres con EM que no llevan a cabo lactancia materna, mayoritariamente,
es por decision propia. Entre las que si la practican, lo mas comun es seguir las
recomendaciones de la OMS. La lactancia usando TME, es una opcion que se
estd implementando en la practica clinica habitual.

La estabilidad clinica es la norma cuando un paciente con EM quiere afrontar
una gestacion. En las mujeres con EM, comprobamos que el embarazo no
modifica el prondstico de la enfermedad. Analizando el posible impacto positivo
de la lactancia en la evolucion de la EM tras el parto, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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12. ANEXOS

12.1 ANEXO 1. Modelo de consentimiento informado escrito que firmaban los
participantes

12.2.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO - HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE. Hoja 1

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza: Le proponemos participar en un estudio andaluz, multicéntrico, observacional y prospectivo
denominado “Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple
(RAEEM)”

Si decide participar en el estudio, todos los datos relativos al curso del embarazo y de su enfermedad
neurologica serdn registrados en un cuaderno electréonico de recogida de datos (CRD) para su posterior
analisis. Nuestro objetivo es conocer las implicaciones que el embarazo, parto y puerperio tienen en la
poblacion de mujeres andaluzas con Esclerosis Multiple (EM) y de igual manera obtener informacion
sobre como los tratamientos modificadores de la enfermedad pueden afectar en este proceso o al estado
de salud del feto/recién nacido.

Si es usted un varon con EM que estd tomando un tratamiento para su enfermedad, también le
proponemos participar, pero en su caso, solo registraremos los datos en relacion al estado de salud del
feto/recién nacido.

Importancia: Nos resulta de especial relevancia en la practica clinica habitual, poder tener un registro de
embarazos en el que apoyar consejos y decisiones a los pacientes con Esclerosis Multiple. La medicina
basada en la experiencia y los datos de practica clinica real se imponen en nuestro dia a dia como
profesionales médicos, y un registro multicéntrico andaluz, englobard la forma de proceder de muchos
neurdlogos, dando robustez en nuestra forma de actuar cuando un paciente con esta enfermedad
neurologica decide tener descendencia.

Implicaciones para el paciente:

o La participacion es totalmente voluntaria.

e Los datos relativos a la evolucion de la gestacion, recogidos en el servicio de Ginecologia, se
obtendran de la historia de salud digital de cada paciente (DIRAYA). Si la gestacion se lleva en
Ginecologia privada, el paciente debera aportar un informe con los datos basicos cada vez que acuda
a la visita de Neurologia.

o El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto
repercuta en sus cuidados médicos.

e Todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme al Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccion de Datos (RGPD). Por ello, es importante que conozca la siguiente informacion:
Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos),
ahora puede usted limitar el tratamiento de los datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero los datos que usted ha facilitado para el estudio (portabilidad). Para ejercitar
sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. La informacién obtenida se utilizara
exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente: Puesto que estamos hablando de un estudio de tipo
descriptivo, debe saber que no existe ningun riesgo para los participantes, ya que en todo momento van a
ser sometidos a las revisiones/pruebas que fuesen necesarias con independencia de su participacion en
este proyecto.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con la Investigadora Principal del estudio, y
coordinadora del mismo, Diana Vidal de Francisco (Facultativo Especialista de Neurologia en el
Complejo Hospitalario de Jaén), en el mail: dvf1985@hotmail.com, o en el teléfono 953 00 87 66.
También tiene la opcion de solventar las dudas que surjan con el neurdlogo responsable del estudio en su
centro.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO - CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE.
Hoja 2

REGISTRO ANDALUZ DE EMBARAZOS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
(RAEEM)

e He leido el documento informativo que acompaia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

» He podido hacer preguntas sobre el estudio “Registro Andaluz de Embarazos en pacientes
con Esclerosis Multiple (RAEEM)”

» He recibido suficiente informaciéon sobre el estudio “Registro Andaluz de Embarazos en

pacientes con Esclerosis Multiple (RAEEM)” He hablado con el profesional sanitario
INformador: ... ...

e Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

e Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme establece el Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD)

e Se me ha informado de que la donacidén/informacion obtenida sélo se utilizard para los fines
especificos del estudio.

e Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre
que esta informacién sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares
biologicos.

Si No
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “Registro Andaluz de
Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple (RAEEM)”

Firma del paciente Firma del profesional sanitario informador

(o representante legal en su caso)

Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........

Fecha: ..., Fecha: ...................oil.
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12.2.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO (pareja del hombre con EM). Hoja 1

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza: Le proponemos participar en un estudio andaluz, multicéntrico, observacional y prospectivo
denominado “Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple
(RAEEM)”

Si decide participar en el estudio, datos relativos al curso del embarazo y salud de su hijo/a seran
registrados en un cuaderno electrénico de recogida de datos (CRD) para su posterior analisis. Nuestro
objetivo en su caso, es conocer informacion sobre como los tratamientos modificadores de la enfermedad
que toma su pareja y padre de su hijo/a, pueden afectar en este proceso o al estado de salud del feto/recién
nacido.

Importancia: Nos resulta de especial relevancia en la practica clinica habitual, poder tener un registro de
embarazos en el que apoyar consejos y decisiones a los pacientes con Esclerosis Miltiple. La medicina
basada en la experiencia y los datos de practica clinica real se imponen en nuestro dia a dia como
profesionales médicos, y un registro multicéntrico andaluz, englobard la forma de proceder de muchos
neurdlogos, dando robustez en nuestra forma de actuar cuando un paciente con esta enfermedad
neurologica decide tener descendencia.

Implicaciones para usted:

o La participacion es totalmente voluntaria.

e Los datos relativos a la evolucion de la gestacion, recogidos en el servicio de Ginecologia, se
obtendran de la historia de salud digital de cada paciente (DIRAYA). Si la gestacion se lleva en
Ginecologia privada, debera aportar un informe con los datos basicos cada vez que acuda a la visita
de Neurologia.

e Puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto repercuta en
sus cuidados médicos.

e Todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme al Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccion de Datos (RGPD). Por ello, es importante que conozca la siguiente informacion:
Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos),
ahora puede usted limitar el tratamiento de los datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero los datos que usted ha facilitado para el estudio (portabilidad). Para ejercitar
sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. La informacion obtenida se utilizara
exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para usted: Puesto que estamos hablando de un estudio de tipo descriptivo,
debe saber que no existe ningun riesgo para los participantes, ya que en todo momento van a ser
sometidos a las revisiones/pruebas que fuesen necesarias con independencia de su participacion en este
proyecto.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con la Investigadora Principal del estudio, y
coordinadora del mismo, Diana Vidal de Francisco (Facultativo Especialista de

Neurologia en el Complejo Hospitalario de Jaén), en el mail: dvf1985@hotmail.com, o en el teléfono 953
00 87 66. También tiene la opcion de solventar las dudas que surjan con el neur6logo responsable el
estudio en su centro.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO (pareja de un hombre con EM). Hoja 2

REGISTRO ANDALUZ DE EMBARAZOS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
(RAEEM)

¢ He leido el documento informativo que acompaifia a este consentimiento (Informacién al Paciente)

» He podido hacer preguntas sobre el estudio “Registro Andaluz de Embarazos en pacientes
con Esclerosis Multiple (RAEEM)”

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio “Registro Andaluz de Embarazos en
pacientes con Esclerosis Multiple (RAEEM)” He hablado con el profesional sanitario
Informador: ...

e Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

e Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme establece el Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD)

e Se me ha informado de que la donacion/informacion obtenida sdlo se utilizard para los fines
especificos del estudio.

e Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre
que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares
biologicos.

Si No
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “Registro Andaluz de

Embarazos en pacientes con Esclerosis Multiple (RAEEM)

Firma del participante Firma del profesional sanitario informador

(o representante legal en su caso)

Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........

Fecha: ..., Fecha: ...................ooil.
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12.2. ANEXO 2. Cuaderno de recogida de datos electréonico disefiado para el

registro de las variables del estudio

Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis
Maltiple (RAEEM)

O OEaa

Datos Paciente

Sexo del paciente: ! 1 Fenotipo clinico EM:

Diagnostico McDonald: Tiempo de evolucion de 1a enfermedad: Afos:;

Datos previos al embarazo

TAR del ane previo al embarazo;

No de TMEs previos: !

No© de gestaciones previas: |

Datos durantelaconeepeién

Uso de TME durante la concepcion: ;

Método anticonceptivo usade de forma habitual: :

Fecundacitn mediante técnicas de reproduccion asistida:

Datos durante el embarazo

TAB durante el embarazo:
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ot b e o S e
| Fecha del parte::

Observaciones generales:|

DATOS DEL RECIEN
NACIDO

Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con Esclerosis
Miultiple (RAEEM)

: Creado por:
VOLVER A LA PAGINA -
ANTERIOR FIBAO

Identificader: BB ¢ hijos gestacitn actual: [T

Sexo :;IECiE]'.ILE:Z _"""""""""l““ =

Datos del Reciénnacidor

Exposicion a TME:

Maiformaciones: Peso al macer: |

Peso 12 semanas: Peso 34 semanas

Peco 30-40 SEIMAanas:

Incidencias:
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12.3. ANEXO 3. Certificado de aprobacion del estudio por parte del Comité de

Etica de la Investigacién de la Provincia de Jaén

servicio Andaluz de Salud
ey CONSEJERIA DE SALUD

D*. ELISA NIEVES GODOY, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion
de Centros, de la Provincia de Jaén,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de la Investigacion de la Provincia de Jaén, ha considerado emitir
Informe Favorable, seqin consta en el acta de fa reunitn celebrada el dia 27 de septismbre de 2018,

Al Provecto de Investigacian tiulado: RAEEM “Registro Andaluz de Embarazos en pacientes
con Esclerosis Miltiple”, presentade por la Investigadora Principal: D?. Diana Vidal de Francisdo, FEA
de la UGC de Neurclogla, del Complejo Hospitalario de Jaén.

Lo que firmao en Jaén, a 27 de septiambre de 2018,

La Secretaria del Comité
de Etica de la Investigacién

- oNSEJERIA DE SALUD
CONSEJER 7 O SALUD

y et L7
STGANOl, et
--'-'_'l

wwﬁ Godoy

CONMPLEJO HOSPITALARIC DE JAEN
HAuida, Ejercito Espaiial, 10. 25007 - Jaén

Unidad de Investigackn

Tal. f563 00 848 19
uk.chi.ssgedjuntadezndzlucs.es
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12.4 ANEXO 4. Produccion cientifica derivada del estudio de la tesis doctoral.
Articulo
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