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Resumen

Introduccioén: la esclerosis multiple (EM) es la enfermedad
inflamatoria desmielinizante que afecta el sistema nervioso
central. Es la segunda causa de discapacidad en adultos
jévenes, con mayor prevalencia en mujeres. Entre el 70 y el
75% corresponde a mujeres en edad reproductiva.
Objetivo: identificar las caracteristicas clinicas de las pa-
cientes embarazadas con EM.

Material y métodos: estudio de cohorte retrospectiva. Se
revisaron los expedientes clinicos desde enero 2001 has-
ta diciembre del 2022, del departamento de Neurologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de
Occidente (CMNO) del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, identificando mujeres con diagnéstico de EM y que ha-
yan cursado con embarazos posteriores al diagnostico.
Resultados: se incluyeron 22 pacientes que cursaron con
al menos un embarazo posterior al diagnéstico de EM. La
edad del diagnéstico fue de 25.50 + 6.7 afios y la edad
promedio al momento del embarazo fue de 31.94 + 5.54
anos. No se observaron cambios significativos (p = 0.636)
en la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS)
durante el embarazo. El medicamento mas utilizado fue el
acetato de glatiramer. EI 77.8% de las pacientes no tuvieron
recaidas de la enfermedad durante el embarazo.
Conclusiones: las mujeres embarazadas con esclerosis
multiple atendidas en el CMNO mostraron estabilidad clinica,
segun el puntaje EDSS, antes, durante y después del emba-
razo (p = 0.636). La mayoria de las pacientes no tuvieron re-
caidas de la enfermedad durante el embarazo, ni reportaron
complicaciones durante el periodo del puerperio inmediato.

Abstract

Background: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory
demyelinating disease that affects the central nervous sys-
tem. It is the second leading cause of disability in young
adults, with a higher prevalence in women, and 70% to 75%
of these women are of reproductive age.

Objective: To identify the clinical characteristics of pregnant
patients with multiple sclerosis.

Material and methods: Retrospective cohort. Medical re-
cords from the Neurology Department of the Specialty Hos-
pital, CMNO of the Mexican Social Security Institute were
reviewed from January 2001 to December 2022. Women
diagnosed with MS who had previously been pregnant were
identified.

Results: Twenty-two patients who had been pregnant after
their MS diagnosis were recruited. The age at diagnosis was
25.50 + 6.7 years, and the age at pregnancy was 31.94 +
5.54 years. No significant changes (p = 0.636) were obser-
ved on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) during
pregnancy. The most used medication was glatiramer ace-
tate. 77.8% of patients did not experience disease relapses
during pregnancy.

Conclusions: Pregnant women with multiple sclerosis trea-
ted at the National Western Medical Center showed clini-
cal stability according to the EDSS before, during, and after
pregnancy (p = 0.636). Most patients did not experience
disease relapses during pregnancy, nor did they report com-
plications during the immediate postpartum period.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuro-
degenerativa autoinmune del sistema nervioso central, se
caracteriza por lesiones desmielinizantes y dafio axonal.’
Se trata de una enfermedad compleja, cuya etiologia aun se
desconoce; sin embargo, se han identificado diversos facto-
res de riesgo asociados a su aparicion, entre los que desta-
can los bajos niveles de vitamina D, la escasa exposicion a
la luz solar, la infeccion por el virus de Epstein-Barr, la obe-
sidad en la adolescencia, los desvelos por turnos nocturnos,
la exposicién a solventes organicos y el tabaquismo.?

Para evaluar la progresion de la enfermedad y la eficacia
del tratamiento, los médicos emplean la Escala Ampliada del
Estado de Discapacidad (EDSS, por sus siglas en inglés).3

La EM es la principal causa no traumatica de discapaci-
dad adquirida en adultos jovenes.? Se estima que el 90% de
los pacientes presentan su primer evento clinico entre los
15y 50 afos. Afecta predominantemente a las mujeres, en
un 70 a 75%, siendo mas frecuente en pacientes en edad
reproductiva.*5

Durante el embarazo, la tolerancia inmunolégica se
modifica, lo que repercute en el estado de la EM.5 Las tasas
de recaidas disminuyen, especialmente en el tercer trimes-
tre, aunque existe un incremento en el riesgo de éstas en
los primeros tres meses del puerperio, persistiendo hasta
un afio luego del parto.®

Se ha reportado una disminucion de hasta el 70% en
las recaidas durante el tercer trimestre del embarazo.” Sin
embargo, se ha identificado que no existe un aumento signi-
ficativo del riesgo de recaidas en los primeros tres meses del
puerperio, incluso en mujeres con control subéptimo de la
enfermedad antes del embarazo.® Aunque no son frecuen-
tes, las recaidas pueden presentarse durante el embarazo,
especialmente en los dos primeros trimestres.

En caso de recaidas, se puede recurrir al uso de cor-
ticosteroides, aunque su uso debe evitarse antes de las
12 semanas de gestacion, debido al riesgo de desarrollar
paladar hendido o bajo peso al nacer.? La prednisona, la
prednisolona y la metilprednisolona pueden administrarse
durante el embarazo, ya que presentan baja exposicion
fetal, al ser inactivadas por la placenta, permitiendo que
menos del 10% llegue al feto."°

Terapias modificadoras de la enfer-
medad (TME)

Los unicos medicamentos aprobados por la FDA y la
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EMA (European Medicines Association) para su uso durante
el embarazo en las pacientes con EM son el acetato de gla-
tiramer y el interferdn beta 1a.1"

Interferon beta

Los estudios preclinicos no han demostrado efectos
teratogénicos con dosis habituales, ni existen reportes de
casos en humanos, ya que este medicamento no cruza la
placenta,'? por lo que puede continuarse durante el emba-
razo. No obstante, se clasifica como farmaco de riesgo para
pacientes gestantes debido a reportes de actividad abortiva
en primates con dosis entre 2 y 1000 veces superiores a las
dosis humanas. En caso de descontinuarse por decision de
la paciente, se recomienda suspenderlo al menos un mes
antes del embarazo, considerando su vida media de elimi-
nacion de 66 horas.°

Acetato de glatiramer

Es la unica TME clasificada como categoria B de riesgo
en el embarazo segun la FDA, considerandose de bajo
riesgo. No se han documentado efectos adversos durante
el embarazo, por lo que muchos médicos lo prescriben para
tratar a las pacientes con EM durante toda la gestacion. Sus
macromoléculas no cruzan la placenta y no se detectan en
la sangre materna. Tampoco se han reportado problemas
asociados a su uso durante la lactancia.’® Tiene una vida
media de eliminacion de 20 horas, por lo que se recomienda
suspenderlo un mes antes del embarazo.°

Fingolimod

Este medicamento atraviesa el sistema nervioso central
y la placenta con facilidad, y su eliminacion completa tarda
aproximadamente dos meses. En estudios con animales,
se ha asociado con malformaciones vasculares fetales,
aumento de muertes embrionarias y retraso en el creci-
miento fetal.*

Dimetilfumarato

El dimetilfumarato tiene una penetracion del 25% en el
sistema nervioso central. Aunque los datos sobre su segu-
ridad en el embarazo son limitados, no se han identificado
eventos adversos en el primer trimestre. Su vida media de
90 minutos permite una eficaz planificacion del embarazo."®
Este medicamento presenta ademas actividad antioxidante,
lo que le protege a las neuronas y proporciona un efecto
modificador de la enfermedad. "
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Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20 que depleta las células B. Se ha observado que,
en comparacion con el natalizumab, su suspension para
planificar un embarazo se asocia con menor actividad de
la enfermedad y menores tasas de recaidas. No obstante,
aun existen pocos datos sobre su seguridad durante el
embarazo.™

El objetivo de este estudio es caracterizar el perfil clinico
de las pacientes embarazadas con EM mediante un analisis
detallado de la sintomatologia, tratamiento, evolucion de la
enfermedad y desarrollo gestacional.

Material y métodos

Diseno del estudio: cohorte retrospectiva

» Universo de estudio: pacientes del Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO),
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

» Poblacién: pacientes mujeres con diagnéstico de escle-
rosis multiple remitente que hayan cursado uno o mas
embarazos durante el transcurso de su enfermedad,
atendidas en el Hospital de Especialidades del CMNO
del IMSS.

Criterios de seleccion:

» Criterios de inclusion. Se incluyeron todos los expedien-
tes de pacientes con diagnostico de esclerosis multiple,
que cumplian con los criterios de McDonald 2017 y se
encontraban embarazadas, atendidas en el Departa-
mento de Neurologia del Hospital de Especialidades,
CMNO durante enero 2001 hasta diciembre del 2022.

» Criterios de no inclusién. Pacientes cuyo embarazo ocu-
rrid antes del diagndstico de esclerosis multiple.

» Criterios de exclusion. Expedientes clinicos con informa-
cién incompleta.
Procedimiento
El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Etica
e Investigacion 1301 con numero de registro: F-2022-1301-

121. Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes
diagnosticadas con EM atendidas en el Servicio de Neuro-
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logia del CMNO que cumplieran con los criterios de inclu-
sion. La informacion recolectada se registré en una base de
datos y se analizé con el software SPSS version 25.

Resultados

De un total de 430 pacientes con EM, se recopilé infor-
macion de 22 pacientes que cursaron uno o mas embara-
zos después del diagndstico definitivo. La edad promedio al
diagnostico fue de 25.5 + 6.7 afios, y la edad promedio al
embarazo fue de 31.94 + 5.54 afios.

Solo cuatro pacientes (18.2%) no usaban métodos anti-
conceptivos antes del embarazo. Los métodos mas comu-
nes fueron el preservativo (22.7%) y los anticonceptivos
orales (18.2%). Ninguna paciente report¢ dificultades para
la concepcion, incluso en los embarazos no planeados, a
pesar de haber tenido el diagndstico de EM. Solo un emba-
razo requirio asistencia reproductiva (inseminacién artificial).

En el cuadro | se presentan las caracteristicas genera-
les de la poblacién: se analizaron 22 mujeres y 36 embara-
Zos, ya que algunas pacientes tuvieron mas de uno. Once
mujeres presentaron un solo embarazo, nueve tuvieron dos,
una paciente tuvo tres embarazos y otra, cuatro. De los 36
embarazos, uno correspondié a una gestacion gemelar y
nueve concluyeron en aborto espontaneo.

De los 27 embarazos que llegaron a término, 10 se resol-
vieron por parto vaginal (37%) y 17 por cesarea (63%). Solo
un caso (2.8%) presentd preeclampsia como complicacion
obstétrica.

Cuadro | Caracteristicas generales de las mujeres embarazadas
con esclerosis multiple

" (%)
Total de embarazos

1 11 (50.0%)
2 9 (40.9%)
3 1 (4.5%)
4 1 (4.5%)
Complicaciones

Abortos espontaneos 9 (25.0%)
Amenaza de aborto 1 (2.8%)
Hipomotilidad fetal 1 (2.8%)
Sangrado en primer trimestre 1 (2.8%)
Sangrado en primer y segundo trimestre 1 (2.8%)
Preclamsia 1 (2.8%)
Via de parto

Vaginal 10 (27.8%)
Cesareas 17 (47.2%)
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En la figura 1 se presenta la comparacion de los pun-
tajes de la Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(EDSS) de las pacientes. La media antes del embarazo fue
de 1.51 puntos y durante el embarazo aumenté a 1.65 pun-
tos. No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p = 0.636) al comparar los valores de EDSS antes,
durante y después del embarazo.

En el analisis de 36 embarazos, 12 pacientes (33.3%)
recibieron tratamiento con interferén beta 1b durante la ges-
tacion, 6 (16.7%) con fingolimod, 6 (16.7%) con acetato de
glatiramer, 5 (13.9%) no recibieron tratamiento, 2 (5.6%)
fueron tratadas con interferon beta 1a, 2 (5.6%) con dime-
tilfumarato (240 mg), 2 (5.6%) con rituximab y Unicamente
una paciente recibié azatioprina. El tratamiento adminis-
trado durante mayor tiempo fue el acetato de glatiramer,
utilizado durante un periodo de cinco meses.

En el cuadro |l se detallan las recaidas de la enfermedad
observadas durante la gestacion. Se registraron tres recai-
das (8.3%) en el primer trimestre, tres recaidas (8.3%) en
el segundo trimestre y dos recaidas (5.6%) en el tercer tri-

Figura 1 Comparacion del puntaje de la evaluaciéon de discapaci-
dad en el embarazo
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EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad

mestre del embarazo. El 77.8% restante de los embarazos
transcurrio sin recurrencias a lo largo de toda la gestacion.

Durante la evolucion de los embarazos se reportaron
15 complicaciones, entre ellas 9 abortos espontaneos (25
% del total de embarazos). El aborto espontaneo es una
complicacién frecuente en el embarazo, con una incidencia
estimada entre el 10 % y el 20 % en la poblacién general;
sin embargo, en esta muestra se observé una proporcion
superior. No se ha establecido una relaciéon causal entre
la EM y la ocurrencia de abortos espontaneos, aunque la
exposicion a ciertos farmacos empleados en su tratamiento
podria representar un factor de riesgo.

Se presentaron otras complicaciones en la muestra ana-
lizada: amenaza de aborto en un caso (2.8%), un embarazo
molar incluido entre los 9 abortos registrados, hipomotili-
dad fetal en una paciente (2.8%), un embarazo (2.8%) con
periodo intergestacional corto que requirid cesarea, un caso
(2.8%) de sangrado en el primer trimestre y una paciente
(2.8%) presenté episodios de sangrado tanto en el primero
como en el segundo trimestre.

De los 27 embarazos que llegaron a término, el 63% de
los recién nacidos recibieron lactancia materna (n = 17).
Solo una paciente (3.7%) refiri6 no dar lactancia por indi-
cacion médica debido a embarazo gemelar y alto riesgo de
recaida. Seis pacientes (22.2 %) no ofrecieron lactancia por
reinicio inmediato del tratamiento, una (3.7 %) por inicio de
tratamiento al no contar previamente con terapia modifica-
dora de la enfermedad (TME), y seis (22.2 %) no dieron un
motivo especifico para su suspension. Otras razones repor-
tadas incluyeron escasa produccion de leche, ineficacia en
la succion del neonato y ausencia de produccion lactea.

No se reportaron complicaciones durante el puerperio
inmediato.

Discusion

Se observo que el 50.4% de las pacientes cursaron con
dos embarazos desde el diagnostico de EM y el 19.7% eran
multiparas. No existen datos concluyentes que indiquen
una disminucion de la fertilidad en mujeres con EM, aunque

Cuadro Il Recaidas y tratamientos administrados a mujeres embarazadas con esclerosis multiple

2 2 1 5

Fingolimod

Interferén beta 1
Rituximab 0
Acetato de glatiramer 0
Total 8]
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si se ha documentado una disminucion en la reserva ova-
rica.'® La evidencia sugiere que la EM no parece disminuir
de forma significativa la fertilidad femenina, aunque pueden
existir factores como la disfuncion sexual y la reduccion de
la reserva ovarica que influyen en la concepcion.'® No obs-
tante, la fatiga y la discapacidad asociadas a la enfermedad
pueden dificultar el cuidado de los hijos.

La edad promedio al momento del diagndstico fue de
25.5 afos y la edad promedio en el embarazo fue de 31.9
afos, coincidiendo con datos reportados en estudios pre-
vios.?'” El estudio de Houtchens et al., llevado a cabo en el
2020, menciona que una mayor proporcion de mujeres con
EM, tanto entre los 18 y 34 afios como en mayores de 42,
han recibido diagnéstico de infertilidad en comparaciéon con
mujeres sin la enfermedad.® En nuestro estudio, solo una
paciente requirid asistencia reproductiva, por lo que no se
identificé una asociacion entre EM e infertilidad.

La mayoria de las pacientes mostraron escasas modifi-
caciones en el puntaje EDSS antes, durante y después del
embarazo, lo que sugiere una estabilidad clinica. Por tanto,
no se puede concluir estadisticamente que el embarazo
represente una etapa de tolerancia inmunoldgica, como se
ha propuesto en otros estudios, ni se evidencié un incre-
mento en la tasa de recaidas.

Esta estabilidad también puede atribuirse a que, ideal-
mente, el embarazo en pacientes con EM debe planificarse,
ajustando previamente el tratamiento farmacolégico y man-
teniendo un seguimiento estrecho.'®

En cuanto a los tratamientos, se reconoce que el acetato
de glatiramer y el interferon beta son las terapias méas segu-
ras durante la gestacion.' Sin embargo, el 13.9% de las
pacientes optd por suspender su tratamiento ante el temor
de efectos adversos sobre el embarazo. La informacion
respecto al uso de interferon beta durante el embarazo es
contradictoria: algunos estudios han reportado bajo peso al
nacer, menor talla media y parto prematuro, mientras que
otros no han identificado eventos adversos significativos.'®

Las directrices europeas de 2018 respaldan el uso con-
tinuo de interferén, acetato de glatiramer y natalizumab en
el embarazo, particularmente en mujeres con alta actividad
de la enfermedad. No obstante, ese mismo afio las guias
estadounidenses recomendaron posponer el uso de estos
medicamentos hasta después del parto.’3

En nuestra muestra, debido al control adecuado de la
enfermedad (EDSS promedio = 1.65), la mayoria de las
pacientes pudo continuar con tratamientos de primera linea
o suspenderlos sin presentar recaidas. Ninguna paciente
recibié tratamiento durante el embarazo, a pesar de que
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algunos farmacos se consideran seguros en el segundo y
tercer trimestre.®'% La reanudacién de la TME ocurrié, en
promedio, un mes después del parto.

El 77.8% de las pacientes no presenté recaidas, incluso
cuando el 13.9 % no recibié tratamiento alguno durante la
gestacion. Esta baja tasa puede explicarse por los cambios
inmunolégicos del embarazo, que inducen un estado tole-
rogénico para evitar que el sistema inmunitario materno
reconozca la unidad fetoplacentaria como una entidad
extrafia.?® La tasa de recaida se reduce en el tercer trimes-
tre del embarazo y coincide con altos niveles de hormonas
inducidas por el embarazo, como estradiol, progesterona y
cortisol.?’

Otra explicacion que se tiene sobre la disminucion de
recaidas durante el embarazo son las modificaciones inmu-
nitarias que se caracterizan por un periodo con un mayor
ndmero de linfocitos T reguladores, una mayor expresion de
citocinas antiinflamatorias (como la interleucina-10) y una
menor produccion de citocinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).??

En nuestra poblacion, el 72.2 % de los embarazos lle-
garon a término. El estudio de Ldpez Ledn reportd que
no existe asociacion entre los tratamientos con interferdn,
acetato de glatiramer o natalizumab y desenlaces adversos
del embarazo.2® Sin embargo, alteraciones en la tolerancia
inmunolégica han sido relacionadas con abortos recurren-
tes y trastornos del embarazo.20

Tampoco se ha encontrado una relacion clara entre los
abortos espontaneos y la EM ni con otras enfermedades
autoinmunes.?*

Dado que en este estudio no se establecié un grupo con-
trol ni se identificé la causa especifica de los abortos, no es
posible atribuirlos al tratamiento, a la enfermedad o a otros
factores externos. No se reportaron malformaciones fetales
en nuestra muestra.

Un hallazgo relevante fue que solo 17 pacientes inicia-
ron lactancia materna. Si bien los beneficios de la lactan-
cia materna prolongada estan claramente establecidos,
los efectos en pacientes con EM siguen siendo debatidos.
Algunas investigaciones han asociado la lactancia exclusiva
durante al menos dos meses con una menor tasa de recai-
das posparto, mientras que otras no han hallado beneficios
claros.?®

La lactancia combinada con alimentacion complementa-
ria temprana podria no ofrecer la misma proteccién que la
lactancia exclusiva, e incluso parecerse mas a la ausencia
de lactancia.2®
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Un estudio identific6 que el uso de alimentaciéon con
férmula se asocié con mayor riesgo de recaidas posparto
tempranas entre mujeres que amamantaban, lo que sugiere
que la lactancia materna exclusiva frente a la no exclusiva
es un factor clave.?’

En nuestra muestra, casi la mitad de las pacientes
(47.2%) iniciaron lactancia, aunque por un periodo inferior a
dos meses, lo cual impide establecer una asociacion con la
tasa de recaidas, ya que tampoco se documentaron recai-
das en el posparto ni se realizd seguimiento del estado de
salud de los infantes. No se reportaron efectos adversos en
los hijos de las madres que si otorgaron lactancia materna.

De las mujeres que no ofrecieron lactancia, ocho lo hicie-
ron por recomendaciéon médica para reiniciar tratamiento y
prevenir recaidas. La mayoria de las TME estan contraindi-
cadas durante la lactancia, ya sea por posibles efectos en
el lactante o por la falta de evidencia sobre su transferencia
a la leche materna.28

Aunque la EM no se ha relacionado directamente con la
falta de produccion o escasez de leche materna, algunas
pacientes de nuestra muestra reportaron escasa produc-
cion o falta de leche.

Conclusiones

Las mujeres con esclerosis multiple atendidas en el
Centro Médico Nacional de Occidente mostraron estabili-
dad clinica durante el embarazo, con base en el puntaje
EDSS antes, durante y después de la gestacion (p = 0.636).
El 77.8% de las pacientes no presentaron recaidas de la
enfermedad durante el embarazo. Ademas, el 47.2% de los
recién nacidos recibid lactancia materna.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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con este articulo.
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