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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una patologia inflamatoria crénica desmielinizante de
origen desconocido, que se caracteriza por la accién de ataque del sistema inmune
sobre el sistema nervioso central. Este metandlisis y revision bibliografica se centra
en realizar un estudio sobre el riesgo de recidivas el afio previo al embarazo, durante
el embarazo y el posparto y la incidencia de la lactancia materna en mujeres con
esclerosis multiple (EM). Uno de los motivos por los que se realizo esta investigacion
es porgue es una de las principales causas que producen discapacidad fisica y
neurolégica en los adultos jévenes, predominando el sexo femenino. Por ello, el
objetivo principal del estudio es conocer mediante articulos actuales la tasa de
recidivas en las mujeres con EM durante el embarazo y el afio después del parto,
con el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacientes mediante una buena
educacion.

Se han consultado las bases de datos de PubMed y BVS (Medline + IBECS +
LILACS+ CUMED) especializadas en el tema. Se aplicaron criterios de inclusion,
exclusion y la herramienta de calidad CaSPe. Se recopilaron un total de 9 articulos.
Los articulos seleccionados se publicaron en los ultimos 10 afios (2008-2018) y se
eliminaron los que no cumplian los criterios de inclusién o sin evidencia cientifica.

En los resultados se puede observar que el riesgo de recidivas disminuye durante el
embarazo, siendo menor el afio previo al embarazo respecto al afio posterior al
parto. Es menos frecuente la lactancia materna en las mujeres con EM que en las

mujeres sanas.

Palabras clave: esclerosis multiple, embarazo, tasas de recaida, lactancia materna,

metaanalisis, revisidon sistematica.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating inflammatory disease of unknown
origin, which is characterized by the immune system’s attack on the central nervous
system. This meta-analysis and bibliographic review is focused on conducting a
study on the risk of recurrence the year before pregnancy, while pregnancy and the
postpartum and the incidence of breastfeeding in a woman with multiple sclerosis
(MS). One of the reasons why this research was done is because it is one of the
main causes of physical and neurological disability in young adults, mainly female
gender. Therefore, the main objective of the study is to know trough current articles
the recurrence rate in women with MS during pregnancy and the year after childbirth,
in order to improve the life’s quality of these patients trough good education.

It was consulted PubMed and BVS databases (Medline + IBECS + LILACS +
CUMED) specialized in the topic. Inclusion, exclusion criteria and CASPe quality tool
were applied. A total of 9 articles were published in the last 10 years (2008-2018)
and those that did not meet the inclusion criteria or those without scientific evidence
were eliminated. In the results it cans be observed that the risk of recurrence
decreases during pregnancy, being lower the previous pregnancy year compared to
the year after childbirth. Breastfeeding less frequent in women with MS tan in healthy

woman.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, relapse rates, breastfeeding, meta-

analysis, bibliographic review.
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INTRODUCCION

La esclerosis mdultiple (EM), es una enfermedad crénica, inflamatoria y
desmielinizante, que afecta en gran parte a los adultos jovenes, entre los 20 y 40
afios de edad, predominando el sexo femenino. “Es la principal causa de
discapacidad neurologica no traumatica, en adultos jovenes y la segunda causa de
discapacidad fisica en toda la poblacion, después de los accidentes de trafico™. No
es una patologia mental, no es prevenible ni contagiosa. Lo mas caracteristico de
esta patologia es la aparicion de lesiones focales en la sustancia blanca, llamadas
placas, con pérdida de mielina en su interior, con un grado variable de destruccion
axonal. Dichas lesiones suelen ser mdltiples, y encontrarse distribuidas por todo el
sistema nervioso central (SNC). El impacto que genera esta patologia sobre la

concepcion, es un tema muy importante y desconocido para la poblaciént 234,

- EPIDEMIOLOGIA

La esclerosis multiple es una patologia que afecta aproximadamente a 2 millones de
personas en todo el mundo. En Europa, se han superado los 400.000 casos, y en
Espafia en estos 15 ultimos afos, la prevalencia ha aumentado de 50 a 120 por
cada 100.000 habitantes, dando lugar a que las personas que poseen esta
patologia, sea aproximadamente, de 30.000 a 45.000. La prevalencia de esta
enfermedad es menos frecuente en Africa, Sudamérica, India y Asia, siendo mayor
en zonas de Europa, Australia y Norteamérica. El sexo femenino es mas susceptible
que el masculino con una proporcion de 3:1. Principalmente, afecta a personas
adultas, entre 20 y 50 afios. Un hecho muy dificil de explicar, es que en paises con
elevada latitud se ve aumentada su prevalencia mientras que a medida que se
acerca al ecuador, se ve disminuida. Generalmente en la poblacion, la probabilidad
de padecer esclerosis multiple es inferior al 0,1%. La enfermedad no es hereditaria,
pero hasta un 15% de las personas con EM tienen un familiar con dicha patologia.
‘La forma de EM primaria progresiva (EMPP), es mas frecuente en hombres,
mientras que la forma de EM recurrente — remitente (EMRR), es mas habitual en

mujeres ™4,
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- REPASO ANATOMICO

En la sustancia blanca del sistema nervioso central (SNC), se producen las lesiones
propias de la EM. La neurona, es la encargada de integrar y transmitir toda la
informacion que recibe por medio de las dendritas, siendo procesada en los cuerpos
neuronales. En su mayoria, los axones de la neurona, se encuentran recubiertas por
vainas de mielina. Esta sustancia es la principal responsable del color blanco de esa
zona. Los oligondendrocitos, son células que se encuentran sobre las fibras
nerviosas, que se enrollan y se compactan en la membrana plasmatica de los
axones del SNC, constituyendo la mielina. Dicha sustancia por su composicion
lipidica y su estructura multilaminar segmentada, permite aumentar la velocidad de

la conduccién de los impulsos eléctricos en los axones neuronales?.

- HISTORIA

El primer caso clinico de esclerosis multiple documentado, es el de Sir Augustus
Frederick d’Esté (1794 — 1848). Se recoge en un diario el cuadro clinico de este
paciente, publicado por Douglas Firth en 1948, en el que se puede observar la
evolucion de esta enfermedad a lo largo de 25 afios. En este periodo se pueden
apreciar alteraciones visuales, sensitivo — motoras, alteraciones del equilibrio, un
cuadro depresivo, espasmos dolorosos, hasta finalmente fallecer a los 54 afios de
edad®.

Jean — Martin Charcot (1825 -1893) médico francés, se encarg6 de agrupar toda la
informacion descubierta hasta ese momento afiadiendo sus observaciones propias
patolégicas y clinicas, de lo que el llamé “la sclérose en plaquet”. Propuso unos
criterios diagnoésticos de la esclerosis multiple (EM), temblor intencional, habla
escandida y nistagmo. Desde el primer momento tuvo claro que el inicio tenia un
caracter remitente — recidivante y observo lesiones diseminadas en tiempo y
espacio. Ademas, planteo clasificar la patologia en 3 formas topograficas: la cefalica
o bulbar, la espinal y el combinada cerebro — espinal. Los sintomas que se incluian
en la forma cefalica eran la alteraciéon del leguaje, visual y deterioro cognitivo.
Mientras que el temblor y la paralisis espinal formaban parte del sintoma tipico de la
forma combinada. Apunt6 que dicha patologia era mas frecuente en mujeres que en

hombres, sobre todo entre los 25 y 30 afos. Intuyé que habia un desencadenante

Pagina 5
“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.



¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

infeccioso o de stress en las exacerbaciones, y observé en uno de sus casos una
predisposicion familiar. Vio un predominio de la afectacion de la mielina en regién
periventricular, nervio éptico y médula espinal®. Charcot junto a Edme Félix Alfred
Vulpian (1828 — 1887) comenz6 un trabajo estudiando casos clinicos, con el fin de
conocer mas acerca de esta patologia. Josephine C Vauth, era una paciente de
Vulpian, que presentd episodios vertiginosos entre los 14 y 21 afios hasta que se
quedd embarazada. En dicho momento cesaron los sintomas hasta reanudarse unos

meses después del post parto. Murié finalmente a los 32 afios de edad®.

- ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

“Actualmente la causa de la enfermedad es desconocida, aunque los diferentes
estudios manifiestan que hay diferentes mecanismos autoinmunes involucrados. El
desarrollo de la esclerosis multiple (EM), se ha asociado a multitud de factores, tanto

ambientales como alteraciones inmunes ™3,

Entre los factores ambientales, los virus son los encargados de desencadenar o
determinar la enfermedad, aunque hay otros factores como el clima, la dieta, la luz
solar, factores genéticos, enfermedades infecciosas, el geomagnetismo y toxinas,
qgue también han sido valoradas como posibles desencadenantes de la EM?3, La
etiologia de esta enfermedad es muy variada, pero predomina una patologia clasica;
inflamacion perivenosa, desmielinizacion y gliosis. Las proteinas de la mielina son
liberadas cuando la mielina es destruida. EI complejo de histocompatibilidad tipo II,
las reconoce y activa el complejo receptor de células T. Se requiere la expresion de
integrinas para que los linfocitos T puedan acceder al sistema nervioso central
(SNC). Las integrinas permiten la unién de moléculas de adhesion en la supericie
endotelial para posteriormente degradar la matriz extracelular, la fibronectina y el
colageno gracias a la ayuda de la enzima metaloproteasa. Una vez se han
introducido en el sistema nervioso central (SNC) las células T, pueden generar dos
tipos de respuesta; por un lado, la TH1 (proinflamatoria), y por otro lado la TH2 (anti
— inflamatoria). Ambas respuestas dan lugar a la producciéon de diversas citocinas,
teniendo diferentes mecanismos efectores. Durante el embarazo, la influencia de la

respuesta TH2 tiende a la supresion de la enfermedad. En el postparto de nuevo
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predomina la respuesta TH1. Este estado inmunoldgico producido parece que pueda

estar establecido por la produccion de*8:

Alfa-feto proteina: posee una accion inhibidora de los linfocitos T producido por el

feto*8.

e Alfa-glucoproteina asociada al embarazo: es una proteina elaborada por el
higado y cuando se produce el embarazo aumenta su cantidad como
consecuencia del aumento de estrégenos en sangre. Se encarga de inhibir los
linfocitos T#2,

e Estrogenos y progesterona: Durante el embarazo estas hormonas aumentan sus
niveles en sangre siendo menores en el post parto*8.

e Proteina plasmatica asociada al embarazo: es producida por el Gtero como
consecuencia de una probable incompatibilidad genética entre la madre y el feto.
Su accién es inmunosupresora y antiinflamatoria. Aumenta su valor durante el
embarazo*®,

e Gonadotropina corionica humana (HCG) y el lactégeno placentario humano

(HPL): actdan con caracter inmunosupresor y son producidos por una mujer

gestante*8.

- SINTOMAS

Los sintomas de la esclerosis mdultiple son muy variables, pero los mas frecuentes

en estos pacientes son los siguientes?:

e Trastornos esfinterianos, sexuales y sensitivos: es un trastorno bastante comudn
en este tipo de pacientes que presentan sintomas como, por ejemplo:
incontinencia, retencion de orina.

e El trastorno sexual mas frecuente en el género masculino es la impotencia, y en
el género femenino la pérdida de libido?.

e Trastornos psiquicos: se caracterizan por la alteracion de la memoria y lentitud

del proceso cognitivo?.
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e Trastornos motores: generalmente es la debilidad por las lesiones a cualquier
nivel de la via piramidal. Ademas, se puede ver los reflejos mas exaltados o
asimétricos y espasticidad?.

e Sindrome cerebeloso: nistagmus, ataxia de la marcha, dismetria y temblor?.

e Trastornos visuales y oculomotores: el sintoma mas frecuente es la neuritis
optica. Es bastante frecuente la diplopia y paresias del VI par o oftalmoparesia

intenuclear?.

- CLASIFICACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la esclerosis multiple (EM), son muy variables, y
oscilan desde las de una patologia benigna hasta las de una enfermedad que
transcurre a una velocidad muy rapida, incapacitante y agresiva, llegando a ser
mortal. Por lo general, suele ser de caracter progresivo, con un cuadro clinico
fluctuante e irregular que da lugar a un deterioro fisico y cognitivo del paciente.
Generalmente, la esclerosis multiple (EM), es detectada tras producirse el primer
brote de la enfermedad?3.

e “Brote, también llamado exacerbaciéon o recaida, hace referencia a la presencia
de sintomas y signos de alteracion neurolégica, con una duracion mayor de 24
horas, o un agravamiento de los sintomas durante al menos un periodo de 30
dias. El Periodo de remision, tiene como caracteristica la desaparicion de un
episodio o la mejoria durante al menos un periodo de 30 dias™.

e “Se define progresién como un deterioro neurolégico continuo con una duracion

mayor de 6 meses, y no guarda relaciéon con un brote™.

Se han clasificado 4 tipos de esclerosis multiple que definen el curso clinico y

condicionan las diferentes estrategias terapéuticas a tener en cuenta®34.

1. EM remitente — recurrente (EMRR): este tipo se caracteriza por episodios que se
repiten cada cierto tiempo, y a medida que se van repitiendo se lugar a diferentes
grados de sintomas. Aproximadamente cerca del 85% de los pacientes realizan

su debut con este tipo. Su principal caracteristica, es la presencia de cuadros
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agudos de sintomas neurologicos, y que posteriormente se produce un periodo
de recuperacion®. Muchos pacientes con este tipo de EM posteriormente
evolucionan a la forma secundariamente progresiva®+.

2. EM secundariamente progresiva (EMSP): en ocasiones se produce a los 10 — 20
afios después de haberse instaurado la forma remitente — recurrente. LoS
periodos de recuperacion se vuelven infrecuentes y en general, son
reemplazados por un empeoramiento de los sintomas neurolégicos durante
meses hasta afios pudiendo dar lugar a secuelas neuroldgicas. Es la responsable
del mayor grado de discapacidad3+*.

3. EM primariamente progresiva (EMPP): aproximadamente so6lo un 15% de los
pacientes presentan sintomas neurolégicos graduales y progresivos sin
remisiones desde el comienzo, produciéndose un mayor grado de discapacidad
neurolégica. Los pacientes que padecen esta forma no experimentan brotes3+4.

4. EM progresiva — recurrente (EMPP): es un subtipo de la EM primaria progresiva
(EMPP). Se presenta de forma gradual y en pocas ocasiones, se producen
episodios que destacan sobre la progresion lenta. Unicamente el 5% de las
personas con EM, presentan este curso clinico34.

5. EM benigna (EMB): es un tipo de EM sobre la que actualmente hay bastante
controversia. Comienza con uno o dos recaidas y posteriormente, se produce
una recuperacion completa. En algunos casos, después de unos afios evoluciona

hacia la forma secundaria progresiva (EMSP)34.

“En la mayoria de casos, un paciente con EM sufre en torno a dos recaidas cada 3

anos’@.

- DIAGNOSTICO

El diagndstico de la esclerosis multiple (EM), requiere la agregacion la informacion
presente en la historia clinica, la exploracion neurolégica y las pruebas
complementarias que sirven para poder descubrir los hallazgos propios de dicha
enfermedad. El criterio diagndstico mas utilizado es el de McDonald, revisado en
2010 aunque fue formulado en el afio 2001. En dicho criterio se incluyen las
caracteristicas paraclinicas, clinicas e imagenes por resonancia magnética (RM).

Las pruebas complementarias son las siguientes?3:
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e Estudio del liquido cefalorraquideo: los datos obtenidos de esta prueba permiten
asegurar con certeza que los sintomas de las personas que sufran EM, o las
lesiones obtenidas de la resonancia magnética son de naturaleza inflamatoria.
Dicho estudio permite observar bandas oligoclonales de IgG e IgM, las cuales
parecen tener un valor pronéstico en la aparicion de recaidas?3.

e Resonancia magnética (RM): se caracteriza por ser una prueba segura,
reproducible y sin efectos secundarios. Su sensibilidad es aproximadamente del
100%, por lo que sirve para poder observar la diseminacion espacio — temporal
de la enfermedad?3.

e Potenciales evocados: es una exploracion neurofisiolégica que permite detectar
lesiones que no son evidentes en la clinica, siendo una herramienta fundamental

para el diagnéstico. Los mas usados los potenciales evocados visuales (PEV)?3,

- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Si se produce una planificaciéon del embarazo, se deberia suspender dos meses
antes, el farmaco acetato glatiramer, beta interferones y natalizumab. Ademas, se
debe suspender 3 meses antes fingolimod y mitoxantrone 6 meses antes. Si da lugar
una crisis durante el embarazo: la metilprednisolona se pude usar durante todo el

embarazo y la inmunoglobulina en el primer trimestre?®.

En el postparto los farmacos que se pueden administrar de manera breve y que no
tienen efectos sobre la lactancia son la metilprednisolona e inmunoglobulina. La
lactancia se puede llevar a cabo en los casos en los que la enfermedad previa es
poco activa y se realizaria una lactancia estricta y se reiniciaria la terapia a los 3 — 6
meses. En el supuesto caso que la enfermedad previa haya sido activa, no se podra

dar la lactancia materna y se reiniciara la terapia®.

e |Interferones la y 1b: no atraviesan la placenta, pero tiene propiedades
abortivast. No se sabe si son excretados por la leche materna, por lo que durante

la lactancia no esta recomendado?.
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Acetato de glatiramer: no atraviesa la placenta, actualmente no esta

contraindicado durante la lactancia en las mujeres con dicha patologia®.

e Anticuerpo monoclonal natalizumab: no se recomienda su uso ni durante la
lactancia ni en embarazo®.

e Fingolimod, laquinimod y dimetilfumarato: no hay evidencias actualmente de

causar dafio en el feto.

e Mitoxantrona, teriflunomida y cladibrina: hay evidencias que produce riesgo fetal?.

La informacion de la que se dispone actualmente sobre la seguridad de los
medicamentos aprobados para tratar la esclerosis multiple, sobre la fertilidad,
embarazo y lactancia todavia no es determinante. La mejor opcion es planificar el
embarazo, siendo el neurdlogo el que deba asesorar, valorar, planificar y suprimir en
caso de que sea necesario, el tratamiento y realizar un seguimiento integro de la
paciente durante todo este proceso y el post parto. Siempre debe de haber un
acuerdo entre el médico y el paciente. Actualmente, lo que se recomienda por lo
general es suspender los medicamentos antes del embarazo, porque puede causar
algun tipo de dafio. Cabe resaltar, que es frecuente la exposicion prenatal, porque

aproximadamente un 50% de los embarazos no son planificados?.

- PRONOSTICO

El prondstico de esta enfermedad va a depender de multiples factores, como por
ejemplo: el ambiente, factores de riesgo y el tratamiento. En la mayoria de casos
cuando una mujer con EM quiere tener un hijo, tiene diversas preocupaciones, entre
las cuales destaca si dicha enfermedad puede afectar al feto, si existe riesgo de
aborto, posibilidad de transmitir la enfermedad al niio o que se pueda producir
anomalias congénitas. Segun la revision bibliografica de embarazo y esclerosis
multiple, realizado por Luciana Midaglia y Delicias Muiios Garcia del servicio de
neurologia, en el cual analizan diversos estudios sobre EM, se puede observar que
dicha patologia no implica un aumento en el nUmero de partos pre términos, ni
abortos. Parece que si hay una mayor tendencia a la realizacion de cesareas,
forceps, y un aumento de la necesidad de usar técnicas de reproduccion asistida, en

los pacientes que presentar mayor discapacidad, provocado por el mayor grado de

Péagina 11
“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.



¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

fatiga y espasticidad. En dicho estudio, observaron que una paciente que tenga la
enfermedad estable, sin recaidas en el afio previo a quedarse embarazada, pueden
dar lactancia materna durante un periodo de tiempo de 2 — 3 meses. En cambio, en
una mujer con una patologia muy activa se recomienda comenzar con el tratamiento
de manera precoz en el post parto, y dar una lactancia artificial. Ademas, tras
analizar diferentes estudios concluyeron que no hay ningun problema con el peso ni

malformaciones fetales en los hijos de pacientes con EM’.

JUSTIFICACION

El embarazo en las mujeres con EM es un tema que produce mucha preocupacion y
controversia. Espafia es una zona de riesgo medio — alto, afectando a 47.000
personas. El 70% de los casos diagnosticados de EM se desarrollan en pacientes
entre 20 y 40 afios. Actualmente, cada afo se diagnostican 1800 casos nuevos en

nuestro pais. La prevalencia e incidencia va en aumento a nivel mundial 3°10,

En el momento de la planificacién del embarazo se producen multiples cuestiones en
relacion a esta patologia como por ejemplo; si es hereditaria, si afecta a la fertilidad,
si existe un riesgo para el bebé, si la madre toma o suspende la medicacion antes
y/o durante el embarazo, si puede dar lactancia materna, si hay un efecto negativo
en la evolucion de la EM al quedarse embarazada, si aumenta o disminuye el riesgo
de sufrir recaidas durante el embarazo y el posparto y el efecto de la EM en la
capacidad de poder proporcionar los cuidados a sus hijos.

Desde el punto de vista de la enfermeria, es muy relevante poseer los suficientes
conocimientos de la enfermedad para poder tener las herramientas suficientes para
abordarla, y asi poder aconsejar a las mujeres de la mejor manera posible. Se

podria realizar mediante actividades de educacién sanitaria y promocion de la salud.
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OBJETIVOS

El objetivo general de esta revision sistematica con meta andlisis, es conocer las
tasas de brotes de mujeres con esclerosis multiple (EM) en el momento antes del

embarazo, durante el embarazo y el afio después del parto.

Uno de los objetivos especificos de este trabajo, es conocer el riesgo relativo de
recaidas durante el embarazo y el posparto respecto al afio previo en las mujeres

con esclerosis multiple.

El segundo objetivo especifico, es analizar la frecuencia de la lactancia materna en

mujeres con EM y valorar sus posibles causas y diferencias.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es una revision sistematica cuantitativa con meta analisis y una revision
bibliografica, cuyo fin es dar a conocer los resultados obtenidos a través de multiples
y recientes investigaciones sobre la mujer embarazada con esclerosis multiple,
determinando su tasa y riesgo de recaidas durante dicho periodo y post parto y la
incidencia de la lactancia materna. Para ello se han usado articulos, libros, revistas y

paginas de internet.
Lo primero de todo, se determind la pregunta a la que se quiere responder con el
desarrollo de dicho trabajo. Para realizar su formulacion se utilizé el formato “PICO”

de Sackett (tabla 1).

PREGUNTA PICO

Paciente Mujeres con EM.
Intervencion Embarazo y post — parto.
Comparaciéon Ao previo del embarazo.
Outcome Riesgo de recaidas.

Tabla 1. Pregunta PICO.
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La pregunta que se formuld fue la siguiente: ¢Aumenta o disminuye el riesgo de
recaidas en una mujer con esclerosis multiple durante el embarazo y el post parto

frente el afo previo al embarazo?

A continuacién, para utilizar los motores de busqueda, se usaron los descriptores

unidos a los booleanos de interseccion “AND”, de exclusidon “NOT” y de unién “OR”.

Criterios de inclusion.

e Se utilizé un filtro para poder visualizar y recopilar los articulos con una
antigiiedad de hasta 10 afios, es decir, desde 2008 hasta 2018.

e La muestra que se utilizé6 para la realizacion de la investigacion de este
trabajo son mujeres embarazadas diagnosticadas de esclerosis multiple.

e No se filtraron los articulos por idioma.

e Estudios en humanos.

Criterios de exclusion.

e Estudios que no muestren resultados especificos de las tasas de recaidas el
afo previo a el embarazo, durante el embarazo y el posparto.
e Pacientes institucionalizados.

e Que no pasen los criterios de calidad a través de la herramienta CASPE.

Se hizo una busqueda con los descriptores mas adecuados (tabla 2) para poder
llegar a los resultados planteados en MESH (Medical Subject Headings) y DECS

(Descriptores en Ciencias de la Salud).

Una vez, recopilados se procedio a la realizacion de la busqueda de todos los

documentos que eran necesarios para poder realizar la revision sistematica.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

TESAUROS

ESPANOL (DECS) INGLES (MESH)
Esclerosis Mdltiple Multiple Sclerosis
Tasas de recaidas Relapse rates
Embarazo Pregnancy
Post parto Postpartum period
Lactancia Breast — feeding
Embarazada Pregnant

Tabla 2. Tesauros en los idiomas espafiol e inglés.

Las bases de datos bibliograficas que fueron consultadas para la realizacién de
dicho trabajo fueron las siguientes: PuBMed (tabla 3), BVS (Biblioteca Virtual de la
salud) (tabla 4). En primer lugar, en el momento de seleccion de los articulos se
elimind los articulos cuyos titulos no tenian relacion con los objetivos marcados en el
trabajo. Posteriormente, se realizO una lectura de los resumenes, valorando Ssi
contenian la informacién necesaria para responder a la pregunta previamente
planteada. A continuacién, se dio lugar a la lectura critica de dichos articulos.
Ademas, se consultaron revistas y paginas de internet que abordaban el tema

propuesto.

Todos los datos obtenidos para realizar los calculos necesarios fueron anotados en
un archivo Excel, para su posterior uso en el software Meta XL®(EpiGear

International Pty Ltd, Australia) de libre distribucién, accesible en www.epigear.com.

Con dicho software se ha realizado el meta-analisis y los graficos de arbol (“forest
plot”) y embudo (“funnel graph”). La variable analizada ha sido la aparicion de brotes
de esclerosis multiple en tres periodos diferentes: en el afio previo al embarazo,
durante el embarazo y en el afio posterior al parto. Se han utilizado los articulos que
presentan dichos datos para proceder a su meta-analisis. El método estadistico
utilizado ha sido de efectos aleatorios cuando la heterogeneidad medida con el

indice i? ha sido superior al 75%.

Péagina 15
“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.


http://www.epigear.com/
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- Resultados de la busqueda bibliografica.

En dicho apartado, se pueden observar los resultados que se obtuvieron en el

momento de la realizacion de la basqueda bibliogréafica, efectuada en las bases de

datos citadas anteriormente.

Se puede visualizar en las siguientes tablas, las palabras usadas para llevar acabo

la busqueda de los articulos en las diferentes bases de datos.

BUSQUEDA

Multiple Sclerosis AND

pregnancy.

Multiple Sclerosis AND
pregnancy AND

breastfeeding.

Multiple Sclerosis AND
pregnant AND relapse
rates.

Relapse rates AND
(Preghancy OR
pregnant OR gestation)
AND multiple sclerosis.

PuBMed
Numero Numero de Numero de Referencia
total de articulos de los articulos
articulos. seleccionados. seleccionados.
441 2 11
12
51 4 13
14
15
16
4 2 12
17
13 2 12
17

Tabla 3. Resultados de la busqueda bibliografica en PuBMed.

Fueron seleccionados 7 articulos de la base de datos de PuBMed.

e Un estudio observacional descriptivo, longitudinal y prospectivo,

correspondiente a la referencia numero 13.

Péagina 16
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis mltiple durante el embarazo y lactancia?

e Dos estudios de cohorte prospectivo, que corresponden a las referencias

namero 16 y 11.

e Un estudio descriptivo retrospectivo, que corresponde a la referencia nimero

12y 15.

e Un estudio observacional descriptivo, correspondiente a la referencia nimero

14.

¢ Un metaanadlisis, que corresponde al numero de referencia 17.

BVS (Medline + IBECS + LILACS+ CUMED)

Busqueda

Multiple Sclerosis AND
pregnancy.

Multiple Sclerosis AND
pregnancy AND
breastfeeding.

Multiple Sclerosis AND
pregnant AND relapse
rates.

Relapse rates AND
(Pregnancy OR pregnant
OR gestation) AND

multiple sclerosis.

NUmero NUmero

total de | articulos
articulos. seleccionado.
486 1

45 3

3 1

14 1

de Numero de
Referencia de los
articulos
seleccionados.
13

13
14
15
17

17

Tabla 4. Resultados de la busqueda bibliografica en BVS (Medline + IBECS +

LILACS+ CUMED).

Los articulos encontrados en la BVS fueron también encontrados en la base de

datos de PubMed.

A continuacion, se puede observar un diagrama del proceso de seleccién de los

estudios para la realizacion del metaandlisis y revision bibliografica.

“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

Se incluyeron 2 articulos (numeros de referencia 18,19) encontrados a través de

citas bibliogréficas.

Ademas, se usaron mas fuentes de informacion, acotadas en los 10 ultimos afios: 3
revistas relacionadas con la EM (referencias n°® 20 - 22), la web de la Organizacion
Mundial de la Salud (referencia n°® 23) y la web de esclerosis multiple Espafia
(referencia n° 5).

Busqueda inicial
PuBMed, BVS (Medline + IBECS l

+ LILACS+ CUMED)

130 Referencias.
PuBMed 68: BVS 62.

No cumplen criterios de
inclusién: N = 118 no elegibles. |€

12 elegibles.
PuBMed 8: BVS 1.

Lectura critica. €
Comprobado mediante el
cuestionario CASPE: excluidos 5.

7 elegibles.
Blsqueda en cascada de 2 >
articulos.
A
9 incluidos.

Figura 1. Proceso de seleccién de articulos para la realizacion del meta-analisis y

revision bibliogréfica.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

RESULTADOS

A continuacion, se muestran los resultados de los articulos (tabla 5) seleccionados

mediante la busqueda realizada en las bases de datos de bibliografia citados en el

apartado de material y métodos.

Referencia.  Pais.

N° 18

N° 15

N° 19

N° 16

N° 13

N° 11
6%
N° 11
6%
N° 12

12 paise
europeos.

Argentina.

Brasil.

Alemania.

Espafia.

Italia

Francia.

Italia

Francia.

Libano.

S

y

y

Tamafo
de la

muestra.

N = 254
embarazos.
N = 141
embarazos.
N = 142
embarazos.
N = 216
embarazos.
N = 39
embarazos.
N = 093
embarazos.
N = 093
embarazos.
N = 64

embarazos.

Tasa de
recaidas
el ano
previo al
embarazo.
0.7

0.22 (95%
IC =0.12 -
0.32)

1.2 +/-1.5
0.9

0.5

0.52

0.53

0.077

Tasa de
recaidas
durante el

embarazo.

0.43

0.18

0.2 +/-0.5

0.26

0.3

0.24

0.32

0

Tasa de
recaidas

el afo
después
del
embarazo.

0.9

0.465

0.7 +-1.1

1.3

0.4

0.89

0.63

Tabla 5. Referencia y resultados de los articulos seleccionados para la realizacion

del metaanalisis.

“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

- Riesgo de recidiva durante el embarazo frente al afio previo de embarazo en

mujeres con esclerosis multiple (EM).

La tasa de recaidas anualizada el afio previo al embarazo fue de 0,51 (0,36 — 0,73;

Figura 1anexc 1),

La tasa de recaidas anualizada durante el embarazo fue de 0,27 (0,21 — 0,35; figura

anexo 1).

Study Ratio (95% Cl)
Confavreux C, 1998 —a— 0,61 ( 0,48, 0,78)
Fernandez Liguori N, 2009 L 0,82 ( 0,48, 1,38)
Finkelsztejn A, 2010 —a— 0,17 ( 0,11, 0,25)
Hellwig K, 2012 —— 0,29 ( 0,21, 0,39)
Cuello JP, 2014 = 0,60 ( 0,29, 1,24)
Benoit A, 2016a s 0,46 ( 0,28, 0,76)
Benoit A, 2016b & 0,60 ( 0,38, 0,95)
Fares J, 2016 0,09 ( 0,01, 1,67)
Overall ’ 0,43 ( 0,29, 0,66)

Q=47,24, p=0,00, 12=85% H

0,8 1,2 16
Rate ratio

% Weight

16,0
13,3
14,6
15,5
11,2
135
14,0
18

100,0

Figura 2. Efectos aleatorios razén de tasas. Grafico de arbol (forest plot).

Los resultados de los meta-analisis se recogen en los “forest plot”. Durante el

embarazo, la mujer con EM presenté una razon de tasas de 0,43 (95% CI 0,29 -

0,66; figura 2).

Standard error
o
©

1.5 °©

-1
In Rate ratio

Figura 3. Efectos aleatorios razén de tasas. Grafico de embudo (funnel graph).

El sesgo de publicacion se valora mediante la prueba de Deeks y se visualiza en el

“funnel graph”. En el gréafico de la figura 3 se puede observar que los estudios

(circulos) forman una imagen de embudo, y que la prueba de Deeks no es

significativa estadisticamente. Esto indica un bajo riesgo de sesgo de publicacion.

“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

- Riesgo de recidiva durante el post parto frente al afio previo de embarazo en
mujeres con esclerosis multiple (EM).

La tasa de recaidas anualizada durante el afio posterior al embarazo fue de 0,73
(0,54 — 0,96; figura 5anex0 1),

Study . Ratio (95% CI) % Weight
Confavreux C, 1998 —a— 1,29 ( 1,06, 1,56) 16,1
Fernandez Liguori N, 2009 2,09 ( 1,36, 3,21) 131
Finkelsztejn A, 2010 —.— 0,58 ( 0,46, 0,75) 155
Hellwig K, 2012 —. 1,44 ( 1,20, 1,73) 16,2
Cuello JP, 2014 0,80 ( 0,41, 1,56) 9,9
Benoit A, 2016a 1,71 ( 1,20, 2,44) 14,2
Benoit A, 2016b 1,19 ( 0,81, 1,74) 138
Fares J, 2016 0,09 ( 0,01, 1,67) 1,2
Overall 1,18 ( 0,85, 1,62) 100,0
Q=51,85, p=0,00, [2=86% ;
6 O,‘7 1:4 2:1 2,‘8

Rate ratio

Figura 4. Efectos aleatorios razén de tasas. Grafico de arbol (forest plot).

Durante el afio post — parto, la mujer presento6 1,18 (95% CI 0,85 — 1,62; figura 6)

recidivas frente al afio previo al embarazo.

0.1 . .

Standard error

Figura 5. Efectos aleatorios razon de tasas. Grafico de embudo (funnel

graph).

En el grafico de la figura 5, se puede observar que los estudios (circulos) forman una
imagen de embudo y que la prueba de Deeks no es significativa estadisticamente.

Esto indica un bajo riesgo de sesgo de publicacion.

- Lactancia materna.

Posteriormente, se muestran los articulos junto con los resultados (tabla 6)
obtenidos a través de la busqueda mediante las bases de datos citadas en el

apartado de material y métodos.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis miltiple durante el embarazo y lactancia?

Autor,
revista,
ano.

N

Fernandez

L et

al,

Sage pub,

2009.

A Langer-

Gould
al,

et

Jama

neurology,

20009.

J P Cuello

et
Elsevier
Espania,
2014.

al,

Pais.

Argenti-

na.

EEUU.

Espania.

Tipo de

estudio.

Estudio
retrospecti-

VO.

de

casos y

Estudio

controles
observacion-
al

descriptivo.

Estudio
unicéntrico,
observacion-
al
descriptivo,
de
longitudinal

disefno

prospectivo.

Sujetos y

origen.

81
(141

embarazos)

mujeres

mayores de
18

Buenos

anos,

Aires.

Casos: 32
mujeres
embarazadas
con EM.
Controles: 29
mujeres
embarazadas
sanas,

California.

de

mujeres

Un total
35
con EM (40
embarazos)
constituye el
grupo de
estudio,

Madrid.

Medida de

resultado.

Seguimiento
de 141
embarazos

de mujeres
con EM
durante la

lactancia.

Seguimiento
durante el
embarazo y
2,469y 12
meses
posparto.
Un

52% de las
mujeres no
dieron
lactancia
materna.
Cohorte de
pacientes
(EM),

dieron a luz

que

entre enero

de 2007 vy
julio de
2012.

Conclusiones.

66,7% de los
lactantes que no
recibieron
lactancia
materna fue
porque su

madre reinicio el
tratamiento con
IMT™*.

Sugiere que la
lactancia
materna
exclusiva reduce
significativamen-
te el riesgo de
recaidas
posparto en la
EM.

Manifiesta que
el desarrollo de
brotes posparto
no depende de
la lactancia

materna.

Tabla 6. Referencia de los articulos seleccionados para la revision bibliografica.

*IMT: tratamiento inmunomodulador.

“Universidad de Valladolid”. Sara Martinez de Pancorbo Gonzalez.
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A
Finkelsztejn,
et al, BJOG
an
international
ob

obstetrics and

journal

gynaecology,
2011.

Brasil.

Revisién
sistematica y

metaanalisis.

Un total de
641 mujeres
(641

embarazos)
mujeres con
EM, EEUU,
Europa y

Argentina.

Los datos

recogidos en
este  estudio
fueron
seleccionados

de 4 estudios.

La tasa de
lactancia

materna en
mujeres con
EM fue de
54,5%

los

un
de
estudios

analizados.

Tabla 6. Referencia de los articulos seleccionados para la revision bibliogréfica.

(Continuacion)

A continuacién, en la tabla 7 se pueden observar los resultados de cada articulo
mencionado en la tabla 6.

Referencia Embarazos Lactancia No lactancia materna

materna

N°13 40 26 (74%) 9 (26%) de los cuales 5
fue por iniciar IMT.

N° 14 32 36% 52% por iniciar IMT.

N° 15 141 2 (74%) 24 de los cuales 16
(66,7%) fue por reiniciar
con IMT.

N° 17 641 54,5% Podrian haber influido

aspectos culturales.
Tabla 7. Resultados de los articulos seleccionados para la realizacion de la revision

bibliografica.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis multiple durante el embarazo y lactancia?

DISCUSION

La esclerosis multiple es una patologia que afecta en mayor proporcion al sexo
femenino. Los primeros sintomas de la enfermedad los presentan antes de los 50
afos. Se estima que alrededor de un 20 - 30% después del diagnoéstico tendran
hijos. “Esta predisposicion por el sexo femenino es una caracteristica comun en la

mayoria de patologias de origen autoinmune”?4.

Antes de 1950 se creia que el embarazo podia empeorar la evolucion de la
enfermedad, por lo que se aconsejaba evitarlo. A lo largo de los ultimos 40 afios, se
han realizado muchos estudios e investigaciones en los que se pueden observar que
durante el embarazo se reduce el nUmero de recaidas, en concreto en el segundo y
tercer trimestre. Un estudio reciente en Australia mostré el efecto protector del

embarazo frente a la presencia de una primera recaida’.

- Riesgo de recidivas en el embarazo en mujeres con esclerosis multiple.

En 2013 Matrtinelli V, et al, publican un estudio planteando el tema de la gestacion,
recomendando asi la planificacion del embarazo a los pacientes que tengan una
patologia estable. Dichos autores concluyen que no se debe de interrumpir el
tratamiento modificador antes de la concepcion en las mujeres que padecen una EM
remitente — recidivante muy activa, ya que podria dar lugar a un aumento de

recaidas?!.

En este metanalisis se puede observar que la tasa de brotes el afio previo al
embarazo es de 0,51 (figura 12"®°1) durante el embarazo 0,27 (figura 22"ex°1) y el
afio después del parto es de 0,73 (figura 32"®°1), El descenso de recaidas durante el
embarazo puede ser debido a la influencia que existe de las hormonas sexuales
sobre el desarrollo de la enfermedad?*. Se puede ver en el estudio “esclerosis
multiple, maternidad y cuestiones relacionadas con el género” que los estroégenos,
testosterona y progesterona tienen efectos protectores y antiinflamatorios, tanto en

el momento de manifiesto de la enfermedad como en su desarrollo?4.
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¢Aumenta el riesgo de recidivas de esclerosis mltiple durante el embarazo y lactancia?

“El feto tiene un comportamiento como un aloinjerto en el Gtero, para evitar el
rechazo del feto se piensa que es imprescindible que se produzca un cambio en la
respuesta inmune. Para que se desarrolle dicho acontecimiento se produce un
cambio en la secrecion de citocinas mediante los linfocitos T activados (aumento
inmunolégico de la respuesta TH2 y una disminuciéon de la respuesta TH1)!3. Se
cree que este suceso en la respuesta inmune puede ser uno de los responsables en

la mejoria durante el embarazo en las mujeres con EM™13,

En resumen, las recaidas disminuyen durante el embarazo sobre todo en el 3°
trimestre, sin embargo, actualmente se continGa investigando cual es el motivo de
este suceso, aunque se produce cuando aumentan las concentraciones hormonales
en la mujer?®. Este hecho se puede observar en un estudio realizado en 2009 en el
cual la tasa de recaidas en el primer trimestre es de 0,31, en el 2° trimestre de 0,19 y
finalmente, en el 3° de 0,04%°. Se observa una notable disminucién del riesgo de
brotes a medida que transcurre el embarazo, este suceso también puede verse
afectado por el uso de farmacos para la EM durante el proceso. En concreto en este
estudio, de las 81 mujeres que forman parte de la investigacion 35 reciben
tratamiento antes de la concepcién; un 16,4% reciben como tratamiento interferon
beta 1la, un 3,6% reciben interferébn beta 1b y un 2,1% recibieron acetato de
glatiramero. La terapia inmunomodulatoria (IMT) no fue interrumpida antes del
embarazo en 23 de 42 embarazos con un tiempo de exposicién de 28 dias con IMT
durante la concepcion'®>. También se puede ver en un estudio realizado en 2012 en
el cual la tasa de recaidas durante el 1° trimestre del embarazo es de 0,37, durante

el 2° trimestre 0,26 y en el 3° trimestre 0,152,

Los autores del articulo “esclerosis multiple, maternidad y cuestiones relacionadas
con el género” manifiestan en su estudio que si se produjesen recidivas a lo largo del
2° 0 3° trimestre de gestacién parece ser relativamente seguro administrar dosis
altas de metilprednisolona para acelerar la recuperacion de los brotes, aunque

deberia delimitarse a las recidivas invalidantes?.

Un estudio publicado en 2013 manifiesta que no parece que haya grandes
diferencias en el peso en el nacimiento, la edad gestacional y la duracién de la

hospitalizacion posparto frente a una mujer que no padece EM?’.
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Se ha comprobado a través de los estudios analizados, que el riesgo de recidivas
disminuye durante el embarazo y aumenta en el posparto sobre todo en los 3
primeros meses. Los resultados que se han obtenido son concluyentes, debido a
que los datos de los estudios de hace 10 afios frente al articulo de 1998 son

parecidos?!®.

- El afio posterior al parto en comparacion al afio previo al embarazo en

mujeres con esclerosis multiple.

En 1998 se realiza el primer estudio prospectivo en el que se puede observar el
efecto que existe del embarazo a corto plazo en mujeres con esclerosis maltiple, con
un seguimiento de un afio posparto®. Se puede observar que en el afio posterior al
parto hay una tasa de brotes superior al afio previo, especialmente en los tres
primeros meses después del parto en los que un 30% de las pacientes tuvieron

brotes. Durante el embarazo hay un descenso de recidivas®®.

Los datos obtenidos de los estudios analizados muestran como en el afio posparto,
la mujer con EM tiene una tendencia a sufrir mayor tasa de recidivas sin que llegue a
significacidén estadistica respecto al afio previo al embarazo. Sin embargo, entre los
estudios analizados hay 2 en los cuales se produce un descenso en las tasas de

recaidas en el afio posterior al parto que comentamos a continuacion.

En un estudio realizado en Brasil se puede observar que la tasa de recidivas en el
afio anterior al embarazo fue de 1,2 frente a un 0,7 durante el afio posterior. El uso
de tratamientos inmunomoduladores (IMT) durante el embarazo es alta (69,7% de
las mujeres incluidas en el estudio), concretamente un 48,6% con interferon beta,
14,1% con acetato glatiramero y un 7% con otras terapias IMT. El resto de mujeres
incluidas en el estudio (30,3%) no recibieron tratamiento. El tiempo de exposicién de
dichos farmacos es a lo largo de las 8 primeras semanas de gestacion®®.

En un estudio realizado en Espafia se puede observar que la tasa de recidivas en el
afio anterior al embarazo es de 0,5 y el afio posterior 0,413, En este estudio no se
encuentran diferencias significativas entre el afio pre embarazo y pos embarazo. Un
total de 23 de 35 mujeres analizadas no recibieron IMT, pero los 12 restantes

tuvieron tratamiento farmacologico; 6 con interferon beta 1a, 4 con interferén beta 1b
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y 2 con acetato glatiramero. No obstante, se suspende el tratamiento en todos los

casos durante el 1° trimestre de embarazo?3.

En resumen, en ambos estudios los pacientes que han recibido tratamiento ha sido
hasta el primer trimestre de embarazo. Esto puede ser como consecuencia de haber
tenido una enfermedad muy activa el afio previo al embarazo, suponiendo mayor
riesgo que beneficio la suspension del tratamiento en el desarrollo de su
enfermedad?*. Este suceso ha podido dar lugar a una disminucién en el riesgo de
recaidas durante el posparto ya que el tratamiento puede producir una mayor
estabilizacion de la enfermedad. Los IMT deberian evitarse durante el embarazo en
la medida de lo posible, normalmente se deben de interrumpir cuando se planifica la
concepcion y durante el embarazo, a menos que el balance de los riesgos y

beneficios se vea favorecida su continuacion?t3.

El aumento de la incidencia de recidivas posparto es uno de los principales riesgos
que sufre una mujer con esclerosis mdltiple, por lo que es importante intentar
prevenirlo y tratarlos. Un estudio realizado en 2009 manifiesta que una alternativa en
la prevencion de brotes posparto pueden ser las inmunoglobulinas intravenosas, ya
que se encuentra tras su uso una disminucién en la tasa de brotes durante el
embarazo y posparto®. Otra alternativa puede ser el inicio precoz de farmacos
modificadores de la enfermedad, en los casos donde la madre no quiera dar

lactancia materna instaurandose el tratamiento de manera inmediatals.

- Lactancia en mujeres con esclerosis multiple.

La lactancia en una mujer con EM es un tema con bastante controversia debido a
que la IMT podria pasar a la leche materna y por tanto ser nocivo para el bebe. La
decision de reiniciar el tratamiento con estos farmacos en el posparto debe de ser
meditada y poner en una balanza los beneficios que pueda aportar la lactancia,
frente a los riesgos en una mujer con EM. Si se produjesen brotes durante el
puerperio dando lactancia materna y requiera tratamiento farmacologico se
recomienda suspender fugazmente la lactancia durante 12 — 48h después de la

Gltima dosis de metilprednisona?®:28,
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En el estudio que habla sobre EM y embarazo se puede observar como un 74% de
las mujeres con EM iniciaron la lactancia frente a 96,5% de mujeres sanas®®. Un
26% de las mujeres con EM que no inician la lactancia es debido a que instauran (en
5 de los casos) inmediatamente el tratamiento en el posparto, las 4 pacientes
restantes decidieron no dar lactancia materna. Estos datos son bastante
significativos ya que refleja ser méas frecuente la lactancia materna en las mujeres
sanas en comparacion a las mujeres con EM. Los factores que afectan dichos
resultados son de origen farmacologico (reinicio de terapia en el posparto) y/o
posibles aspectos culturales®'’. Estos resultados se pueden contrastar con un
articulo realizado en Argentina, en el que un 67,7% de los bebés que no recibieron
lactancia materna fue por el inicio de sus madres en las IMT?®®, El articulo que habla
sobre la lactancia materna refleja que solo un 69% de las mujeres con EM dan
lactancia frente a un 96% de las mujeres sanas. Los motivos que recoge dicho
estudio por los que las mujeres no pudieron amamantar fue por comenzar con la
IMT. La decision de algunas mujeres de reanudar el tratamiento fue por el
empeoramiento de los sintomas de EM, El articulo realizado en Espafa manifiesta
qgue el desarrollo de brotes posparto no depende de la lactancia materna, por lo que
la lactancia no tendria ese efecto protector en estos pacientes como manifiestan
otros estudios!. La investigacion que habla sobre la lactancia exclusiva materna y el
efecto de las recidivas en el posparto en la esclerosis multiple, refleja una reduccién

significativa del riesgo de recaidas en el posparto durante la lactancia®.

En resumen, si lo desea la madre se recomienda la lactancia materna en aquellos
casos en los gque exista una baja actividad inflamatoria, y por tanto se decida
posponer el inicio farmacoldgico. Se debe suspender la lactancia en los pacientes
gue se tenga que reintroducir los farmacos de manera inmediata tras el parto por la

actividad de su enfermedad?4.
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CONCLUSIONES

Una vez aclarado la revision bibliografica y meta-analisis realizado en este estudio

se puede concluir que:

e La tasa de recidivas durante el embarazo disminuye respecto al afio previo.
Se ha observado que mujeres con EM puede vivir el periodo del embarazo
igual que mujeres sanas, ya que la actividad de su enfermedad se encuentra
mas controlada sin recibir terapia inmunomoduladora (IMT).

e Aunque hay una tendencia a un aumento de recaidas en el afio posparto
respecto al previo al embarazo, esta tendencia no es estadisticamente
significativa. EI cambio hormonal, la lactancia y la introduccién de IMT podria
justificar este resultado. Se concluye que una mujer con dicha patologia
puede vivir el periodo posparto de igual manera que una mujer sana.

e Es menos frecuente la lactancia materna en mujeres con esclerosis multiple
frente a las mujeres sanas. Esto es debido al inicio inmediato de las terapias
inmunomoduladoras (IMT) después del parto. Estos farmacos estan
contraindicados durante la lactancia siendo el principal motivo por el que las
mujeres con EM no pueden dar la lactancia materna.

Por lo tanto, no se debe desaconsejar el embarazo a las mujeres con EM,
pero se les debe instruir sobre cuando suspender e introducir la medicacion,

asi como si deben o no dar lactancia materna.

La informacion obtenida mediante este estudio puede servir para aportar los
conocimientos necesarios a los profesionales sanitarios y pacientes afectados sobre
las recidivas durante el embarazo, posparto y lactancia materna. En definitiva, el
profesional de enfermeria tiene un papel activo en esta patologia neurodegenerativa,
ya que puede aportar unos buenos cuidados individualizados a mujeres con EM que
quieren quedarse embarazadas, durante el embarazo, lactancia y posparto. Como
consecuencia puede dar lugar a una mejora progresiva de su calidad de vida. Es
necesario promover un buen seguimiento de la enfermedad en el &ambito
comunitario, y ofrecer toda la informacién necesaria a los pacientes para que los

cambios no afecten negativamente a su calidad de vida.
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ANEXOS

Aqui se incluiran aquellos elementos que resulten imprescindibles, que puedan
facilitar la comprensién del documento y que por su singularidad deban de ser

incluidos dentro del estudio.

e Anexol

Study| - o Rate (5% Cl) % Weight

Confavreux C, 1998 —— 0,70 ( 0,60, 0,81) 14,0

Fernandez Liguori N, 2009 —— 0,22 ( 0,15, 0,31) 125

Finkelsztejn A, 2010 —_— 1,20 ( 1,03, 1,39) 13,9

Hellwig K, 2012 — 0,90 ( 0,78, 1,04) 14,0

Cuello JP, 2014 o 0,50 ( 0,32, 0,78) 117

Benoit A, 2016a —_— 052 ( 0,39, 0,69) 131

Benoit A, 2016b —_— 0,53 ( 0,40, 0,70) 131

Fares J, 2016 —— 0,08 ( 0,03, 0,19) 7,6

Overall - 051 ( 0,36, 0,73) 100,0

Q=132,60, p=0,00, 12=95% '
0 1
Rate

> Figura 1. Tasas de recaidas el afio previo en mujeres con EM. Grafico de

arbol (forest plot).

Tasa
Study . Rate (95% CI) % Weight
Confavreux C, 1998 L 0,43 ( 0,36, 0,52) 17,6
Fernandez Liguori N, 2009 & 0,18 ( 0,12, 0,27) 13,8
Finkelsztejn A, 2010 L 0,20 ( 0,14, 0,29) 14,2
Hellwig K, 2012 L 0,26 ( 0,20, 0,34) 16,3
Cuello JP, 2014 L 0,30 ( 0,17, 0,53) 104
Benoit A, 2016a # 0,24 ( 0,16, 0,36) 13,3
Benoit A, 2016b L 0,32 ( 0,22, 0,46) 14,4
Overall — 0,27 ( 0,21, 0,35) 100,0
Q=27,78, p=0,00, 12=78% i

0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 04 0,45 0,5 0,55
Rate

» Figura 2. Tasas de recaidas durante el embarazo en mujeres con EM.

Grafico de arbol (forest plot).
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Tasa
Study . Rate (95% ClI) % Weight
Confavreux C, 1998 —— 0,90 ( 0,79, 1,02) 155
Fernandez Liguori N, 2009 —a— 0,46 ( 0,36, 0,59) 14,3
Finkelsztejn A, 2010 —— 0,70 ( 0,58, 0,85) 14,9
Hellwig K, 2012 — 1,30 ( 1,16, 1,46) 15,6
Cuello JP, 2014 & 0,40 ( 0,24, 0,66) 10,8
Benoit A, 2016a —_— 0,89 ( 0,72, 1,10) 14,7
Benoit A, 2016b — 0,63 ( 0,49, 0,81) 14,2
Overall 0 0,73 ( 0,54, 0,96) 100,0
Q=91,19, p=0,00, 12=93% i
i
Rate

» Figura 3. Tasas de recaidas el afio posterior al embarazo en mujeres con
EM. Grafico de arbol (forest plot).

Study : R dif (95% CI) % Weight
Confavreux C, 1998 —_—— -0,27 (-0,40,-0,14) 129
Fernandez Liguori N, 2009 — -0,04 (-0,14, 0,06) 13,2
Finkelsztejn A, 2010 _— -1,00 (-1,19,-0,81) 12,2
Hellwig K, 2012 e — -0,64 (-0,78,-0,50) 12,8
Cuello JP, 2014 & -0,20 (-0,48, 0,08) 10,9
Benoit A, 2016a —_— -0,28 (-0,46,-0,10) 124
Benoit A, 2016b T — -0,21 (-0,40,-0,02) 12,3
Fares J, 2016 —— -0,08 (-0,15, 0,000 134
Overall — -0,34 (-0,54,-0,13) 100,0
Q=121,07, p=0,00, 12=94% :
-1,2 -0,9 -0,6 -0,3 0
Rate dif

» Figura 4. Efectos aleatorios diferencia de tasas entre embarazo y afio

previo. Grafico de arbol (forest plot).

0,04
0,05
0,06
0,07
0,08
0,09 °

Standard error

0,11
0,12
0,13
0,14

0,15

-1 -09 -09 -08 -08 -0,75 -0,7 -065 -06 -055 -05 -045 -04 -035 -03 -0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 [} 0,05
Rate dif

» Figura 5. Efectos aleatorios diferencia de tasas entre embarazo y afio
previo. Grafico de embudo (funnel graph).
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Study . R dif (95% CI) % Weight

Confavreux C, 1998 —_ 0,20 ( 0,04, 0,36) 13,3
Fernandez Liguori N, 2009 —_—— 0,24 ( 0,10, 0,38) 13,6
Finkelsztejn A, 2010 & -0,50 (-0,73,-0,27) 119
Hellwig K, 2012 R SE— 0,40 ( 0,20, 0,60) 125
Cuello JP, 2014 & -0,10 (-0,40, 0,20) 10,5
Benoit A, 2016a o 0,37 ( 0,13, 061) 11,7
Benoit A, 2016b B 0,10 (-0,12, 0,32) 121
Fares J, 2016 —— -0,08 (-0,15, 0,00) 14,4
Overall - 0,08 (-0,10, 0,26) 100,0

Q=64,65, p=0,00, 12=89% H

06 03 0 03 06
Rate dif

» Figura 6. Efectos aleatorios diferencia de tasas en los afios posterior y

previo. Gréafico de arbol (forest plot).
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_ 008
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0,16

Standard errol

-05 -045 -04 -035 -03 -025 -02 -0,15 -0, -0,05 (0] 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4
Rate dif

» Figura 7.Efectos aleatorios diferencia de tasas en los afios posterior y
previo. Grafico de embudo (funnel graph).
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