ORIGINAL

Planificacion familiar en hombres y mujeres con esclerosis
miiltiple. Analisis del Registro Andaluz (2018-2022)
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Mercedes Romera-Tellado, Ana M. Alonso-Torres, Virginia Delgado-Gil, Eduardo Agliera-Morales,

Maria Diaz-Sanchez, Raquel Pifiar-Morales, Carmen Mufoz-Fernandez, Eva M. Pacheco-Cortegana,
Eduardo Duran-Ferreras, M. Carmen Arnal-Garcia, M. Mar Mendibe-Bilbao, Alfredo Rodriguez-Antigliedad

Introduccién. El Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con esclerosis mdltiple (EM) es el mayor registro espafiol
sobre EM y planificacién familiar. Por primera vez se incluye informacién sobre la fertilidad de hombres con EM. También
se analizan la influencia del uso de un tratamiento modificador de la enfermedad (TME) en la salud del feto o recién naci-

doy el impacto de la lactancia materna en la EM.

Sujetos y métodos. Es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico. El reclutamiento de pacientes se hizo entre
diciembre de 2018 y diciembre de 2020. El sequimiento de las mujeres tras el parto fue de un afio. Se incluyé a 100 muje-

res y 16 hombres, con un total de 103 recién nacidos.

Resultados. La tasa anualizada de brotes de las mujeres con EM descendié durante el embarazo de forma significativa (de
0,23 a 0,065). Un 11,2% de los pacientes recurrieron a técnicas de reproduccidn asistida para conseguir la gestacién. No
se encontrd relacion entre el uso de un TME en la concepcién y/o embarazo y el riesgo de aborto, prematuridad o bajo
peso al nacer. El 54,2% de las mujeres con EM optaron por dar lactancia (el 26,7% de ellas usando un TME).

Conclusiones. La EM no afecta a la fertilidad de los hombres. Tampoco influye en ésta, ni en la salud de sus hijos, el uso de
un TME en el momento de la concepcidn. Las técnicas de reproduccién asistida no impactaron negativamente en la evolu-
cién de la EM. La lactancia se impone como una practica habitual entre las mujeres con EM y no se evidencian efectos po-

sitivos o negativos sobre la evolucién de la enfermedad.

Palabras clave. Embarazo. Esclerosis mltiple (EM). Hombres con esclerosis mltiple. Lactancia. Registro andaluz. Trata-

miento modificador de la enfermedad (TME).

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
neuroldgica, de base autoinmune, con una etiopa-
togenia multifactorial, que conlleva una afectacién
del sistema nervioso central del individuo que la
padece [1,2], y estd considerada como la segunda
causa mas frecuente de discapacidad en personas
jovenes [3]. En Espana se cuantifica un numero de
casos cercano a los 55.000 [3-5], con una tendencia
creciente en las cifras de prevalencia e incidencia
[4], que se establece entre los 80 y 180 casos/100.000
habitantes [5], y los 4,2 casos/100.000 habitantes/
aflo, respectivamente. La ratio entre mujeres y
hombres con EM se aproxima a 3:1 [6], y es fre-
cuente que se diagnostique en lo que se considera
como el periodo fértil de una persona (de los 18 a
los 45 anos); de hecho, se estima que entre un 20 y
un 30% de las mujeres con EM tendran un embara-
zo en los primeros anos tras el diagndstico [7].
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A pesar de la ausencia de un consenso espaiol
de expertos sobre planificacién familiar en la EM,
estd bien establecido que la gestacion debe ser pla-
nificada y ha de tener lugar tras, al menos, un afno
de estabilidad clinica y radioldgica [8-11]. Como
consecuencia, es frecuente que las pacientes tengan
que posponer su deseo gestacional, y es habitual que
haya un retraso en la edad a la que consiguen ser
madres con respecto a la media en mujeres sanas
[10]. Esto puede dar lugar a un incremento en el
numero de pacientes que tienen que recurrir a una
técnica de reproduccion asistida [12]. Habitual-
mente, la evolucion de la enfermedad, en el caso de
mujeres con EM que deciden quedarse embaraza-
das, es favorable, ya que la tasa anualizada de brotes
disminuye significativamente durante este periodo
para incrementarse ligeramente tras el parto y vol-
ver a estabilizarse con el tiempo hasta alcanzar ni-
veles previos a la gestacién [9,13-15]. En cuanto a
los resultados obstétricos, se han hallado tasas de
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aborto similares a las de mujeres sanas sin EM, y no
se comunican mayores tasas de prematuridad ni de
bajo peso al nacer, y no existe contraindicacién para
aplicar la analgesia epidural [9,16].

Tampoco se contraindica el uso de tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME), como in-
terferon beta o acetato de glatiramer, en el momen-
to en que se lleva la concepcion [17], y estos u otros
TME pueden mantenerse temporalmente durante
la gestacidn si el balance beneficio-riesgo es favora-
ble. De igual manera, ya hay estudios que aportan
conocimiento sobre la lactancia materna en muje-
res con EM, e incluso algunos abordan la posibili-
dad de usar un TME sin que ello genere problemas
en el lactante [18-21].

A diferencia del Registro Andaluz de Embarazos
en pacientes con Esclerosis Mdltiple (RAEEM),
otros estudios previos en Espaiia sobre EM y emba-
razo no han recogido datos sobre hombres con EM,
analizando las consecuencias de la enfermedad y/o
el uso de los TME en su fertilidad o la salud del feto.
Si se desea conocer datos especificos sobre la plani-
ficacién familiar en un hombre con EM, la biblio-
grafia cientifica publicada al respecto es mas bien
escasa [21-23]. No fue objeto de evaluacién en esos
estudios la repercusién de la lactancia en la evolu-
cion de la EM, y los datos que conocemos se obtie-
nen de los metaandlisis y articulos publicados en
los dltimos afios [24,25]. Por estos motivos, los ob-
jetivos de este trabajo son: a) examinar la evolucion
de la EM en mujeres embarazadas; b) incluir a
hombres en el andlisis y evaluar el efecto de la EM
en la fertilidad masculina; c) analizar la repercusion
del uso de un TME en la salud del feto o recién na-
cido; y d) examinar el efecto de la lactancia materna
en la evolucion de la EM.

Sujetos y métodos

Diseiio del estudio y seleccion de pacientes

El RAEEM es un registro observacional descriptivo,
multicéntrico, longitudinal prospectivo, desarrolla-
do en Andalucia. Incluye a todos los hombres y mu-
jeres mayores de 18 afos, con diagndstico de EM o
sindrome clinico aislado, que comunican en consulta
un embarazo. Todos los pacientes firmaron un con-
sentimiento informado para hacer constar por escri-
to su participacién voluntaria (incluidas las parejas
de varones con EM, que autorizaban asi la consulta y
el uso de los datos de salud del bebé tras el nacimien-
to). En todos los hospitales participantes se obtuvo la
aprobacion del comité de ética de investigacion.

El periodo de inclusién de pacientes fue de di-
ciembre de 2018 hasta diciembre de 2020, y se in-
volucraron en el registro 11 hospitales. En el caso
de las mujeres, se recogian datos en el momento de
comunicar la gestacion y en las consultas posterio-
res de seguimiento (una en cada trimestre gestacio-
nal, tras el parto, y a los seis y 12 meses tras haber
dado a luz). En el caso de los hombres, se llevaba a
cabo una recogida de datos inicial cuando comuni-
caban que su pareja estaba embarazada. Por dltimo,
cuando tenia lugar el nacimiento del bebé, se reco-
gian datos sobre su salud y las posibles incidencias
clinicas que hubieran tenido lugar. En total partici-
paron 100 mujeres y 16 hombres, y hay datos de
103 recién nacidos.

Registro de variables

Se recogieron las variables siguientes:

— En mujeres con EM: edad en el momento del
embarazo; tiempo de evolucién de la EM (desde
el diagnostico hasta el embarazo); criterios de
McDonald seguidos para el diagndstico; fenoti-
po clinico; escala de discapacidad de Kurtzke (es-
cala expandida del estado de discapacidad) previa
al embarazo y al ano del parto; tasa anualizada
de brotes previa al embarazo, intraembarazo y al
ano del parto; concepcion bajo la influencia de un
TME; uso de TME en el embarazo; gestacion sim-
ple o multiple; gestacién alcanzada usando técni-
cas de reproduccién asistida; gestacion planifica-
da o imprevista; incidencias durante la gestacion
de cualquier tipo; brotes durante la gestacion;
neuroimagen durante la gestacion; tratamiento
para prevenir brotes posparto; tipo de parto; uso
de analgesia epidural; aborto o recién nacido a
término; nimero de hijos en la gestacion actual;
tipo de lactancia; y uso de TME en la lactancia.

— En hombres con EM: edad en el momento de la
concepcidn; tiempo de evolucion de la EM (desde
el diagndstico hasta la concepcidn); criterios de
McDonald seguidos para el diagnéstico; fenoti-
po clinico; escala expandida del estado de disca-
pacidad y tasa anualizada de brotes previas a la
concepcidn; concepcion bajo la influencia de un
TME; gestacién planificada o imprevista; gesta-
cién simple o mdltiple; gestacién alcanzada me-
diante técnicas de reproduccién asistida; y recién
nacido sano o aborto.

— En recién nacidos: semana de gestacion en el
momento del nacimiento (de la que se deduce si
hay prematuridad o no); género; peso al naci-
miento; Apgar al nacer; malformaciones; e inci-
dencias en el nacimiento.
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se representan a través
de la media y la desviacién estdndar, y las cualitati-
vas se representan a través de la frecuencia y el por-
centaje. Para estudiar las diferencias en las caracte-
risticas de los pacientes, se aplicaron el test de la x2
y/o el test exacto de Fisher. Ademas, se calcularon
diferentes tasas con sus correspondientes interva-
los de confianza. En todos los casos se considera
como significativo un valor de p < 0,05. Los anlisis
estadisticos se llevaron a cabo con los programas
IBM SPSS v.21, y R v.4.0.3.

Resultados

Las principales caracteristicas de la poblacion de
estudio se recogen en la tabla.

En la evolucién de la EM en las mujeres partici-
pantes, observamos cémo la tasa anualizada de
brotes descendié durante el embarazo (de 0,23 a
0,065) y se increment6 ligeramente al afio del parto
(0,185). Sélo seis pacientes sufrieron un brote de la
enfermedad en el embarazo, no se hizo estudio de
neuroimagen a ninguna de ellas y se administro tra-
tamiento sintomadtico inicamente a una de ellas.

Las técnicas de reproduccion asistida para con-
seguir la gestacion se emplearon en un 11,2% de los
pacientes del registro (tres hombres y 10 mujeres).
La técnica mas usada fue la fecundacidn in vitro, y
fruto de estos tratamientos nacieron 16 bebés (ocho
gestaciones simples y cuatro gemelares). La edad de
las mujeres con EM sometidas a técnicas de repro-
duccién asistida fue algo mayor que la media de la
cohorte (35,6 + 5,89 afios) y en ningin caso se pro-
dujeron brotes durante el embarazo ni en el afio de
seguimiento.

En el transcurso del embarazo apenas se comu-
nicaron incidencias (Fig. 1). Las méds comunes fue-
ron el aborto espontdneo (el 13,89% de los casos,
todos ellos en el grupo de mujeres con EM), segui-
do de la diabetes gestacional (el 6,04% de los casos).

El ntimero total de recién nacidos sanos fue de
103 (86 en el grupo de las mujeres con EM y 17 en
el grupo de los hombres con EM), con unas tasas
de prematuridad y bajo peso al nacer del 8,73 y el
16,5%, respectivamente.

Un 54,2% de las mujeres con EM opté por dar
lactancia, que fue mayoritariamente exclusiva y por
un periodo de tiempo igual o inferior a los seis me-
ses. Hasta en 12 casos, la lactancia se llevo a cabo
mientras se usaba un TME (acetato de glatiramer,
ocho; e interferén beta, cuatro) (Tabla). No se en-
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Tabla. Caracteristicas generales de la cohorte del Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con escle-
rosis multiple.

Total (116) Mujeres (100) Hombres (16)

Edad (afios), media, DE 34,08 + 4,32 34,22 + 4,21 33,19 £ 5,03
Tiempo evolucion de la EM (meses), 81,82 + 60,57 84,55 + 62,88 63,66 * 39,55
media, DE
Fenotipo, n (%)

EMRR 103 (88,8) 89 (89) 14 (87,5)

EMSP 7 (6,03) 6 (6) 1(6,25)

SCA 6 (5,17) 5 (5) 1(6,25)

EMPP 0(0) 0(0) 0(0)
Criterio de McDonald, n (%)

2010 88 (75,9) 74 (74) 14 (87,5)

2017 28 (24,1) 26 (26) 2 (12,5)
Método anticonceptivo, n (%)

No usa 32(27,6) 26 (26) 6 (37,5)

Preservativo 48 (41,4) 41 (41) 7 (43,75)

Pildora 30 (25,9) 29 (29) 1(6,25)

Otros 5(4,3) 4(4) 1(6,25)

Se desconoce el dato 1(0,9) 0(0) 1(6,25)
N.° de hijos previos, n (%)

0 70 (60,3) 60 (60) 10 (62,5)

1 31(26,7) 28 (28) 3(18,8)

2 1(9,5) 1) 0 (0)

3 1(0,9) 101) 0(0)

Se desconoce el dato 3(2,6) 0(0) 3(18,8)
N.° de abortos previos, n (%)

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

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

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

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

Se desconoce el dato 3(2,6) 0(0) 3(18,8)
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Tabla. Caracteristicas generales de la cohorte del Registro Andaluz de Embarazos en pacientes con escle-

rosis maltiple (cont.).

Total (116) Mujeres (100) Hombres (16)
N.° de hijos por gestacién actual, n (%)
1 108 (93,1) 95 (95) 13 (81,25)
2 6(5,2) 4 (4) 2(12,5)
3 1(0,9) 1(1) 0(0)
Se desconoce el dato 1(0,9) 0(0) 1(6,25)
Gestacion planificada, n (%)
Si 96 (82,8) 82 (82) 14 (87,5)
No 20 (17,2) 18 (18) 2 (12,5)
Periodo de lavado del TME, n (%)
Si 19 (16,4) 18 (18) 1(6,25)
No 73 (62,9) 60 (60) 13 (81,25)
No se necesita 24 (20,7) 22 (22) 2 (12,5)
Tipo de parto, n (%)
Vaginal sin instrumental 45 (54,25)
Vaginal con instrumental 21(25,5)
Cesarea 17 (20,25) NP
Con epidural 66 (79,5)
Sin epidural 17 (20,5)
Lactancia, n (%)
No 38 (45,8)
Por decision propia 25 (65,8)
Por recomendacidn del neurélogo 13 (34,2)
Si 45 (54,2)
NP
Exclusiva 35(77,8)
Combinada 10 (22,2)
<6 meses 28 (66,7)
>6 meses 14 (33,33)
Con TME 12 (26,7)
Sin TME 33 (73,33)

DE: desviacién estandar; EM: esclerosis mdltiple; EMPP: esclerosis mdltiple primaria progresiva; EMRR: escle-
rosis mltiple remitente-recurrente; EMSP: esclerosis mltiple secundaria progresiva; NP: no procede; SCA: sin-

drome clinico aislado; TME: tratamiento modificador de la enfermedad.
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contraron diferencias estadisticamente significati-
vas en la evolucién de la EM al afio del parto, medi-
da por la tasa anualizada de brotes (p = 0,094) o por
la escala expandida del estado de discapacidad (p =
0,457), entre el grupo que daba lactancia y el que
no. Tampoco se hallaron diferencias entre los gru-
pos segtn el tipo de lactancia (exclusiva o combina-
da), el tiempo de ésta (mds o menos de seis meses)
o si se hacia usando un TME.

El 37,06% de los pacientes no estaba usando un
TME antes de que se produjera la gestacién. De
este grupo, el 12,5% de los hombres y el 18% de las
mujeres habian llevado a cabo un periodo de lavado
del TME, mientras que en un 6% de los casos se re-
lacioné con que el TME (alemtuzumab o cladribi-
na) usado no se podia considerar que influyera en la
concepcidn, y hay hasta un 16% de mujeres en las
que no se recoge el motivo especifico que da lugar a
esta circunstancia. Por el contrario, el 60% de las
mujeres y el 86,7% de los hombres estaban usando
un TME en el momento en que tuvo lugar la con-
cepcién. Hasta un 45% de las mujeres lo mantuvo
en el embarazo durante una media de 141,11 +
100,37 dias (Figs. 2y 3), y, tras el parto, un 25,3% no
reinicié el TME, sin un motivo especifico que lo
justifique hasta en dos tercios de los casos.

Tanto en hombres como en mujeres con EM no
se establece una relacién entre el uso de un TME en
el momento de la concepcién y aborto espontédneo
(p = 0,788), parto prematuro (p = 0,732) o bajo peso
al nacer (p = 0,284). Tampoco existe corresponden-
cia entre estos pardmetros y el empleo temporal de
un TME durante el embarazo en mujeres con EM
(p=0,76, p = 0,67 o p = 0,336, para aborto esponta-
neo, parto prematuro y bajo peso al nacer, respecti-
vamente).

Discusion

El trabajo que presentamos respalda la evolucién
habitual de la EM en una mujer que lleva a cabo un
embarazo, ya que apreciamos una marcada dismi-
nucion de la tasa anualizada de brotes durante este
periodo y en el seguimiento anual tras el parto, da-
tos que estan en la misma linea de analisis previos
[9,14]. En cuanto a los resultados obstétricos, la
tasa de abortos espontdneos en el RAEEM es con-
cordante con lo que se conoce en mujeres sanas sin
EM [26,27], al igual que ocurre con la tasa de pre-
maturidad [28] y la tasa de complicaciones en la
gestacién, como, por ejemplo, la diabetes [29]. Ha-
llazgos similares se han comunicado en otros estu-
dios espanoles sobre EM y embarazo [30-32]. Sin
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embargo, en el presente analisis, hay un porcentaje
de casos de bajo peso al nacer mayor de lo que se ha
publicado en mujeres esparfiolas sanas [33], lo que
puede deberse a la mayor edad a la que las mujeres
con EM alcanzan la gestacion, a que la EM es una
enfermedad crénica o a que algunos casos han teni-
do lugar en el contexto de un embarazo mdltiple.
Estas y otras circunstancias estdn reconocidas
como factores predisponentes del bajo peso al na-
cer en mujeres sanas [33,34].

El porcentaje de pacientes que recurrié a una
técnica de reproduccién asistida para conseguir
una gestacién fue ligeramente mayor que lo comu-
nicado por la Sociedad Espaiola de Fertilidad en
2019 (9,5% frente a 11,2%, respectivamente) [35].
Este incremento puede estar relacionado con el he-
cho de que Andalucia es la regién donde mds técni-
cas de reproduccion asistida se practican (14,6%)
[35] o puede ser consecuencia de la mayor edad de
las personas que recurren a estos tratamientos. En
las pacientes con EM monitorizadas en nuestro re-
gistro, las técnicas de reproduccion asistida se mos-
traron como tratamientos seguros que no alteraron
el curso de su enfermedad, al no apreciarse reacti-
vacion de ésta en forma de brotes en ningin mo-
mento del embarazo o durante el afio de segui-
miento tras el parto.

Los resultados que hemos obtenido relativos al
uso de determinados TME en el momento de la
concepcidén o durante el embarazo avalan su segu-
ridad, al no poder relacionarlos con mayores tasas
de abortos espontaneos, prematuridad o bajo peso
al nacer. Estos datos coinciden con los obtenidos en
otros grupos de pacientes con EM, como, por ejem-
plo, los que se han dado a conocer de la cohorte da-
nesa [36,37].

Al ser el RAEEM el primer registro en Espaia
donde se recogen datos de hombres con EM, recal-
camos la importancia de considerar la planificacion
familiar como un tema que se debe tratar de forma
rutinaria en consulta con ellos, como se hace en el
caso de las mujeres con EM. En el caso de los hom-
bres, la eleccién de un TME también va a influir di-
rectamente en una posible concepcién, y debemos
tenerlo en cuenta para escoger el mejor perfil far-
macoldgico. De acuerdo con los resultados deriva-
dos del andlisis, es posible afirmar que ni la EM ni
el uso de los TME incluidos en este estudio reper-
cuten en la fertilidad de los hombres ni en la salud
de sus bebés.

Finalmente, la evaluacion del efecto de la lactan-
cia materna en la evolucion de la EM en el elevado
porcentaje de mujeres que optaron por ella, algunas
bajo el uso activo de un TME, no nos permite emi-
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Figura 1. Complicaciones e incidencias durante la gestacién en mujeres con esclerosis maltiple.
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Figura 2. Tratamientos modificadores de la enfermedad que influyen en la concepcién.
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tir una recomendacion especifica al no haber en-
contrado diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos.
Conclusiones
El RAEEM representa el mayor registro publicado
sobre EM vy planificacion familiar en nuestro pais, y
381
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Figura 3. Tratamientos modificadores de la enfermedad que las mujeres con esclerosis multiple mantie-

nen durante el embarazo.
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el Gnico que incluye también informacién sobre
hombres con EM. En estos pacientes, ni su fertili-
dad ni la salud de sus bebés se alteran por la enfer-
medad ni por el uso de un TME. La evolucio6n favo-
rable de la EM en las mujeres que afrontan un em-
barazo es la norma. Las técnicas de reproduccion
asistida son seguras y no impactan negativamente
en la EM. La opcién de la lactancia materna se im-
pone entre las mujeres con EM, incluso bajo el uso
de un TME.
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Family planning in men and women with multiple sclerosis. Analysis of the Andalusian Registry
(2018-2022)

Introduction. The Andalusian Registry of Pregnancies in patients with multiple sclerosis is the largest Spanish registry on
multiple sclerosis (MS) and family planning. For the first time, it includes information on the fertility of men with MS. The
influence of the use of a disease-modifying treatment (DMT) on the health of the foetus/newborn and the impact of
breastfeeding on MS are also analysed.

Subjects and methods. This is a multicentre, prospective and observational study. Recruitment of patients took place
between December 2018 and December 2020. Women were followed up for one year after delivery. Altogether 100
women and 16 men were included, with a total of 103 newborn infants.

Results. The annualised relapse rate of the women with MS decreased significantly during pregnancy (from 0.23 to
0.065). Atotal of 11.2% of patients resorted to assisted reproductive techniques in order to conceive a child. 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. Over half the women with MS (54.2%) chose to breastfeed (26.7% of them while on a DMT).

Conclusions. MS does not affect the fertility of men. Neither does the use of a DMT at the time of conception affect their
fertility or their children’s health. Assisted reproductive techniques did not have a negative impact on the course of MS.
Breastfeeding is a common practice among women with MS and there is no evidence of positive or negative effects on
disease progression.

Key words. Andalusian registry. Breastfeeding. Disease-modifying therapy (DMT). Men with multiple sclerosis. Multiple
sclerosis (MS). Pregnancy.
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