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INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple es una enfermedad desmielinizante inflamatoria
cronica que afecta al sistema nervioso central y es la enfermedad
neurolégica mas comun en jovenes en algunos paises. A pesar de los
esfuerzos en la investigacion basica y clinica para dilucidar la etiologia de la
misma , aun se encuentra pendiente. A la fecha los estudios
hoistopatoldgicos parecen involucrar a la autoinmunidad en conjunto con
algun agente infeccioso que resulta en una subsecuente activacion de

células T cooperadoras que median el ataque a las proteinas de la mielina.

(1)

Se piensa que las células T cooperadoras medina el ataque , y el modelo de
encefalomielitos alérgica experimental sugiere este hallazgo pues las células

T inician la cascada inflamatoria que culmina en la destruccion de la mielina

(2)

Existe evidencia que sugiere una modificacion de la respuesta inmune de
ser TH1 a TH2 durante el embarazo, promoviendo la supervivencia fetal al
disminuir la respuesta TH1 involucrada en la respuesta contra el feto. De tal
manera las enfermedades de naturaleza autoinmune , mejoran durante el
embarazo, especificamente la Esclerosis Mdultiple, artitis reumatoide y
lupues eritematosos diseminado entre otras. En modelos animales se
demostrd que el tratamienro con estriol disminuye los efectos deletéreos de
dicha enfermedad por inmunomodulacidon. En el estudio de Sicotte et al

dicho tratamienro mostré una mejoria importante en el numero de lesiones



medidas por Resonancia Magnética. Sin embargo al suspender el mismo, las

lesiones se incrementaron nuevamente a los niveles pretratamiento. (11)

La influencia de la Esclerosis Multiple durante el embrazo ha sido tema
controversial desde hace varios anos. Las primeras investigaciones
realizadas en Esclerosis Mdultiple durante el embarazo datan de 1913 por
Beck donde es considerado como factor de mal prondstico e incluso

recomendando el aborto terapéutico. (3)

Entre los afios de 1959-1966 se determino que la frecuencia de los brotes
era ligeramente en el grupo de las mujeres embarazadas en comparacion
con las nuliparas. Liebowitz en 1967 propuso que el embarazo precipitd en

un afo la aparicion de la enfermedad en mujeres sin diagndstico previo.

(5)

En la actualidad el estudio PRIMS fue el primer estudio prospectivo que
incluyd 227 mujeres embarazadas determinado una posible influencia entre
el emabarazo y periodo posparto en el curso de la enfermedad. (6) De
acuerdo a dicho estudio el riesgo de brote disminuye de manera signficativa
durante bel emmbarazo., especialmente en el tercer trimestre para
nuevamente incrementarse posteriormente en los primeros tres meses
posparto. Posterior a dicho periodo el riesgo es el mismo al del afo previo

del embarazo, lo cual ha sido soportado hasta fechas recientes. (7)



Existen tres diferentes indicadores prondsticos de brote durante el periodo
posparto los cuales son :
a) Incremento en el niumero de brotes en el afio previo al embarazo
b) Incremento en el nimero de brotes durante el embarazo
c) Una mayor calificacidon en la escala de discapacidad medida por

EDSS al inicio del embarazo

De tal manera que loas pacientes con una mayor actividad de la
enfermedad durante el afio previo al embarazo ademas de mayor actividad
durante el embarazo tienen mayores posibilidades de presentar un

incremento en los brotes durante los tres meses posparto. (8)

Es importante mencionar que otras investigaciones concluyen que no existe
influencia de la enfermedad sobre la fertilidad ni en el curso del embarazo,
malformaciones fetales o abortos espontaneos. De la misma manera se ha
demostrado que el embarazo no es causante de Esclerosis Multiple ni

tampoco precipita su inicio. (9)

En un estudio realizado por Agbramski en la poblacién Israeli se calculé un
indice de 0.28 excacerbaciones por paciente por afio en pacientes no

embarazadas al compararlo con pacientes embarazadas. (10)

En este estudio planteamos describir el fenotipo clinico de brote durante
el embarazo y periodo puerperal asi como su gravedad ( medido por EDSS)

y compararlo con el fenotipo de brote presentado por los mismos pacientes



en los afios previos al embarazo, de la misma manera calcularemos el indice

de progresién para cada pacente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir el tipo clinico de brotes durante el embarazo y periodo puerperal
en pacientes con Esclerosis Mdultiple con por lo menos dos afos de
diagndstico de la enfermedad y comparar su impacto en la progresién de la
de la discapacidad medida con The expanded Disability Status Scale (

EDSS).



PACIENTES Y METODOS

Realizamos una revision de expedientes clinicos que identificamos con
diagndstico de EM segun criterios de Poser en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN) entre enero de 1993 y enero del 2005, de
los anteriores seleccionamos a los sujetos sélo del género femenino con y
sin embarazos previos de acuerdo a la historia clinica del expediente. Estos
pacientes fueron citados para obtener los datos especificos de la hoja de
recoleccion de datos ( anexos) y realizamos un estudio descriptivo de las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de nuestras pacientes antes,

durante y posterior al embarazo.



OBJETIVOS

Determinar La presentacién clinica mas frecuente en nuestra poblacién de
los brotes durante el embarazo y periodo puerperal en pacientes con
diagnodstico de Esclerosis Multiple.

Identificar el grado de discapacidad previo al embarazo y en la ultima visita
a la consulta externa y comparar su impacto con la progresion de la
discapacidad.

Describir, ademas como objetivo secundario el impacto de la enfermedad en
la planificacién familiar , es decir en nimero de embarazos por paciente y

por afio en comparacion con aquellas mujeres sin enfermedad.

JUSTIFICACION

En nuestra poblacién no existe un estudio epidemiolégico encaminado para
describir el tipo de brote clinico en pacientes con EM embarazadas y en el
periodo puerperal; es importante pues se han mostrado diferencias en las
prevalencias en las diferentes partes del mundo rn las que se implican
factores genéticos y ambientales que influyen tanto en la presentacién
clinica como en el tipo de progresion. De la misma manera se presume
diferencias entre poblaciones de embarazadas l|as cuales no se han
estudiado en nuestro pais y es importante generar los datos
epidemiolégicos especificos de esta poblaciones tomando en cuenta que la
EM es una causa de discapacidad importante en genete joven vy en
nuestro pais se ha mostrado un aumento en la frecuencia de Ila

enfermedad.



METODOLOGIA

Disefio descriptivo, serie de casos.

Poblaciéon y muestra: Se incluirdn pacientes con EM definida segun ,os
criterios de Poser y antecedente o no de embarazo, con expediente activo
en el INNN de 1993 a 2006.

Se revisaran los expedientes de deichas pacientes y se vaciaran los datos

en la hoja correspondiente. ( Ver anexo de hoja de recoleccion de datos).

TAMANO DE LA MUESTRA

Todas las pacientes del género femenino que cumplan con los criterios
establecidos en la base de datos de EM recolectados de los pacientes del

INNN en el periodo comprendido entre 1993 a 2006.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes Con expediente en el INNN diagnosticadas entre 1993-20006 del
género femenino que se hayan embarazado y que cumplan con los criterios
de Poser para EM.

Diagnodstico de EM realizado por un Neurdlogo siguiendo los criterios de

Poser.



CRITERIOS DE EXCLUSION

No cumplir con los criterios diagndsticos de Poser.

Enfermedades concomitantes ( neoplasias intracraneales, enfermedades

autoinmunes asociadas) al momento del diagndstico.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 100 pacientes en el presente estudio, dividiendo
a dichos pacientes en dos grupos. El primero conformado por 40 pacientes ,
aquellos con EM antes de presentar el primer embarazo, mientras que el
segundo grupo se encuentra conformado por 60 pacientes con diagndstico
de EM después de haber presentado el primer embarazo. En las tablas
subsecuentes se presentaran las variables demograficas de cada grupo,
ademas del numero de embarazo , tipo clinico de EM, sindromes
neurolégicos mas frecuentes , ademas de medidas de progresién y no

progresion.



VARIABLE MEDIA
Edad 37.8 anos
Evolucion de 1a]9.1 afos
Enfermedad
FEdad del Diagnostico 29.0 afios
Edad ler Embarazo 24.4 anos
Edad 2do Embarazo 25.6 afios
Edad 3er Embarazo 27.3 afos
EDSS Inicial 2.5 anos
EDSS Actual 3.4 afos
EMBARAZO PACIENTES
Antes del Diagnostico 60
Después del Diagnostico | 40
Total 100
i

Tablal.- Variables demograficas de
nuestra poblacién incluyendo los
dos grupos de embarazo antes y

después del diagnéstico

Tabla 2.- Total de los pacientes incluidos en el estudio 60 de los cuales se

embarazaron antes del diagndstio y 40 después del diagndstico para un

total de 100 pacientes



INUMERO D PACIENTES
EMBARAZOS

1 Embarazo 44

2 Embarazos 34

3 Embarazos 22

Tabla 3.- Numero de embarazos por paciente

Tipo clinico

frecuencia porcentaje [

br 74 74.0 \

RO PP 13 13.0 ;
CLINICO sp 11 11.0 E
pr 2 2.0 !

Total 100 100.0 ;

Tabla 4.- Tipo clinico para cada

remision

paciente siendo mas comun la de brote



Tipo clinico

‘ i
j 1
Brote embarazo frecuencia ‘ %
si br {
7 ‘ 100.0
br |
& 24 : 68.6
PP 5| 143
) 5 'i 14.3
pr 1| 2.9
|
Total '
35 | 100.0
|

Tabla 5.-Pacientes con embarazo después del Dx de EM y numero de
brotes durante el embarazo, con un total de 7 brotes, todos siendo brote-

remision

edss fin

edss I

0 anos

Tabla 6.- Variables demograficas de la poblacién incluyendo el promedio de

la calificacion de EDSS tanto inicial como final.



Brote embarazo Frecuencia ) Porcentaje
si medular 3| 42.9
NO 2| 28.6
motor 1 14.3
SeySIvo 1 143
objetivo
Total 7 1 100.0
no medular 7 257
NO 4 114
motor 9| 20.0
sex_ﬁsmvo 3 86
objetivo |
sengtnvo 2 | 57
subjetivo |
cerebeloso 6 | 20.0
sensitivo-motor 28] 57
| 2.9
Total 33 100.0
embarazo antes medular 14 241
NO 4 6.9
motor 24 39.7
sepsi(ivo 5 86
objetivo
cerebeloso 3| 5.2
sensitivo-motor 10 | 15.5
Total 60 ] 100.0

Tabla 7.- Correlacion del principal sintoma neurolégico en pacientes con y
sin brote durante el embarazo, con un predominio medular vde los

pacientes que presentaron brote durante el embarazo y motor en el resto

de los pacientes.

Brote embarazo

___ Progresion dicotémica

si progresion no progresion

brote en el embarazo si [
3 | 4
e |

16 | 19

P=0.553



Tabla 8.- Niumero de pacientes con progresion de la enfermedad con y sin

brote considerando como progresion el empeoramiento del EDSS en mas de

un punto.
TipoEM = br
» Brote embarazo
Loy ++1+ dicotémica
embarazo
=—=—INGO
080 si
+
_|...
0.6 -
N ] ogresion,
04 - +
C
028 =
(e}(6) &
1 1 1 1 ]
0.0 10.0 20.0 30.00 40.0

TIEMPO EN ANOS



Tabla 9.- Curva de Kaplan -Meir con variables dicotdémicas de

progresién, no progresion en mujeres con y sin brote durante el embarazo.

Embarazo antes o después del Dx

[
|

Progresion dicotémica
|

|
progresion | no progresion ‘ Total
Embarazo antes  antes [ |
o después del Dx 21 39 60
después

18 22 40
Total | |

39 I 61 | 100

Tabla 10.- Diferenciacién entre los pacientes con y sin progresion en

ambos grupos de estudio independiente de brote durante el embarazo.

DISCUSION

Se incluyeron 100 pacientes en el presente estudio entre los cuales 60
presentaron embarazo antes del diagnostico de Esclerosis Mdultiple y 40
tuvieron embarazo después del diagnéstico de EM para un total de 100

pacientes.

La presentacién clinica mas frecuente fue la de brote- remision en el 74%
de los pacientes de ambos grupos que concuerda con lo reportado en la
literatura mundial. Unicamente 7 pacientes presentaron brote durante el
embarazo, siendo importante mencionar que el tipo clinico de todas estas

pacientes fue la de brote-remision.



Este hecho representa al 17.1% de las pacientes que " presentaron brote

durante el embarazo.

Los brotes se presentaron durante el primer y tercer trimestre del
embarazo, sin la presencia de brotes durante el segundo trimestre del
embarazo.

La clinica de brote mas frecuente fue la medular, seguida de neuromielitis

optica, motor y sensitivo objetivo.

El brote durante el embarazo parece no impactar en la escala de
discapacidad (EDSS) aunque parece haber una tendencia de progresion
mas rapida como se puede ejemplificar en la curva de Kaplan-Meier
entendiendo como progresién el empeoramiento en la escala de EDSS
mayor a un punto.

En el analisis de medias de discapacidad avanza mas rapido en pacientes
con embarazo después del diagndstico independientemente de la presencia

de brotes durante el embarazo.

La tasa de fecundidad global (TFG) en nuestras pacientes fue de 1.78
embarazos por paciente, mientras que la tasa de fecundidad global en

México es de 2.55.

La tasa de fecundidad para el grupo de embarazo antes del diagndstico es
de 2 embarazos por paciente. Mientras que la tasa de fecundidad para el

grupo de diagndstico de la enfermedad después del embarazo es de 1.5.






CONCLUSIONES:

Entre los hallazgos mas significativos del presente estudio destacan en
primer lugar el porcentaje de brotes durante el embarazo que fue de 17.1%
siendo importante ya que en el estudio PRIMS el porcentaje de brotes
durante el mismo periodo que comprendio los 12meses incluyendo los 3
meses posparto fue de hasta el 28%. Dicha diferencia puede ser atribuida
a las diferencias tanto genéticas como ambientales de nuestra poblacién
que como ya se ha mencionado en diversos estudios ejercen cierta
influencia tanto en la presentacion clinica como en la progresion.

Existe ademas cierta tendencia hacia una progresién de la enfermedad mas
rapida de las pacientes que se embarazaron al compararlas entre ambos
grupos siendo estos completamente independientes de la presencia de
brotes. Dicha diferencias encontradas en nuestro estudio pudieran deberse
en que nuestra medida de discapacidad utilizada fue la escala de EDSS la
cual en gran medida puede ser definida como observador dependiente, por

lo que pudiera considerarse una debilidad de nuestro estudio.

Una caracteristica mas importante de nuestro estudio es la predominancia
medular de los brotes de las pacientes embarazadas después del
diagndstico de Esclerosis Multiple lo que pudiera ser relevante en estudios
posteriores para intentar demostrar una asociacién entre la expresion de la
NMO -IgG en paciente embarazadas como factor predictor de brote. La
NMO-IgG es un anticuerpo que se une selectivamente a la acuaporina 4 la
cual se encuentra incrementada durante el embarazo y en mayores

concentraciones en el nervio éptico y médula espinal .



Finalmente es de sefalar el impacto de dicha enfermedad sobre Ila
planificacidon familiar ya que encontramos un global entre ambos grupos de
1.78 embarazos por paciente mientras que la tasa de fecundidad global en
México es de 2.55 lo que implica un mayor temor de las pacientes con
Esclerosis Multiple para embarazarse a pesar de que otros estudios no han
demostrado a excepcion de este un impacto del embarazo sobre la

progresiéon de la enfermedad.



APENDICES

CARTA DE CONSETIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO

CONFIDENCIALIDAD

Los registros de su participacion en este estudio se mantendran
confidenciales tanto como lo permita la ley, su doctor responsable del
estudio o una persona designada por él. <el comité de ética y bajo ciertas
circunstancias de la secretaria de salud seran capaces de tener acceso a los
datos confidenciales que lo identifiquen a usted por su nombre. Su nombre
no aparecera en ningun reporte o publicacién. Al firmar esta forma usted o

su representante legal autorizan el acceso a la informacion.

DECLARACION DEL PACIENTE O SU REPRESENTANTE

Se me ha dado la oportunidad de realizar todas las preguntas respecto a
este estudio de investigacion. Estas preguntas han sido comentadas a mi
entera satisfaccién. Mi participacion en el estudio es voluntaria. Estoy
enterado (a) que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin
perder los beneficios a los que tengo derecho. También entiendo que el
investigador a cargo puede decidir en cualquier momento mi no
participacion. Recibi una copia de este consentimiento informado firmada y

fechada para mis propios registros. A continuacion se le pedira que escriba



sus iniciales en cada hoja de este informe con el fin de demostrar que cada

una de ellas fue leida y comprendida correctamente.

Firma del paciente Fecha

Nombre del Paciente Fecha

Nombre y Firma del representante legal

Nombre del investigador

Firma

Fecha dd/mm/aa

Nombre y firma testigo I

Fecha

Direccidn testigo I

Relacion con el paciente

Nombre y firma del testigo 2

Fecha

Direccidn testigo 2

Relacion con el paciente

Anexos



Hoja de recoleccion de datos

Folio:

Nombre Registro

Edad Estado Civil Lugar de
nacimiento Lugar de residencia

Antecedentes heredofamiliares de
importancia

Antecedentes Personales Patolégicos de

Importancia

Fecha de diagndstico

Poser Mc Donald

Cuadro clinico al diagnéstico




Forma clinica y fecha al diagndstico cuando iniciom ( historia) del brote (s)
relacionado (s) con el embarazo o}

puerperio

Estudios de imagen realizados en relacién al brote (s) mencionados

arriba

NUumero de exacerbaciones fechas y forma clinica de las mismas recibidos
en relacion con el embarazo

opuerperio.

Fecha de la ultima exacerbacion




Enfermedades concomitantes vy tratamientos recibidos desarrollados vy/o

diagnosticados en el Curso del
embarazo
EDSS inicial EDSS en la ultima visita

Tratamientos recibidos modificadores de la enfermedad, fecha de inicio,
tiempo de recibirlo , motivos de suspensién y

dosis

Exploracion neuroldgica en la ultima

visita




**De preferencia utilizar diagndsticos sindromaticos y/o caracteristicas

clinicas objetivas de la exploracion fisica.

EDSS Expanded Disability Status Scale

0= Examen neuroldgico normal ( todos los items del FS son de cero)

1= ninguna incapacidad pero signos minimos solamente un apartado de la

FS

1.5: ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la

FS

2.0: incapacidad minima en un apartado en un apartado de la FS ( al

menos uno con puntuacion de 2.

2.5 incapacidad minima ( dos apartados de la FS puntuando 2)

3.0 Incapacidad moderada en un FS ( un FS puntua 3 pero los otros entre 0

y 1. El paciente deambula sin dificultad

3.5: deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
FS( una tiene un grado 3) o bien tiene una oi dos FS que opuntua en
grado 2 o bien dos FS puntuan un grado 3 o bien 5 FS tienen un

grado 2 aunque el restoentre Oy 1



4.0 deambula sin limitaciones , es autosuficiente, y se mueve de un lado

para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo a un grado 4 en una FS ( las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar si n ayuda o descansa unos

500 metros.

4.5: deambula plenamente sin ayuda va de un lado para el otro gran parte

5.0:

5.5:

del dia capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas
limitaciones para una actividad plena o bien requiere u n minimo de
ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente importante
por lo general con un apartado de FS de grado 4 ( los restantes entre

0 y 1) o bien una combinacién alta de los demas apartados.

camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros : su
incapacidad es suficiente para afectarle en las funciones de la vida
diaria PE trabajar todo el dia sin medidas especiales: Los
equivalentes de los FS habituales son uno de grado 5 solamente, los
otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por ,lo

general superiores a 4.

camina sin ayuda o descanso por espacios de unos 100 metreos: La
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle
plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente del FS
habitual es de un solo grado de 5 otros 0 y 1 o bien una combinacién

de grados inferiores por encima del nivel 4.



6: Requiere ayuda constante, bien unulateral o de forma ibtermitente(
baston muleta o abrazadera para caminar en torno a 100 metros, sin
0 con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con

mas de dos FS de grado 3..

6.5: ayuda bilateral constante ( bastrones, muletas o abrazaderas) para
cam,inar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a

combinaciones con mas de dos FS de grado 3+

7.0 Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro
lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El
equivalente FS habitual son combinaciones de dos 6 mas de un FS

de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 solamente.

7.5: Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas .
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una
silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente

FS habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

8: Basicamente limitado a cama o a una silla, puede dar alguna vuelta en la
silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del
dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida
diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS

habitual es una combinacion de varios sistemas en grado 4.



8.5: Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso Util de uno o ambos brazos , capaz de realizar actividades
propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas

generalmente de un grado 4+
9.0 : Paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente
FS habitual son combinaciones de un grado 4 * para la mayor parte

de los apartados.

10: Muerte por Esclerosis Multiple
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