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Introduccion

CERPO

Esclerosis multiple corresponde a wuna
enfermedad neurodegenerativa
desmielinizante del sistema nervioso central.

El peak de diagnostico se realiza en la adultez
temprana (20-40 anos), por lo que su manejo
implica  frecuentemente  considerar a
planificacion familiar, mas aun a la hora de
elegir un tratamiento farmacologico.




Epidemiologia

* Prevalencias disimiles segun zona geografica:
— Alta (Norteameérica, Europa)
— Intermedia (Latinoameérica)
— Baja (Asia, Africa)

* Chile: 11,7 por 100.000 habitantes.

* Agregacion familiar: riesgo de 2% con un padre
afectado. 38% con gemelo afectado.

* Leve mayor prevalencia en sexo femenino
* Edad de presentacion: adultez temprana

Guia Clinica Esclerosis Multiple. MINSAL 2010.
The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019.




Epidemiologia
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The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Bentzen J, et al. Mult Scler. 2010; 16:520-525

Houtchens MK, et al. Neurology. 2018,91:e1559-e1569



Diagnostico

* Hallazgo de lesiones de la sustancia blanca que se diseminan en
tiempo y espacio

e Criterios clinicos, radiologicos y de laboratorio.

* Sin otra explicacion

Tabla 1. Revision de criterios diagnésticos de McDonald para esclerosis miltiple, afio

2005 (1):

Presentacion Clinica

Datos adicionales
para el diagnostico de EM

1. Dos o mas ataques (brotes)
Dos o mas lesiones

2 Dos o mas ataques (brotes) Diseminacion en el espacio demostrado por:
Evidencia clinica objefiva de una lesion - dos 0 mas lesiones por RM consistentes con EM
-LCR[#)* 6

- esperar ofro aaque en un sitio diferente
3. Un atague (brote) con evidencia clinica | Diseminacidn en el tiempo demostrado por;

ohjetiva de dos o mas lesiones - EM
- segundo ataque clinico
4_Un ataque (brote) Diseminacion en el espacio demostrado por:
Evidencia clinica objetiva de una lesidn - dos o mas lesiones por RM consistentes con EM
(presencia monosintomatica o CI5*) -LCR(+)* ¥
Diseminacion en el tiempo por:
-BM

- segundo ataque clinico

i . . i *LCR (+): presencia de bandas oligoclonales, o elevacion del indice de inmunoglobuling.
Guia Clinica Esclerosis Multiple. MINSAL 2010. * (13- Sindrome Clinico Aislado.



Presentacion clinica

Tabla 4. Esclerosis multiple. Diagnédstico diferencial segun forma de Presentacién (2).

Formas de . . .
. Cuadros clinicos representativos Caracteristicas
presentacion
e . = = Cia sexo ino.
1. Meuritis optica unilateral. Preferencia se fEMEﬂIn
- - =  Edad entre 20 v 40 anos.
Tipica 2. Mielitis transversa.

»  |nstalacion subaguda

3. sindromes de tronco cerebral. L .
=  Remision espontanea en semanas.

= 3in diferencia de genera.

=  Pacientes de 40 6 mas afios.

=  |nstalacion lenta y curso de deteriono
progresivo.

1. Hemisindrome sensitive o motor.
Afipica 2. Deterioro cognitivo.
3. Compromiso esfinterianc puro.

* Dos posibles formas evolutivas:
A. Remitente recurrente 2 85%

B. Primaria progresiva

Guia Clinica Esclerosis Multiple. MINSAL 2010.



Fisiopatologia

 Hipotesis mas aceptada postula que EM es el
resultado de una predisposicion genética y de un
factor ambiental.

e Células T autorreactivas, activadas por un factor
sistemico o local. CD4+ atraviesan barrera
hematoencefalica y causan desmielinizaciéon por
inmunidad celular o activacion del complemento.

e Se cree estarian implicadas enfermedades virales
(VEB) y autoinmunes.

MEDIFAM 2001; 11: 516-529



Actividad durante embarazo
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Figura 1 - El feto estimula una reduccién de las citocinas proinflamatorias, invirtiendo la respuesta Th1 (preinflamatoria) a
Th2 (antiinflamatoria). El calcitriol, una forma de vitamina D, es una hormona importante durante el embarazo, se encarga

de inhibir a las células T helper, la produccién de citocinas y la proliferacién de linfocitos. Se ha documentado que el
calcitriol se eleva durante el primer trimestre de embarazo con un méximo en el tercero y luego disminuye sus niveles en ol

posparto, lo que aumenta los brotes de la enfermedad’’'?.

Reyes et al. Esclerosis multiple y embaazo. Repert Med Cir. 2016; 25(1):33-39



Actividad durante embarazo

Rate of relapse per woman per year for each 3-month period before, during, and after
pregnancy in 227 pregnancies resulting in a live birth among women with MS
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Relapse risk declined in third trimester but increased after delivery

Confavreux C, et al. N Engl ] Med. 1998;339:285-291.



Clinica

Capacidad
de marcha

Espasticidad

Dolor Déficit Disfuncion
neuropatico cognitivo vesical

Algunos sintomas pueden empeorar durante el embarazo,
particularmente en el ultimo trimestre: fatiga, alteraciones
de balance, sintomatologia urinaria, neuropatias por
atrapamiento (tunel carpiano, meralgia parestésica)

Es importante distinguir estos sintomas de una recaida de
EM.



Resultado obstétrico

CERPO

* Esclerosis multiple NO significa
automaticamente embarazo de alto riesgo.

 Resultado del embarazo seria independiente
de la enfermedad.

* Riesgo de aborto espontaneo igual a poblacién
general

* Via de parto segun condiciones obstétricas vy
discapacidad

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education
2019



Resultado obstétrico

Pregnancy rates and outcomes in women with
and without MS in the United States

* Estudio retrospectivo 2115 embarazos con EM
* Se encontraron diferencias significativas con un mayor riesgo (p<0.05) de:
— Parto prematuro
— Infeccidon durante embarazo
— Parto postérmino
— Malformaciones congénitas
— Dafio fetal durante el parto

* Debilidad del estudio: datos provenientes de registros de reembolsos de
aseguradoras de salud en EEUU.

Neurology Oct 2018, 91 (17) e1559-e1569



Resultado obstétrico

Figure 2 Complications during pregnancy in matched women with and without MS who had a live birth

Patients
B Wah MS(n=2.115)
B Without MSin=211%)
Premature labor 2 34 ] p = 0.005
Threat of abortion miscarriage ;,%303 ] p=0493
Diabetes and abnormal glucose tolerance test 1.‘"7’;, ] p=0.598
Hypertensive diagnosis of pregnancy :.:2 :] p=0.825
Infection in pregnancy : 3 :' p=0.016
Postterm pregnancy 24 16.9 :' p < 0,001
Hemorrhagic complications : ] p=0627
Hyperemesis gravidarum/vomiting in pregnancy _f 8 :] p =0.084
Placenta previa or premature separation 'f, ] p=0762
Preeclampsia or eclampsia of pregnancy '~ ] p=0223
Obesity or bariatric surgery ,' g ] p=0.658
Mental health disorders by ] pe0am
Thyroid disease of pregnancy :f‘; ] p=0514

Neurology Oct 2018, 91 (17) e1559-e1569



Resultado obstétrico

Figure 3 Labor and delivery complications in matched women with and without MS and a live birth
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Resultado obstétrico

Neonatal and Delivery Outcomes in
Women with Multiple Sclerosis

Mia L. van der Kop, MSc," Mark S. Pearce, PhD,? Leanne Dahlgren, MD,*
Anne Synnes, MDCM, MHSc,* Dessa Sadovnick, PhD,"® Ana-Luiza Sayao, MD,’
and Helen Tremlett, PhD'

* Cohorte retrospectiva
e 432 embarazos con EM. 1998-2009

* Sin diferencias en EG al parto (EM 38.86, No EM 38.85
semanas) o peso de nacimiento (EM 3426 gr, No EM
3463 gr)

e Sin diferencias en tasas de parto instrumental (OR
0.78, 1C 0.5-1.16) y cesarea (0.94, IC 0.69-1.28)

van der Kop, M. L., Pearce, M. S., Dahlgren, L., Synnes, A., Sadovnick, D., Sayao, A. and Tremlett, H. (2011), Neonatal and delivery outcomes
in women with multiple sclerosis. Ann Neurol., 70: 41-50.



Tratamiento farmacologico

Modificadores

de Sintomaticos Manejo de

brotes

enfermedad




Farmacos modificadores de
enfermedad

e Caracter preventivo
e Reducen la frecuencia y la intensidad de los

orotes

* Previenen la aparicion de nuevas lesiones en la

Res

onancia Magnética cerebral

e Pueden retrasar y reducir las discapacidades

adc
* POC

uiridas
rian suspenderse durante el embarazo, sin

em

pargo, en mujeres con enfermedad activa o

antecedentes de recaidas en embarazos previos,
se puede mantener tratamiento.

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019



Tratamientos modificadores de la Esclerosis Miiltiple aprobados por la European Medicines Agency (EMA)

f | @ |2 & [®&|w| O

ANO DE
PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL | INDICACION |  LABORATORIO TITULAR APR@E"}‘C)'O" Pk PR 2

Acetato de glatiramero Copaxone® 20 6 40 mg. Teva Pharmaceuticals Ltd 2004 y 2015  Subcutdneo Cada dia o 3 veces por semana

Acetato de glatiramero Glatiramero Mylan Mylan 2016 y 2017  Subcutdneo Cada dia o 3 veces por semana
20 6 40 mgq.
(genérico 89 Copaxone®)

Alemtuzumab Lemtrada® EMRR Genzyme Therapeutics Ltd 2013 Intravenoso Ciclos de 5 6 3 dias anuales

Cladribina Mavenclad® EMR Merck 2017 Oral Dos cursos de tratamiento
a lo largo de dos anos

Dimetilfumarato Tecfidera® EMRR Biogen 2014 Oral Dos veces/dia
Fingolimod Gilenya® EMRR Novartis Europharm Ltd 20M Oral Cada dia
Interferén beta-1a Avonex® EMR Biogen 1997 Intramuscular  Una vez/semana
Interferén beta-1a Rebif® EMR Merck 1998 Subcutaneo Tres veces/semana
Interferén beta-1b Betaferon® EMR Bayer Pharma Ag 1995 Subcutdneo Cada dos dias
Interferén beta-1b Extavia® EMRR/SP  Novartis Europharm Ltd 2008 Subcutaneo Cada dos dias
Interferén beta-1a pegilado Plegridy® EMRR Biogen 2014 Subcutaneo Cada 2 semanas
Mitoxantrona Novantrone® EMR Meda Pharma, SA.U. 1998 (proc.  Intravenoso Frecuencia variable.
(en genérico desde 2006) Nacional) Dosis maxima acumulada:
140 mg/m2
Natalizumab Tysabri® Biogen 2006 Intravenoso Cada 4 semanas
Ocrelizumab Ocrevus® Roche Farma 2018 Intravenoso Cada 6 meses

Teriflunomida Aubagio ® Sanofi-Aventis Groupe 2013 Oral Una vez/dia

Esclerosis Multiple Espana www.esclerosismultiple.com
Para colaborar en la investigacion de la EM, inférmate en www.eme1.es

Informacién correspondiente a enero de 2019




Interferon Beta

* Antiinflamatorio Inyectable

* Reduce significativamente el riesgo de recurrencia y la

discapacidad en el corto plazo secundaria a
recurrencias.

* No puede retardar la progresion una vez establecida.
* En el embarazo: menor riesgo recaida (14% versus 27%)
e Recomendaciones de expertos:

— No suspender en periodo preconcepcional

— Considerar suspender una vez confirmado el
embarazo (evaluar caso a caso)

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Interferon beta for Secondary Progressive Multiple Sclerosis. Cochrane 2012.



Interferon Beta

Findings From the European Interferon Beta Pregnancy Registry and
Population-Based Registries in Finland and Sweden

* Pregnancy reports with exposure to interferon B and known
pregnancy outcomes collected from the European registry (N =
948) and Nordic registers (N = 875)

Non-exposed

IFN-B only IFN-B + Other cohort
Outcome of pregnancy % (n/N) DMTs % (n/N) % (n/N)
Ectopic pregnanc 1.6% 1.5% 2.9%
REGDEENATCY (13/814) (13/875) (54/1831)
Spontaneous 8.1% 7.9% 11.1%
abortion (66/814) (69/875) (204/1831)
Live birth with 1.8% 1.8% 3.3%
congenital anomaly (12/683) (13/741) (49/1506)

Consistent with data collected from the Nordic registries, the European Interferon B

Pregnancy Registry showed no evidence that interferon B exposure, before conception
and/or during pregnancy, adversely affected pregnancy or infant outcomes

Hellwig K, et al. ECF 2018. Abstract 59.

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019



Acetato de glatiramero

* Inmunomodulador inyectable
 Copaxone ®

* Indicado en el tratamiento de la EM recurrente,
sin utilidad en EM progresiva

* Unico categoria B FDA
* Recomendaciones de expertos:
— No suspender en periodo preconcepcional

— Considerar suspender una vez confirmado el
embarazo (evaluar caso a caso)

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019



IFN/GA

 Ambos constituyen tratamientos de primera linea
para EM recurrente.

* Se consideran seguros en el embarazo

e Dado el bajo riesgo de recaida durante |Ia
gestacion, en algunos casos el tratamiento podria
ser innecesario.

 Sin embargo, la mantencion de los farmacos
oodria disminuir el riesgo de recaidas en el
oeriodo postparto.

* Riesgosy beneficios se deben evaluar caso a caso.

Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Dimetil fumarato

* |nteractua sobre via NFKB en linfocitos T,
modulando respuesta inflamatoria

e Oral
e Escasos estudios sobre seguridad en embarazadas
e Recomendaciones:

— Uso de tratamientos alternativos si deseo
concepcional

— Suspender si embarazo confirmado

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Teriflunomida

 Metabolito activo de leflunomida. Inmunomodulador que
inhibe sintesis de pirimidinas. Oral

* 30% riesgo de aborto espontaneo
 Teratogénesis:
— Toxicidad embrionaria en modelos animales

— En embarazadas expuestas se ha reportado asociacion
con higroma quistico, hidrocefalia y pielectasia renal.

 Recomendaciones:
— Evitar en edad reproductiva (ambos sexos)

— Si deseo concepcional: suspender y acelerar eliminacion
con colestiramina hasta concentracion <0,02 mg/L

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Natalizumab

* Anticuerpo monoclonal, 2da linea. Inyectable.

 Actua sobre la integrina a4pf1 expresada en la
superficie de linfocitos T activados impidiendo su
adhesion al endotelio y la migracién a través de la
barrera hematoencefalica.

* Indicado en pacientes con enfermedad severa
rapidamente progresiva.

 La suspension del farmaco, incluso durante el
embarazo, implica un alto riesgo de recaida (12-16
semanas tras suspension)

Tratamiento de segunda linea para la Esclerosis Multiple Remitente Recurrente Refractaria a Tratamiento Habitual. Protocolo 2015. MINSAL
The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Natalizumab

 Transporte placentario activo 2do y 3er trimestres
de embarazo

e Efectos adversos:

— Leve aumento en riesgo de aborto (no
significativo estadisticamente)

— Anemia y trombocitopenia neonatal

e Recomendaciones: evaluar caso a caso.
Considerar suspension a las 34 semanas y reinicio
precozmente en puerperio.

Tratamiento de segunda linea para la Esclerosis Multiple Remitente Recurrente Refractaria a Tratamiento Habitual. Protocolo 2015. MINSAL
The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Fingolimod

 Analogo estructural de la esfingosina. Retiene los
linfocitos en el interior de los ganglios linfaticos.

e Tratamiento 2da linea

 Teratogénico en estudios animales. Escasos
estudios sobre seguridad en embarazadas.

e Recomendaciones:
— Suspender 2 meses preconcepcional

— Suspender inmediatamente en caso de
embarazo no planificado. Considerar embarazo
expuesto como de alto riesgo.

Tratamiento de segunda linea para la Esclerosis Multiple Remitente Recurrente Refractaria a Tratamiento Habitual. Protocolo 2015. MINSAL
The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Anticuerpos monoclonales

e QOcrelizumab:

— Anti CD20
— Suspender 12 meses preconcepcional
— Riesgo linfopenia neonatal

e Alemtuzumab:
— Anti CD52

— Evitar embarazo al menos por 4 meses tras ultimo
curso

— Riesgo enfermedad tiroidea, PTl y otras
enfermedades autoinmunes en mujeres en
tratamiento.

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Cladribina

* |Inmunosupresor. Inhibe sintesis y reparacion de ADN.
* Estudios animales:

— Embriotoxico

— Teratogénico

 Altera la gametogénesis tanto en hombres como
mujeres en tratamiento.

e Recomendaciones:
— Suspender 6 meses preconcepcional ambos sexos

— Suspension inmediata en caso de embarazo no
planificado.

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



First line injectables First line oral
Copaxone/IFN-B Teriflunomide Hatalizumakb Alemtuzumab
prey = Teratogenic animal studies = High risk of relapse/ rebound if = Can try to conceive 4/12 after
« Sale to continue until conception + Potantial re in fermales stopped course of alemtuzumab
« Mo evidence of harm to fetus via transfer in seminal fluid « No specific patiem of birth defects = Manitor for autolmmune disease
2 years washout o accelerated i
« If stopped, 3/12 to reach full Hﬁm:ﬁ - Consider treatingin pregnancy; kast during pregnancy
efficacy post-partum dose c3/40 + Irradiated blood products
* Unplanned pregnancies: )
. :;ﬂt;ilbﬁwzgnn acoelerated elimination and = Low absorption in breastieeding = Do not give when breastieading
TREMNT & igh risks high risk
+ Breastfesding contraindicated Fingolimod
e Cladribine
« Limited data o
= Teratogenic in M and F
Dimethyl Fumarate = 2/12 washout i
= Mwoid pregnancy for 6712 after
+ Consider effect of Gl upset on OCP| | - Unplanned pragnancy: treatrnent course
+ Limited data in pregnancy immediately stop: high risk - Breastfeeding contraindicated
 Breastioeding contraindicated = Breastfeading contraindicated
Ocrelirumab
+ Awoid pregnancy for 12/12

Figura 2
interferon beta.

Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106—-114.

= Unplanned pregnancy: immediately
stop; high risk
= Breastfeeding contraindicated

H%E

Infographic summarising advice about the use of disease-modifying drugs during pregnancy and in breastieeding. IFN-8,




Manejo de brotes

CERPO

* Se debe ofrecer bolos de Metilprednisolona EV
frente a recaidas, independiente del trimestre
de embarazo.

* Siempre descartar infecciones (Ej: ITU) previo
al tratamiento.

* Considerar uso de plasmaféresis en los casos
en que no haya respuesta.

The ABCs of Therapeutic Strategies in Pregnancy and MS. Kerstin Hellwig. Medscape education 2019
Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Trabajo de parto

* Via de parto de acuerdo a condiciones obstétricas.

* Espasticidad durante el trabajo de parto puede ser
manejada con benzodiazepinas y/o anestesia
peridural.

 En pacientes con compromiso medular o perdida de
sensibilidad bajo T11, pueden pasar desapercibidos
sintomas de trabajo de parto:

— Educar sobre otros posibles sintomas: mayor
espasticidad, alteraciones  gastrointestinales,
lumbalgia.

Dobson R, et al. Pract Neurol 2019;19:106-114.



Vitamina D

Cochrane Vitamin D for the management of multiple sclerosis (Review)
Li b ra ry

e Database of Systematic Reviews Jagannath VA, Filippini G, DI Pietranton] C, Asokan GV, Robak EW, Whamond L, Robinson SA

Hasta el momento, la evidencia no ha
demostrado beneficios del uso de vitamina D
en pacientes con esclerosis multiple.

* Sin efectos en recurrencias, discapacidad y
lesiones en RNM.

JagannathVA, Filippini G, Di Pietrantonj C, Asokan GV, Robak EW, Whamond L, Robinson SA. Vitamin D for the management of multiple
sclerosis. CochraneDatabaseof SystematicReviews 2018, Issue 9. Art. No.: CD008422.
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