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ABREVIATURAS
AHCO Anticonceptivos hormonales combinados orales
AG Acetato de glatiramero
APP Proteina precursora de amiloide
AR Artritis reumatoide
BHE Barrera hematoencefalica
CMH Complejo mayor de histocompatibilidad
DIS Diseminacion en espacio
DIT Diseminacion en tiempo
EDSS Escala de discapacidad de Kurtze
EFNS European Federation of Neurological Societies
EM Esclerosis Multiple
EMPP Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
EMRR Esclerosis Multiple Recurrente Remitente
EMSP Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva
FSH Hormona foliculo estimulante
GD Gadolinio
GnRH Hormona estimulante de gonadotropinas
HHV6 Virus herpes humano 6
HLA Complejo mayor de histocompatibilidad
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IFN Interferén

IL Interleucina

LCR Liquido cefalorraquideo

LH Hormona luteinizante

MSSS Multiple sclerosis severity scale
NABS Anticuerpos neutralizantes

RM Resonancia magnética

TAB Tasa anualizada de brotes
VEB Virus de Epstein Barr

vJC Virus John Cunningham
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“Las neuronas son células de formas delicadas y elegantes,
las misteriosas mariposas del alma, cuyo batir de alas

quién sabe si esclarecerd algun dia el secreto de la vida mental “

Santiago Raman y Cajal

Pagina 7



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

Pagina 8



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

Agradecimientos

Desde estas lineas quiero expresar mi agradecimiento a todas la
aquellas personas que de un modo u otro han estado a mi lado en este tiempo
de duro trabajo y que con su apoyo, su trabajo o su tiempo han hecho posible

la realizacion de esta tesis.

Durante el tiempo de realizacion de esta tesis han sido muchas las
personas que en algun momento han escuchado quejas, alegrias o
explicaciones rolleras sobre los anticonceptivos y la esclerosis multiple, a todas

ellas mi total agradecimiento.

Especialmente quisiera mostrar mi gratitud y mi carifio a tres personas,a
la Dra Maria Teresa Frutos Alegria por dedicarme su tiempo, sus ensefanzas
y dirigirme con paciencia en esta investigacion, al Dr Francisco Martinez
Garcia por aceptar ayudarme en este arduo camino, y al Dr José Meca
Lallana, por permitirme entrar en el apasionante mundo de la esclerosis
multiple, por su apoyo incondicional para que siga en €l y por compartir nuestro

trabajo cada dia.

A mis comparieros del servicio de Neurologia, los que estan y los que
han estado, a Ester Carredn y al resto del equipo de la Unidad de Esclerosis
Multiple, porque esta tesis es parte de ellos también. Al Dr Javier Martin por sus

ensefanzas, y a la Dra Ana Morales por sus consejos, Su apoyo Yy su paciencia.

A Judith Jiménez, Irene Villegas, Encarni Andreu, por los momentos
tanto dentro como fuera del hospital, porque sin vuestra ayuda y vuestros
consejos hubiera sido dificil concluir este y otros trabajos. A Rosa Sanchez,

Marta Navarro, Patricia Santos, y a todos los residentes con los que comparto

Pagina 9



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

cosas anfo a afo, porque trabajar a vuestro lado activa la ilusidbn de la

neurologia.

A todas las amigas que con su apoyo, tiempo, conversaciones, planes,

me han ayudado a concluir este trabajo.

Un especial agradecimiento a mis padres, porque este es sobre todo el
fruto de su trabajo, por apoyarme siempre en todas las decisiones de mi vida y
ensefarme a terminar lo empezado; a mis hermanas, Olga y Mariajo, por sus
mensajes de animo y por dejarme robarles tiempo para esto y a Rocio, Jorge y

Olga, por su alegria constante.

A Wilco y Lua, por cederme el tiempo de sus paseos para continuar mi
trabajo y estar a mi lado cada tarde.

Y por ultimo mis agradecimiento mas especial a Nacho, porque esta
tesis ha salido de nuestro tiempo, por la paciencia, por entenderlo siempre y

por confiar siempre en que llegaria al final.

Pagina 10



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

RESUMEN:

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante
inflamatoria cronica del sistema nervioso central (SNC) que afecta de forma
tipica a personas jovenes, alrededor de la tercera década de la vida,

suponiendo la segunda causa de discapacidad neuroldgica a esa edad.

La paradoja de que las mujeres tengan un mayor riesgo de esclerosis
multiple pero que los hombres tengan una evolucién peor de la enfermedad ha
ayudado a descubrir un aspecto fascinante de la fisiopatologia de la EM,
aportandonos pistas para su conocimiento y para el desarrollo de opciones
terapéuticas. Estas diferencias intersexuales asi como la influencia en el curso
de la enfermedad de las etapas de cambios hormonales como la menarquia, el
embarazo y la menopausia, han llevado a determinar a las hormonas sexuales,
principalmente a los estrogenos, como una de las principales responsables de

esas diferencias.

Los anticonceptivos hormonales combinados orales (AHCO) son una
fuente exdgena de estrogenos ampliamente utilizada por mujeres durante su
etapa reproductiva, edad en la que es mas prevalente la esclerosis multiple, lo
cual nos permite estudiar la influencia de éstos en el riesgo, la edad de debuty

el curso clinico de la enfermedad.

Hasta la fecha no ha sido demostrada la influencia de la toma de AHCO
en el riesgo de desarrollar EM y si hay evidencia de que podria retrasar la edad
de debut, sin embargo no existen datos sobre el efecto de la toma de estos

farmacos en el curso clinico de la EM a largo plazo.

En esta tesis se analiza la influencia de la toma de anticonceptivos
hormonales combinados orales, con progestageno y estrégeno, en el curso

clinico de la enfermedad en mujeres con diagndstico de EM en brotes. Se
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describe la enfermedad a largo plazo mediante la tasa anualizada de brotes
(TAB), la escala de severidad de la EM (MSSS) y la puntuacion en la escala de
discapacidad de Kurtzke (EDSS). Asi mismo se investiga si la toma de
anticonceptivos después del debut de la enfermedad puede predecir un mejor

prondstico a largo plazo, y si la toma previa podria influir en la edad de debut
de la enfermedad.
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l. INTRODUCCION

1. ESCLEROSIS MULTIPLE. ASPECTOS GENERALES:

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante que afecta
al Sistema Nervioso Central (SNC) cuya anatomia patoldgica se caracteriza
por la presencia de numerosas areas de pérdida de mielina en el encéfalo y la
meédula espinal y que clinicamente se presenta con gran variedad de sintomas
y signos neurologicos, que aparecen o bien en forma de exacerbaciones y
remisiones o bien de forma progresiva. Se trata de una enfermedad
autoinmune con una sintomatologia muy variada: debilidad, pérdida de
sensibilidad, pérdida de vision, desequilibrio etc. La repercusiéon funcional de
las lesiones producidas por la desmielinizacion dependera de la localizacion y

extension de éstas.

La EM se considera la enfermedad desmielinizante del SNC mas
frecuente y aunque inicialmente se pensaba que la aparicion de placas de
desmielinizacion afectaba sélo a la sustancia blanca (tanto a nivel medular
como encefalico), estudios recientes han puesto de manifiesto que también
afecta a la sustancia gris. Este dafio de la sustancia gris parece ocurrir ya en
fases tempranas de la enfermedad y tanto en formas en brotes como

progresivas (1,2).

La edad de inicio de la enfermedad suele ocurrir entre la tercera y
cuarta década de la vida, y aunque las causas de la enfermedad siguen siendo
desconocidas hoy en dia, se han propuesto diferentes factores de

susceptibilidad, tanto ambientales como genéticos.

En los ultimos veinte afios han tenido lugar los cambios mas importantes

tanto en el diagndstico como en el tratamiento de la enfermedad, con el

Pagina 17



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

desarrollo de las técnicas de neuroimagen y el descubrimiento de nuevos

farmacos cada vez mas especificos y eficaces.

La EM es una enfermedad con una gran repercusion social en nuestro
medio, ya que supone la causa mas frecuente de discapacidad neurolégica en

gente joven después de los accidentes de trafico.(3)
1.1. Historia y epidemiologia:

En 1868 el neurdlogo francés Jean M. Charcot describe por primera vez
esta enfermedad a la que denomina “ esclerosis en placas”, basandose en el
hallazgo de las zonas cicatriciales en la sustancia blanca cerebral cuando

realizaba las autopsias en el hospital parisino de La Salpétriére. (4,5)

En 1975 Kurtzke describié una distribucién geografica peculiar para la
EM basandose en los estudios epidemiolégicos que habia hasta esa fecha;
segun aquellos datos la incidencia de EM aumenta conforme nos alejamos del
ecuador en ambos hemisferios, para volver a disminuir mas alla de 65 grados
hacia el norte o hacia el sur. (6) Se consideran zonas de alta prevalencia
aquellas que presentan, al menos, 30 casos por cada 100000 habitantes: la
mayor parte del norte y centro de Europa, norte de Estados Unidos, sur de
Canada y el sur de Australia y de Nueva Zelanda. Zonas de mediana
prevalencia son aquellas entre 5y 30 casos por cada 100.000 habitantes: sur
de Europa, sur de Estados Unidos, algunas partes del norte de Africa y del sur
de Africa, oriente medio y la India. Las regiones con una prevalencia inferior a
5/100.000 habitantes se consideran de baja prevalencia e incluyen: Japon,

China, Sudamérica y resto de América latina.

Sin embargo en los ultimos afos, con la repeticion de estudios
epidemioldgicos ha variado esta vision general, y se ha visto que aunque, de

forma global, el gradiente norte- sur se mantiene puede haber grandes

Pagina 18



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

diferencias entre areas geograficamente cercanas, como Sicilia (prevalencia de
53.3 casos por 100.000) y Malta (cifras de solo 4.2 casos por 100.000) (7-9) o
en areas de la misma latitud aunque mas alejadas como Gran Bretafia y Japon
(85/100000 y 1.4/100000, respectivamente).

Esta distribucidn geografica puede explicarse también por las diferencias
raciales en la frecuencia de la enfermedad, siendo la raza blanca una poblacién
de alto riesgo mientras que en la raza negra y asiatica la frecuencia es bastante

menor.

Los estudios realizados en los ultimos afios en paises como Espafia e

Italia colocan a la Europa mediterranea en una zona de riesgo elevado. (8,10)

En cuanto a los factores genéticos, los estudios familiares o
poblacionales han demostrado la existencia de susceptibilidad genética de
sufrir la enfermedad. Se han encontrado genes del sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) como marcadores genéticos de tal predisposicion. A
medida que nos aproximamos genéticamente entre familiares mas directos el
riesgo de padecer la enfermedad va en aumento. Mientras el riesgo de padecer
la enfermedad en la poblacion general es de 0.1-0.2% en los familiares de
primer grado esta tasa aumenta al 3-5% y cuando ambos padres estan
afectados sube al 30%. La concordancia entre gemelos monocigéticos es del

40% y en gemelos dicigéticos del 3-5%.
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Figura 1: Distribucién de la EM a nivel mundial. (Federacién internacional de EM.
2013).

En definitiva, los diferentes estudios epidemiolégicos nos permiten

concluir una serie de afirmaciones importantes:

- La EM es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes en

adultos jovenes en los paises desarrollados.
- La prevalencia de la enfermedad presenta un gradiente norte-sur.
- La edad de inicio mas frecuente es en la juventud, entre los 20 y 30 afos.

- Predomina en el sexo femenino con una proporcion de 3:1, esta proporcion

cambia cuando hablamos de formas primarias progresivas.

- Entre las posibles causas se han descrito factores de susceptibilidad tanto

ambientales como genéticos.
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1.2. Etiologia:

La etiologia de la EM se desconoce en la actualidad, no obstante, las
investigaciones clinicas, epidemiologicas y de Ilaboratorio sugieren un
mecanismo autoinmune desencadenado probablemente por un proceso

infeccioso (por ejemplo un virus) en una persona genéticamente predispuesta.

(11)
1.2.1 Factores genéticos:

Aunque la EM no se considere una enfermedad hereditaria si que se ha
demostrado susceptibilidad genética de padecer la enfermedad. Este hecho

viene apoyado por diferentes hallazgos: (12)

Los familiares de primer grado de un paciente con EM tienen un riesgo
mayor de padecer la enfermedad, y este riesgo va disminuyendo
conforme se aleja el grado de parentesco, hasta el 0,1% de la poblacion

general.
La concordancia entre gemelos monocigotos es de un 40%.

Se ha asociado la EM con el complejo de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA), un conjunto de genes en el cromosoma 6 que actua como complejo
mayor de histocompatibilidad tipo Il (CMH- Il). Se ha relacionado con algunos
determinantes antigénicos como el DW2 y HLA DR2, particularmente con los
haplotipos DRw5, Qw6 y Dw2.

Existen asi mismo otros haplotipos que parecen proteger contra la enfermedad
como el HLA- C554, HLA-DRB!1.

1.2.2. Factores ambientales:

Los estudios de migracion han puesto de manifiesto que la exposicion al

posible factor de riesgo ocurre a una edad temprana, fundamentalmente antes
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de los 15 anos, y a nivel macro-ambiental, sin influencia del ambiente familiar,
ya que los individuos que migran antes de la adolescencia, adquieren el riesgo
de padecer EM de la poblacion a la que llegan, mientras que aquellos que
migran pasada dicha edad, mantienen el riesgo de su area geografica de

origen.

Existen varios factores que se han sefialado como los posibles
responsables: los agentes infecciosos, el déficit de vitamina D y la exposicion a

la luz ultravioleta (UV) solar y el tabaco.(11,13)
» Infecciones:

Se ha estudiado la implicacion de multiples candidatos infecciosos en la
etiologia de la EM, los principales son el virus de Epstein Barr (VEB) el virus

herpes humano tipo 6 (HHV-6) y la Chlamydia pneumoniae.(14,15)

La asociacion mas fuerte es entre la EM y el VEB. Existen multitud de
evidencias de que el VEB podria desencadenar una respuesta autoinmune
frente a diferentes estructuras de la mielina por medio de un mecanismo de
mimetismo molecular. En numerosos trabajos epidemioldgicos publicados se
encuentra un mayor porcentaje de seropositivos al VEB en el grupo con EM
que en el grupo control sano (aproximadamente el 83-99-99% respecto al 42-
72-90%), un mayor riesgo de padecer EM en pacientes que han tenido
mononucleosis o una infeccién sintomatica por el VEB (odds ratio de 2.3 ,
Intervalo de confianza al 95% de 1.7-3) y por ultimo, mayor riesgo de padecer
EM en aquellos pacientes con titulos altos de anticuerpos anti-VEB frente a
aquellos con titulos bajos. La relacion podria ser causativa o que el virus
actuara como desencadenante no especifico de la cascada autoinmune.
(11,13,14)
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+ Vitamina D:

Dos factores a los que se ha atribuido la explicacion de la relacion entre
la geografia, en concreto la latitud, y la incidencia de EM son la vitamina D y la
exposicion a la luz solar. Parece ser que la vitamina D ejerceria su accion a
través de una modulacién del sistema inmune y la regulacion de diferentes

interleucinas, como por ejemplo la inhibicién de la IL-12.

Existen numerosos datos experimentales y epidemiolégicos, avalados
por diferentes estudios, que sugieren que altos niveles de vitamina D
disminuyen el riesgo de EM. (11,13,16,17)

En un estudio prospectivo publicado en 2006 y realizado en mas de 7
millones de militares de EEUU se encontré que aumentos de 50 nmol/l de 25-
Hidroxivitamina D suponia un descenso en el riesgo de desarrollar EM, con una
odds ratio de 0.59 (95% intervalo de confianza 0.36-0.97; p < 0.02).
Sorprendentemente esta asociacion solo se encontré para personas de raza

blanca, y no para negros e hispanos. (18)

Existen también diferentes estudios experimentales en los que la
vitamina D es capaz de inhibir el modelo de encefalomielitis alérgica
experimental (EAE). (19)

« Tabaco:

Otro factor ambiental relacionado con el desarrollo de EM es el tabaco.
Un meta-analisis sobre la influencia del tabaquismo en el riesgo de desarrollar
EM arroja una odds ratio de 1.36 (95% Intervalo de confianza 1.19-1.54).
(20,21)
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» Oftros:

Muchos otros factores se han propuesto en algun momento como
posiblemente relacionados con la patogenia o el riesgo de padecer EM. Entre
ellos se han citado solventes organicos, estrés psicoldgico, tipos de dieta, alto
nivel educativo, teoria de la “higiene”, orden de nacimiento en la familia, edad a
la que se adquieren las primeras infecciones, nivel de estrégenos, otros
agentes infecciosos como Acinetobacter, Pseudomona aeruginosa y otros,

aunque ninguno de ellos con suficientes evidencias.(11,13,22)

Figura 2. Posibles vias que pueden llevar al desarrollo de una EM. G: factores genéticos,
VD: déficit de vitamina D, EBV: contagio por VEB, 01,2,3 y 4: factores ambientales no
identificados, MS: esclerosis multiple.(23)
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Figura 3.Esquema de una hipdtesis sobre los factores genéticos y ambientales
que determinan la etiologia de la EM. Adaptada de Van Rensburg et al.
2009/2010. Multiple Sclerosis.(30)

1.3 Patogenia:

Se acepta que la EM posiblemente se inicia cuando un agente infeccioso
o ambiental induce una respuesta inmune mediada por células T en un
individuo genéticamente susceptible. Los linfocitos T periféricos activados por
este agente expresan moléculas de adhesidén en su superficie que al unirse a

moléculas complementarias en el endotelio vascular les permiten atravesar la
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barrera hematoencefalica (BHE), una vez penetran en el SNC estas células T
CD4 especificas frente a antigenos de la mielina son las responsables de
desencadenar la cascada inmunologica, liberando citocinas y activando los
macrofagos. Estudios recientes también incluyen a los linfocitos CD8 en este

proceso. (23)

El estimulo primario que desencadena la rotura de la barrera
hematoencefalica se desconoce, los estudios sugieren un origen disinmune

basado en los siguientes hallazgos:

- Las lesiones presentan un infiltrado celular perivascular, y son indistinguibles
de las areas de inflamacion presentes en enfermedades autoinmunes ya

conocidas como el modelo animal de encefalitis autoinmune experimental.

- Los farmacos que han demostrado eficacia en la EM son aquellos que

suprimen o modulan la respuesta inmune.

- Los genes que se encuentran asociados con la EM son los genes del CMH

tipo Il, que tienen un papel importante en las respuestas autoinmunes.

La EM se ha considerado clasicamente una enfermedad inflamatoria y
desmielinizante en la que se pensaba que el dafio axonal aparecia unicamente
en fases tardias de la enfermedad, sin embargo en los ultimos anos se ha
demostrado dafio axonal en las lesiones desmielinizantes desde el inicio, tanto
en fase aguda como crénica e incluso de la sustancia blanca sana; es decir la
pérdida axonal no esta siempre directamente vinculada con la desmielinizacién
y puede ocurrir desde el inicio de la enfermedad sin tener relaciéon con el
numero de placas y se encuentra en la sustancia blanca aparentemente
normal.(24—-26) Este dafio axonal se considera hoy en dia un marcador de la

gravedad y discapacidad de la enfermedad.(27)
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Ademas de la desmielinizacion y la degeneracidon axonal existe un
proceso de reparacion o remielinizacion, que se ha demostrado que ocurre
desde fases iniciales de la enfermedad, y que nunca llega a reestablecer una

conduccion nerviosa como la previa al desarrollo de la enfermedad.(28)

SYSTEMIC BLOOD-BRAIN
CIRCULATION BARRIER CENTRAL NERVOUS SYSTEM

ENDOTHELIAL T BASEMENT
CELL MEMBRAMNE

Figura 4.Esquema del inicio, entrada y posterior reclutamiento de
células inmunes hacia el SNC
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1.4  Anatomia patolégica:

El hallazgo patologico mas caracteristico de la EM es la presencia de
multiples focos o placas de desmielinizacion, producidas en el contexto de una
reaccion inflamatoria protagonizada principalmente por macréfagos y linfocitos
T, que se distribuyen a lo largo de todo el SNC con predileccion por los nervios
Opticos, el tronco del encéfalo, el cerebelo, la sustancia blanca periventricular y
la médula espinal.

Puede distinguirse entre placas agudas o activas y cronicas o inactivas.
La lesidén aguda presenta bordes mal definidos, con un considerable infiltrado
inflamatorio, preferentemente de linfocitos T, linfocitos B y macréfagos, en los
que aparecen restos de mielina en distintas fases de digestion. Se produce
ademas pérdida de oligodendrocitos, con degradacion de las vainas de mielina,
degeneracion axonal en grado variable y, posteriormente, proliferacion de
astrocitos. La lesién crénica es la lesion tipica de la anatomia patoldgica
macroscopica, en la que existe poca actividad inflamatoria, pero con una
importante pérdida de vainas de mielina y de oligodendrocitos, mostrandose los
axones desmielinizados, en ocasiones degenerados, con formacion de redes
de prolongaciones astrocitarias. Las localizaciones preferentes de estas
lesiones son el nervio optico, las regiones periventriculares, el tronco encefalico

y la médula espinal. (23)
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Figura 5. Vision macroscépica de placas de desmielinizacion
periventricular y yuxtacortical en corte coronal de cerebro
de cadaver.(Cuadernos de Medicina forense n238.oct 2004)

Por otro lado, los estudios anatomopatolégicos llevados a cabo en la
ultima década, realizados casi exclusivamente sobre lesiones desmielinizantes
activas, han mostrado la presencia de un patron heterogéneo de
desmielinizacion.(29) Esta heterogeneidad se ha encontrado entre lesiones de
diferentes pacientes, mientras que las placas activas dentro del mismo paciente

son bastante similares. Se habla, asi, de cuatro patrones:

I.  Desmielinizacion asociada a macréfagos.
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[I. Desmielinizacién asociada a macrofagos con depdsito local de
inmunoglobulinas y activacion del complemento (desmielinizacién mediada por
anticuerpos).

[ll. Desmielinizacién con alteracién primaria de los procesos distales de
los oligodendrocitos y apoptosis de los mismos (desmielinizacion asociada a
oligodendropatia).

IV. Degeneracion primaria de los oligodendrocitos en la sustancia blanca

periplaca con destrucciéon secundaria de la mielina.

Fotomicrografias de una lesion desmielinizante activa de EM.
Tincion inmunohistoquimica de glicoproteina de la mielina del oligodendrocito (marrdn) y el nacleo con tincién de
Hematoxilina (azul). Borde de una lesion activa de EM (asterisco). Los productos de degradacion de la mielina estan
presentes en numerosos macrofagos (cabeza de flecha).

Figura 6. Visién microscdpica de una lesién desmielinizante activa de EM.
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Aunque se considera la EM una enfermedad principalmente inflamatoria
las descripciones iniciales llevadas a cabo por Charcot y Marburg describian ya
la presencia de degeneracion axonal en anatomia patologica de las lesiones de
la enfermedad. (30)

La densidad axonal esta disminuida en la mayoria de las placas de EM y

se preconiza que dicha reduccién tiene lugar en dos fases:

- Fase de dafno axonal agudo: Puede ocurrir durante la desmielinizacion
activa y, por tanto, puede observarse ya en estadios precoces de la
enfermedad. Fergurson y col.(31) observaron, al estudiar la expresion de la
proteina precursora de amiloide (APP) (marcador de daino axonal precoz), la
presencia de un extenso dafio axonal a lo largo de las placas agudas y en los
margenes de las placas cronicas activas. Los trabajos posteriores de Trapp y
col.(25) volvieron a sefalar esta asociacion, al demostrar la presencia de

transeccion axonal en las placas agudas y cronicas activas.

- Fase de dafo axonal crénico: La afectacion axonal en las placas
cronicas inactivas de EM es menos marcada, pero igualmente evidente. El
dafio axonal se ha puesto en relacion con la discapacidad irreversible

desarrollada por los pacientes.(32)

Los estudios anatomopatolégicos muestran de modo consistente la
presencia de remielinizacién, y puede ocurrir precozmente e incluso de forma
simultdnea a la desmielinizaciéon.(28,33) Si en las placas cronicas la
remielinizacion es incompleta y generalmente queda restringida al borde
periplaca, en las placas agudas puede producirse una extensa remielinizacion
que dé lugar a las denominadas “shadow plaques” (placas sombreadas), que
no son mas que placas muy bien delimitadas de mielina palida y gliosis. En

estas placas de remielinizacion completa las vainas de mielina son
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uniformemente delgadas. La extensién de la remielinizacién parece depender
de la mayor o menor capacidad para llevarla a cabo por parte de los

oligodendrocitos o de sus células progenitoras presentes en las lesiones.(33)

1.5 Clinica:

La principal caracteristica clinica de la EM es su variabilidad en cuanto a
los sintomas y signos que podemos encontrar en la exploracién neurolégica, y
que son la manifestacion de las lesiones que aparecen en el SNC,
principalmente en la region periventricular, nervio y quiasma optico, tronco

encefalico, pedunculos cerebelosos y médula.

La EM se caracteriza por los denominados brotes, recaidas o
exacerbaciones, definidos como la aparicion de sintomas o signos de
disfuncion neuroldgica de duracion superior a 24 horas o deterioro significativo
de sintomas preexistentes que habian estado estabilizados o ausentes durante
al menos 30 dias tras excluir fiebre o enfermedad intercurrente. Se considera
que se trata del mismo episodio los sintomas que ocurren dentro del mismo
mes. Los brotes representan la actividad inflamatoria recurrente que ocurre en
la sustancia blanca del sistema nervioso central, que afecta a la mielina, los
oligodendrocitos y a los axones neuronales. En el 85 % de los pacientes la
enfermedad se inicia con estas recaidas. Asi mismo cuando el empeoramiento
se debe a la exacerbacién de sintomas residuales o aparicidon de nuevos en el
contexto de fiebre o de un cuadro infeccioso hablamos de “pseudobrote”, estos
suelen aparecer de forma estereotipada con una duracion variable que va
desde horas hasta tres o cuatro dias, en funcion de los factores exdégenos o

endogenos desencadenantes; por el contrario, el brote suele ser de curso
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subagudo y progresivo durante dias y remite en unas dos a ocho semanas con

o sin sintomas neurolégicos residuales.

Clasicamente se han identificado cuatro subtipos definidos por el curso

clinico de la enfermedad y que condicionan diferentes estrategias terapéuticas.

Estos subtipos clasicos son:

Remitente-recurrente (EMRR): se caracteriza por brotes que se
repiten cada cierto tiempo y que a medida que aparecen van
produciendo diferentes grados de sintomas residuales. Es la
forma mas comun al inicio, si bien muchos pacientes evolucionan
posteriormente a una forma secundariamente progresiva.
Primariamente progresiva (EMPP): en estos pacientes los
sintomas progresan desde el inicio de la enfermedad, con algun
periodo ocasional de estabilidad y menor discapacidad.
Presentan deterioro funcional progresivo desde el inicio, no
presentando exacerbaciones. Esta forma suele tener una edad de
presentacion mas tardia y una mayor discapacidad. Representa el
10% de los casos al inicio de la enfermedad.(34)
Secundariamente progresiva (EMSP): la enfermedad se inicia en
forma de brotes, como una remitente-recurrente, para después
adoptar un curso progresivo. Es la responsable del mayor grado
de discapacidad.

Progresiva-recurrente (EMPR): estos pacientes presentan un

CUrso progresivo con ocasionales exacerbaciones.
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En el aino 2013 un comité formado por Lublin et al hicieron un cambio en
la clasificacion clasica de subtipos de EM redefiniéndola en los llamados
fenotipos clinicos, basados principalmente en la presencia de actividad clinica y
radiolégica o progresion, estos cambios adquieren mucha importancia sobre
todo de cara a la decision de tratamiento, ya sea al principio o durante la
enfermedad. (35)

Se describid el término de sindrome clinico aislado o CIS, definido como
un primer episodio clinico sugestivo de desmielinizante sin poder ser
diagndstico de EM en ese momento por falta de diseminacion en tiempo.
Surgié ademas el término sindrome radiologico aislado (RIS), lesiones en RM
de morfologia y distribucion tipicas de EM en pacientes que no han tenido
clinica en ningun momento, y aunque la ausencia de clinica le excluye de la
clasificacion de subtipos de la EM estos pacientes deberian ser vigilados por la
posibilidad de desarrollar una EM en el futuro.

A la clasificacion de EM recurrente o progresiva se le afade la evidencia
de actividad clinica o en resonancia y de progresion de la discapacidad, que
reflejan el proceso inflamatorio o neurodegenerativo en ese momento. Por tanto
los subtipos de EM se clasifican en CIS, EMRR, EMSP y EMPP activas o no
activas en funcion de la evidencia de progresién y actividad clinica o radioldgica
de la enfermedad. Desaparece asi el subtipo clasico de EMPR, y un paciente
con EMPP que tiene brotes o un aumento de lesiones en RM o lesiones

captantes de Gadolinio se considera una EM primaria progresiva activa.
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EMRR: Esclerosis Multiple Rermitente Recurrente - EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva - EMPR: Esclerosis Muiltiple Progresiva Recurrente

Figura 7. Formas clinicas clasicas de EM. (Adaptada de dibujos en
“Defining the Clinical Course of Multiple Sclerosis,” Neurology, vol. 46, abril
1996).
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(RRMS)

\, With sequelae/
residual deficit
after incomplete
recovery

1996
MS clinical description
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2013
MS disease modifiers
Phenotypes

2013
MS disease modifiers
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= Not active*
Clinically
isolated
syndrome .
(cIs) Afztlve
Progressive
disease
Not active*

¥ " o
Relapsing-remitting
disease A
(RRMS) o
Active*

Progressive accumulation
of disability from onset

PP with or without temporary
plateaus, minor remissions
and improvements

Progressive accumulation
of disability after initial

> SP relapsing course, with or
without occasional relapses
and minor remissions

Progressive accumulation
\ of disability from onset
b PR but clear acute clinical
attacks with or without
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Progressive
accumulation
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from onset , Active* and with progression**
(PP)

- Active but without progression
Progressive .~
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= Not active but with progression

(SP)
' Not active and without
Progressive progression (stable disease)
accumulation
of disability after
initial relapsing
course

Figura 8. Clasificaciéon de subtipos de EM de 1996 vy clasificacion de fenotipos de 2013.
Extraido de Lublin et al (35)

1.6

Diagnéstico:

El diagndstico de la EM es complejo y se basa principalmente en descartar

posibles enfermedades que puedan ser las causantes de la clinica y la

integracion de:

1. Datos clinicos:existencia de brotes clinicos.

2. Métodos de investigacion paraclinicos:

- Resonancia Magnética (RM): es el

método de

eleccion para el

diagndstico de la EM y puede adelantarlo al primer brote de la enfermedad. Los
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hallazgos tipicos son placas de desmielinizacion, hipointensas en T1 e
hiperintensas en secuencias T2 y densidad protonica, de localizacion
periventricular, yuxtacortical, troncoencefdlica o medular. Las lesiones
inflamatorias agudas captan contraste tras su administracion endovenosa de

forma tipica, nodular o en anillo incompleto.

- Determinacién de sintesis intratecal de inmunoglobulina G (Ig G) y de la
presencia de bandas oligoclonales no presentes de forma simultanea en suero,

lo que traduce la actividad inflamatoria en el LCR.

Figura 9. Bandas oligoclonales en
paciente con EM.
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El diagndstico clinico de la EM se realiza tomando en consideracion la
existencia de criterios clinicos de diseminacion espacial (presencia de sintomas
y signos que indiquen la existencia de al menos dos lesiones independientes
en el sistema nervioso central) y de diseminacion temporal (2 o mas episodios
de disfuncion neuroldgica separados en el tiempo), siempre que los
sintomas/signos no puedan ser explicados por otro proceso. Por tanto, el
diagndstico solo puede hacerse tras haber descartado todas las enfermedades
que puedan acompanarse de una clinica similar. En la actualidad, con la clinica
y con la ayuda de los métodos de investigacion paraclinicos, es posible
descartar con bastante seguridad otras enfermedades y llegar a un diagnostico

cada vez mas temprano de la EM en la mayoria de los casos.

1.7  Criterios Diagnosticos:

Los criterios diagndsticos primeramente utilizados se establecieron en el
comité de Poser (criterios de Poser) y contemplan datos clinicos y paraclinicos
permitiendo clasificar a los pacientes en cuatro grados de certeza diagndstica,

con un grado muy certero pero no precoz.(36)

Posteriormente a Poser se definieron criterios diagndsticos de Mc
Donald (Mc Donald 2001 y 2005) basados en la diseminacién en el espacio y el
tiempo valorada mediante RM, y precisaban para el diagnéstico al menos de
una segunda RM. Estos criterios permitian clasificar al paciente en EM, no EM
y posible EM. (37)

En el afo 2010 un grupo de expertos de EM aprueba una revision de los
criterios de Mc Donald, llamada Criterios de Mc Donald 2010 cuyo cambio mas
notable respecto a los criterios del 2005 es la posibilidad de hacer un

diagnostico mas anticipado de EM con una sola imagen de RM, sin necesidad
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de esperar a un segundo brote ni a una segunda resonancia para establecer el

diagnéstico, lo que nos permite iniciar el tratamiento de forma precoz.(38)
Los elementos claves de los criterios Mc Donald 2010 son los siguientes:

1) El diagnéstico de EM sigue, por supuesto, basado en demostrar

diseminacién en espacio (DIS) y tiempo (DIT).

2) Se simplifica el uso de la RM, que vuelve a ser la prueba
complementaria principal. Asi, para demostrar DIS y DIT puede bastar con una

sola RM realizada en cualquier momento.

3) Se simplifica también el procedimiento diagndstico para las formas
EMPP.

2010 Criterios de McDonald para el Diagnédstico de la EM

El diagnéstico de la EM requiere la eliminacién de los diagnésticos mas probables y diseminacion demostrable de lesiones en tiempo y espacio.

Ataques Clinicos

Lesiones

Criterios adicionales para el diagnodstico

lesién

2 0més Evidencia clinica objetiva de 2 o | Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe
mas lesiones O ser consistente con la EM.
Evidencia clinica objetiva de 1
lesién con evidencia historica
razonable de un ataque anterior.
2 0 més Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacidn en espacic demostrada por
lesion » 21 lesion T2 en por la menos dos areas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratectorial, 0 médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC
1 Evidencia clinica objetiva de 2 o | Diseminacion en tiempo demostrada por
mas lesiones > Lesiones asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier momento; O
» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momente; O
» Se espera un segunde ataque clinico
1 Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacidn en espacic demostrada por

» 21 lesion T2 en por lo menos dos areas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratentorial, o médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otra sitio diferente en el SNC

Y

Diseminacidn en tiempo demostrada por

> Lesiones simultdneas asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier
momento; O

» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O

» Se espera un sagundc ataque clinico

0 (progresion desde
el comienzo)

Un afio de la progresion de la enfermedad (retrospectiva o prospectiva) y por lo
menos 2 de estos 3 criterios:

» Diseminacién en espacio en el cerebro basada en =1 lesién T2 en las regiones
periventricular, juxtacortical o infratentorial;

» Diseminacién en espacio en la médula espinal basada en =2 lesiones 72; O

» LCR positivo

Abreviaciones: LCR - Liquido Cefalorraguideo; RM- Resonancia Magnética; SNC- Sistema Nervioso Central

Figura 10.Criterios de McDonald 2010
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1.8 Evaluacion clinica:

La valoracion clinica de la esclerosis multiple requiere de una serie de
herramientas o escalas que nos aporten informacién unificada sobre la
actividad y la severidad de la enfermedad, estas escalas deben ser fiables y
reproducibles y servirian para evaluar los siguientes aspectos de la

enfermedad:

» La discapacidad funcional en cualquier punto de la enfermedad, medida
por la escala de discapacidad de Kurtzke o EDSS. (Anexo 1)

« La actividad de la enfermedad manifestada por el numero de brotes o
recaidas que se mide mediante la tasa anualizada de brotes (TAB).

» La progresion de la enfermedad que traduce la acumulacion de lesiones
en el SNC y se mide mediante la progresion de la escala EDSS.

« La severidad de la enfermedad teniendo en cuenta el tiempo de

evolucion.

La escala mas ampliamente utilizada en todo el mundo para la
evaluacion clinica y seguimiento de los pacientes con EM es la escala
de discapacidad EDSS (Expanded Disability Status Scale) , disenada
por John Kurtzke en 1955 vy revisada y ampliada en 1983. La EDSS
permite valorar el deterioro neurolégico o progresion de la discapacidad
asi como la limitacién de actividad en la EM. Se basa en un sistema de
puntuacion de siete sistemas funcionales (piramidal, cerebeloso,
troncoencefalico, sensitivo, control de esfinteres, visual y cerebral) que
nos indica donde situar el grado de afectacion del paciente en una
escala de 20 grados de deterioro neurolégico con un recorrido entre 0 y
10, siendo O la ausencia de signos y sintomas y 10 la muerte por EM.

Los grados de 0 a 3,5 se diferencian en funcién de la puntuacién en los

Pagina 40



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

sistemas funcionales y a partir de 4 intervienen las alteraciones de la

marcha.

Ambulacion

Confinado a

silla de ruedas

o0 cama

Camina con ayuda
~(<5m)

—Camina con ayuda
(50 m o mas)

— Camina sin ayuda
(100 m o mas)

— Camina sin ayuda
(300-500 m o mas)

2.0-2.5 = Incapacidad minima

Totalmente
1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracion normal

Figura 11: Escala de discapacidad de Kurtze

Tanto la EDSS como la tasa anualizada de brotes nos aportan informacion
sobre el estado del paciente en un momento determinado o sobre la actividad
de la enfermedad, sin embargo no tienen en cuenta un aspecto muy importante
como el tiempo, definiendo como tiempo la duracién de la EM, que es uno de
los principales factores en la acumulacion del dano en el SNC y de la
discapacidad funcional. Para hacer frente a este déficit se introdujo en el afo
2005 la Multiple Sclerosis Severity Scale (MSSS), un algoritmo en el que se
relaciona la puntuacion en la escala EDSS con el tiempo de evolucién de la
EM, y que aunque en principio se valido para definir la gravedad de la
enfermedad en un grupo de pacientes,(39) posteriormente se demostré su

utilidad tanto para predecir el riesgo de aumento de la discapacidad a lo largo
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del tiempo en pacientes individuales, como para evaluar el efecto de un
tratamiento en un paciente o en grupos de pacientes.(40)

Para la validacion de esta escala se tomaron 9892 pacientes con EM de las
bases de datos de 11 paises (10 de Europa y uno de Australia) y se registraron
los datos relacionados con la EDSS y la duracion de la enfermedad en afios.
(39,40) Los valores mas altos de MSSS corresponden a pacientes que
alcanzan una discapacidad moderada en un corto periodo de tiempo o una

discapacidad alta en mayor espacio de tiempo. (Anexo 2)

= 10th Decly

Figura 12: Escala de severidad de la EM. (38)

Pagina 42



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

1.9 Tratamiento:

El abordaje terapéutico de la esclerosis multiple incluye tres areas
diferenciadas, no excluyentes entre si: tratamiento del brote, tratamiento

modificador del curso de la enfermedad y tratamiento sintomatico.(41)

El tratamiento del brote de la enfermedad incluye los corticoides, cuyo

régimen recomendado es la metilprednisolona endovenosa, 1000mg de tres a
cinco dias, con o sin reduccion oral posterior. En pacientes con déficits
neuroldgicos graves y agudos con pobre respuesta a los corticoides esta

indicado el tratamiento con plasmaféresis. (42,43)

El tratamiento modificador del curso de la enfermedad tiene como

objetivo principal disminuir la tasa de brotes, la progresién de la discapacidad a
largo plazo y la reduccion del acumulo de lesiones en la RM. Diferentes
ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento precoz puede prevenir la
discapacidad neurologica a largo plazo y cuando se inicia en casos de

sindrome clinico aislado (SCA) reducir la tasa de conversion a EM.

La decision de instaurar un tratamiento para la EM se debe realizar
teniendo en cuenta la historia natural de la enfermedad (factores prondsticos,
riesgo de recaidas, riesgo de conversion a EM clinicamente definida, riesgo de
progresion y relacion riesgo-beneficio del propio tratamiento), y las
caracteristicas de cada paciente, por lo que se trata de un tratamiento
individualizado. En el momento actual, teniendo en cuenta las evidencias
cientificas disponibles, pueden distinguirse varias lineas terapéuticas aunque
cada vez existe mas controversia sobre esta division y se aboga mas por la
individualizacion a la hora de iniciar un tratamiento, teniendo en cuenta la

heterogeneidad clinica, radiologica y patogénica de los pacientes.
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Estas lineas terapéuticas serian cuatro. En la primera linea estan los
inmunomoduladores (interferon beta, acetato de Glatiramero, teriflunomida y
dimetilfumarato), en segunda linea estarian natalizumab y fingolimod, en
tercera linea el alemtuzumab y posteriormente el trasplante autdlogo de
médula ésea. La azatioprina, mitoxantrona y ciclofosfamida son tratamientos
ampliamente utilizados en el pasado pero que en los ultimos afios han dado
paso a otras terapias especificamente aprobadas para la enfermedad. En la
actualidad existen también numerosos farmacos en desarrollo que se iran

incorporando progresivamente al tratamiento de la EM.

Los primeros tratamientos aprobados para la EM fueron los
inmunomoduladores, que incluian a los interferones y al acetato de glatiramero,
a los que se han incorporado recientemente la teriflunomida y el
dimetilfumarato. Todos ellos han demostrado una eficacia moderada en la
reduccion de la tasa de brotes, el aumento de carga lesional en RM, la
progresion de la discapacidad y algunos de ellos en el retraso de la conversién
de SCA en EM. Con cualquiera de ellos puede iniciarse el tratamiento y son

intercambiables entre si si se considera conveniente.

. Interferones (IFN): Son tres, el interferon beta 1 b subcutaneo,
interferén beta 1 a subcutaneo y el interferén beta 1 a intramuscular. (44,45)
Los interferones tienen como efectos secundarios mas frecuentes las
reacciones locales en el punto de inyeccion y los cuadros pseudogripales.
Ademas se produce una elevacion de enzimas hepaticas asintomatica en la
mayoria de los pacientes durante los seis primeros meses que en raros casos
puede dar lugar a un trastorno hepatico mas grave; también podemos

encontrarnos con leucopenia, trombopenia y anemia.

Todos los interferones son capaces de producir anticuerpos

neutralizantes (Nabs), éstos reducen la biodisponibilidad del interferén, lo que
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puede afectar a su eficacia clinica y radiolégica. La tasa de aparicion de Nabs
varia segun el tipo de IFN, la dosis, la via de administracion y la duracion del
tratamiento. Las guias de la European Federation of Neurological Societies
(EFNS) publicadas en 2005 recomiendan la determinacién de Nabs a los 12 y
24 meses.(46) Ademas, recomiendan interrumpir el tratamiento en aquellos

pacientes con titulos altos mantenidos en un intervalo de seis meses.

. Acetato de glatiramero (AG): péptido de cuatro aminoacidos con
estructura antigénica similar a la proteina basica de la mielina (PBM). Se
administra por via subcutanea una vez al dia, y los efectos secundarios mas
frecuentes incluyen reacciones locales en el punto de inyeccion. Ademas
puede producir una reaccion inmediatamente postinyeccion consistente en
dolor toracico, flushing, disnea y palpitaciones. No existen anticuerpos

neutralizantes de AG.

. Teriflunomida: es un inhibidor de la sintesis “de novo” de pirimidinas
con propiedades antiproliferativas e inmunomoduladoras. Se administra por via
oral 14mg una vez al dia. Los principales efectos secundarios son:
nasofaringitis, alopecia, nauseas, dolor de espalda o extremidades y artralgias.
(47)

. Dimetilfumarato (BG12): un éster del acido fumarico que activa la via
de transcripcion del factor nuclear 2. Aunque su mecanismo de accién no es
del todo conocido, esta via representaria un sistema de defensa celular ante
estimulos potencialmente téxicos, incluyendo el estrés inflamatorio y oxidativo.
Se administra por via oral 240 mg dos veces al dia. Los efectos secundarios

mas frecuentes son la intolerancia gastrointestinal y la rubefaccion.

Natalizumab y fingolimod forman parte de la segunda linea del
tratamiento de la EMRR y estan indicados tanto en caso de fallo de

tratamientos de primera linea como en formas de inicio agresivo.
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. Natalizumab: Es un antagonista de la a4-integrina (VLA-4), molécula de
adhesion que se expresa en la superficie de los leucocitos, que actua
inhibiendo la union entre ésta y la molécula de adhesion vascular (VCAM-1)
que se expresa en la superficie de las células endoteliales de la BHE. Esta
inhibicién interfiere con la migracién de los linfocitos hacia el sistema nervioso
central (SNC). Se administra en dosis de 300 mg endovenosa cada cuatro
semanas. Entre los efectos secundarios asociados al natalizumab se
encuentran la fatiga, reacciones alérgicas, ansiedad, faringitis, congestion
sinusal y edema periférico. También se han observado elevaciones de enzimas

hepaticas.

La eficacia y seguridad del natalizumab se ha medido en dos ensayos
clinicos de clase Il (AFFIRM y SENTINEL). Es el primer farmaco que, ademas
de demostrar reduccion de la tasa de brotes y de la actividad en RM, ha
mostrado reducir significativamente la discapacidad de la enfermedad medida

en EDSS y mejorar la calidad de vida de los pacientes. (48-50)

El tratamiento con natalizumab se asocia a riesgo de padecer una
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), una enfermedad neuroldgica
causada por la reactivacion del virus JC (VJC), que puede ser potencialmente

mortal.

El riesgo de padecer una LMP en pacientes en tratamiento con
Natalizumab se estratifica en funcion de si los pacientes han recibido
previamente inmunosupresion, llevan mas de dos afos de tratamiento y tienen
anticuerpos anti-VJC, con lo que dicho riesgo oscila entre <1/10.000, si no
existe ningun factor de riesgo, y 1/128, si existen los tres factores. (51) Por lo
tanto la decision de mantener el tratamiento con Natalizumab debe ser
individualizada en aquellos con anticuerpos anti-VJC positivos. En pacientes

negativos se recomienda una determinacién nueva cada 3-6 meses.(46)
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. Fingolimod: andlogo de la esfingosina que actia como agonista del
receptor esfingosina- 1-fosfato, alterando la migracion linfocitaria y provocando
un secuestro de los linfocitos en los nédulos linfaticos. Se administra por via

oral en dosis de 0.5mg cada 24 horas.

Los efectos secundarios comunes del fingolimod incluyen bradicardias,
principalmente en las 6 horas siguientes a la administracién, incrementos de

tension arterial tras dos meses de terapia y linfopenias.

. Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente
al antigeno especifico de superficie CD52, el cual se expresa en la superficie
de las células de sistema inmune, fundamentalmente en linfocitos B y T,
causando una deplecion rapida de los mismos, seguida de una repoblacion
lenta en los 6-12 meses siguientes, respectivamente. Debido a su perfil de
seguridad esta indicado en el tratamiento de adultos con EMRR que presentan
enfermedad activa, definida por criterios clinicos y/o de neuroimagen y que
hayan fracasado a tratamientos de primera linea y en los que el uso de
fingolimod y natalizumab no sea posible por cuestiones clinicas o de
seguridad. Se administra una vez al aio durante cinco dias el primer afio y
tres dias el segundo afio. Como reacciones adversas podemos encontrar las
reacciones de la perfusion y complicaciones autoinmunes que pueden
aparecer hasta cinco anos después de la ultima dosis, por lo que requiere una

vigilancia estrecha.(52)

En resumen en la actualidad disponemos de numerosos farmacos para
el manejo de la EM por lo que al indicar un tratamiento se debe tener en
cuenta la historia natural de la enfermedad (factores prondsticos, riesgo de

recaidas, riesgo de conversion a EM clinicamente definida, riesgo de
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Tratamiento sintomatico de la enfermedad:

Ademas del tratamiento especifico del brote y de la enfermedad existe el de los

sintomas secundarios a las lesiones del SNC. Estos sintomas se pueden

clasificar en tres categorias: primarios, secundarios y terciarios.

Los primarios incluyen déficits neurologicos derivados directamente de
las lesiones del SNC (espasticidad, debilidad, ataxia, temblor,

parestesias, etc).

Los secundarios son las complicaciones de los anteriores (contracturas,

infecciones urinarias, etc).

Los terciarios son las consecuencias psicologicas, sociales vy

economicas derivadas de la enfermedad.

Cada uno de estos sintomas tiene un tratamiento especifico que puede

conseguir mejorar la calidad de vida de los pacientes y que requiere en

numerosas ocasiones un equipo multidisciplinar.(53,54)
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2. HORMONAS SEXUALES Y ESCLEROSIS MULTIPLE.

En la esclerosis multiple, como en otras enfermedades autoinmunes, se
observan diferencias intersexuales tanto en la susceptibilidad de padecer la

enfermedad, como en el debut y el curso clinico de ésta. (55,56)

La EM es mas frecuente en mujeres, con una proporcion descrita en
estudios recientes de hasta 3:1 y la enfermedad afecta generalmente a mujeres
durante sus afos reproductivos. (57) El ser mujer se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar una esclerosis multiple clinicamente definida después de un
sindrome clinico aislado, incluida una neuritis Optica (58) y las mujeres tienen
mayor numero de lesiones inflamatorias en RM. (59) Los hombres, por otra
parte tienen un prondstico peor, con progresion de la discapacidad mas rapida,
mayor frecuencia de afectacion cerebelosa, y mayor riesgo de formas primarias
progresivas.(60) Existen también diferencias de género en cuanto a la
afectacion cognitiva, atrofia cértico- subcortical y numero de lesiones
hipointensas en secuencias T1 en RM que traducen mayor componente de
degeneracion axonal, y son mas frecuentes en el sexo masculino. (61-63) Los
hombres tienen mas riesgo de desarrollar una degeneracion axonal de la capa
de fibras nerviosas de la retina después de una neuritis 6ptica que las mujeres
(56) y finalmente, en estudios postmortem, se ha demostrado que los hombres

tienen mayor pérdida de axones en la médula que las mujeres. (65)

Aunque se ha intentado buscar la justificacion de ese dimorfismo sexual
en la EM por las diferencias tanto genéticas como de la diferente exposicion a
factores ambientales y las diferencias estructurales del cerebro entre hombres
y mujeres, la justificacibn mas fuerte parte de la evidencia de la union entre el
sistema nervioso, endocrino e inmunitario y del hecho de que el sistema

endocrino sea anatdmica y fisiolégicamente diferente entre sexos.
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En el proceso inmunoldgico de la EM encontramos un balance entre las
células T helper tipo 1 (Th1), proinflamatorias, y las T helper tipo 2 (Th2)
antiinflamatorias, los linfocitos Th1 desencadenan una respuesta inflamatoria
produciendo interferon gamma (IFN °Y), factor de necrosis tumoral (TNF) e
interleucina 2 (IL-2) mientras que la respuesta de los linfocitos Th2 produce |I-
10, IL4, IL- 5 e IL-6. La respuesta Th1 es la que predomina en las
exacerbaciones de la EM y la Th2 lo hace durante las remisiones de la
enfermedad.(58).

Los estrogenos tienen propiedades inmunomoduladoras, generalmente
antiinflamatorias, promoviendo la respuesta Th2, y efectos neuroprotectores
que podrian hacer al SNC mas resistente a los danos secundarios a la
inflamacion, ademas se ha demostrado su efecto positivo sobre la conduccién
nerviosa a través de la modulacion de los canales ionicos. Por tanto sabemos
que los cambios en la concentracion de estrogenos en sangre influyen
modificando el balance Th1/Th2 con un aumento de la respuesta
antiinflamatoria en situaciones de aumento de estrégenos, por lo que la
actividad de la EM puede variar en funcion del momento del ciclo menstrual, del
embarazo y de la menopausia, predominando la respuesta Th1 cuando los
niveles estrogénicos disminuyen, como en la lactancia, después de la

menopausia, premenstrualmente y en los primeros dias de la menstruacion.

Para entender este papel modulador de las hormonas sexuales en la EM
se han investigado y analizado los cambios que se producen tanto en el riesgo
de padecer la enfermedad como en la evolucion clinica, y los parametros
inmunoldgicos, clinicos y radiolégicos durante los periodos de fluctuacién

hormonal.
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2.1 Cambios Hormonales especificos y su relaciéon con el curso de la EM:
- Pubertad:

Las diferencias intersexuales en la EM comienzan después de la
pubertad, con un aumento de la incidencia en mujeres después de los cambios
hormonales que conllevan este paso a la adolescencia. Menos del 1% de los
pacientes con EM debutan antes de los 10 afios y en estos casos el ratio de
sexos es 1:1° Una menarquia precoz y la obesidad en la edad infantil se han
asociado a un debut mas precoz de la EM, probablemente también en relacién
con el aumento de estrégenos. (67)Ademas la pubertad parece ser un periodo
clave en la exposicion a otros factores de riesgo relacionados con la EM como

los niveles bajos de vitamina D o el virus de Epstein Barr.(68)

- Ciclo menstrual:

El ciclo menstrual es un estado hormonal que también refleja la
integracion entre el sistema nervioso y el endocrino. Estudios con mujeres con
EMRR muestran una variacion de los sintomas durante el ciclo menstrual, con
un empeoramiento premenstrual coincidiendo con el nivel mas bajo de
estrogenos durante el ciclo.(69-71) Esta caida de estrégenos podria afectar a
la conduccién axonal en las areas del SNC afectadas por la enfermedad,
debido al efecto de estas hormonas en la modulacion de los canales iGnicos en

la transmision sinaptica.

- Embarazo:
Estudios de seguimiento de mujeres con EM durante el embarazo han
puesto de manifiesto una disminucion de la tasa de brotes durante la gestacion,

con un aumento de éstos en el postparto inmediato.
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En el mayor estudio realizado sobre el efecto del embarazo en pacientes
con EM (estudio PRIMS) se siguido a 254 pacientes con EM durante todo el
embarazo y hasta un afio después del parto observando una disminucién de la
tasa de brotes de hasta un 80% en el tercer trimestre y un rebote de la
enfermedad en el postparto con un aumento de un 40% en la tasa de brotes

respecto a la tasa previa a la gestacion. (72-74)

Un estudio de seguimiento a largo plazo en 200 mujeres mostro que las
pacientes que tenian al menos un embarazo después del debut de Ila
enfermedad alcanzaban una EDSS de 7 a los 18,6 afos del debut frente a los
12,5 afos en las mujeres que no habian tenido embarazos, lo que sugiere
también un efecto protector del embarazo sobre la acumulacion de la

discapacidad a largo plazo. (75)

Basado en estas observaciones se hipotetizo si este efecto era debido a
las concentraciones de estriol (el estrogeno mas alto durante el embarazo) o de
progesterona. Los estudios realizados posteriormente, en los que se estudio el
efecto de estriol via oral a dosis altas a mujeres con EM muestran una mejoria
en las lesiones en RM captantes de GD en las pacientes que toman estriol, sin
haberse podido demostrar efectos beneficiosos de la progesterona en otros
estudios. (76,77)

En conclusién, existe una clara evidencia de que el embarazo tiene un
potente efecto beneficioso a corto plazo sobre la inflamacion y la tasa de
brotes, y no existen suficientes datos en la actualidad sobre sus efectos a largo
plazo en la discapacidad. Aunque algunos estudios sugieran que la gestacion
puede tener un papel beneficioso a largo plazo éstos deben ser interpretados
de forma cautelosa ya que presentan muchos factores de confusion, y es mas

probable que las mujeres con afectacion mas leve por la EM decidan tener mas
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hijos que las mujeres con discapacidad mas precoz lo que puede aportar cifras

de discapacidad mas altas en mujeres sin hijos.

- Lactancia:

Los estudios realizados sobre el efecto de la lactancia materna en el
riesgo de recaida de la EM postparto sugieren un efecto protector en las
pacientes que utilizan lactancia materna exclusiva, sin aclarar los mecanismos
subyacentes, aunque podria influir una asociacion entre la amenorrea
prolongada de la lactancia y una disminucién del TNF alfa. Es importante tener
en cuenta en estos estudios el sesgo de la decision de las madres con
enfermedad mas grave a renunciar a la lactancia materna para un inicio
inmediato del tratamiento de la EM con lo que las pacientes que eligen

lactancia materna podrian ser aquellas con enfermedad menos activa.(78)

- Menopausia:

No existen datos objetivos sobre el impacto de la menopausia ni del uso
de la terapia hormonal sustitutiva en el curso de la EM. En los estudios
observacionales de EM de aparicion tardia en mujeres postmenopausicas
existen menos diferencias intersexuales en cuanto a actividad y a progresion
de la discapacidad. Esta observacibn sugiere que los cambios
perimenopausicos, endocrinos, neurobioldgicos o inmunoldgicos, llevan a las
mujeres a tener un curso de la enfermedad similar a sus homodlogos

masculinos.(55,79)
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Figura 14.Influencia de los cambios hormonales femeninos en la EM

- Tratamientos de fertilidad:

Las pacientes con EM sometidas a un tratamiento de fertilidad con

agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas tienen un riesgo mayor

tanto de brotes clinicos como radiolégicos, dentro de los tres meses siguientes,

probablemente debido a que los bajos niveles estrogénicos en estos casos

promueven un ambiente proinflamatorio. (80)
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- Hormonas sexuales en estudios experimentales:

En la encefalitis autoinmune experimental (EAE), el modelo animal de
EM, la administracion de 17 beta estradiol, un estrégeno natural, y de
etinilestradiol, el estrogeno utilizado en los anticonceptivos hormonales,
suprime el desarrollo de la enfermedad y reduce la severidad clinica si se
administran una vez que han aparecido los sintomas. (81-84) Estos efectos
podrian ser debidos a una reduccién en los niveles de TNF alfa y otras
citocinas, la inhibicion de los genes de expresion del CMH-II y multiples efectos

sobre las células dendriticas. (84)

Ademas en la EAE niveles altos de estrogenos como el estriol, la
hormona presente en el embarazo, pueden inducir un cambio en la respuesta
inmune de proinflamatoria, Th1, a antiinflamatoria (Th2), reduciendo la
desmielinizacién, la disfuncion neuronal, y la severidad clinica de la

enfermedad.

Un ensayo clinico fase Il del afo 2002 demostraba la eficacia en RM
cerebral de 8 mg de estriol diarios en mujeres con EM durante los seis meses

de duracion del estudio. (76)

Posteriormente se han realizado dos ensayos fase Il y lll en los que se
analiza la eficacia del tratamiento con un combinado de estrégenos y
progestageno anadido a un tratamiento modificador del curso de la enfermedad

con un efecto en RM cerebral a favor del tratamiento combinado. (85)
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3. ANTICONCEPTIVOS HORMONALES ORALES

La anticoncepcion hormonal utiliza la accion de las hormonas del
sistema reproductivo, estrogenos y progestagenos, para impedir el embarazo.
Es uno de los sistemas contraceptivos mas eficaces, lo cual sumado a la

ventaja de su reversibilidad explica su alta difusion en la poblacion.

La utilizacion de hormonas como sistema anticonceptivo se fundamenta
en la interferencia que producen en los mecanismos que conducen a una
gestacion, interfiiendo en la ovulaciéon, el funcionalismo tubarico, la
preparacion del endometrio y las modificaciones producidas en el moco

cervical. (86)

Durante el ciclo menstrual, los esteroides sexuales controlan la
secrecion de gonadotropinas por medio de sus acciones de “feed-back”, tanto a
nivel hipotalamico como hipofisario. El estradiol inhibe la secrecion de la
hormona foliculo estimulante (FSH) a nivel hipofisario y la progesterona
enlentece la secrecién de la hormona luteinizante (LH) y la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) durante la fase lutea. Cualquier alteracion a este
nivel produce una secrecion inadecuada de gonadotropinas y por lo tanto la

anovulacion. (87)
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Los anticonceptivos hormonales orales son una fuente exdgena de
esteroides sexuales que producen una retroalimentacién negativa del
hipotalamo inhibiendo la secrecion de hormona estimulante de la liberacién de
gonadotropinas (GnRH), de modo que la hipdfisis no secreta gonadotropinas a
mitad del ciclo para estimular la ovulacion. El endometrio se adelgaza y el
moco cervical se hace mas espeso e impenetrable para los espermatozoides.
(88)
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Este mecanismo de accion de los anticonceptivos hormonales orales, variable
en funcién de la composicién del anticonceptivo, puede resumirse en los

siguientes puntos: (88,89)

* Inhibicién de la ovulacion en el ovario con atrofia folicular, lo que
conlleva una desaparicion del pico de estrogeno periovulatorio y una

disminucién de la progesterona en la segunda fase del ciclo.

* Desaparicion del pico de la hormona foliculo estimulante (FSH) y de la

hormona luteinizante (LH) periovulatorio.

* Inhibicién de la liberacién de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRh) en el hipotalamo, que suele ser transitoria y revierte al suspender el
tratamiento, aunque en un 10% de las pacientes esto puede persistir mas

tiempo y requerir tratamiento especifico.

» Modificacion de la contractilidad uterina y de la motilidad y secrecién de

las trompas, que disminuyen la posibilidad de fecundacién.

» Alteracion de la estructura endometrial, que produce su rapida
transformacion secretora y cambios regresivos a partir del decimocuarto dia,

adelgazando el endometrio. Esto dificulta la implantacion.

* Alteracion de la composicion del moco cervical y del medio vaginal que

dificulta la penetracidn y capacitacién de los espermatozoides.
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3.2 Tipos de anticonceptivos hormonales orales:

Si tenemos en cuenta su composicion hormonal disponemos de dos grupos:
(90)

1. Anticonceptivos hormonales combinados, (AHCO) compuestos por
etinilestradiol y un determinado gestageno. Son los mas ampliamente
utilizados.(83) El estrogeno utilizado en la gran mayoria de preparados
es el 17 alfa etinilestradiol; el gestageno varia de unos compuestos a

otros pudiendo ser un derivado de la progesterona (pregnanos) o de la
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nortestosterona, que a su vez pueden ser de primera, segunda o tercera

generacion.

2. Anticonceptivos hormonales sélo de gestageno: poco utilizados, pueden
aplicarse en situaciones en la que los estrogenos estén contraindicados

como la lactancia. NO ejercen efecto sobre el desarrollo folicular.

Los anticonceptivos orales combinados son, con diferencia, los de uso
mas extendido, y , dada su composiciéon mixta, en los que se han basado los
estudios que relacionan su uso con la incidencia o curso clinico de

determinadas enfermedades ginecoldgicas y autoinmunes.

3.3. Beneficios no anticonceptivos de los anticonceptivos hormonales

combinados orales:

Desde el inicio de la comercializacion de los primeros anticonceptivos
orales, en 1960, estos farmacos han experimentado un cambio constante con
el objetivo de mejorar sobre todo su perfil de seguridad, y su utilizacion
extendida en mujeres ha aportado a lo largo del tiempo una serie de
conocimientos sobre los beneficios clinicos diferentes al contraceptivo, para el

que habian sido disefiados inicialmente.(91-94)

» Alteraciones del sangrado menstrual: las menstruaciones abundantes
pueden producir problemas médicos como la anemia y tener un
importante impacto sobre la vida social de la mujer. Existen combinados
de progestageno y gestageno recientes que tienen solo cuatro ciclos de

sangrado anual. (86)
« Dismenorrea.

« Sintomas de androgenizacion (acné, hirsutismo y alopecia): los AHCO
producen una supresién de los andrégenos producidos por los ovarios

ademas de aumentar el nivel de globulina transportadora de hormonas
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sexuales, lo que disminuye los andrégenos biolégicamente activos. Hay
cuatro progestagenos, acetato de ciproterona, drospirenona,
clormadinona y dienogest, que tienen una accién antiandrogeno

independiente mediante el bloqueo de los receptores androgénicos. (95)

Sindrome premenstrual y alteracion disférica premenstrual: los AHCO
que contienen progestagenos con accion anti mineral corticoide han

demostrado eficacia en el control de los sintomas premenstruales.(96)

Patologia ginecologica: quistes ovaricos, endometriosis, hiperplasia
endometrial, enfermedad inflamatoria pélvica y miomas: el tratamiento
con una combinacién de estrégeno y progestageno ha demostrado ser

una alternativa segura y eficaz en estas patologias. (91)

Cancer de ovario y de endometrio: la reduccion del cancer de ovario es
uno de los beneficios de salud mas importante de los AHCO, se piensa
que este efecto es el resultado de la supresion de la ovulacion y de los
bajos niveles de LH y FSH lo que disminuye las lesiones del epitelio
superficial del ovario. Los estudios describen este beneficio a partir de
los seis meses de la toma de anticonceptivos, con una reducciéon del
80% del riesgo a partir de los diez afios de la toma. A su vez las mujeres
que toman AHCO al menos un afo tienen una reduccion del 50% del
riesgo de neoplasias de endometrio en comparacion con las no
tomadoras. (84,88)

Artritis reumatoide (AR): un estudio epidemiolégico publicado apunta
hacia una disminucion de riesgo de desarrollar una AR en pacientes
tomadoras de AHCO, sin que esto influya en la evolucién de la
enfermedad. (97)
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4. ANTICONCEPTIVOS HORMONALES COMBINADOS ORALES Y
ESCLEROSIS MULTIPLE:

Los conocimientos sobre las diferencias intersexuales en el riesgo, debut
y curso clinico de la EM sumados a la evidencia cientifica que apoya el papel
de las hormonas sexuales en éstas han llevado a la investigacion de como los
anticonceptivos hormonales orales influyen en el riesgo, edad de debut y
evolucion de la enfermedad. Los AHCO son la fuente de estrogenos mas
frecuentemente utilizada por las mujeres durante sus afos reproductivos,

periodo en el que es mas habitual el debut de la enfermedad.

Existen estudios epidemiolégicos que analizan la influencia de la toma
de anticonceptivos en el riesgo de EM y en la edad de debut, mientras que su
repercusion en el curso a largo plazo de la enfermedad no ha sido ampliamente
estudiada. (98)

4.1  Anticonceptivos orales y riesgo de EM:

Existen cuatro grandes estudios epidemioldgicos prospectivos que analizan la

asociacion entre la toma de AHCO vy el riesgo de desarrollar EM:

« Estudio de la asociacion de planificacion familar de Oxford (Oxford
FPA):un estudio prospectivo de una cohorte de 17.032 mujeres, 56%
tomadoras de AHCO. (99)

« Estudio de anticoncepcion oral del “Royal College of General
Practitioners”. estudio prospectivo con una cohorte de 46.000 mujeres,

50% tomadoras de anticonceptivos.(100)

+ Estudio de salud “Nurses’Health Study” (NHS): cohorte de 121.700

enfermeras trabajadoras del Reino Unido.(101)
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» “General Practice Research database”(GPRD) extraidos de las bases de

datos de médicos generales britanicos.

En estos estudios no se demostré una asociacion entre la toma de
AHCO vy el riesgo de padecer EM aunque el estudio del GPRD sugiere que el
uso de éstos podria producir un retraso en la edad de debut.

4.2  Anticonceptivos orales y edad de debut de la EM:

Estudios epidemiologicos publicados en los ultimos afnos sobre cohortes
europeas encuentran diferencias estadisticamente significativas en la edad de
debut de la EM en mujeres que no toman anticonceptivos frente a las que los

toman, con una menor edad en las no tomadoras (19 vs 26 afios p<0,001).(95)
4.3  Anticonceptivos orales y curso clinico de la EM:

Los estudios epidemiologicos describen una influencia distinta de la
toma de AHCO en funcion de la forma de inicio de la enfermedad, con un
aumento del riesgo de alcanzar una EDSS de 6 en pacientes con esclerosis
multiple primaria progresiva frente a formas de inicio con brotes. No se ha
podido aclarar el mecanismo por el cual la EM evoluciona antes en pacientes
con formas de inicio progresivas que toman anticonceptivos, pero se sugiere
que la toma de anticonceptivos suprime la produccion de activina, un factor de
crecimiento con propiedades neuroprotectoras, lo que adelantaria la

degeneracion axonal. (67)

En las formas recurrentes remitentes se ha asociado la toma de
anticonceptivos a una evolucibn mejor de la enfermedad en pacientes

previamente a iniciar tratamiento modificador de la enfermedad. (103)

Pagina 64



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

4.4  Anticonceptivos orales y sintomatologia de la EM:

Un estudio prospectivo analiza el efecto de la toma de AHCO en los
sintomas de la EM encontrando empeoramiento de los sintomas de la

enfermedad en los siete dias de descanso del tratamiento. (104)

4.5 Eficacia de los anticonceptivos orales asociados a tratamientos

modificadores del curso de la EM:

En un ensayo clinico publicado en el afio 2015 se analiza la eficacia en
parametros de RM de anadir al tratamiento con interferén beta 1 a subcutaneo
un anticonceptivo oral combinado (etinilestradiol y desogestrel) encontrando
diferencias estadisticamente significativas en el grupo con dosis altas de

estrogeno frente al grupo con interferén y placebo.(85)
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Hipotesis de trabajo
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

Las diferencias entre sexo femenino y masculino en la esclerosis

multiple abarcan desde la prevalencia de la enfermedad, el triple de frecuente
en mujeres, hasta la edad de debut, el tipo de EM, los sintomas al inicio y el
curso clinico. En general los hombres debutan a una edad mas tardia, con
mayor afectacion medular y cerebelosa y mayor frecuencia de formas
primariamente progresivas. Estas diferencias unidas a los cambios que sufre la
actividad de la enfermedad en periodos de cambios hormonales femeninos,
como el embarazo, han llevado a investigar como causa principal a las

hormonas sexuales y a su estrecha unidn con el sistema inmunoldgico.

Los anticonceptivos hormonales combinados orales de etinilestradiol y
un progestageno son uno de los métodos anticonceptivos mas frecuentemente
utilizados, y las mujeres los toman en la edad en la que mas riesgo tienen de
desarrollar una EM por lo que resulta relevante indagar su posible influencia en
el riesgo, edad de inicio y curso de la enfermedad. Hasta la fecha numerosos
estudios epidemiolégicos nos han aportado datos sobre su repercusion en el
riesgo de padecer la enfermedad y la edad de debut de ésta sin embargo su

efecto en el curso clinico a largo plazo no ha sido esclarecido.

Si tenemos en cuenta los datos publicados es probable que las mujeres
con EM que tomen AHCO después del primer sintoma de la enfermedad
durante un periodo mas o menos largo presenten una evolucion mas benigna,
con una menor TAB y menor puntuacién en escalas como la EDSS y la MSSS y
que evolucionen mas tardiamente a forma secundaria progresiva. Es por esto
gue se presenta este trabajo en el que se analiza a la poblacion de pacientes
mujeres con EMRR de la Unidad de Esclerosis Multiple del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca , comparando las caracteristicas del curso

clinico de la enfermedad en las tomadoras de anticonceptivos combinados
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orales frente a las que no los han tomado nunca o lo hicieron sélo previamente
al debut de la enfermedad. Asi mismo se estudia si la toma de AHCO en

nuestra poblacion influye en la edad de inicio de la EM.
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Objetivos
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lll. OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL.:

Analizar el efecto de la toma de anticonceptivos combinados hormonales
orales en el curso clinico de pacientes con esclerosis multiple recurrente
remitente con tratamiento modificador del curso la enfermedad. Para ello se
estudiara su efecto sobre la tasa anualizada de brotes (TAB), la puntuacion en
la escala de discapacidad EDSS, la evolucion a esclerosis multiple secundaria

progresiva y la puntuacion en la escala de severidad de la EM (MSSS).

2 . OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Evaluar si la toma de anticonceptivos hormonales orales previa al

desarrollo de la enfermedad influye en la edad de debut.

Pagina 73



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

Pagina 74



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

Pacientes y métodos
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IV. PACIENTES Y METODOS

En este estudio se incluyeron las pacientes mujeres con diagnostico de
esclerosis multiple en seguimiento en la Unidad de Esclerosis Multiple del

Hospital Virgen de la Arrixaca hasta Septiembre de 2014.

Todas las pacientes incluidas cumplian criterios de EM segun Mc
Donald 2010 y una forma de EM de inicio en brotes (EMRR) con al menos dos
afos de evolucidbn y ningun criterio de exclusién. Todas estaban con

tratamiento especifico para la enfermedad desde el momento del diagndstico.
1. Criterios clinicos de Inclusion:

- Sexo femenino.

- Diagndstico de EM segun criterios de Mc Donald 2010.

- Tiempo de evolucién de la enfermedad de al menos dos afios: tomando como

inicio el primer brote de la enfermedad.

- Estar en el momento de la inclusion con tratamiento especifico de la

enfermedad al menos un afio.
2. Criterios de exclusion:
- Diagndstico de esclerosis multiple primaria progresiva.
- Imposibilidad para acceder a la historia obstétrica/ginecolégica.
- Tiempo de evolucién de la enfermedad menor a dos afos.

- La utilizacién de anticonceptivos hormonales no orales, ya sea mediante anillo

vaginal o dispositivo intrauterino.

- La utilizacion de anticonceptivos hormonales orales solo de progestageno.
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- Tratamiento con terapia hormonal sustitutiva en el momento del estudio o

durante la historia de su enfermedad al menos un ano.
3. Protocolo:

Se seleccion6 a las mujeres de la base de datos de pacientes de la

Unidad de EM en seguimiento hasta Septiembre de 2014.

Se excluyeron del estudio las formas de inicio progresivo, y las formas
EMRR con menos de dos afos de evolucion de la enfermedad. Al resto se les
realizé una primera entrevista personal durante su visita médica de revision en
la Unidad con el objetivo de recoger sus antecedentes obstétricos y
ginecoldgicos, algunos de los cuales no constaban entre los recogidos en sus
historias clinicas. Los datos demograficos y clinicos de la EM se obtuvieron de

las mismas historias clinicas.

Tras la primera visita se elimind del estudio a las pacientes que

cumplian algun criterio de exclusion.

Al resto se les citdé de nuevo con el neurdlogo explorador ciego, siempre
el mismo, para la cumplimentacion de una EDSS. A las pacientes que habian
recibido tratamiento con corticoides se esperaba al menos un mes desde la

ultima dosis para realizar la exploracidon neuroldgica.

Se completd la recogida de datos durante cuatro meses (octubre de
2014 a Enero de 2015).

A continuacion se detallan los datos demograficos, de la historia de la

enfermedad y los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos:

Datos demograficos y clinicos:

o Edad.

o Datos de la EM:
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= Edad de debut de la esclerosis multiple: edad en la que el
paciente tiene el primer sintoma de la enfermedad. Se considera
como primer sintoma de la enfermedad aquel que ha sido
objetivado por un neurélogo o que, aun no siendo valorado por un
meédico, el neurdlogo correspondiente lo haya catalogado como
el primero de la enfermedad por sus caracteristicas clinicas y

temporales.

* Duracién de la EM en anos, desde el primer sintoma de la

enfermedad hasta la fecha de la visita de recogida de datos.

= Tasa anualizada de brotes (TAB): definida como el numero de
brotes que ha tenido el paciente partido por los afios de duracion

de la enfermedad.

* Puntuacién en la escala de discapacidad de Kurtze (EDSS).
Realizada en todas las pacientes por el mismo neurdlogo, ciego a

los antecedentes ginecologicos.

= Puntuacion en la escala de severidad de la EM (MSSS): extraida
de la tabla de Roxburg et all (39)

= Tratamiento modificador del curso de la enfermedad (TME): si o

no.

= Forma de EM: EMRR/ EMSP. La EMSP se define como una
EMRR seguida de una evolucion progresiva de la discapacidad
durante la cual ademas pueden aparecer brotes. Por lo tanto la
EMSP es una forma progresiva de la EMRR, y siempre aparece

posterior a ésta.
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« Datos ginecoldgicos y obstétricos:

o

Edad de la menarquia.

o Toma de anticonceptivos hormonales combinados orales (AHCO):
definida como la toma de anticonceptivos orales de forma continuada

durante al menos un ano.
o Edad en la que empezé a tomar anticonceptivos.
o Formulaciéon de AHCO.

o Duracién total del uso de anticonceptivos: suma de los anos totales
de toma de AHCO.

o Uso de otros anticonceptivos hormonales o terapia hormonal

sustitutiva.
o Embarazos llevados a término: Numero y fecha.

o Edad del primer parto.

4. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio retrospectivo exploratorio de corte transversal con dos visitas, la
primera durante la cual se registraron los antecedentes ginecologicos vy
obstétricos, los datos demograficos y de la historia de la esclerosis multiple, y
una visita posterior para realizar una exploracién neurologica por un explorador

ciego a los antecedentes del paciente mediante la escala EDSS.
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5. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO:

En primer lugar se realizé un analisis descriptivo de toda la muestray se
dividio a las pacientes en tres grupos en funcién de la toma o no AHCO y de la

relaciéon de la toma con el momento de debut de la enfermedad.

* No tomadoras (nunca): las pacientes que nunca han tomado

anticonceptivos de ningun tipo.

« Pre-tomadoras (pre): aquellas pacientes que tomaron anticonceptivos
orales durante al menos doce meses previamente al debut de la

enfermedad y no los tomaron tras el diagndstico.

« Post- tomadoras (post): aquellas pacientes que tomaron anticonceptivos
hormonales orales al menos doce meses durante la enfermedad, con

inicio previo o posterior al primer sintoma.

Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado
los métodos descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas
se ha obtenido el numero de casos presentes en cada categoria y el porcentaje
correspondiente; y para las variables cuantitativas los valores minimo, maximo,

media y desviacion tipica.

La comparacion entre grupos para las variables cualitativas se ha
efectuado mediante la prueba Chi-cuadrado.

Para la comparacion de medias entre dos grupos se ha empleado el test
de t-Student bajo el supuesto de normalidad comprobada con el test de
Kolmogorov-Smirnov. La correlacion entre variables se ha estudiado mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson.

El test ANOVA se ha empleado para el caso de mas de dos grupos una
vez comprobado el supuesto de homogeneidad con el test de Levene. En los

casos en los que las diferencias han resultado significativas se ha realizado las
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comparaciones dos a dos de Tukey para contrastar qué grupos de tratamiento
son los responsables de las diferencias.

En caso de incumplimiento del supuesto de homogeneidad, se efectud la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. En los casos en los que las
diferencias han resultado significativas se ha realizado las comparaciones dos
a dos mediante el test no paramétrico U Mann-Whitney para contrastar qué

grupos de tratamiento son los responsables de las diferencias.

El modelo de regresion multiple se ha empleado para determinar qué
variables (edad debut, edad menarquia, duracién EM, tiempo de AHCO,
maternidad y la toma de anticonceptivos durante la enfermedad) presentan un
efecto significativo sobre las variables clinicas MSSS, EDSS y TAB. La
metodologia seguida en el analisis estadistico del modelo calculado ha sido: (1)
Estimacion puntual de los parametros del modelo, (2) Significacion individual de
las variables y la constante del modelo, (3) Contraste de regresion (ANOVA)
para estudiar la validez global del modelo y verificar que, de forma conjunta, las
variables explicativas aportan informacién en la explicacion de la variable de
respuesta. Evaluacion de la bondad de ajuste del modelo a través del
coeficiente de determinacion y (4) Verificacion de las hipdtesis del modelo a

través del analisis de los residuos.

Posteriormente se definid el curso clinico de la EM segun la puntuacion
en la escala MSSS, dicotomizando la escala para un punto de corte de 2,5,
equivalente a una EDSS menor o igual a 3 a los 15 afos de inicio de la EM, lo
que se define como EM benigna, de forma que las menores de 2,5 se
consideran formas benignas de la enfermedad y las que presentan MSSS

mayor o igual a 2,5 formas mas agresivas.

Se llevé a cabo el modelo de regresidon logistica para determinar el

efecto que el uso de anticonceptivos durante la enfermedad y las variables
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demograficas, ginecoldgicas y clinicas tienen en la predicciéon de un curso
benigno de la enfermedad (MSSS<2,5). La evaluacion del ajuste del modelo se

realizd mediante el test de Hosmer-Lemeshow.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 22.0 para
Windows. Las diferencias consideradas estadisticamente significativas son

aquellas cuya p< .05.
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Resultados
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V. RESULTADOS

1. PACIENTES DEL ESTUDIO:

Se incluyeron en el screening del estudio todas las pacientes de la
Unidad de Esclerosis Multiple del Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca con un
diagnostico inicial de EMRR y al menos dos afios de evolucién de la
enfermedad. De las 221 pacientes reclutadas se excluy6 a las tomadoras de
terapia hormonal sustitutiva (6), a las usuarias de anticonceptivos hormonales
no orales (16), y a aquellas en las que fue imposible obtener sus antecedentes
ginecoldgicos/obstétricos (4) quedando 195 pacientes para nuestro analisis.
Todas las pacientes del estudio llevaban tratamiento para la enfermedad en el
momento del reclutamiento por lo que en ninguna paciente fue motivo de

exclusion.

Con las 195 pacientes se hicieron tres grupos en funcioén de la toma o no
de anticonceptivos hormonales orales y de la relacion de la toma con el debut
de la EM. El grupo “nunca” incluye a las mujeres que nunca han tomado AHCO,
el grupo “pre” a las que los tomaron unicamente antes del debut de la EM y el
grupo ‘post” que tomdé6 AHCO después del debut de la enfermedad,

independientemente de que los iniciara antes o después de éste.

De las 195 mujeres con EMRR de inicio 19 pacientes han evolucionado

a una EMSP mientras que 176 continuan con diagnéstico de EMRR.

Todas nuestras pacientes utilizaban anticonceptivos orales con una
combinacion de estrégeno (etinilestradiol) y un progestageno, pero la
formulacion de todos los anticonceptivos fue imposible de obtener y en 22
pacientes no conseguimos saber el tipo de AHCO; no obstante todas las
pacientes presentaban una pauta de anticonceptivos con dias de descanso por

lo que sabemos que, al menos, todas tomaban anticonceptivos orales
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combinados de etinilestradiol mas un progestageno.

AHCO

NO S|

NUNCA PRE POST

Figura 17.Distribucion muestral

2. CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES DEL
ESTUDIO:

2.1. Caracteristicas demograficas y de la EM:

Las 195 pacientes tenian una edad media en el momento de inclusion
de 39,3 (DT= 9,5 afios).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad la edad media de
debut fue de 27,9 afios (DT=7,5) con una duracion de la EM de 10,4 afios
(DT=5,9). La TAB media fue de 0,5 (DT=0,4) con una EDSS media de 2,0
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(DT=1,4) y un valor en la escala MSSS de 2,5 (DT=1,9).

De las 195 mujeres con EMRR de inicio 19 pacientes (9,7%) habian
evolucionado a una EMSP mientras que 176 (90,3%) continuaban con
diagnostico de EMRR.

El 100% de las pacientes estaba con tratamiento de la enfermedad en el

momento del estudio.
2.2. Caracteristicas obstétricas/ginecolégicas:

La edad media de la menarquia fue de 12,2 (DT=1,5), 100 pacientes
(51,3%) habian tomado AHCO durante al menos un afio en algun momento de
la vida con una edad media al inicio de 22,4 afos (DT=5,2) y una duracién del

tiempo de toma de 7,7 afos (DT=6,1).

En cuanto a los antecedentes obstétricos un 54,4% de las mujeres
habia tenido al menos un embarazo a término con una media de hijos de 0,9
(DT=1).

En relacién con el consumo de AHCO las pacientes fueron divididas en
funcién de la toma o no de AHCO y de su relacion con el debut de la
enfermedad, obteniendo los tres grupos: nunca, pre y post. 95 pacientes
(48,7%) no habian tomado nunca AHCO, 28 (14,4%) lo hicieron sdlo antes del
debut de la EM y 72 (36,9 %) los iniciaron o continuaron después del primer
sintoma de EM. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demogréficas,

ginecologicas y de la EM en los tres grupos.

De los 72 del grupo post 45 iniciaron los AHCO al menos un afio antes
del debut de la EM, por lo que en total 73 mujeres iniciaron la toma de AHCO

antes del debut de la enfermedad.
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Figura 18.Distribucidn muestral en funcion de la toma de AHCO

Tabla 1.Caracteristicas demograficas, de la EM y ginecoldgicas segun toma de

AHCO

NUNCA PRE POST

(n=95) (n=28) (n=72)
Edad 3855 42,6+ 7,4 36,3+6,4
Edad de debut 27,4 +7,8 35,6 + 6,5 25,5+ 5,3
Duracién EM 10 (6-15) 6,5 (4-10) 10 (6- 15,5)
TAB 0,4 (0,3-0,7) 0,5 (0,3-0,6) 0,4 (0,3-0,7)
EDSS 2,0 (1,5- 3,5) 2,0 (1,0-2,5) 1,5 (1,0-2,5)
MSSS 2,8 (1,3-4,1) 3,3 (1,1-4,7) 1,7 (0,6-2,5)
EMSP (%) 11,6% (11/95) 10,7% (3/28) 6,9% (5/72)
Edad menarquia 12 (11-13) 12 (11-14) 12 (11-13)

Madres

Edad de inicio
AHCO
Tiempo AHCO

52,6% (50/95)

78,8% (22/28)
21 (18,5-25,0)

3 (2,0-6,5)

47 2% (34/72)
21 (19,0-25,0)

8,0 (4,0-12,0)
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3. ANALISIS ESTADISTICO: COMPARACION DE LAS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y
GINECOLOGICAS SEGUN LA TOMA DE AHCO.

Se realizé el analisis estadistico para la comparacion de las distintas
variables entre las pacientes. En la Tabla 2 se muestra el analisis descriptivo y
la comparacién de las variables demograficas y de la enfermedad en funcién de

la toma de anticonceptivos.
- EDAD:

Se observa que la edad de las pacientes muestra diferencias
significativas en funcion de los grupos de toma de anticonceptivos (ANOVA:
F(1,292)=8,35; p<0,001) siendo la edad media de las pacientes que han
tomado anticonceptivos antes de la enfermedad (42,9 afios, DT=7,4)
significativamente superior respecto a las pacientes que no han tomado nunca
(38,5 anos, DT=7,9; p=0,013) y respecto a las pacientes que los han tomado
durante la enfermedad (36,3 afios, DT=6,4; p<0,001). No se encontraron
diferencias significativas entre las edades de las pacientes que nunca han

tomado AHCO vy las que los tomaron durante la enfermedad.
- EDAD DE DEBUT:

La edad de debut de la EM presenta diferencias significativas entre los
tres grupos de pacientes (ANOVA: F(2,192)=22,82; p<0,001). La edad media
de debut en pacientes que tomaron anticonceptivos antes de la enfermedad fue
de 35,6 anos (DT=6,5), significativamente superior con respecto a los 27,4
afnos (DT=7,8) de las pacientes que nunca los han tomado (p<0,001) y a los
25,5 afos (DT=5,3) de las pacientes que los han tomado durante la
enfermedad (p<0,001). No se encontraron diferencias significativas en la edad

de debut entre los pacientes que nunca han tomado AHCO vy los que los han
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tomado durante la EM.
- DURACION DE LA EM:

La duracion de la enfermedad mostré diferencias significativas en
funcién de los grupos de toma de anticonceptivos (Kruskal-Wallis: x2(2)=9,36;
p=0,009), siendo la duracién media de la enfermedad de las pacientes que han
tomado anticonceptivos solamente antes de la enfermedad significativamente
inferior respecto a las pacientes que nunca los han tomado (U=827,5; z=-3,04;
p=0,002) y las que los han tomado durante de la enfermedad (U=672,0; z=-
2,59; p=0,010).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos nunca y post.
- EDSS:
Se observaron diferencias significativas en la discapacidad medida por

la escala EDSS en las pacientes en funcion de la toma de AHCO (Kruskal-

Wallis: x2(2)=12,28; p=0,002), siendo el nivel de EDSS de las pacientes que
nunca los han tomado significativamente superior respecto a las pacientes que
los han tomado durante la enfermedad (U=2.378,0; z=-3,40; p=0,001).

No se encontraron diferencias significativas entre las pacientes que tomaron

AHCO antes o durante la enfermedad en los valores de EDSS.
- PUNTUACION EN LA ESCALA DE SEVERIDAD DE LA EM (MSSS):

Se observaron también diferencias significativas en la puntuacion en la
escala de severidad de la EM (MSSS) en funcion de la toma de anticonceptivos

(Kruskal-Wallis: x2(2)=15,44; p<0,001). Las pacientes que han tomado AHCO
durante la enfermedad presentaron un nivel de MSSS significativamente

inferior con respecto a las pacientes que nunca los han tomado (U=2.327,5; z=-
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3,53; p<0,001) y respecto a las pacientes que los tomaron antes de la
enfermedad (p=0,003).

No se han encontrado diferencias significativas en los valores de la MSSS
entre las pacientes que no tomaron AHCO y las que los tomaron sélo antes de

la enfermedad.
- TASA ANUALIZADA DE BROTES (TAB):
En la TAB no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos (Kruskal-Wallis: x2(2)=0,63; p=0,729).
- EVOLUCION A FORMA SECUNDARIA PROGRESIVA (EMSP):

Con respecto a la evolucion a forma secundaria progresiva, la prueba

Chi-cuadrado evidencia que no existe relacion significativa con el uso de

anticonceptivos  tanto antes como durante la enfermedad (x2(2)=1,04;
p=0,605).
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Tabla 2.Andlisis descriptivo y comparacién de las variables demograficas y de la

enfermedad en funcion de la toma de AHCO.

N;l::;S(?) 1()::2(;) I;::(ZC)) ANOVA Comparaciones miltiples”
Variable Rango Media(DI) Rango Media(DI) Rango Media (DT) p-valor PaB pAC  pBC
FEdad 18-55  385(79 28-54 42974 23-52  363(64) <0,001 0013 0,146 <0,001
Edad debut 15-49 27478 23-46  356(65  13-38  255(53) <0001 <0001 0,163 <0,001
Kruskal-Wallis Comparaciones m’llti[iesi
Mediana RI Mediana RI Mediana RI p-valor PAB pAC  pBC
Duracion EM 100 6,0-150 6,5 4,0-100 100  60-155 0,009 0002 0751 0010
TAB 04 03-07 0,5 03-06 04 03-0,7 0,729
EDSS 2,0 1,5-35 2,0 1,0-25 L5 1,0-25 0,002 0121 0001 0,192
MSSS 28 1,3-41 33 L1-47 1,7 0,6-2,5 <0,001 0524 <0001 0,003
Chi-cuadrado
p-valor
Dx actual 0,605
EMRR 84(884) 25(89,3) 67(93,1)
EMSP 11(11,6) 3(10,7) 5(69)

DT: desviacion tipica. RI: rango intercuartilico. ’ Conparaciones niiltiples Tukey. } Prueba U de Mann-Whitney
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- CARACTERISTICAS GINECOLOGICAS Y OBSTETRICAS: EDAD DE LA
MENARQUIA, NUMERO DE HIJOS, EDAD DE INICIO Y TIEMPO DE AHCO.

En la Tabla 3 se muestra el analisis descriptivo y la comparacion de las
variables ginecoldgicas (edad de la menarquia, maternidad, numero de hijos,
edad de inicio de AHCO, tiempo de toma de AHCQO) en funcién de los grupos

segun la toma de anticonceptivos.

Al realizar la prueba de Kruskal-Wallis no se observan diferencias
significativas entre los grupos en la edad de la menarquia y el numero de hijos,
con el test U de Mann-Whitney no se encuentran diferencias significativas entre
los dos grupos que han tomado AHCO en numero de hijos ni en la edad de

inicio de toma de anticonceptivos.

Con respecto al tiempo que toman anticonceptivos, las pacientes que los
toman durante la enfermedad lo hacen un tiempo significativamente superior, 8
anos, respecto a los 3 afnos de las pacientes que los tomaron antes de la
enfermedad (U=471,0; z=-4,08; p<0,001).

La prueba Chi-cuadrado evidencia que el porcentaje de pacientes que
ha sido madre es significativamente superior en las que han tomado
anticonceptivos solamente antes de la enfermedad (78,8%) con respecto a las

que nunca los han tomado (52,6%) y las que los han tomado después del debut

de la enfermedad (47,2%) (x3(2)=8,21; p=0,017).
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Tabla 3.Analisis descriptivo y comparacion de las variables ginecoldgicas en funcion
de los grupos de toma de AHCO

Nunca Pre Post
@=95) (0=28) @=72) Kruskal-Wallis
Variable Mediana RI  Mediana RI  Mediana RI p-valor
FEdad menarquia 12,0 11,0-13,0 12,0 11,0-13,0 12,0 11,0-13,0 0,983
N° de hijos 20 1,0-20 1,0 1,0-2,0 1,5 1,0-20 0,391
(n=50) (n=22) (n=34)
U de Mann-Whitney
p-valor
Edad inicio AHCO 21,0 18,5-25,0 21,0 19,0-25,0 0,397
Tiempo AHCO 30 2,0-65 8,0 4,0-12,0 <0,001
Chi-cuadrado
p-valor
Maternidad n(% ) 0,017
No 45 (47,4)a 6(21,49)b 38 (52,8)a
Si 50 (52,6)a 22 (78,8)b 34 (47,2)a

RI: rango intercuartilico.

4. ANALISIS MULTIVARIANTE: EFECTO DE TOMAR AHCO DURANTE
LA ENFERMEDAD Y DE LAS VARIABLES DE LA EM,
DEMOGRAFICAS Y GINECOLOGICAS PARA LA PREDICCION DE
LAS VARIABLES CLINICAS (EDSS, MSSS,TAB).

4.1 Factores que influyen en la EDSS:

Se realizan dos analisis de regresion multiple para valorar el efecto de
tomar anticonceptivos durante la enfermedad y de las variables demogréaficas,
de la EM y ginecolodgicas en la EDSS. En la primera regresion se introduce el

tomar AHCO durante la enfermedad frente a no haberlos tomado nunca, en la
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segunda tomarlos durante la enfermedad frente a haberlos tomado antes

ajustada ademas por el tiempo de toma de AHCO.

En la Tabla 4 se muestra el andlisis de regresion multiple para la EDSS.
Las variables predictoras introducidas en el analisis han sido: edad debut, edad
menarquia, duracion de la EM, la maternidad (vs no haber sido madre) y la
toma de anticonceptivos durante la enfermedad (vs no haberlos tomado

nunca).

En relacion con el efecto predictivo sobre la EDSS de cada una de las
variables independientes se observa que las variables significativas son la toma
de anticonceptivos durante la enfermedad y la duracién de la EM. EIl hecho de
tomar anticonceptivos durante la enfermedad tiene un efecto significativo e
indirecto en la EDSS ($=-0,65; p=0,002) de forma que tomar anticonceptivos
durante la enfermedad hace disminuir la EDSS en 0,65 puntos en promedio,
con respecto a las pacientes que nunca los han tomado. La duracion de EM
presenta un efecto significativo y directo sobre la EDSS (p=0,10; p<0,001), por
lo que por cada ano que aumente la edad de debut de la enfermedad la EDSS

aumenta 0,10 puntos en promedio.

En definitiva, tomar anticonceptivos durante la enfermedad se asocia a
una reduccion en la puntuacion en la escala EDSS frente a no tomarlos nunca,
mientras que una mayor duracién de la enfermedad se asocia a un aumento de
la EDSS.
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Tabla 4.Efecto del uso de anticonceptivos durante de la enfermedad (vs nunca) y
variables clinicas para la prediccién de la EDSS.

Variable B (ET) Beta ICos% B t p-valor

Edad debut 0,02 (0,0) 0,11  -0,01;0,06 1,407 0,161

Edad menarquia 0,04 (0,1) 0,04 -0,09;0,17 0,597 0,551

Duracién EM 0,10 (0,0) 0,43 0,06;0,14 4971  <0,001

Maternidad (Si vs No) -0,17 (0,1) -0,16  -0,68 ;0,03 -1,710 0,089

AHCO Post (vs. Nunca) -0,65 (0,2) -0,23  -1,05;-0,24 -3,153 0,002

0,37 (1,0) -1,56 ;2,29 0,377 0,707
_Constante
ET: error tipico. IC: intervalo confianza. Modelo: F(5,161)=7,71; p<0,001 . R?>= 0,193

En la Tabla 5 se muestra el segundo analisis de regresion multiple para
la EDSS, con las variables predictoras edad debut, edad menarquia, duracion
EM, maternidad (vs no haber sido madre) y la toma de anticonceptivos durante

la enfermedad (vs haberlos tomado antes) y el tiempo de toma de AHCO.

En relacion con el efecto predictivo sobre la EDSS de cada una de las
variables independientes, se observa que las variables significativas son la
toma de anticonceptivos durante la enfermedad y la duracién de la EM. El
hecho de tomar anticonceptivos durante la enfermedad tiene un efecto
significativo e indirecto en la EDSS (p=-0,61; p=0,001) de forma que tomar
anticonceptivos durante la enfermedad hace disminuir la EDSS en 0,61

unidades, en promedio, con respecto a las pacientes que los toman unicamente

Pagina 98



Influencia de la toma de anticonceptivos hormonales combinados orales en el debut

y el curso clinico de la esclerosis multiple recurrente remitente.

antes. La duracién de EM presenta un efecto significativo y directo sobre la
EDSS (B=0,11; p<0,001), por lo que por cada afio que aumente la edad de

debut de la enfermedad la EDSS aumenta en 0,11 unidades, en promedio.

En definitiva, tomar anticonceptivos al menos un afo durante la
enfermedad se asocia a una disminucién en la puntuacion en la escala EDSS
respecto a tomarlos unicamente antes y esto es independiente del tiempo de
toma de AHCO, mientras que una mayor duracion de la enfermedad aumenta
el nivel de EDSS.

Tabla 5.Efecto del uso de AHCO durante la enfermedad (vs antes) y variables
clinicas para la prediccion de la EDSS.

Variable B (ET) Beta ICos% B t p-valor
0,02 (0,0) 0,09 -0,03 ; 0,06 0,665 0,508
Edad debut
L 0,11 (0,0) 0,53 0,06 ;0,16 4,453 <0,001
Duraciéon EM
. 0,05 (0,1) 0,06 -0,11 ; 0,21 0,593 0,554
Edad menarquia
. -0,03 (0,0) -0,09 -0,08 ; 0,03 -0,933 0,353
Tiempo AHCO
. B -0,22 (0,3) -0,09 -0,77 ; 0,34 -0,774 0,441
Maternidad (Si vs No)
-0,61 (0,3 -0,23 -1,23;-0,01 -1,990 0,049
AHCO Post (vs pre) 0.3
0,32 (1,3) -2,18 ;2,82 0,257 0,798

Constante

ET: error tipico. IC: intervalo confianza. Modelo: F(6,92)=4,16; p=0,001. R?>= 0,213

4.2 Factores que influyen en la MSSS:

Se realizan dos analisis de regresion multiple para valorar el efecto de
las variables demograficas, de la EM y ginecolégicas en la MSSS. En la
primera regresion se introduce el tomar AHCO durante la enfermedad frente a

no haberlos tomado nunca, en la segunda frente a haberlos tomado antes de la
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enfermedad, incluyendo el factor de confusion tiempo de toma de AHCO.

En la Tabla 6 se muestra primer el analisis de regresion multiple para la
MSSS. Las variables predictoras introducidas en el analisis han sido: edad
debut, edad menarquia, duraciéon de la EM, la maternidad (vs no haber sido
madre) y la toma de anticonceptivos durante la enfermedad (vs no haberlos

tomado nunca).

En relacion con el efecto predictivo de cada una de las variables
independientes, se observa que la variable significativa es la toma de
anticonceptivos durante la enfermedad. El hecho de tomar anticonceptivos
durante la enfermedad tiene un efecto significativo e indirecto en la MSSS (p=-
0,96; p=0,001) de forma que tomar anticonceptivos durante la enfermedad
hace disminuir la MSSS en 0,96 puntos, en promedio, con respecto a las
pacientes que nunca los han tomado . El resto de variables no presentan

efectos significativos sobre el nivel de MSSS.

Tabla 6.Efecto del uso de anticonceptivos después de la enfermedad (vs nunca) y
variables clinicas para la prediccidén de la MSSS.
Variable B (ET) Beta ICos% B t  p-valor

Edad debut 0,03 (0,0) 0,11 -0,02 ;0,07 1,181 0,239

Edad menarquia 0,04 (0,1) 0,03 -0,14 ;0,21 0,411 0,681

Duracién EM -0,03 (0,0) -0,11 -0,09; 0,02 -1,206 0,230

Embarazo (Si vs No) -0,42 (0,3) -0,11 -1,04 ;0,30 -1,352 0,178

AHCO Post (vs nunca) -0,96 (0,3) -0,27 -1,50; 0,19 -3,544 0,001

Constante -0,99 (1,3) -1,54 ;0,44 1,736 0,084
ET: error tipico. IC: intervalo confianza. R? = 0,123 (12,3%)
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En la Tabla 7 se muestra el segundo analisis de regresion multiple para la
MSSS. Las variables predictoras introducidas en el analisis han sido: edad
debut, edad menarquia, duracién EM, tiempo de AHCO, maternidad (vs no
haber sido madre) y la toma de anticonceptivos durante la enfermedad (vs
haberlos tomado antes). En relacion con el efecto predictivo de cada una de
las variables independientes, se observa que la variable significativa es la toma
de anticonceptivos durante la enfermedad. El hecho de tomar anticonceptivos
durante la enfermedad tiene un efecto significativo e indirecto en la MSSS (p=-
0,99; p=0,044) de forma que hace disminuir la MSSS en 0,99 puntos, en
promedio, con respecto a las pacientes que los tomaron antes. El resto de

variables no presentan efectos significativos sobre el nivel de MSSS.

En definitiva, tomar anticonceptivos durante la enfermedad disminuye el
nivel de MSSS con respecto a tomarlos con anterioridad o a no tomarlos nunca

y este efecto es independiente del tiempo de toma de AHCO.

Tabla 7.Efecto del uso de anticonceptivos durante la enfermedad (vs antes) y
variables clinicas para la prediccion de la MSSS.

Variable B (ET) Beta ICos% B t p-valor
Edad debut 0,03 (0,0) 0,13 -0,03 ;0,10 0,991 0,324
Duracion EM -0,02 (0,0) -0,07 -0,09 ; 0,05 -0,531 0,597

Edad menarquia 0,12 (0,1) 0,10 -0,11; 0,35 1,029 0,306

-0,01 (0,0) -0,02 -0,09 ; 0,07 -0,222 0,825

Tiempo AHCO

Maternidad (Si vs No) -0,20 (0,4) -0,06 -1,01 ;0,61 -0,492 0,624
AHCO Post (vs pre) -0,99 (0,5) -0,26  -1,96;-0,03 -2,045 0,044
Constante 0,88 (1,8) -2,77 ;4,54 0,48 0,632

ET: error tipico. IC: intervalo confianza. Modelo: F(6,92)=2,84; p=0,014. R?>= 0,156
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4.3 Factores que influyen en la tasa anualizada de brotes (TAB):

Se realizan dos analisis de regresion multiple para valorar el efecto de
las variables demograficas, de la EM y ginecoldgicas en la TAB. En la primera
regresion se introduce el tomar AHCO durante la enfermedad frente a no
haberlos tomado nunca, en la segunda frente a haberlos tomado antes de la
enfermedad, incluyendo también el factor de confusion tiempo de toma de
AHCO.

En la Tabla 8 se muestra el analisis de regresion multiple para la TAB.
En relacion con el efecto predictivo de cada una de las variables
independientes, se observa que la unica variable significativa es la duracion de
la EM con un efecto indirecto (=-0,02; p=0,011), de modo que a mayor
duracion de la EM menor tasa de brotes, por cada afo que pase de la

enfermedad disminuye la tasa de brotes 0,02 puntos en promedio.

Tabla 8.Efecto del uso de AHCO durante la enfermedad (vs nunca) y variables
clinicas para la prediccion de la TAB

Variable B (ET) Beta 1Cos% B t  p-valor
Edad debut -0,01(0,0) -0,12 -0,02 ;0,00 -1,36 0,175
Edad menarquia -0,01(0,2) -0,00 -0,04 ;0,04 -0,044 0,965
Duracién EM -0,02 (0,0) -0,23 -0,03 ; -0,00 -2,586 0,011
Maternidad (Si vs No) -0,13 (0,1) -0,15 -0,27; 0,01 -1,774 0,078
AHCO Post (vs nunca) -0,09(0,1) -0,10 -0,21;0,04  -1,360 0,176
Constante 0,99 (0,3) 0,40 ; 1,59 3,307 0,001

ET: error tipico. IC: intervalo confianza. Modelo: F(5,161)=3,82; p=0,003. R?>= 0,106
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En la tabla 9 se muestra el segundo analisis de regresion multiple para
la TAB. Las variables predictoras introducidas en el analisis han sido: edad de
debut, edad menarquia, duracion EM, tiempo de AHCO, maternidad (vs No) y la
toma de anticonceptivos durante la enfermedad (vs pre). En relacion con el
efecto predictivo de cada una de las variables independientes, se observa que
la unica variable significativa es la duracién de la EM con un efecto indirecto
(B=-0,014; p=0,036), de modo que a mayor duracién de la EM menor tasa de
brotes, por cada afo que pase de la enfermedad disminuye la tasa de brotes

0,01 puntos en promedio.

Tabla 9.Efecto del uso de AHCO durante la enfermedad (vs antes) y variables
clinicas para la prediccion de la TAB

Variable B (ET) Beta ICos% B t p-valor
Edad debut -0,01 (0,00  -0,04  -0,01;0,10  -0,326 0,745
Duraciéon EM -0,01(0,0)  -0,26 -0,03; 0,00 -2,127 0,036

Edad menarquia 0,05(03) 0,10  000:010 1712 0,090

Tiempo AHCO -0,01 (0,0) -0,08 -0,02 ;0,01 -0,799 0,426
Embarazo (Si vs No) -0,09 (0,1) -0,14 -0,24 ;0,06 -1,231 0,222
AHCO Post (vs pre) -0,02 (0,1) -0,03 -0,02 ;0,01 -0,230 0,819
Constante 0,15(0,3) -0,531 ;0,834 0,44 0,660
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4. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS
PACIENTES CON UN CURSO BENIGNO DE LA ENFERMEDAD:

Para analizar el efecto de tomar AHCO durante la EM en la prediccion
de un curso benigno de la enfermedad los valores de MSSS fueron
dicotomizados utilizando un punto de corte de 2,5, de forma que las pacientes
quedaban divididas en aquellas con formas relativamente mas benignas de EM
(MSSS < 2,5) y aquellas con formas mas agresivas (MSSS = 2,5). Se definio
curso benigno de la enfermedad como una MSSS < 2,5 por ser el equivalente a

una EDSS menor de 3 a los 15 afios de diagndstico de la enfermedad.

Entre las pacientes con una MSSS menor de 2,5 habia 108 (55,4%) pacientes
del total.

En la Tabla 10 se muestra el analisis descriptivo y la comparacion de las
caracteristicas de las pacientes con un curso benigno de la enfermedad
(MSSS<2,5).

Entre las pacientes con MSSS menor de 2,5 tenemos 42 de las 95 del
grupo nunca, 12 de las 28 del pre y 54 de las 72 del post, es decir el 75,0% del
grupo post presentan un MSSS inferior a 2,5 siendo este porcentaje
significativamente superior (x2(2)=17,79; p<0,001) respecto al 44,2% del grupo

nuncay respecto al 42,9% del pre.

Tanto la edad como la edad de debut presentaron diferencias
significativas entre los grupos, de forma que en ambos casos en las pacientes
que tomaban anticonceptivos antes de la enfermedad sus valores fueron
significativamente superiores con respecto al resto siendo las edades de los

grupos nunca y post similares. Los estadisticos de contraste fueron: edad
(Kruskal-Wallis: x2(2)=6,50; p=0,039) y edad de debut (Kruskal-Wallis:
x2(2)=11,50; p=0,003).
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La duracion de la enfermedad, la maternidad y la TAB no mostraron

diferencias significativas en la formas benignas en funcion de los grupos de uso
de AHCO: duracion (Kruskal-Wallis: x2(2)=4,43; p=0,109), TAB (Kruskal-Wallis:
x2(2)=0,10; p=0,952) y parto (x2(2)=1,04; p=0,595).

Tabla 10.Comparacién caracteristicas pacientes con un curso benigno de la
enfermedad (MSSS<2,5) por uso de AHCO.

Nunca (A) Pre (B) Post (C) E mEn t
(=42) ®=12) (n=54) Keuskal-Wallis  —reraciones miltiples
Variable Mediana RI Mediana RI Mediana RI p-valor PAB PAC pB.C
Edad 38 35,0-43,0 42,5 36,0 -46,0 36 31,0-40,0 0,039 0,322 0,061 0,030
Edad debut 25 21,0-31,0 32 29,0-36,5 25,5 23,0-29,0 0,003 0,008 0,662 <0,001
Duracién EM 13 7,0-16,0 6,5 6,0-11,0 9,5 6,0-13,0 0,109
TAB 04 02-05 033 0,2-05 035 02-05 0,952
Chi-cuadrado
p-valor
Maternidad n(% ) 0,595
No 16 (38,1) 4(33,3) 25 (46,3)
Si 26 (61,9) 8 (66,7) 29 (53,7)
% del total <0,001
<25 44,2% (42/95)a 42,9% (12/28)a 75,0% (54/72)b
>25 55,8% (53/95)a 57,1% (16/28)a 25,0% (18/72)b

RIC: rango intercuartilico.  Prueba U de Mann-Whitney

5. ANALISIS MULTIVARIANTE. EFECTO DE LA TOMA DE AHCO DURANTE
LA EM Y VARIABLES CLINICAS PARA PREDECIR UN CURSO BENIGNO
DE LA ENFERMEDAD:

Para estudiar el efecto del uso de anticonceptivos durante la enfermedad
y del resto de variables clinicas, demograficas y ginecoldgicas (edad de debut,

edad de la menarquia, duracion de la EM, TAB, maternidad y tiempo de AHCO)
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sobre el curso benigno de la enfermedad (MSSS<2,5) se realizaron dos

modelos de regresidn logistica cuyos resultado se muestran en las Tablas 11 y
12.

En la Tabla 11 se presenta el resultado de la regresion logistica para las
pacientes que han tomado AHCO durante la enfermedad frente a las que no lo

han tomado nunca.

El uso de anticonceptivos durante la enfermedad presenta un efecto
significativo y directo (f=1,35; OR=3,63; p<0,001) sobre el curso benigno de la
enfermedad por lo que tomar anticonceptivos durante la enfermedad aumenta
la probabilidad de presentar un curso benigno de la enfermedad (MSSS<2,5)

respecto a no tomarlos nunca.

Por otra parte, la edad de debut presenta un efecto indirecto y
significativo (=-0,06; OR=0,94; p=0,045) de forma que una mayor edad de
debut disminuye la probabilidad de presentar un curso benigno de la

enfermedad.

Respecto a la TAB, se observa un efecto significativo e indirecto (p=-
1,38; OR=0,21; p=0,013) por tanto una mayor TAB disminuye la probabilidad de

presentar un curso benigno de la enfermedad.

La duracién de la enfermedad, la edad de menarquia y haber sido madre

no presentan efectos significativos sobre el curso benigno de la enfermedad.
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Tabla 11.Efecto del uso de anticonceptivos durante la enfermedad (vs. Nunca) y
variables clinicas para la prediccion de un curso benigno.

Variables B (ET) Wald OR ICos% OR P
ACHO Post (vs. Nunca) 1,35(0.4) 12,82 3,63 1,86-791  <0,001
Edad debut -0,06 (0,0) 6,14 0,94 0,89 - 1,00 0,045
Duracion EM -0,04 (0,0) 0,57 0,97 0,90 - 1,03 0,299
TAB -1,38 (0,6) 8,47 0,21 0,09 - 0,75 0,013
Edad menarquia -0,06 (0,1) 1,19 0,89 0,76 - 1,18 0,609
Maternidad (Si vs. No) 0,64 (0.4) 2,81 1,89 0,90 - 3,98 0,094
2,73 (1,7) 5,62 44,68 0,018

Constante
ET: error tipico. OR: Odds ratio. IC: intervalo confianza. Modelo: ¥*(6)=33,43; p<0,001.
R? Nagelkerke =0,244.

En la Tabla 12 se presenta el resultado de la regresion logistica para las
pacientes que han tomado AHCO durante la enfermedad frente a las que los

tomaron antes de la misma, teniendo en cuenta el tiempo de toma de AHCO.

El uso de anticonceptivos durante la enfermedad presenta un efecto
significativo y directo (f=1,31; OR=3,70; p=0,049) sobre el curso benigno de la
enfermedad por lo que tomar anticonceptivos durante la enfermedad aumenta
la probabilidad de presentar un curso benigno de la enfermedad (MSSS<2,5)

respecto a tomarlos antes de la enfermedad.

Respecto a la TAB, se observa un efecto significativo e indirecto (p=-
1,66; OR=0,19; p=0,042) por tanto una mayor TAB disminuye la probabilidad de

presentar un curso benigno de la enfermedad.
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La edad de debut, la duracién de la enfermedad, la edad de menarquia,
el tiempo de AHCO y haber sido madre no presentan efectos significativos

sobre el curso benigno de la enfermedad.

Tabla 12.Efecto del uso de anticonceptivos después de la enfermedad (vs. Pre) y
variables clinicas para la prediccion de un curso benigno.

Variables B (ET) Wald OR 1Cos% OR p-valor
AHCOPost (vs. Pre) 1,31 (0,7) 3,84 3,70 1,00 - 13,71 0,049
Edad debut -0,08 (0,0) 2,92 0,92 0,84 - 1,01 0,087
Duracion EM -0,08 (0,1) 2,31 0,92 0,83 - 1,02 0,128
TAB -1,66 (0,8) 4,15 0,19 0,04 - 0,94 0,042
Edad menarquia -0,11 (0,2) 0,36 0,90 0,64 - 1,27 0,550
Tiempo AHCO -0,03 (0,1) 0,30 0,97 0,86 - 1,09 0,586
Embarazo (Si vs No) 0,71 (0,6) 1,31 2,03 0,61 - 6,78 0,252
Constante 4,78 (2,7) 3,25 119,42 0,071

ET: error tipico. OR: Odds ratio. IC: intervalo confianza. Modelo: ¥*(7)=16,69; p<0,001.
R? Nagelkerke =0,251.

6. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA TOMA DE AHCO EN LA EDAD DE
DEBUT DE LA EM:

Para analizar si el hecho de tomar AHCO antes del primer sintoma de la
EM influye en la edad de debut de ésta dividimos a las pacientes en dos
grupos, por un lado a las pacientes que habian tomado AHCO antes de la EM
(n=73) y por otro a las que no los habian tomado (n=122). En el grafico 1 se
muestra la distribucion de las pacientes que si los habian tomado en funcion de

los afnos de duracién de la toma.
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Para estudiar si la toma de anticonceptivos previamente al primer
sintoma de la EM retrasa la edad de debut de la enfermedad se realiza una
comparacion de medias con la prueba t-Student entre los dos grupos de
pacientes, las que han iniciado los AHCO antes de la EM (n=73) y las que no
(n=122), obteniendo los siguientes resultados: las pacientes que han tomado
AHCO antes del primer sintoma de la enfermedad presentan un retraso en la
edad de debut, con una edad media de inicio de 30,5 afios (DT=6,6) frente a
los 26,3 afios (DT=7,6) de las pacientes que no los han tomado (Grafico 2).
Esta diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa (t(193)=-3,94;
p<0,001), con una diferencia entre ambos grupos de 4,2 afios (ET=1,1) a favor

de las pacientes que han tomado AHCO.

Grafico 1.Distribucion muestral en funcidn del tiempo de toma de AHCO antes
del debut de la EM.
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Grafico 2.Edad de debut segun toma de AHCO. Las
barras representan la media + error tipico.

p<0,001

26.3%

No Si
Toma de AHCO antes debut

Para estudiar la posible relacion entre el tiempo de toma de AHCO vy la
edad de debut de la enfermedad se ha calculado el coeficiente de correlacion
de Pearson en los pacientes que han tomado AHCO antes del inicio de la
enfermedad (n=73), el resultado evidencia que no existe una correlacion
significativa (r=0,112; p=0,342) entre la edad de debut y el tiempo de toma de
AHCO previo al diagndstico.

Posteriormente se dividid6 a las pacientes que habian tomado AHCO
antes de la EM en dos grupos, con un punto de corte de tres afnos, el primero

reunia a las pacientes que los habian tomado al menos tres afos y el segundo
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mas de tres anos, se decididé poner el punto de separacion en tres afos por
quedar dos muestras iguales de pacientes, la comparacion de medias con la
prueba t-Student no evidencia diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos (1(72)=0,30; p=0,766), con una edad media de debut de las
pacientes que tomaron AHCO hasta tres afnos de 30,7 anos (DT=7,1) frente a

los 30,3 afios (DT=6,2) en las pacientes que los tomaron mas de tres afos.
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Discusion
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V1. DISCUSION

La esclerosis multiple presenta tanto en su incidencia como en su curso
clinico unas diferencias intersexuales importantes que han sido la clave para el
estudio de la influencia de las hormonas sexuales en la enfermedad. La EM es
mas frecuente en mujeres y sin embargo los hombres tienen un curso mas
agresivo con un mayor componente degenerativo, ademas dentro del propio
sexo femenino la actividad clinica y radiolégica es diferente segun los
diferentes periodos hormonales como puede ser la menarquia, los ciclos
menstruales, el embarazo, la lactancia y la menopausia. Estos hallazgos han
sido la base de investigaciones, epidemioldgicas, experimentales y clinicas, del
efecto de las hormonas sexuales, principalmente los estrogenos, en la
enfermedad.(55,56,105) Estas observaciones anadidas al hecho de que la EM
afecte caracteristicamente a mujeres en edad fértil y al uso ampliamente
extendido de anticonceptivos orales en la actualidad, nos facilita el estudio del
efecto de las hormonas sexuales en la enfermedad en nuestra practica clinica

diaria utilizando esta fuente de hormonas exdgena.

Hasta la fecha se han realizado algunos estudios acerca de este tema
pero se han centrado principalmente en como los anticonceptivos hormonales
influyen en el riesgo de contraer la enfermedad y sobre la edad de debut.
Acerca de esto los pocos datos que se obtienen de los estudios
epidemiologicos no han demostrado que la toma de AHCO aumente o
disminuya el riesgo de padecer EM (101) aunque si apoyan un retraso leve de
la edad de debut (102).

Los datos sobre si el consumo de AHCO modifica de algun modo el
curso de la enfermedad fueron aportados por primera vez por Sena et al (103)
analizaron la influencia de los AHCO en el curso clinico de la EM en una serie

de pacientes sin tratamiento modificador del curso de la enfermedad con una
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media de cinco anos de evolucion. Sus datos apuntaban hacia un efecto
positivo, con una evolucién mas leve de la enfermedad, sin embargo se trataba
de pacientes sin tratamiento especifico y con un tiempo de evolucion corto
como para valorar la progresion de la discapacidad a largo plazo y la evolucion

a forma secundaria progresiva.

El disefio de este estudio, retrospectivo de corte transversal, esta
dirigido a evaluar si tomar anticonceptivos hormonales combinados orales
durante la Esclerosis multiple recurrente remitente repercute sobre su curso
clinico; respecto al de Sena et al (103) tiene una muestra mas grande de
pacientes, todos en tratamiento para la EM desde el inicio y con una media de
duraciéon de la enfermedad de 10,5 afos, lo que nos permite extender sus
resultados a una poblacion de pacientes tratados y con mas larga evolucion. En
nuestra muestra la proporcion de mujeres que han tomado anticonceptivos es
de alrededor del 50%, proporcion bastante superior a la de la poblacion
general, que segun datos de la Sociedad Espafnola de Contracepcion es del
18%, esto se debe a que no medimos la toma de anticonceptivos en una fecha
concreta en todas las pacientes a la vez sino que cada una la ha tomado en
tiempos distintos. En el momento del corte de datos so6lo un 16,4% estaba en
tto con AHCO. Respecto a la edad de inicio de AHCO en nuestra muestra es

similar a la de la poblacién general.(106)

En este estudio se valora la evolucién a largo plazo de la EM desde el
punto de vista de la clinica, definida por: la tasa anualizada de brotes, la
progresion de la discapacidad medida por la escala EDSS, la severidad de la
enfermedad y la evolucién a forma secundaria progresiva. En linea con lo
reportado previamente nuestros resultados sugieren que las pacientes que
toman anticonceptivos al menos un ano durante la enfermedad tienen un curso

clinicamente mas benigno, con una menor progresion de la discapacidad y una
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menor puntuacién en la escala MSSS y este efecto no depende de una
reduccién de la tasa de brotes, ademas se trata de una poblacién con una
duracion mas larga de la EM con lo cual el efecto beneficioso de los AHCO se

puede extender a una EM de mas larga evolucion.

Las pacientes del estudio que toman AHCO al menos un afo durante la
enfermedad tienen una EDSS mas baja que las que no los han tomado nunca y
que las que los han tomado unicamente antes del debut y este efecto protector
se mantiene independientemente de la duracién de la enfermedad, la edad de
debut, la maternidad y el tiempo de toma de AHCO. Estos resultados son
similares a los reportados por Sena et al (103) sin embargo en su estudio no se
tuvo en cuenta la diferencia en el tiempo de toma de AHCO entre los dos
grupos y en nuestro estudio el efecto protector de los AHCO durante la
enfermedad persiste aun si tenemos en cuenta que las pacientes que han

tomado AHCO después de la EM lo han hecho por un tiempo mayor.

Ya que nuestra muestra de pacientes tiene una gran dispersion en
cuanto a tiempo de evoluciéon de la enfermedad se decidié utilizar la escala de
severidad de la EM o MSSS como una forma ya demostrada de comparar la
severidad de la enfermedad en grupos de pacientes y en pacientes
individuales, (40) ya que asocia la discapacidad al tiempo que el paciente ha
tardado en alcanzarla, esto nos ayuda a separar a las pacientes entre formas
mas o menos benignas de la enfermedad. En este estudio analizamos la MSSS
en nuestras pacientes de dos maneras, la primera como variable cuantitativa
continda segun los valores extraidos de la tabla de Roxburgh (39) (Anexo 3) y
la segunda mediante una variable dicotomica con un punto de corte de MSSS
de 2,5, que es el equivalente a tener una EDSS de 3 a los 15 afos de debut de

la enfermedad, lo que puede considerarse una evolucion mas benigna.
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Al analizar el efecto sobre la escala MSSS nuestros resultados
evidencian un efecto beneficioso en la toma de anticonceptivos durante la
enfermedad respecto a no tomarlos o haberlos suspendido previamente, con
menores valores en la MSSS y mayor proporcién de pacientes con MSSS
menor de 2,5, este efecto protector es ademas independiente de la edad de
debut, la duracion de la enfermedad, la tasa de brotes ,la maternidad y el
tiempo de toma de anticonceptivos. Estos resultados, similares a los publicados
previamente en una poblacién de pacientes sin tratamiento, determinan que la
toma de AHCO durante el curso de la enfermedad tiene un efecto beneficioso
sobre la MSSS en pacientes con tratamiento para la EM. Por tanto, en nuestro
estudio el hecho de tomar AHCO al menos un afio durante la enfermedad es un

factor de proteccion en cuanto a la severidad de la enfermedad.

Encontramos ademas que la probabilidad de tener un curso benigno de
la enfermedad aumenta cuanto menor es la edad de debut y disminuye cuento
mayor es la TAB, por lo que el debut de la enfermedad a edades mas
tempranas es un factor de buen prondstico, datos similares a los aportados por
Confavreux, Vukusic y Bergamaschi, (12,107,108) y una mayor TAB un factor

de riesgo para tener una EM mas agresiva

Es conocido que un 50% de las pacientes con EMRR evolucionan entre
los 12-15 anos después del debut a una forma de curso progresivo,(12) en la
que se observa un aumento de la discapacidad independiente de la aparicién
de brotes, el paso a esta forma progresiva de la enfermedad o EMSP es
también una medida de eficacia de los distintos tratamientos para la
enfermedad. En nuestra muestra no encontramos diferencias significativas en
la proporcion de EMSP en funcion de la toma de AHCO, pero no podemos
asegurar que no exista un efecto, ya que la representacion de formas

secundarias progresivas es muy pequefa respecto al total y que la media de
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duracion de la EM de nuestras pacientes fue de 10,4 afios, casi cinco afios

menos de lo que tardan en evolucionar a EMSP las pacientes en general.

En cuanto a la tasa de brotes (TAB) nuestros resultados no evidencian
relacion entre la toma de anticonceptivos y el numero de brotes/afio de la
enfermedad, es decir, aunque las pacientes que toman anticonceptivos
después del primer sintoma de la EM tengan un curso mas benigno, con menor
discapacidad a largo plazo, este efecto no se debe a una reduccion de la tasa
de brotes. Estos hallazgos, similares a los encontrados en estudios previos de
Sena et al, (103) apoyan el hecho de que la frecuencia de brotes no influye
directamente en la discapacidad sostenida y que los pacientes que tienen mas
brotes no son necesariamente los que tienen una mayor EDSS a largo plazo.
La explicacion podemos encontrarla en los dos principales componente
patolégicos de la enfermedad, el inflamatorio y la degeneracion axonal, ambos
estan presentes en mayor o menor medida en todos los pacientes pero la tasa
de brotes es la traduccion clinica del componente inflamatorio y la progresion
de la discapacidad del degenerativo, de forma que un numero elevado de
brotes no tiene porque traducirse en un aumento de la EDSS tras la resolucion
del mismo. (109)

A pesar de las ultimas evidencias aportadas por D’hooghe et al.
(67,80,110) sobre la repercusion positiva de la maternidad en la progresion de
la EM a largo plazo, este estudio no pone de manifiesto un efecto de la
maternidad en la progresion de la discapacidad y la severidad de la

enfermedad, cuando lo ajustamos por la toma de anticonceptivos.

Por ultimo en nuestras pacientes hemos encontrado un efecto de retraso
en el debut de la enfermedad en las tomadoras de anticonceptivos, con una
diferencia de unos cuatro afos respecto a las no tomadoras, efecto similar al

publicado por Holmqvist et al (102)y Alonso et al, (111)sin embargo, a diferencia
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de los datos de Holmqvist no encontramos una correlacion entre el numero de
afnos de toma de anticonceptivos y el numero de afnos que se retrasa la
enfermedad, posiblemente debido a una muestra mucho mas pequefia de

pacientes.

En conclusion nuestros resultados confirman que el uso de
anticonceptivos combinados hormonales orales durante al menos un afio en
pacientes con EM en tratamiento tiene un efecto beneficioso sobre la
enfermedad, con una menor EDSS y una menor severidad medida por la
escala MSSS, y este efecto es independiente de la TAB; estos datos son
similares a los publicados por Sena et al (103) aportando una serie de
pacientes mayor, todas bajo tratamiento y con una duracion de la enfermedad
mas larga. Ademas tomar anticonceptivos orales antes del primer sintoma de la
EM tiene un efecto de retraso en la edad de debut de la enfermedad sin que
podamos concluir que este retraso aumenta cuando aumentan los afos de
exposicion a anticonceptivos. Aunque el mecanismo por el cual los
anticonceptivos ejercen algun efecto sobre la enfermedad es desconocido si
que existen evidencias de la fuerte relacién del sistema endocrino con el
inmunoldgico y la explicacion de estos resultados podria estar en un efecto de
las hormonas sobre los mecanismos de proteccion y reparacion del dafio
cerebral, como ya se ha demostrado en estudios previos in vivo e in vitro
tanto en modelos animales como humanos, en la que los estrogenos reducen
la posibilidad de desarrollar una EAE en ratones y disminuyen la agresividad de
la enfermedad una vez se haya iniciado (105), ademas el tratamiento con altas
dosis de estrogenos en personas con EM ha demostrado una reduccion de la

actividad radioldgica de la enfermedad. (76,81)

Ya que todas nuestras pacientes han tomado anticonceptivos

combinados no podemos concluir si este efecto positivo es debido al
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etinilestradiol, al progestageno o a un sinergismo entre ellos, y aunque los
estrogenos son los protagonistas en la literatura publicada hasta la fecha sobre
el efecto de las hormonas sexuales en la EM, algunas publicaciones apuntan

también a un papel beneficioso de la progesterona.

Este estudio tiene varias limitaciones, el disefio es retrospectivo, la
muestra es pequena y el tiempo medio de duracién de la enfermedad en
nuestras pacientes, aunque mayor que el de otras series, no es lo
suficientemente largo como para poder concluir el impacto de los
anticonceptivos sobre la evolucion a formas progresivas de la enfermedad,
ademas si bien todas nuestras pacientes tomaban anticonceptivos combinados
orales no hemos tenido en cuenta en el analisis estadistico la formulacién de
los anticonceptivos y no se pueden extraer datos sobre el impacto de
cualquiera de los componentes de forma aislada, por lo que seria interesante
tener en cuenta la composicion en el diseno de futuros estudios. Todas
nuestras pacientes llevaban tratamiento para la enfermedad pero dada la
amplia variedad de tratamientos que existen para la EM y la pequehia
representacion muestral que tendriamos de cada uno no se hizo analisis por
subgrupos, existiendo la posibilidad de interacciones distintas entre los AHCO
y los diferentes tratamientos, por lo que seria interesante realizar un estudio
posterior en una serie de pacientes mas amplia y teniendo en cuenta el tipo de

tratamiento utilizado.

La maternidad, la lactancia y el uso de anticonceptivos son temas que se
nos plantean de forma frecuente en la practica clinica diaria en la revision de
pacientes con esclerosis multiple, y hemos evolucionado desde las
recomendaciones antiguas en contra del embarazo, de la lactancia y de la toma
de AHCO hasta la evidencia cientifica actual con la que conocemos que la

maternidad y la lactancia no tienen repercusion negativa en la enfermedad. Las
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investigaciones mas recientes orientan hacia un posible efecto beneficioso de
los anticonceptivos hormonales, y aunque la evidencia cientifica no es lo
suficientemente potente como para iniciarlos como parte del tratamiento de la
esclerosis multiple en todas las pacientes si que, por el momento, nos aporta
una ayuda a la hora de hacer recomendaciones a pacientes sobre métodos
anticonceptivos en nuestra practica clinica, por lo que si una paciente con EM
en edad fértil desea tomar medidas anticonceptivas y no tiene contraindicacion
para el tratamiento hormonal los anticonceptivos hormonales orales podrian ser
una muy buena opcidén. Mientras tanto seria interesante plantear futuros
estudios aleatorizados en los que se estudie el efecto de los AHCO en una
serie mas grande de pacientes con tratamiento para la enfermedad, en la que
se tenga en cuenta tanto la formula de AHCO como los distintos tipos de
tratamiento modificador del curso de la enfermedad y se evallue ademas el

impacto sobre las variables de resonancia magnética.
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Conclusiones
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VIl. CONCLUSIONES:

1. La toma de AHCO en pacientes con EMRR durante al menos un afo
después del debut de la EM se asocia a una menor EDSS.

2. La toma de AHCO en pacientes con EMRR durante al menos un afo
después del debut de la EM se asocia a una menor severidad de la EM medida
por la MSSS.

3.La toma de AHCO en pacientes con EMRR durante al menos un afio después
del debut de la EM aumenta la probabilidad de tener una EM benigna (MSSS<
2,5).

4. Tomar AHCO antes del primer sintoma de la EM durante al menos un afio
produce un retraso en la edad de debut de la enfermedad.
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X. ANEXOS

ANEXO 1. ESCALA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE (EDSS)

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

1 Ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.
1,5 |Ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

2 Incapacidad minima en un apartado de la FS
2,5 |Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3 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 o dos FS que punttan un grado 2 o bien dos FS punttan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado
2 aunque el resto estén entre Oy 1.

4 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 con un grado 4 en una FS (las restantes
entre 0y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

4,5 | Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de trabajar un dia
completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un 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 combinacion alta de los demdas apartados. Es capaz de
caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

5 Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente para afectarle en
funciones de la vida diaria. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 sélamente, los otros entre
0y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

5,5 | Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo suficientemente grave
como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo
grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion de grados inferiores por encima del nivel 4.

6 Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o abrazadera) para
caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con
mas de dos FS de grado 3.

6,5 | Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros sin descanso.
El FS habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

7 Incapaz de caminar mdas 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
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dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de un FS de grado 4+.

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+.

Basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque 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 algunas actividades propias. EI FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

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.

9,5

Totalmente invdlido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El equivalente FS
habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

10

Muerte por esclerosis multiple.
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ANEXO 2: INFORMACION DE HOJAS DE RECOGIDA DE DATOS

- Datos demograficos:
o Edad.

° Datos de la enfermedad:

Edad de debut de la esclerosis multiple.

*  Duracién de la EM en afios.

= Tasa anualizada de brotes (TAB).

»  Puntuacion en la escala de discapacidad de Kurtze (EDSS).
= Puntuacién en la escala de severidad de la EM (MSSS).

=  Tratamiento modificador del curso de la enfermedad: 0= no 1=si.

+ Datos obstétricos/ginecolégicos:
= Edad de la menarquia: (afios)

= Toma de anticonceptivos orales (definida como la toma de anticonceptivos

orales de forma continuada durante al menos un afo): 0= no, 1= si.
= Edad en la que empezd a tomar anticonceptivos: (afios).
= Duracion total del uso de anticonceptivos: (afios).
= Embarazos a término: (NUmero).

= Edad del primer parto.
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ANEXO 3: TABLA DE MSSS. ROXBURGH ET AL (38)
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