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Resumen. Los estudios clinicos de tratamientos para personas con esclerosis mltiple (pEM) se realizan en poblaciones
seleccionadas, que excluyen a pacientes que presenten comorbilidades o medicaciones concomitantes. Sin embargo, un
gran porcentaje de las pEM tiene alguna enfermedad adicional, que podria afectar a la respuesta y la eleccion del trata-
miento. El objetivo de esta revisién es valorar cdmo pueden las diferentes patologias concurrentes impactar en la eleccién
de las terapias modificadoras de la enfermedad (TME) en las pEM. Se seleccionaron articulos relevantes mediante bus-
queda en PubMed. Las comorbilidades se agruparon, a los fines de mejor ordenamiento de los articulos encontrados, en
patologias diversas: autoinmunes, infecciones crénicas, cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, oncolégicas, neu-
ropsiquiatricas y epilepsia. En cuanto a las patologias autoinmunes, es clave tener en cuenta los efectos de las TME sobre
ellas y la posibilidad de interaccién con sus tratamientos especificos. Las terapias inmunomoduladoras son seguras para
personas con infecciones crénicas. Los tratamientos inmunosupresores, en general, estan contraindicados en personas
con infecciones activas. En las comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas deben tenerse en cuenta las potenciales re-
acciones de infusién asociadas a anticuerpos monoclonales, y los fenémenos asociados al inicio de tratamiento con mo-
duladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato. Las TME con efecto inmunosupresor estan contraindicadas en personas
con malignidades activas. Aunque la patologia psiquidtrica de por si no impide el uso de TME, deberia tenerse precaucion
cuando aparecen nuevos sintomas psiquiatricos, y siempre tenerse en cuenta su monitorizacién y tratamiento. Por este
motivo, entre los multiples factores que deben considerarse a la hora de iniciar o cambiar una TME en pEM, las comorbili-

dades constituyen un elemento muchas veces decisivo.

Palabras clave. Comorbilidad. Enfermedades autoinmunes. Esclerosis multiple. Inmunomodulacién. Multimorbilidad.

Terapéutica.

Introduccion

En los dltimos afos se ha generado un interés cre-
ciente en el conocimiento acerca del impacto de la
presencia de comorbilidades en personas con escle-
rosis maltiple (pEM). Se define como comorbilidad
a cualquier enfermedad crénica adicional que coe-
xiste en un individuo con una patologia indice
dada, la cual no es una complicacién obvia de esta
enfermedad primaria [1].

A pesar de la existencia de multiples terapias
modificadoras de la enfermedad (TME) [2], la prac-
tica de la medicina personalizada en la esclerosis
multiple (EM) es atn una necesidad no satisfecha.
Los ensayos clinicos se realizan en poblaciones se-
leccionadas, que excluyen a pacientes que presen-
ten comorbilidades o con medicacién concomitan-
te [3]. Sin embargo, un 40-66% de las pEM tiene al-
guna enfermedad adicional que podria afectar a la
respuesta al tratamiento [4].

Diversos estudios han mostrado una asociacion
entre la presencia de comorbilidades y la EM, in-
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cluyendo aumento en la tasa de recaidas, progre-
sién de la discapacidad, empeoramiento en el esta-
do cognitivo y mayor tasa de mortalidad [5]. Mu-
chas de estas patologias son tratables y podrian in-
fluir también en el curso de la enfermedad.

La EM comparte factores de riesgo y mecanis-
mos inmunopatoldgicos con otras enfermedades
autoinmunes [6]. Sin embargo, los estudios sobre la
prevalencia de enfermedades autoinmunes en pEM
son variables y no muestran diferencias significati-
vas en comparacion con la poblacién general [7,8].
Algunos estudios informan de un mayor riesgo de
enfermedades autoinmunes, como enfermedad in-
flamatoria intestinal, uveitis, pénfigo, psoriasis y ar-
tritis reumatoide en pEM [9]. La presencia de co-
morbilidades autoinmunes puede influir en el curso
de la enfermedad, como mayor riesgo de recaidas
en personas con artritis reumatoidea [10], o cursos
de enfermedad mads leves en personas con enferme-
dad inflamatoria intestinal concomitante [11].

Se ha observado un mayor riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares en pEM, con un aumento en el
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riesgo de infarto de miocardio e insuficiencia car-
diaca [12]. En cuanto al riesgo de cédncer en pEM,
los estudios muestran resultados inconsistentes,
aunque no parece haber un mayor riesgo general de
desarrollar cadncer en comparacién con la pobla-
cién general [13]. Sin embargo, la supervivencia
puede ser menor en pEM que desarrollan cdncer
[14]. La depresidn y otros trastornos depresivos son
comorbidos comunes en las pEM, con tasas mas al-
tas que en la poblacién general [15]. Ademas, se
han encontrado sintomas de leves a moderados de
depresién y ansiedad en etapas tempranas de la en-
fermedad [16]. También se ha observado un mayor
riesgo de suicidio en pEM en comparacién con la
poblacién general [17].

En resumen, aunque las pEM pueden tener un
mayor riesgo de ciertas comorbilidades autoinmu-
nes y enfermedades cardiovasculares, no parece ha-
ber un mayor riesgo de desarrollar cincer en gene-
ral. Sin embargo, la depresion y otros trastornos de-
presivos son comorbilidades comunes en las pEM.

Estd claro que la presencia de algunas comorbili-
dades puede ser una contraindicacién en la pres-
cripcién de una TME, y que la comorbilidad podria
influir en la adhesidn, la persistencia, la tolerabili-
dad y la posible efectividad del tratamiento. Por
otra parte, algunos tratamientos pueden incremen-
tar la carga de la comorbilidad para las pEM. Un
estudio canadiense de 10.698 pacientes encontré
que la probabilidad de iniciar una TME disminuia
con el aumento en el nimero de condiciones co-
morbidas, y que la cardiopatia isquémica y la ansie-
dad eran las asociadas con menor probabilidad de
inicio del tratamiento [18]. Sin embargo, en el ana-
lisis de una cohorte italiana seguida entre 2010 y
2016 no se encontré que la comorbilidad influyera
en la eleccién de la primera TME, pero estuvo sig-
nificativamente asociada a la probabilidad de cam-
bio de terapia por intolerancia [4].

El objetivo de esta revision es valorar cémo pue-
den las diferentes comorbilidades impactar en la
eleccion de la TME en las pEM.

Materiales y métodos

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Para esta revision se identificaron articulos relevan-
tes mediante busqueda en PubMed, sin restriccio-
nes de idioma, publicados entre el 1 de enero de
2000 y el 31 de julio de 2023, y listas de referencias
de articulos relevantes. Se usaron los términos de
btsqueda ‘esclerosis mdaltiple’ (todos los campos) y

‘comorbilidad’ (todos los campos) y [‘epidemiologia’
(todos los campos) o ‘datos del mundo real’ (todos
campos)]. Después de la adquisicion inicial de la
informacion, se realizé una busqueda en LILACS,
ProQuest y Google Scholar, sin que se obtuvieran
articulos susceptibles de ser incluidos que no hu-
bieran sido previamente identificados.

La lista de referencias final se hizo en funcién de
la relevancia para el tema de esta revisiéon. Para la
informacién epidemioldgica de las comorbilidades
se eligieron datos provenientes de revisiones siste-
maticas, en orden jerdrquico por fecha de publica-
cién y calidad metodolégica. No se incluyeron los
informes aislados de casos. Ademads, se consult6
con los prospectos vigentes aprobados por la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) para las TME
aprobadas para tratamiento de la EM. La figura
muestra el proceso de identificacion y seleccion de
articulos.

Las comorbilidades se agruparon, a los fines de
mejor ordenamiento de los articulos encontrados,
en: enfermedades autoinmunes, infecciones créni-
cas, cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas,
oncoldgicas y neuropsiquidtricas (incluyendo epi-
lepsia). No se analizan en esta revisién las comor-
bilidades de muy baja prevalencia, las que no afec-
tan a la eleccién de una TME y aquellas cuyo nivel
de conocimiento provenga solamente de informes de
casos aislados.

Impacto de la comorbilidad autoinmune
en la eleccion de una terapia modificadora
de la enfermedad

Con la excepcién del ozanimod (aprobado por la
EMA vy la Food and Drug Administration (FDA) es-
tadounidense para el tratamiento de la colitis ulce-
rosa en la misma dosis que la EM), el dimetilfuma-
rato (aprobado para la psoriasis de moderada a gra-
ve con otro régimen terapéutico) y el natalizumab
(aprobado por la FDA para el tratamiento de la en-
fermedad de Crohn en la misma dosis que la EM),
todas las TME en dosis, régimen terapéutico o for-
mulacién utilizada en las pEM no estdn aprobados
para el tratamiento de otras enfermedades autoin-
munes; sin embargo, podrian tener efecto benefi-
cioso o perjudicial en algunos casos [19].

Interferon-B (IFNB)

Con la excepcién de la EM, la bibliografia no des-
cribe ningtn efecto beneficioso del IFNP en ensa-
yos controlados en otra enfermedad autoinmune.
Por el contrario, las consideraciones patogenéticas
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y varios informes de casos sugieren el uso del IFNf3
con precaucién en pacientes con trastornos autoin-
munes concomitantes y evitarlo en caso de duda
[19,20]. Si bien no se han comunicado complicacio-
nes autoinmunes significativas durante los grandes
estudios pivotales de fase III de IFNf-1a e INF-B1b
en la EM recurrente-remitente [21], quizds relacio-
nado con el corto periodo de tiempo en el que se
llevaron a cabo los estudios, se han observado nue-
vos brotes y exacerbaciones de diversas enfermeda-
des autoinmunes preexistentes, como la artritis
reumatoide, el sindrome de Sjogren, la espondilitis
anquilosante, la tiroiditis, la colitis y la psoriasis
bajo tratamiento con interferén, en parte asociadas
con una respuesta inmune predominante de Th17
[22,23]. Ademads, se ha informado que la terapia
con IFNP induce anticuerpos antitiroideos y preci-
pita la enfermedad clinica tiroidea en pacientes con
anticuerpos preexistentes [24].

Acetato de glatiramer

No se ha establecido el impacto del acetato de glati-
ramer en las enfermedades autoinmunes distintas
de la EM en estudios controlados [19].

Teriflunomida

La teriflunomida es el metabolito activo del profér-
maco leflunomida, que se activa en el plasma y la
mucosa intestinal después de la administracion
oral, y estd aprobada sélo para el tratamiento de la
EM. Sin embargo, la leflunomida estd aprobada por
la EMA para el tratamiento de la artritis reumatoi-
de y la artritis psoridsica, mientras que la FDA sélo
lo ha hecho para el tratamiento de la artritis reuma-
toide [19]. El tratamiento con leflunomida también
podria tener efectos beneficiosos en pacientes con
lupus eritematoso sistémico y vasculitis sistémica.
La leflunomida demostré ser un tratamiento eficaz
para pacientes con lupus eritematoso sistémico y
actividad de la enfermedad de leve a moderada en
un ensayo clinico pequeno [25] y en la nefritis 1api-
ca en un metaanadlisis [26]. Ademads, varios estudios
han investigado la eficacia de la leflunomida en vas-
culitis: granulomatosis con poliangeitis, arteritis de
células gigantes, poliangeitis microscépica, arteritis
de Takayasu y purpura de Schonlein-Henoch [19].

Dimetilfumarato
Es un éster del dcido fumadrico y estd aprobado para

el tratamiento de la EM recurrente-remitente, y el
monometilfumarato es su metabolito activo [27].
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Figura. Proceso de identificacion y seleccion de articulos. n: nimero.

Excluidos

Comorbilidad general

—| Ensayos clinicos, estudios de extension,
revisiones, prospectos de medicamentos

n=28

Notas clinicas, baja calidad

de evidencia, informacién
duplicada y comorbilidades
de muy baja prevalencia

n =482

Comorbilidad autoinmune

n=35

n=>589

Articulos revisados

Incluidos

Comorbilidad infecciosa

n=20

n=107

Comorbilidad cardiovascular,
— respiratoria y metabdlica

n=5

Comorbilidad oncolégica

n=8

Comorbilidad neuropsiquidtrica

n=11

Los efectos beneficiosos de los derivados del acido
fumadrico sobre las lesiones psoridsicas se informa-
ron ya en 1959, y, actualmente, los acidos fumaricos
estdn aprobados por la EMA, pero no por la FDA,
para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave
en adultos mediante aplicacién sistémica [19]. Una
serie de casos de pacientes con manifestaciones cu-
tdneas recurrentes graves de lupus eritematoso sis-
témico informaron sobre el tratamiento con dime-
tilfumarato agregado al tratamiento existente (hi-
droxicloroquina y micofenolato mofetilo) después
del fracaso de una variedad de otras monoterapias y
terapias combinadas [28]. Los autores comunicaron
una respuesta clinica con una mejora concomitante
en las puntuaciones de los instrumentos de calidad
de vida. Ademads, se demostrd en un estudio de fase
II abierto que mejoré clinicamente las lesiones cu-
tdneas en 11 pacientes con lupus eritematoso cuté-
neo [29]. Los derivados del dcido fumdrico parecen
ser una opcion de tratamiento para la EM con pso-
riasis comorbida. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que se utilizan diferentes regimenes tera-
péuticos para las dos condiciones.
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Moduladores del receptor de la esfingosina-1-
fosfato (S1PR)

El fingolimod y el ozanimod han sido aprobados
para el tratamiento de la EM recurrente-remitente,
el siponimod para la EM secundaria progresiva ac-
tiva y el ponesimod para la EM recidivante (EM re-
currente-remitente y EM secundaria progresiva). E1
ozanimod también estd aprobado por la EMA y la
FDA en la misma dosis para el tratamiento de pa-
cientes adultos con colitis ulcerosa activa modera-
da a grave que no han respondido adecuadamente,
ya no responden o son intolerantes a la terapia con-
vencional o bioldgica [30]. Ademds, un estudio de
fase II mostré que el ozanimod puede ser til como
terapia de induccién para pacientes con enferme-
dad de Crohn moderada a grave [31]. Un estudio de
fase IT indic6 seguridad y eficacia del ponesimod en
la psoriasis [32].

Cladribina

La cladribina es un profdrmaco activado por fosfo-
rilacién del metabolito activo (2-CdATP). Como
andlogo de la purina, induce la apoptosis de los lin-
focitos B y T, y estd aprobada como un tratamiento
altamente efectivo para la EM recurrente-remiten-
te [33]. Existen series pequenas de casos que mues-
tran que podria tener efectos beneficiosos en la ar-
tritis reumatoide, la artritis psoridsica y el lupus
eritematoso sistémico [34-36]. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que en todos estos estudios la do-
sis de cladribina no correspondi6 al régimen de tra-
tamiento de las pEM.

Anticuerpos anti-CD20 (ocrelizumab, ofatumumab,
ublituximab, rituximab)

Dado que el rituximab es clinicamente efectivo
para el tratamiento de la artritis reumatoide mode-
rada a grave, se podria esperar una respuesta a
otras terapias anti-CD20, como el ocrelizumab y el
ofatumumab [37]; sin embargo, no estdn aprobados
actualmente para el tratamiento de la artritis reu-
matoide. Tres estudios de fase III demostraron una
mejoria clinica y serolégica en la artritis reumatoi-
de con el tratamiento con ocrelizumab en dosis
mads bajas que las utilizadas en la EM [38-40]. Tam-
bién se ha demostrado efectividad en la artritis reu-
matoide para el ofatumumab administrado por via
subcutdnea e intravenosa en estudios de fase III
[41,42]. Los pacientes con glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria o nefropatia membranosa que no
respondieron adecuadamente al rituximab clinica-

mente (curso multirrecurrente) fueron tratados con
éxito con ocrelizumab [43,44]. Varias series de ca-
sos y un estudio observacional retrospectivo (que
incluyé a 37 pacientes) mostraron efectos benefi-
ciosos del tratamiento con ofatumumab en adultos
y nifos con lupus eritematoso sistémico y sus com-
plicaciones asociadas, asi como sindrome nefrético
refractario a rituximab [19]. En otra serie de casos,
tres pacientes con sindrome de Sjogren primario
que desarrollaron anticuerpos antifirmacos contra
el rituximab fueron tratados con éxito con ofatumu-
mab y lograron una remisién completa [45]. En re-
sumen, tanto el ocrelizumab como el ofatumumab
son opciones de tratamiento para las pEM vy artritis
reumatoide comoérbida. Existe una sugerencia adi-
cional de efectos positivos del tratamiento de ofatu-
mumab en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co. Por el contrario, la bibliografia recomienda evi-
tar el rituximab en pEM y enfermedades inflamato-
rias intestinales comoérbidas. Los informes de casos
han descrito la aparicién de enfermedad inflamato-
ria intestinal, similar a la colitis, con el tratamiento
con ocrelizumab, mientras que un gran estudio de
poblacién en Islandia encontré un riesgo seis veces
mayor de desarrollar enfermedad inflamatoria in-
testinal con el tratamiento con rituximab [46-49].

Natalizumab

El natalizumab est4 aprobado como un tratamiento
altamente efectivo para la EM recurrente-remitente
y, hasta el momento de la redaccién de esta revision,
so6lo se han realizado ensayos clinicos de eficacia en
otras enfermedades autoinmunes para la enferme-
dad inflamatoria intestinal (lo que llevé a su aproba-
cién por la FDA para la enfermedad de Crohn). Los
estudios de fase III han mostrado mejoria en la en-
fermedad de Crohn en adultos y nifios tratados con
natalizumab [50,51]. Otra enfermedad autoinmune
gastroenterolégica, la enfermedad celiaca, demostré
mejorar en un paciente tratado con natalizumab
para la EM comérbida [52]. Un estudio observacio-
nal retrospectivo de 18 pacientes mostré una mejo-
ria en la psoriasis comérbida (sin artritis) en pEM
tratados con natalizumab [53]. En resumen, el natali-
zumab es una opcidén de tratamiento importante para
las pEM y enfermedad inflamatoria intestinal comér-
bida, y, ademas, puede tener efectos beneficiosos en
las pEM con psoriasis comoérbida sin artritis.

Alemtuzumab

Si bien hay alguna evidencia de un efecto positivo en
otras enfermedades autoinmunes, como la vasculitis
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sistémica, por los efectos colaterales autoinmunes
frecuentes se desaconseja el uso de alemtuzumab en
enfermedades autoinmunes comdrbidas [54].

Consejos para la practica diaria

Debido a que las TME pueden tener efectos benefi-
ciosos, perjudiciales o neutros segin la enfermedad
autoinmune concomitante, se debe asegurar con
anterioridad a su inicio el potencial efecto sobre el
curso de estas enfermedades. Ademads, se deberia
departir, junto con el equipo médico tratante, sobre
los riesgos de la asociacion de dos terapias inmuno-
supresoras concomitantes en caso de que no pueda
usarse una sola terapia que beneficie a ambas pato-
logias.

Impacto de la comorbilidad infecciosa
en la eleccion de una terapia modificadora
de la enfermedad

Las modificaciones del sistema inmune asociadas
principalmente a los tratamientos inmunosupreso-
res, combinadas con la edad y diferentes comorbili-
dades, han llevado a la necesidad de considerar fac-
tores adicionales relacionados con el riesgo de in-
fecciones [55-58]. Estudios previos han sugerido
que las pEM tienen un mayor riesgo de infecciones
mds graves que requieren atencion hospitalaria es-
pecializada, asi como una mayor tasa de mortalidad
en comparacién con la poblacién general [59-62].
Es fundamental comprender los mecanismos de ac-
cién de las TME y generar protocolos de mitigacién
de riesgos para tomar decisiones adecuadas en la
eleccion de las terapias [55]. La estratificacion del
riesgo a infecciones debe evaluarse en el momento
del diagnédstico de EM, con el fin de detectar infec-
ciones latentes y mantener un plan de cuidados a lo
largo del tratamiento. Esta evaluacién inicial debe
incluir el estado seroldgico para los virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), hepatitis B y C,
toxoplasma, sarampidn, rubéola, sifilis y Chagas,
asi como la prueba de la tuberculina para la tuber-
culosis [55,58].

Se recomienda una evaluacién de infeccién la-
tente de tuberculosis antes de iniciar un tratamien-
to. Si se confirma esta infeccion, se debe considerar
y recetar una terapia preventiva. Los pacientes de-
ben posponer el inicio de la TME y los que estén en
tratamiento deben suspenderlo. Las TME pueden
comenzar o reanudarse posteriormente a la finali-
zacién de la terapia preventiva o de manera simul-
tdnea segun cada caso en particular [58]. En pa-
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cientes con tuberculosis activa, las TME pueden
iniciarse después de al menos dos meses de trata-
miento antibiético, basado en la evidencia de pa-
cientes con artritis reumatoide y tratamiento inmu-
nosupresor [58].

Los IFNP y el acetato de glatiramer se conside-
ran los tratamientos con menor riesgo de infeccio-
nes, como lo demuestran los ensayos clinicos alea-
torizados y los estudios observacionales [63-68].

El dimetilfumarato, la cladribina y el alemtuzu-
mab estan expresamente contraindicados por pros-
pecto en la infeccion por el VIH [27,33,54]. Se ne-
cesita mds evidencia para determinar la profilaxis
con aciclovir en pacientes tratados con dimetilfu-
marato, pero podria considerarse en casos recu-
rrentes de infeccién por herpes [27].

Natalizumab

Se sugiere evitar el tratamiento con natalizumab en
pacientes con alto riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva —por ejemplo, indice de virus
John Cunningham (VJC) > 1,5—. En caso de mante-
ner el tratamiento a pesar del riesgo de leucoence-
falopatia multifocal progresiva, se sugiere la reali-
zacién de protocolos especificos de resonancia
magnética cada 4-6 meses como método de vigilan-
cia de la leucoencefalopatia multifocal progresiva
asintomatica o considerar el uso de una dosis ex-
tendida [69,70]. En pacientes con VIH, el natalizu-
mab y, en menor medida, el fingolimod llevan a una
reduccion de la relacion CD4*/CD8* en el liquido
cefalorraquideo, similar a la de los pacientes con el
VIH [71], y con ambos tratamientos se informa de
un riesgo incrementado de leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva.

Anticuerpos anti-CD20

Se han publicado informes de reactivacion de las
hepatitis B y C en pacientes tratados con corticos-
teroides y anti-CD20, por lo que se recomienda una
evaluacion antes de iniciar el tratamiento con estos
medicamentos [72-74]. Las pEM que tienen infec-
ciones agudas o cronicas por el virus de las hepati-
tis B y C deben ser tratados segun las pautas inter-
nacionales por un especialista para decidir luego la
TME. Se sugiere no considerar los anti-CD20 en
pacientes con antecedentes de hepatitis. El riesgo
de replicacion depende del estado serolégico del
paciente, pero podria ser mayor del 10%. Los pa-
cientes con mayor riesgo son los que tienen antige-
nos para el virus de la hepatitis B con o sin replica-
cién viral; los de riesgo intermedio son los que sola-
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mente tienen anticuerpos anti-HBc; y los de bajo
riesgo, quienes tienen anticuerpos anti-HBs, anti-
cuerpos positivos anti-HBc y antigeno HBs negati-
vo. El riesgo se ha evaluado en un 14% en pacientes
con anticuerpos contra el antigeno HBc solo, frente
aun 5% en quienes ademds tenian anticuerpos anti-
HBs [75]. Las recomendaciones actuales incluyen el
cribado para el virus de las hepatitis B y C previo al
inicio del tratamiento, monitorizacién posterior
después su inicio, y descontinuarlo ante cualquier
evidencia de reactivacion de la hepatitis B [76].

Consejos para la practica diaria

Las terapias inmunomoduladoras (IFN y acetato
de glatiramer) son seguras para personas con infec-
ciones crénicas. Las terapias inmunosupresoras, en
general, estdn contraindicadas en personas con in-
fecciones activas. Dentro de las infecciones créni-
cas debe evaluarse previamente, y en ocasiones pe-
riédicamente durante los tratamientos, la posibili-
dad de hepatitis B y C y de tuberculosis.

Impacto de la comorbilidad cardiovascular
y metabdlica en la eleccion de una terapia
modificadora de la enfermedad

No hay eventos adversos cardiovasculares descritos
para el acetato de glatiramer, el dimetilfumarato, la
cladribina ni el ofatumumab, por lo que podrian
utilizarse sin precauciones especiales.

Interferén-f

Los pacientes que presentan cardiopatias, como
angina, insuficiencia cardiaca congestiva o arrit-
mias, deben vigilarse estrechamente para descartar
un empeoramiento de su situacion clinica en el ini-
cio del tratamiento con IFNpB-1a. Los sintomas del
sindrome pseudogripal asociados al tratamiento
con IFNP pueden alterar a los pacientes que pre-
sentan cardiopatias [77]. En un estudio proveniente
de Canadi, se encontr6 un aumento del riesgo (co-
ciente de riesgo: 1,8) de accidente cerebrovascular
en pacientes que reciben IFNf. Sin embargo, la ma-
yoria de los estudios muestra que este farmaco pue-
de usarse sin elevar de forma significativa los ries-
gos cardiovasculares.

Teriflunomida

Puede producirse una elevacion de la presién arte-
rial durante el tratamiento, por lo que deberian

comprobarse los valores antes de comenzar el tra-
tamiento y, de forma periddica, a partir de enton-
ces. Si bien debe hacerse tratamiento y controles
periddicos, la teriflunomida no estd contraindicada
en personas con hipertension arterial [78].

Ocrelizumab

Durante las perfusiones se puede presentar hipo-
tensién como sintoma de reacciones relacionadas
con la perfusion. Por lo tanto, se debe considerar la
suspensién de los tratamientos antihipertensivos
en las 12 horas previas y durante cada perfusion.
No se ha estudiado en pacientes con antecedentes
de insuficiencia cardiaca congestiva (clases III y IV
de la New York Heart Association) [79].

Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato

El fingolimod acttia modulando los S1IPR. Tres de
los cinco de estos receptores se encuentran en el
sistema cardiovascular, y se ha descrito un incre-
mento en el riesgo de eventos adversos cardiovas-
culares —riesgo relativo (RR): 2,21, y la asociacién
mds frecuente es bradiarritmia (RR: 3,86) e hiper-
tension (RR: 2,27) [80]. Se han descrito casos de
bradicardia sostenida, que en algunos pacientes es-
tuvo asociada a la causa de muerte, fuera de las seis
horas de ventana después de la primera dosis [81,
82]. Por estas razones, el fingolimod estd contrain-
dicado en personas con antecedentes de infarto de
miocardio, angina inestable, accidente cerebrovas-
cular en los dltimos seis meses, insuficiencia car-
diaca descompensada o clase III/IV, historia de blo-
queo auriculoventricular de segundo grado Mobitz
I o de tercer grado (salvo que tengan marcapasos),
intervalo QTc basal mayor o igual a 500 ms y trata-
mientos con antiarritmicos de clase Ia o III [83].

En los ensayos clinicos de EM, el 0,5% de los pa-
cientes tratados con la dosis recomendada de 0,5
mg presenté edema macular. La mayoria de los ca-
sos aparecié dentro de los primeros 3-4 meses de
tratamiento, y generalmente el edema macular me-
jord o se resolvié espontdneamente después de la
interrupcidn del tratamiento. La incidencia de ede-
ma macular es superior en pacientes con historia
de uveitis (el 17% con historia de uveitis frente al
0,6% sin historia de uveitis) [84].

En el caso del ozanimod se ha descrito un mayor
riesgo de hipertension (RR: 1,76) y para el siponi-
mod se ha descrito un mayor riesgo de bradiarrit-
mia (RR: 2,75) [80]. La titulacion de la dosis inicial
durante varios dias mitiga los efectos parasimpati-
comimeéticos.
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Alemtuzumab

Durante el uso en la poscomercializacién se han
notificado acontecimientos adversos raros, graves,
a veces mortales e impredecibles de varios sistemas
de érganos. En la mayoria de los casos, el tiempo de
inicio estuvo dentro de los dias 1 a 3 de la perfu-
sion. Se han producido reacciones después de cual-
quiera de las dosis y también después del segundo
ciclo. Estos incluyen accidente cerebrovascular he-
morragico, isquemia e infarto de miocardio, disec-
cién de las arterias cervicocefélicas, hemorragia al-
veolar pulmonar, trombocitopenia y pericarditis
[54]. Por esta razén, estd contraindicado en pacien-
tes con hipertensiéon no controlada, antecedentes
de diseccidn arterial cervicocefdlica, accidente ce-
rebrovascular, angina de pecho, infarto de miocar-
dio o coagulopatia conocida, o en tratamiento anti-
agregante o anticoagulante.

Consejos para la practica diaria

En general, las comorbilidades cardiovasculares y
metabdlicas no presentan grandes impedimentos a
la hora de elegir e iniciar una TME. Deben tenerse
en cuenta las potenciales reacciones de infusion
asociadas a anticuerpos monoclonales y los feno-
menos asociados a inicio de tratamiento de modu-
ladores del SIPR en personas con enfermedades
cardiovasculares.

Impacto de la comorbilidad oncolégica
en la eleccion de una terapia modificadora
de la enfermedad

La inmunosupresién de larga duracién en contex-
tos como el trasplante estd claramente asociada
con mayores tasas de malignidad, particularmente
en los cdnceres de piel, de mucosas y hematologi-
cos. Por otro lado, muchas de las TME disponibles
para la EM se han utilizado durante aflos como
tratamientos contra el cancer antes de reutilizarse
para la EM, como el rituximab, la cladribina y el
metotrexato, mientras que otras TME se estdn eva-
luando activamente por su potencial antitumoral,
como el dimetilfumarato, el fingolimod vy la teriflu-
nomida.

El riesgo de cincer en pEM también estd sustan-
cialmente influenciado por el equilibrio y las inte-
racciones entre la inmunosupresién inducida por
farmacos, que aumenta el riesgo de malignidad, y
el aumento del entorno inflamatorio sistémico, que
puede disminuir ese riesgo. En la préctica clinica,
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la elecciéon de una TME para pEM podria depender
de si al paciente se le ha diagnosticado previamente
cancer. Por el contrario, si un paciente con EM es
tratado por cdncer con firmacos inmunosupreso-
res utilizados para tratamientos de EM, como la
ciclofosfamida, la mitoxantrona o el metotrexato,
podria ser dificil evaluar el impacto en la progre-
si6n de la EM o en la incidencia de un segundo
cancer.

No se encontré mayor incidencia de cancer en
los ensayos clinicos de IFNP1, acetato de glatira-
mer, teriflunomida y dimetilfumarato comparados
con sus respectivos grupos de control [85-87].

Natalizumab

Existen algunas preocupaciones con respecto a 16
casos de linfomas difusos de células B grandes del
sistema nervioso central detectados en el contexto
de la terapia con natalizumab. Aunque la terapia
con natalizumab puede haber desempenado un pa-
pel en la rapida progresién de los linfomas difusos
de células B grandes del sistema nervioso central,
no se considera causal [88]. Es importante notar
que los pacientes con antecedentes de cincer que
han recibido o estdn recibiendo medicamentos in-
munosupresores tienen un mayor riesgo de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva. Por lo tanto,
el médico debe confirmar que los pacientes no es-
tdn inmunocomprometidos antes de iniciar el tra-
tamiento con natalizumab y estos pacientes deben
monitorizarse con mds frecuencia. En esta pobla-
cion, el nivel de respuesta de anticuerpos anti-VJC
(indice) no se asocia con el nivel de riesgo de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva, y la reco-
mendacién en un paciente VJC positivo con ante-
cedentes de recibir inmunosupresores es iniciar
tratamiento con natalizumab sélo si los beneficios
superan los riesgos.

Moduladores del receptor de la esfingosina-1-
fosfato

La presencia de una neoplasia maligna activa es
una contraindicacién formal de todos los modula-
dores del S1PR. En la ficha técnica del fingolimod
se mencionan 414 casos de infeccién por el virus
del papiloma humano, incluidos papiloma, displa-
sia, verrugas y cancer relacionado con el virus del
papiloma humano. El carcinoma de células basales
aparece como un efecto secundario comdn, y el lin-
foma, como un efecto secundario raro. Hasta mar-
zo de 2018 se habian notificado 272 casos de carci-
noma de células basales asociado al fingolimod en
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la base de datos internacional de sospechas de reac-
ciones adversas a medicamentos. Otras neoplasias
malignas informadas incluyen melanoma, céncer
de mama, carcinoma de células escamosas, linfo-
ma de células B grandes, linfoma ocular, carcinoma
de células de Merkel, linfoma cutdneo de células T
CD30* y mieloma mdltiple [89].

En una gran poblacién de pEM tratadas con ritu-
ximab, fingolimod o natalizumab del registro nacio-
nal de EM de Suecia, los investigadores compararon
el riesgo de céncer con controles de la poblacién ge-
neral. En comparacién con la poblacién general, el
riesgo de céncer invasivo era mayor en los tratados
con fingolimod, pero similar o menor en los grupos
tratados con natalizumab y rituximab [90].

Es importante reevaluar el equilibrio beneficio-
riesgo de la terapia con moduladores del S1PR en
pacientes individuales, particularmente aquéllos
que tienen factores de riesgo adicionales de malig-
nidad.

Durante los ensayos originales y DAYBREAK, 38
(1,4%) de 2.787 pacientes expuestos a cualquiera de
las dosis de ozanimod desarrollaron tumores ma-
lignos. El mas frecuente fue el carcinoma basocelu-
lar (0,4%). Nueve (0,5%) de 1.868 mujeres desarro-
llaron cancer de mama. Tres muertes relacionadas
con malignidad (carcinoma pancredtico metastasi-
co, céncer diseminado con tumor primario desco-
nocido y glioblastoma) ocurrieron en DAYBREAK;
no hubo muertes relacionadas con malignidad en
los ensayos principales [91].

Cladribina

En estudios de fase II y en el ensayo fundamental
CLARITY [92], mostré una tendencia hacia un ma-
yor nimero de neoplasias malignas sélidas, aunque
no se observé6 un patrén discernible o un grupo de
tipos de tumores especificos (en la dosis registrada
de 3,5 mg/kg, un melanoma, un cancer de pancreas
y un céncer de ovario). Los pacientes que desarro-
llaron tumores malignos eran, en promedio, siete
afios mayores que los que no lo hicieron. Un metaa-
ndlisis de 2015 que comparo el riesgo de cancer en
11 ensayos de fase III entre diferentes TME dispo-
nibles en ese momento, incluidos acetato de glati-
ramer, natalizumab, dimetilfumarato, teriflunomi-
da y fingolimod, demostré que no habia un mayor
riesgo de céncer en las pEM tratadas con cladribi-
na, sino que, debido a un comparador de placebo,
hubo un aumento del riesgo relativo exagerado en
los grupos de tratamiento [93]. La monitorizacién a
largo plazo de los posibles efectos secundarios del
cancer en las pEM tratadas con cladribina estd jus-

tificada y ha sido recomendada por la EMA y la
FDA para determinar el riesgo real de cédncer en
esta poblacién de pacientes.

Alemtuzumab

No existen advertencias especificas sobre el cancer
para el uso de alemtuzumab en la EM. La ficha téc-
nica sélo enumera un riesgo potencialmente mayor
de desarrollar neoplasias tiroideas malignas, muy
probablemente debido a la frecuente aparicién de
autoinmunidad tiroidea [54]. Se informa de que las
pacientes con antecedentes previos de carcinoma
de células basales tienen un mayor riesgo de desa-
rrollarlo nuevamente y de que las mujeres con in-
fecciones por el virus del papiloma humano del cue-
llo uterino tienen un mayor riesgo de cdncer de cuello
uterino. Este riesgo puede aumentar después de la
inmunosupresién por alemtuzumab. No se identifi-
¢6 un patrén relacionado con la dosis en los casos
notificados [94].

Anticuerpos anti-CD20

A pesar del éxito de los anticuerpos monoclonales
anti-CD20 en el tratamiento del cancer, también
existen varios tipos de cincer asociados con el uso
de terapias anticélulas B. Por ejemplo, el ocrelizu-
mab se asocié con varios casos de malignidad en
ensayos clinicos, incluidos casos de cdncer renal,
melanoma y cancer de mama. En ensayos controla-
dos, los tumores malignos, incluido el cancer de
mama, ocurrieron con mayor frecuencia en pacien-
tes tratados con ocrelizumab. Se presenté cdncer
de mama en seis de 781 mujeres tratadas con ocre-
lizumab y en ninguna de 668 mujeres tratadas con
interferén o placebo. Las tasas brutas de incidencia
anual de todas las neoplasias malignas y el cincer
de mama femenino fluctiian y no sugieren un efec-
to de exposicion causal o dependiente del tiempo/
dependiente de la dosis acumulada. En la experien-
cia posterior a la comercializacién en Estados Uni-
dos no hay indicios de un exceso en la tasa de inci-
dencia en mujeres tratadas con ocrelizumab en el
entorno real en comparacién con la poblacién ge-
neral [95].

Consejos para la practica diaria

Las TME con efecto inmunosupresor estan contra-
indicadas en personas con malignidades activas. En
personas con factores de riesgo de céncer de piel se
recomienda precaucion especial y seguimiento pe-
riédico si se indican moduladores del SIPR.
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Impacto de la comorbilidad psiquiatrica en
la eleccion de una terapia modificadora
de la enfermedad

Cabe destacar que el diagndstico de depresion, sin-
tomas de depresién o al menos un trastorno psi-
quidtrico se asocia con una peor adhesién a la
TME [96].

El principal debate acerca del impacto del trata-
miento en la EM radica en los IFNP. Un metaanali-
sis realizado en 2017 concluyé que no existe una
relacién clara entre los IFNf y la depresién. El an-
tecedente de depresion es un factor de riesgo para
desarrollar depresién durante los primeros seis
meses de tratamiento; sin embargo, no es suficien-
te para contraindicarlo [16]. El estudio multicén-
trico BEYOND, un gran conjunto de datos pros-
pectivo, aleatorizado y controlado sobre la EM, no
mostré un mayor riesgo de depresién por encima
de los valores iniciales con IFN o acetato de glati-
ramer [97].

Una revision sistemdtica encontré que ninguna
de las TME estudiadas se asocié con un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de ningtin
efecto psiquidtrico adverso, incluso los sintomas de
depresion mostraron mejoria en los pacientes tra-
tados con fingolimod, sobre todo cuando salian de
un tratamiento con terapias inyectables [98,99]. La
medicacién concomitante con antidepresivos a pa-
cientes tratados con fingolimod no ha mostrado
efectos adversos adicionales al recibir la primera
dosis [100]. El beneficio en sintomas depresivos
también se ha descrito para el natalizumab en un
estudio prospectivo a dos afos [101] y en un estu-
dio multicéntrico prospectivo abierto, en el que la
proporcién de pacientes sin depresién aumenté en
un 17%, mientras que la proporcién de pacientes
levemente deprimidos o pacientes con depresion
mayor potencial disminuyé en un 5y un 12%, res-
pectivamente [102].

Considerando los aspectos regulatorios, los pros-
pectos del IFNf-a subcutdneo trisemanal e intra-
muscular, y el del IENB-1b contraindican su utiliza-
cién en pacientes que padezcan depresion grave o
tengan pensamientos suicidas, mencionando como
eventos adversos intento de suicidio y depresiéon
[77,103,104]. El prospecto del acetato de glatiramer
s6lo menciona como efecto adverso poco frecuente
trastornos de la personalidad e intento de suicidio
[105]. En el prospecto del alemtuzumab se mencio-
na como efecto adverso frecuente la sensacion de
ansiedad y depresién [54]. Es probable, dada la alta
prevalencia de depresion en la EM, que en los estu-
dios clinicos de los firmacos que no informan so-
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Tabla. Potencial impacto de las comorbilidades en la eleccién de una terapia modificadora de la enfer-

medad (TME).

Cardiovascular/

TME metabdlica

Psiquidtrica  Autoinmune

Oncoldgica

Acetato de glatiramer

Interferén-p

Teriflunomida

Dimetilfumarato

Fingolimod

Ozanimod

Siponimod

Cladribina

Natalizumab

Ocrelizumab

Ofatumumab

Alemtuzumab

Blanco: no impacta en la eleccidn; verde: alternativa potencialmente recomendable en patologias selecciona-

das; amarillo: precauciones en algunos casos; y rojo: no recomendado.

bre eventos adversos psiquidtricos hayan sido inter-
pretados como asociados a la enfermedad y, por
ende, no registrados [106].

Como conclusion, los resultados contradictorios
y el importante sesgo de publicacién sobre la even-
tual asociacion entre las TME y la depresién sin-
drémica hacen que sea muy dificil llegar a una de-
claracién definitiva sobre el asunto. Y las prepara-
ciones inyectables no estdn exentas del riesgo de
inducir depresién, mds por la forma de administra-
cién que por un efecto farmacoldgico.

Consejos para la practica diaria

La patologia psiquidtrica de por si no contraindica
el uso de TME, pero deberia tenerse precaucion
cuando aparecen nuevos sintomas psiquidtricos en
personas tratadas con IFNP. La forma y la frecuen-
cia de administracién de las TME, asi como la pe-
riodicidad de estudios de monitorizacion, deben
considerarse a la hora de indicarlas en personas con
enfermedades psiquidtricas.
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Discusion

La presencia de comorbilidades en pEM agrega una
capa adicional de complejidad a la gestién clinica
de esta enfermedad. En este articulo de revision he-
mos explorado detalladamente el impacto de las
comorbilidades en la toma de decisiones relaciona-
das con la eleccién de las diferentes TME. En la ta-
bla se muestra el potencial impacto que podrian te-
ner las comorbilidades analizadas en esta revisién
en la eleccién de una TME.

A continuacién, se presentan algunas reflexiones
clave derivadas de nuestra revisién y sus implica-
ciones en la préctica clinica.

— Diversidad de comorbilidades y sus interaccio-
nes. La heterogeneidad de las comorbilidades
observadas en pacientes con EM sugiere que no
hay un enfoque unico para abordar estas condi-
ciones concurrentes. La interaccion entre las co-
morbilidades y la EM es compleja y puede variar
significativamente de un individuo a otro. Esto
destaca la importancia de una evaluacién indivi-
dualizada y holistica al seleccionar una TME,
considerando no sélo la actividad de la enferme-
dad de la EM, sino también la carga total de la
enfermedad.

— Consideraciones de seguridad y tolerabilidad.
Algunas comorbilidades pueden limitar la elec-
cion de ciertas TME debido a preocupaciones de
seguridad y tolerabilidad. Estas consideraciones
subrayan la necesidad de una cuidadosa evalua-
cién del perfil de seguridad de las TME, y la co-
laboracién interdisciplinaria entre neurélogos y
especialistas en otras dreas médicas.

— Efectos sobre la adhesion al tratamiento. Las co-
morbilidades también pueden afectar a la adhe-
sién al tratamiento en pacientes con EM. Condi-
ciones como la depresion, la diabetes o problemas
cognitivos pueden influir en la capacidad del pa-
ciente para cumplir con el régimen terapéutico
prescrito. Abordar estas barreras a la adhesion
es esencial para maximizar los beneficios de las
TME y mejorar los resultados a largo plazo.

— Necesidad de estrategias de manejo integrado. La
gestion de pacientes con EM y comorbilidades
requiere un enfoque integrado que considere si-
multdneamente las diversas facetas de la salud
del paciente. La colaboracién entre equipos mé-
dicos especializados y la implementacién de es-
trategias de manejo integrado son esenciales
para optimizar los resultados clinicos y mejorar
la calidad de vida.

— Investigacién futura. A pesar de los avances en la
comprensién del impacto de las comorbilidades

en la EM, persisten lagunas en la bibliografia
cientifica. Se necesitan estudios adicionales para
explorar especificamente la interaccién entre
ciertas comorbilidades y las TME, asi como para
desarrollar enfoques més personalizados y basa-
dos en la evidencia para la toma de decisiones
terapéuticas. Serfa importante considerar la in-
clusién de personas con determinadas comorbi-
lidades en ensayos clinicos de TME o desarrollar
ensayos clinicos especificos en poblaciones es-
peciales (incluidos grupos etarios especificos)
para conocer mejor el impacto real de las tera-
pias en este conjunto de pacientes.

Conclusiones

En conclusion, el reconocimiento y la considera-
cién de las comorbilidades son fundamentales al
seleccionar una TME en pEM. La individualizacion
del tratamiento, la evaluacién de la seguridad y to-
lerabilidad, y el enfoque en la adhesién son elemen-
tos clave para mejorar los resultados clinicos en
esta poblacién tnica y compleja. Este andlisis su-
braya la importancia de una atencién integral y
multidisciplinaria en la gestién de la EM. Debido a
que los sujetos con comorbilidades frecuentemente
no acceden a los ensayos clinicos de las nuevas te-
rapias, es importante conocer el estado actual de
las publicaciones basadas en informes de casos y
estudios de vida real.
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Comorbidities in multiple sclerosis and their influence on the choice of treatment

Abstract. Clinical trials of disease-modifying therapies (DMTs) for people with multiple sclerosis (pMS) are conducted in
selected populations, excluding patients with comorbidities or concomitant medications. However, a large percentage of
pPMS have some additional disease, which could affect the response and choice of the DMT. The objective of this review is to
assess how concurrent pathologies can impact the choice of DMTs. Relevant articles were selected through a systematic
search in PubMed. Comorbidities were grouped for better classification into autoimmune, chronic infections, cardiovascular
and metabolic, oncological and neuropsychiatric. In autoimmune pathologies, it is key to take into account the effects of
TME on them and the possibility of interaction with their specific treatments. Immunomodulatory therapies are safe for
people with chronic infections. Immunosuppressive treatments are generally contraindicated in people with active
infections. In cardiovascular and metabolic comorbidities, infusion reactions associated with monoclonal antibodies, and
the phenomena of starting treatment with STP modulators, must be taken into account. DMTs with an immunosuppressive
effect are contraindicated in people with active malignancies. Although psychiatric pathology per se does not preclude the
use of DMTs, caution should be exercised when new psychiatric symptoms appear. For these reasons, among the multiple
factors that must be considered when starting or changing a DMT in pMS, comorbidities constitute a decisive element.

Key words. Autoimmune diseases. Comorbidity. Immunomodulation. Multimorbidity. Multiple sclerosis. Therapeutics.
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