
157www.neurologia.com  Rev Neurol 2024; 78 (6): 157-170

REVISIÓN

Introducción

En los últimos años se ha generado un interés cre-
ciente en el conocimiento acerca del impacto de la 
presencia de comorbilidades en personas con escle-
rosis múltiple (pEM). Se define como comorbilidad 
a cualquier enfermedad crónica adicional que coe-
xiste en un individuo con una patología índice 
dada, la cual no es una complicación obvia de esta 
enfermedad primaria [1]. 

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

Diversos estudios han mostrado una asociación 
entre la presencia de comorbilidades y la EM, in-

cluyendo aumento en la tasa de recaídas, progre-
sión de la discapacidad, empeoramiento en el esta-
do cognitivo y mayor tasa de mortalidad [5]. Mu-
chas de estas patologías son tratables y podrían in-
fluir también en el curso de la enfermedad. 

La EM comparte factores de riesgo y mecanis-
mos inmunopatológicos 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 comparación con la población general [7,8]. 
Algunos estudios informan de un mayor riesgo de 
enfermedades autoinmunes, como enfermedad in-
flamatoria intestinal, uveítis, 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 recaídas 
en personas con artritis reumatoidea [10], o cursos 
de enfermedad más 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-
díaca [12]. En cuanto al riesgo de cáncer en pEM, 
los estudios muestran resultados inconsistentes, 
aunque no parece haber un mayor riesgo general de 
desarrollar cáncer en comparación con la pobla-
ción general [13]. Sin embargo, la supervivencia 
puede ser menor en pEM que desarrollan cáncer 
[14]. La depresión y otros trastornos depresivos son 
comórbidos comunes en las pEM, con tasas más al-
tas que en la población general [15]. Además, se 
han encontrado síntomas de leves a moderados de 
depresión y ansiedad en etapas tempranas de la en-
fermedad [16]. También se ha observado un mayor 
riesgo de suicidio en pEM en comparación con la 
población 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 cáncer en gene-
ral. Sin embargo, la depresión y otros trastornos de-
presivos son comorbilidades comunes en las pEM.

Está claro que la presencia de algunas comorbili-
dades puede ser una contraindicación en la pres-
cripción de una TME, y que la comorbilidad podría 
influir en la adhesión, 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 encontró 
que la probabilidad de iniciar una TME disminuía 
con el aumento en el número de condiciones co-
mórbidas, y que la cardiopatía isquémica y la ansie-
dad eran las asociadas con menor probabilidad de 
inicio del tratamiento [18]. Sin embargo, en el aná-
lisis de una cohorte italiana seguida entre 2010 y 
2016 no se encontró que la comorbilidad influyera 
en la elección de la primera TME, pero estuvo sig-
nificativamente asociada a la probabilidad de cam-
bio de terapia por intolerancia [4]. 

El objetivo de esta revisión es valorar cómo pue-
den las diferentes comorbilidades impactar en la 
elección de la TME en las pEM.

Materiales y métodos

Estrategia de búsqueda y criterios de selección 

Para esta revisión se identificaron artículos relevan-
tes mediante búsqueda 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 artículos relevantes. Se usaron los términos de 
búsqueda ‘esclerosis múltiple’ (todos los campos) y 

‘comorbilidad’ (todos los campos) y [‘epidemiología’ 
(todos los campos) o ‘datos del mundo real’ (todos 
campos)]. Después de la adquisición inicial de la 
información, se realizó una búsqueda en LILACS, 
ProQuest y Google Scholar, sin que se obtuvieran 
artículos susceptibles de ser incluidos que no hu-
bieran sido previamente identificados. 

La lista de referencias final se hizo en función de 
la relevancia para el tema de esta revisión. Para la 
información epidemiológica de las comorbilidades 
se eligieron datos provenientes de revisiones siste-
máticas, en orden jerárquico por fecha de publica-
ción y calidad metodológica. No se incluyeron los 
informes aislados de casos. Además, se consultó 
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 identificación y selección de 
artículos. 

Las comorbilidades se agruparon, a los fines de 
mejor ordenamiento de los artículos encontrados, 
en: enfermedades autoinmunes, infecciones cróni-
cas, cardiovasculares, respiratorias y metabólicas, 
oncológicas y neuropsiquiátricas (incluyendo epi-
lepsia). No se analizan en esta revisión las comor-
bilidades de muy baja prevalencia, las que no afec-
tan a la elección de una TME y aquellas cuyo nivel 
de conocimiento provenga solamente de informes de 
casos aislados.

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

Con la excepción del ozanimod (aprobado por la 
EMA y 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-
mulación utilizada en las pEM no están aprobados 
para el tratamiento de otras enfermedades autoin-
munes; sin embargo, podrían tener efecto benefi-
cioso o perjudicial en algunos casos [19].

Interferón-β (IFNβ)

Con la excepción de la EM, la bibliograf ía no des-
cribe ningún efecto beneficioso del IFNβ 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 IFNβ 
con precaución 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 IFNβ-1a e INF-β1b 
en la EM recurrente-remitente [21], quizás relacio-
nado con el corto período 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 síndrome de Sjögren, la espondilitis 
anquilosante, la tiroiditis, la colitis y la psoriasis 
bajo tratamiento con interferón, en parte asociadas 
con una respuesta inmune predominante de Th17 
[22,23]. Además, se ha informado que la terapia 
con IFNβ induce anticuerpos antitiroideos y preci-
pita la enfermedad clínica 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 profár-
maco leflunomida, que se activa en el plasma y la 
mucosa intestinal después de la administración 
oral, y está aprobada sólo para el tratamiento de la 
EM. Sin embargo, la leflunomida está aprobada por 
la EMA para el tratamiento de la artritis reumatoi-
de y la artritis psoriásica, mientras que la FDA sólo 
lo ha hecho para el tratamiento de la artritis reuma-
toide [19]. El tratamiento con leflunomida también 
podría tener efectos beneficiosos en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico y vasculitis sistémica. 
La leflunomida demostró ser un tratamiento eficaz 
para pacientes con lupus eritematoso sistémico y 
actividad de la enfermedad de leve a moderada en 
un ensayo clínico pequeño [25] y en la nefritis lúpi-
ca en un metaanálisis [26]. Además, varios estudios 
han investigado la eficacia de la leflunomida en vas-
culitis: granulomatosis con poliangeítis, arteritis de 
células gigantes, poliangeítis microscópica, arteritis 
de Takayasu y púrpura de Schönlein-Henoch [19].

Dimetilfumarato

Es un éster del ácido fumárico y está aprobado para 
el tratamiento de la EM recurrente-remitente, y el 
monometilfumarato es su metabolito activo [27]. 

Los efectos beneficiosos de los derivados del ácido 
fumárico sobre las lesiones psoriásicas se informa-
ron ya en 1959, y, actualmente, los ácidos fumáricos 
están aprobados por la EMA, pero no por la FDA, 
para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave 
en adultos mediante aplicación sistémica [19]. Una 
serie de casos de pacientes con manifestaciones cu-
táneas 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 clínica con una mejora concomitante 
en las puntuaciones de los instrumentos de calidad 
de vida. Además, se demostró en un estudio de fase 
II abierto que mejoró clínicamente las lesiones cu-
táneas en 11 pacientes con lupus eritematoso cutá-
neo [29]. Los derivados del ácido fumárico parecen 
ser una opción de tratamiento para la EM con pso-
riasis comórbida. Sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que se utilizan diferentes regímenes tera-
péuticos para las dos condiciones.

Figura. Proceso de identificación y selección de artículos. n: número.
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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). El 
ozanimod también está 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 biológica [30]. Además, un estudio de 
fase II mostró que el ozanimod puede ser útil como 
terapia de inducción para pacientes con enferme-
dad de Crohn moderada a grave [31]. Un estudio de 
fase II indicó seguridad y eficacia del ponesimod en 
la psoriasis [32].

Cladribina

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

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

Dado que el rituximab es clínicamente efectivo 
para el tratamiento de la artritis reumatoide mode-
rada a grave, se podría esperar una respuesta a 
otras terapias anti-CD20, como el ocrelizumab y el 
ofatumumab [37]; sin embargo, no están aprobados 
actualmente para el tratamiento de la artritis reu-
matoide. Tres estudios de fase III demostraron una 
mejoría clínica y serológica en la artritis reumatoi-
de con el tratamiento con ocrelizumab en dosis 
más 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 vía 
subcutánea e intravenosa en estudios de fase III 
[41,42]. Los pacientes con glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria o nefropatía membranosa que no 
respondieron adecuadamente al rituximab clínica-

mente (curso multirrecurrente) fueron tratados con 
éxito con ocrelizumab [43,44]. Varias series de ca-
sos y un estudio observacional retrospectivo (que 
incluyó a 37 pacientes) mostraron efectos benefi-
ciosos del tratamiento con ofatumumab en adultos 
y niños con lupus eritematoso sistémico y sus com-
plicaciones asociadas, así como síndrome nefrótico 
refractario a rituximab [19]. En otra serie de casos, 
tres pacientes con síndrome de Sjögren primario 
que desarrollaron anticuerpos antifármacos contra 
el rituximab fueron tratados con éxito con ofatumu-
mab y lograron una remisión completa [45]. En re-
sumen, tanto el ocrelizumab como el ofatumumab 
son opciones de tratamiento para las pEM y artritis 
reumatoide comórbida. Existe una sugerencia adi-
cional de efectos positivos del tratamiento de ofatu-
mumab en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co. Por el contrario, la bibliograf ía recomienda evi-
tar el rituximab en pEM y enfermedades inflamato-
rias intestinales comórbidas. Los informes de casos 
han descrito la aparición de enfermedad inflamato-
ria intestinal, similar a la colitis, con el tratamiento 
con ocrelizumab, mientras que un gran estudio de 
población en Islandia encontró un riesgo seis veces 
mayor de desarrollar enfermedad inflamatoria in-
testinal con el tratamiento con rituximab [46-49].

Natalizumab

El natalizumab está aprobado como un tratamiento 
altamente efectivo para la EM recurrente-remitente 
y, hasta el momento de la redacción de esta revisión, 
sólo se han realizado ensayos clínicos de eficacia en 
otras enfermedades autoinmunes para la enferme-
dad inflamatoria intestinal (lo que llevó a su aproba-
ción por la FDA para la enfermedad de Crohn). Los 
estudios de fase III han mostrado mejoría en la en-
fermedad de Crohn en adultos y niños tratados con 
natalizumab [50,51]. Otra enfermedad autoinmune 
gastroenterológica, la enfermedad celíaca, demostró 
mejorar en un paciente tratado con natalizumab 
para la EM comórbida [52]. Un estudio observacio-
nal retrospectivo de 18 pacientes mostró una mejo-
ría en la psoriasis comórbida (sin artritis) en pEM 
tratados con natalizumab [53]. En resumen, el natali-
zumab es una opción de tratamiento importante para 
las pEM y enfermedad inflamatoria intestinal comór-
bida, y, además, puede tener efectos beneficiosos en 
las pEM con psoriasis comórbida 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 comórbidas [54].

Consejos para la práctica diaria

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

Impacto de la comorbilidad infecciosa  
en la elección 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 
más graves que requieren atención hospitalaria es-
pecializada, así como una mayor tasa de mortalidad 
en comparación con la población general [59-62]. 
Es fundamental comprender los mecanismos de ac-
ción de las TME y generar protocolos de mitigación 
de riesgos para tomar decisiones adecuadas en la 
elección de las terapias [55]. La estratificación del 
riesgo a infecciones debe evaluarse en el momento 
del diagnóstico de EM, con el fin de detectar infec-
ciones latentes y mantener un plan de cuidados a lo 
largo del tratamiento. Esta evaluación inicial debe 
incluir el estado serológico para los virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), hepatitis B y C, 
toxoplasma, sarampión, rubéola, sífilis y Chagas, 
así como la prueba de la tuberculina para la tuber-
culosis [55,58]. 

Se recomienda una evaluación de infección la-
tente de tuberculosis antes de iniciar un tratamien-
to. Si se confirma esta infección, 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-
zación de la terapia preventiva o de manera simul-
tánea según cada caso en particular [58]. En pa-

cientes con tuberculosis activa, las TME pueden 
iniciarse después de al menos dos meses de trata-
miento antibiótico, basado en la evidencia de pa-
cientes con artritis reumatoide y tratamiento inmu-
nosupresor [58].

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

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

Natalizumab

Se sugiere evitar el tratamiento con natalizumab en 
pacientes con alto riesgo de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva –por ejemplo, índice de virus 
John Cunningham (VJC) > 1,5–. En caso de mante-
ner el tratamiento a pesar del riesgo de leucoence-
falopatía multifocal progresiva, se sugiere la reali-
zación de protocolos específicos de resonancia 
magnética cada 4-6 meses como método de vigilan-
cia de la leucoencefalopatía multifocal progresiva 
asintomática 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 
reducción de la relación CD4+/CD8+ en el líquido 
cefalorraquídeo, similar a la de los pacientes con el 
VIH [71], y con ambos tratamientos se informa de 
un riesgo incrementado de leucoencefalopatía mul-
tifocal progresiva.

Anticuerpos anti-CD20

Se han publicado informes de reactivación de las 
hepatitis B y C en pacientes tratados con corticos-
teroides y anti-CD20, por lo que se recomienda una 
evaluación antes de iniciar el tratamiento con estos 
medicamentos [72-74]. Las pEM que tienen infec-
ciones agudas o crónicas por el virus de las hepati-
tis B y C deben ser tratados según 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 replicación depende del estado serológico del 
paciente, pero podría ser mayor del 10%. Los pa-
cientes con mayor riesgo son los que tienen antíge-
nos para el virus de la hepatitis B con o sin replica-
ción 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 antígeno HBs negati-
vo. El riesgo se ha evaluado en un 14% en pacientes 
con anticuerpos contra el antígeno HBc solo, frente 
a un 5% en quienes además tenían anticuerpos anti-
HBs [75]. Las recomendaciones actuales incluyen el 
cribado para el virus de las hepatitis B y C previo al 
inicio del tratamiento, monitorización posterior 
después su inicio, y descontinuarlo ante cualquier 
evidencia de reactivación de la hepatitis B [76]. 

Consejos para la práctica diaria

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

Impacto de la comorbilidad cardiovascular 
y metabólica en la elección 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 podrían 
utilizarse sin precauciones especiales.

Interferón-β

Los pacientes que presentan cardiopatías, como 
angina, insuficiencia cardíaca congestiva o arrit-
mias, deben vigilarse estrechamente para descartar 
un empeoramiento de su situación clínica en el ini-
cio del tratamiento con IFNβ-1a. Los síntomas del 
síndrome pseudogripal asociados al tratamiento 
con IFNβ pueden alterar a los pacientes que pre-
sentan cardiopatías [77]. En un estudio proveniente 
de Canadá, se encontró un aumento del riesgo (co-
ciente de riesgo: 1,8) de accidente cerebrovascular 
en pacientes que reciben IFNβ. Sin embargo, la ma-
yoría de los estudios muestra que este fármaco pue-
de usarse sin elevar de forma significativa los ries-
gos cardiovasculares. 

Teriflunomida

Puede producirse una elevación de la presión arte-
rial durante el tratamiento, por lo que deberían 

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

Ocrelizumab

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

Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato

El fingolimod actúa modulando los S1PR. 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 asociación 
más frecuente es bradiarritmia (RR: 3,86) e hiper-
tensión (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 está contrain-
dicado en personas con antecedentes de infarto de 
miocardio, angina inestable, accidente cerebrovas-
cular en los últimos seis meses, insuficiencia car-
díaca descompensada o clase III/IV, historia de blo-
queo auriculoventricular de segundo grado Mobitz 
II o de tercer grado (salvo que tengan marcapasos), 
intervalo QTc basal mayor o igual a 500 ms y trata-
mientos con antiarrítmicos de clase Ia o III [83]. 

En los ensayos clínicos de EM, el 0,5% de los pa-
cientes tratados con la dosis recomendada de 0,5 
mg presentó edema macular. La mayoría de los ca-
sos apareció dentro de los primeros 3‑4 meses de 
tratamiento, y generalmente el edema macular me-
joró o se resolvió espontáneamente después de la 
interrupción del tratamiento. La incidencia de ede-
ma macular es superior en pacientes con historia 
de uveítis (el 17% con historia de uveítis frente al 
0,6% sin historia de uveítis) [84].

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

Durante el uso en la poscomercialización se han 
notificado acontecimientos adversos raros, graves, 
a veces mortales e impredecibles de varios sistemas 
de órganos. En la mayoría de los casos, el tiempo de 
inicio estuvo dentro de los días 1 a 3 de la perfu-
sión. Se han producido reacciones después de cual-
quiera de las dosis y también después del segundo 
ciclo. Estos incluyen accidente cerebrovascular he-
morrágico, isquemia e infarto de miocardio, disec-
ción de las arterias cervicocefálicas, hemorragia al-
veolar pulmonar, trombocitopenia y pericarditis 
[54]. Por esta razón, está contraindicado en pacien-
tes con hipertensión no controlada, antecedentes 
de disección arterial cervicocefálica, accidente ce-
rebrovascular, angina de pecho, infarto de miocar-
dio o coagulopatía conocida, o en tratamiento anti-
agregante o anticoagulante. 

Consejos para la práctica diaria

En general, las comorbilidades cardiovasculares y 
metabólicas no presentan grandes impedimentos a 
la hora de elegir e iniciar una TME. Deben tenerse 
en cuenta las potenciales reacciones de infusión 
asociadas a anticuerpos monoclonales y los fenó-
menos asociados a inicio de tratamiento de modu-
ladores del S1PR en personas con enfermedades 
cardiovasculares. 

Impacto de la comorbilidad oncológica  
en la elección de una terapia modificadora 
de la enfermedad

La inmunosupresión de larga duración en contex-
tos como el trasplante está claramente asociada 
con mayores tasas de malignidad, particularmente 
en los cánceres de piel, de mucosas y hematológi-
cos. Por otro lado, muchas de las TME disponibles 
para la EM se han utilizado durante años como 
tratamientos contra el cáncer antes de reutilizarse 
para la EM, como el rituximab, la cladribina y el 
metotrexato, mientras que otras TME se están eva-
luando activamente por su potencial antitumoral, 
como el dimetilfumarato, el fingolimod y la teriflu-
nomida. 

El riesgo de cáncer en pEM también está sustan-
cialmente influenciado por el equilibrio y las inte-
racciones entre la inmunosupresión inducida por 
fármacos, que aumenta el riesgo de malignidad, y 
el aumento del entorno inflamatorio sistémico, que 
puede disminuir ese riesgo. En la práctica clínica, 

la elección de una TME para pEM podría depender 
de si al paciente se le ha diagnosticado previamente 
cáncer. Por el contrario, si un paciente con EM es 
tratado por cáncer con fármacos inmunosupreso-
res utilizados para tratamientos de EM, como la 
ciclofosfamida, la mitoxantrona o el metotrexato, 
podría ser dif ícil evaluar el impacto en la progre-
sión de la EM o en la incidencia de un segundo 
cáncer.

No se encontró mayor incidencia de cáncer en 
los ensayos clínicos de IFNβ1, 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 desempeñado un pa-
pel en la rápida progresión 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 cáncer que 
han recibido o están recibiendo medicamentos in-
munosupresores tienen un mayor riesgo de leu-
coencefalopatía multifocal progresiva. Por lo tanto, 
el médico debe confirmar que los pacientes no es-
tán inmunocomprometidos antes de iniciar el tra-
tamiento con natalizumab y estos pacientes deben 
monitorizarse con más frecuencia. En esta pobla-
ción, el nivel de respuesta de anticuerpos anti-VJC 
(índice) no se asocia con el nivel de riesgo de leu-
coencefalopatía multifocal progresiva, y la reco-
mendación en un paciente VJC positivo con ante-
cedentes de recibir inmunosupresores es iniciar 
tratamiento con natalizumab sólo si los beneficios 
superan los riesgos.

Moduladores del receptor de la esfingosina-1-
fosfato

La presencia de una neoplasia maligna activa es 
una contraindicación formal de todos los modula-
dores del S1PR. En la ficha técnica del fingolimod 
se mencionan 414 casos de infección por el virus 
del papiloma humano, incluidos papiloma, displa-
sia, verrugas y cáncer relacionado con el virus del 
papiloma humano. El carcinoma de células basales 
aparece como un efecto secundario común, y el lin-
foma, como un efecto secundario raro. Hasta mar-
zo de 2018 se habían 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, cáncer 
de mama, carcinoma de células escamosas, linfo-
ma de células B grandes, linfoma ocular, carcinoma 
de células de Merkel, linfoma cutáneo de células T 
CD30+ y mieloma múltiple [89].

En una gran población de pEM tratadas con ritu-
ximab, fingolimod o natalizumab del registro nacio-
nal de EM de Suecia, los investigadores compararon 
el riesgo de cáncer con controles de la población ge-
neral. En comparación con la población general, el 
riesgo de cáncer 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 más frecuente fue el carcinoma basocelu-
lar (0,4%). Nueve (0,5%) de 1.868 mujeres desarro-
llaron cáncer de mama. Tres muertes relacionadas 
con malignidad (carcinoma pancreático metastási-
co, cáncer 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], mostró una tendencia hacia un ma-
yor número de neoplasias malignas sólidas, aunque 
no se observó un patrón discernible o un grupo de 
tipos de tumores específicos (en la dosis registrada 
de 3,5 mg/kg, un melanoma, un cáncer de páncreas 
y un cáncer de ovario). Los pacientes que desarro-
llaron tumores malignos eran, en promedio, siete 
años mayores que los que no lo hicieron. Un metaa-
nálisis de 2015 que comparó el riesgo de cáncer 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, demostró que no había un mayor 
riesgo de cáncer 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 monitorización a 
largo plazo de los posibles efectos secundarios del 
cáncer en las pEM tratadas con cladribina está jus-

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

Alemtuzumab

No existen advertencias específicas sobre el cáncer 
para el uso de alemtuzumab en la EM. La ficha téc-
nica sólo enumera un riesgo potencialmente mayor 
de desarrollar neoplasias tiroideas malignas, muy 
probablemente debido a la frecuente aparición 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 cáncer de cuello 
uterino. Este riesgo puede aumentar después de la 
inmunosupresión por alemtuzumab. No se identifi-
có un patrón 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 cáncer, también 
existen varios tipos de cáncer asociados con el uso 
de terapias anticélulas B. Por ejemplo, el ocrelizu-
mab se asoció con varios casos de malignidad en 
ensayos clínicos, incluidos casos de cáncer renal, 
melanoma y cáncer de mama. En ensayos controla-
dos, los tumores malignos, incluido el cáncer de 
mama, ocurrieron con mayor frecuencia en pacien-
tes tratados con ocrelizumab. Se presentó cáncer 
de mama en seis de 781 mujeres tratadas con ocre-
lizumab y en ninguna de 668 mujeres tratadas con 
interferón o placebo. Las tasas brutas de incidencia 
anual de todas las neoplasias malignas y el cáncer 
de mama femenino fluctúan y no sugieren un efec-
to de exposición causal o dependiente del tiempo/
dependiente de la dosis acumulada. En la experien-
cia posterior a la comercialización 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 comparación con la población ge-
neral [95].

Consejos para la práctica diaria

Las TME con efecto inmunosupresor están contra-
indicadas en personas con malignidades activas. En 
personas con factores de riesgo de cáncer de piel se 
recomienda precaución especial y seguimiento pe-
riódico si se indican moduladores del S1PR. 
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Impacto de la comorbilidad psiquiátrica en 
la elección de una terapia modificadora  
de la enfermedad

Cabe destacar que el diagnóstico de depresión, sín-
tomas de depresión o al menos un trastorno psi-
quiátrico se asocia con una peor adhesión a la 
TME [96].

El principal debate acerca del impacto del trata-
miento en la EM radica en los IFNβ. Un metaanáli-
sis realizado en 2017 concluyó que no existe una 
relación clara entre los IFNβ y la depresión. El an-
tecedente de depresión es un factor de riesgo para 
desarrollar depresión 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 
mostró un mayor riesgo de depresión por encima 
de los valores iniciales con IFNβ o acetato de glati-
ramer [97].

Una revisión sistemática encontró que ninguna 
de las TME estudiadas se asoció con un aumento 
estadísticamente significativo del riesgo de ningún 
efecto psiquiátrico adverso, incluso los síntomas de 
depresión mostraron mejoría en los pacientes tra-
tados con fingolimod, sobre todo cuando salían de 
un tratamiento con terapias inyectables [98,99]. La 
medicación concomitante con antidepresivos a pa-
cientes tratados con fingolimod no ha mostrado 
efectos adversos adicionales al recibir la primera 
dosis [100]. El beneficio en síntomas depresivos 
también se ha descrito para el natalizumab en un 
estudio prospectivo a dos años [101] y en un estu-
dio multicéntrico prospectivo abierto, en el que la 
proporción de pacientes sin depresión aumentó en 
un 17%, mientras que la proporción de pacientes 
levemente deprimidos o pacientes con depresión 
mayor potencial disminuyó en un 5 y un 12%, res-
pectivamente [102].

Considerando los aspectos regulatorios, los pros-
pectos del IFNβ-a subcutáneo trisemanal e intra-
muscular, y el del IFNβ-1b contraindican su utiliza-
ción en pacientes que padezcan depresión grave o 
tengan pensamientos suicidas, mencionando como 
eventos adversos intento de suicidio y depresión 
[77,103,104]. El prospecto del acetato de glatiramer 
sólo 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 sensación de 
ansiedad y depresión [54]. Es probable, dada la alta 
prevalencia de depresión en la EM, que en los estu-
dios clínicos de los fármacos que no informan so-

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

Como conclusión, los resultados contradictorios 
y el importante sesgo de publicación sobre la even-
tual asociación entre las TME y la depresión sin-
drómica hacen que sea muy dif ícil llegar a una de-
claración definitiva sobre el asunto. Y las prepara-
ciones inyectables no están exentas del riesgo de 
inducir depresión, más por la forma de administra-
ción que por un efecto farmacológico.

Consejos para la práctica diaria

La patología psiquiátrica de por sí no contraindica 
el uso de TME, pero debería tenerse precaución 
cuando aparecen nuevos síntomas psiquiátricos en 
personas tratadas con IFNβ. La forma y la frecuen-
cia de administración de las TME, así como la pe-
riodicidad de estudios de monitorización, deben 
considerarse a la hora de indicarlas en personas con 
enfermedades psiquiátricas. 

Tabla. Potencial impacto de las comorbilidades en la elección de una terapia modificadora de la enfer-
medad (TME).

TME
Cardiovascular/

metabólica
Psiquiátrica Autoinmune

Infecciosa  
crónica

Oncológica

Acetato de glatiramer

Interferón-β

Teriflunomida

Dimetilfumarato

Fingolimod

Ozanimod

Siponimod

Cladribina

Natalizumab

Ocrelizumab

Ofatumumab

Alemtuzumab

Blanco: no impacta en la elección; verde: alternativa potencialmente recomendable en patologías selecciona-
das; amarillo: precauciones en algunos casos; y rojo: no recomendado.
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Discusión

La presencia de comorbilidades en pEM agrega una 
capa adicional de complejidad a la gestión clínica 
de esta enfermedad. En este artículo de revisión he-
mos explorado detalladamente el impacto de las 
comorbilidades en la toma de decisiones relaciona-
das con la elección de las diferentes TME. En la ta-
bla se muestra el potencial impacto que podrían te-
ner las comorbilidades analizadas en esta revisión 
en la elección de una TME. 

A continuación, se presentan algunas reflexiones 
clave derivadas de nuestra revisión y sus implica-
ciones en la práctica clínica.
–	 Diversidad de comorbilidades y sus interaccio-

nes. La heterogeneidad de las comorbilidades 
observadas en pacientes con EM sugiere que no 
hay un enfoque único para abordar estas condi-
ciones concurrentes. La interacción entre las co-
morbilidades y la EM es compleja y puede variar 
significativamente de un individuo a otro. Esto 
destaca la importancia de una evaluación indivi-
dualizada y holística al seleccionar una TME, 
considerando no sólo 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-
ción de ciertas TME debido a preocupaciones de 
seguridad y tolerabilidad. Estas consideraciones 
subrayan la necesidad de una cuidadosa evalua-
ción del perfil de seguridad de las TME, y la co-
laboración interdisciplinaria entre neurólogos y 
especialistas en otras áreas médicas.

–	 Efectos sobre la adhesión al tratamiento. Las co-
morbilidades también pueden afectar a la adhe-
sión al tratamiento en pacientes con EM. Condi-
ciones como la depresión, 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 adhesión 
es esencial para maximizar los beneficios de las 
TME y mejorar los resultados a largo plazo.

–	 Necesidad de estrategias de manejo integrado. La 
gestión de pacientes con EM y comorbilidades 
requiere un enfoque integrado que considere si-
multáneamente las diversas facetas de la salud 
del paciente. La colaboración entre equipos mé-
dicos especializados y la implementación de es-
trategias de manejo integrado son esenciales 
para optimizar los resultados clínicos y mejorar 
la calidad de vida.

–	 Investigación futura. A pesar de los avances en la 
comprensión del impacto de las comorbilidades 

en la EM, persisten lagunas en la bibliograf ía 
científica. Se necesitan estudios adicionales para 
explorar específicamente la interacción entre 
ciertas comorbilidades y las TME, así como para 
desarrollar enfoques más personalizados y basa-
dos en la evidencia para la toma de decisiones 
terapéuticas. Sería importante considerar la in-
clusión de personas con determinadas comorbi-
lidades en ensayos clínicos de TME o desarrollar 
ensayos clínicos específicos en poblaciones es-
peciales (incluidos grupos etarios específicos) 
para conocer mejor el impacto real de las tera-
pias en este conjunto de pacientes.

Conclusiones

En conclusión, el reconocimiento y la considera-
ción de las comorbilidades son fundamentales al 
seleccionar una TME en pEM. La individualización 
del tratamiento, la evaluación de la seguridad y to-
lerabilidad, y el enfoque en la adhesión son elemen-
tos clave para mejorar los resultados clínicos en 
esta población única y compleja. Este análisis su-
braya la importancia de una atención integral y 
multidisciplinaria en la gestión de la EM. Debido a 
que los sujetos con comorbilidades frecuentemente 
no acceden a los ensayos clínicos 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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A. Barboza, et al

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 
pMS 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 S1P 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.


