Simdén Cardenas-Robledo, Susana Otero-Romero, Xavier Montalban, Mar Tintoré

Introduccién. La esclerosis multiple es una enfermedad crénica, de origen inflamatorio y degenerativo, del sistema ner-
vioso central. Se caracteriza en la mayoria de los casos por |a aparicién de manera recurrente de brotes de déficit neurolé-
gico focal, que con el tiempo puede tornarse progresivo. Dado el caracter crénico de la enfermedad, los pacientes pueden
presentar enfermedades adicionales (comorbilidades), que impactan de diferentes maneras en la historia natural de la
enfermedad y en su tratamiento.

Objetivo. Resumir la evidencia disponible respecto a la influencia de las comorbilidades en la historia natural de la escle-
rosis multiple.

Desarrollo. Los pacientes con esclerosis mltiple tienen un riesgo mayor que la poblacién general de desarrollar comorbi-
lidades tanto agudas como crénicas. Se ha demostrado que las comorbilidades pueden retrasar el diagndstico de esclero-
sis multiple después del inicio clinico, incrementar la tasa de brotes y aumentar la tasa de acumulacién de la discapaci-
dad. Las comorbilidades también influyen en aspectos relacionados con la eleccién del tratamiento y la adhesién terapéu-
tica. Finalmente, las comorbilidades también aumentan la tasa de mortalidad y la calidad de vida de los pacientes con

esclerosis mdltiple.

Conclusiones. El cribado, el diagndstico y el tratamiento de las comorbilidades son un aspecto clave del cuidado de los
pacientes con esclerosis mdultiple para mejorar su prondstico a largo plazo en cuanto a discapacidad, calidad de vida y

mortalidad.

Palabras clave. Carga de morbilidad. Comorbilidad. Discapacidad. Esclerosis multiple. Historia natural. Multimorbilidad.

La comorbilidad se puede definir como ‘cualquier
entidad clinica adicional distinta que haya existido
o que pueda ocurrir durante el curso clinico de un
paciente que tiene la enfermedad indice en estudio’
[1]. Estd incluida en el concepto de multimorbili-
dad, que acoge grados crecientes de complejidad,
en la medida en que en un paciente se agregan con-
diciones y factores propios del paciente y de su en-
torno (Fig. 1) [2,3]. Asi, partiendo de la enfermedad
de interés, las enfermedades adicionales se denomi-
nan ‘comorbilidades; y el conjunto de todas las en-
fermedades se denomina ‘multimorbilidad’ Si a esto
se suma la gravedad de las enfermedades y factores
bioldégicos propios de los pacientes, el concepto se
amplia al de ‘carga de morbilidad’ Por dltimo la in-
clusién de particularidades personales no relacio-
nadas con las condiciones de salud (como sus con-
diciones socioecondmicas, por ejemplo) engloba a
todas las previas dentro del concepto de ‘compleji-
dad del paciente’ [4].
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La frecuencia de la multimorbilidad en la pobla-
cién general es muy variable, y depende de la po-
blacién y del escenario en el que se estudie, asi
como de la definicién que se utilice en cada caso.
Asi, en el mundo se han notificado cifras muy he-
terogéneas de prevalencia de multimorbilidad, que
oscilan entre el 3,5% y el 70% [5]. Los datos para la
poblacién general espaiola son variados también, y
muestran una prevalencia de multimorbilidad que
oscila entre el 7,8% y el 30% [6,7]. En personas ma-
yores de 50 aios, la prevalencia aumenta al 68% y
llega a superar el 80% en los mayores de 80 afios,
tanto en hombres como en mujeres [8]. En Catalu-
fia se encontrd que, en el grupo de poblacién de 15
a 44 anos, cerca del 20% de la poblacién tenia dos o
mads condiciones crénicas de salud, y esta propor-
cién aumento a cerca del 90% en el grupo de mayo-
res de 75 afos [9]. La frecuencia de la multimorbili-
dad es menor en la medida en que el nivel educativo
de las poblaciones aumenta, y esta relacion es mds
notoria en paises de ingreso per capita alto como
Espana [7].
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Figura 1. Conceptos de comorbilidad, multimorbilidad y carga de morbilidad. Las comorbilidades son
cualquier enfermedad adicional a la enfermedad de estudio, y la combinacién de todas ellas correspon-
de a la multimorbilidad. De la suma de ésta con diversos factores bioldgicos propios del paciente resulta
la carga de morbilidad. Adaptado de [4].
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El impacto de las comorbilidades se ha estudia-
do ampliamente en el drea de la atencién primaria y
en la prictica especializada, sobre todo en relacién
con enfermedades graves, como las cardiovascula-
res y el cancer. La comorbilidad se puede estudiar
esencialmente desde dos perspectivas. Por un lado,
desde un punto de vista descriptivo, expresando la
ocurrencia de otras enfermedades especificas en per-
sonas con la enfermedad en estudio. Esto se puede
determinar como la suma de comorbilidades pre-
sentes en un individuo, o en forma de indices que
combinan el numero y la gravedad de las enferme-
dades [10]. De estos dltimos, el més conocido es el
indice de Charlson [11], que le da una puntuacién a
cada enfermedad en relacién con el riesgo de mor-
talidad que condiciona. Por otro lado, la comorbili-
dad se puede estudiar desde el punto de vista del
impacto que produce en el prondstico de la enfer-
medad principal. En este caso, los desenlaces que se
estudian son muy variados y dependen de la impor-
tancia que tienen para el seguimiento de la enfer-
medad indice. Asi, es comun que se estudie la mor-
talidad como desenlace de enfermedades como el
cancer y en la atencién hospitalaria, y la calidad de
vida, el estado funcional y la utilizacién de recursos
en enfermedades cronicas y dreas de la atencion pri-
maria [10].

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
crénica del sistema nervioso central que da lugar a
la aparicion de lesiones desmielinizantes asociadas
a un grado variable de neurodegeneracién [12]. Des-
de el punto de vista clinico, se caracteriza por la

aparicién de brotes de déficit neuroldgico focal que
pueden tener recuperacion completa o incompleta.
Algunos pacientes tienden a acumular discapacidad
de manera lentamente progresiva tras haber pasado
por una fase de brotes. Un porcentaje reducido de
pacientes (10-15%) desarrolla una enfermedad pro-
gresiva desde su inicio [13]. La prevalencia de la
EM varia en funcién de la latitud, y es mayor en
paises mds alejados del ecuador. En Espaiia, oscila
entre 47 y 184 casos por cada 100.000 habitantes,
con incidencias de 2,8 a 5,5 casos por cada 100.000
habitantes por afo [14].

Como cualquier enfermedad crénica, la EM pue-
de aparecer en pacientes que tienen otras enferme-
dades, y éstas, a su vez, en los pacientes con EM.
Las comorbilidades tienen un impacto importante
en la historia natural y el cuidado de la EM.

Se ha establecido que las comorbilidades mas fre-
cuentes en pacientes con EM son los trastornos de
ansiedad y depresion (21,9% y 23,7%, respectivamen-
te), seguidos de la hipertensién arterial (18,6%), dis-
lipidemia (10,9%) y enfermedad pulmonar crénica
(10%) [15]. Las comorbilidades autoinmunitarias se
han descrito en alrededor del 6% de los pacientes
con EM [16]. La presencia de comorbilidades se ha
asociado, ademds de con la edad, con factores so-
cioculturales, como el nivel de estudios y el poder
adquisitivo [17]. En Espafia, la informacion sobre
comorbilidad en pacientes con EM es escasa. En un
estudio poblacional retrospectivo, Sicras-Mainar et
al [18] investigaron la presencia de comorbilidades,
con especial énfasis en el sindrome metabdlico, en
poblacién ambulatoria en las comunidades auténo-
mas de Asturias y Catalufia. Estudiaron a 222 pa-
cientes con EM, en los que encontraron que las co-
morbilidades mds frecuentes eran depresion (32,4%),
dislipidemia (31,1%), hipertension (23%) y obesidad
(22,5%). Con respecto a los factores de riesgo car-
diovasculares, determinaron que al menos uno de
ellos estaba presente en el 15% de los pacientes es-
tudiados, y que el 30% de los pacientes satisfacian
los criterios de sindrome metabdlico (su prevalen-
cia era mayor que en la poblacién general espaiiola)
[19]. La prevalencia de estos factores de riesgo en
pacientes con EM parece mostrar una tendencia
en aumento [20].

La frecuencia y el tipo de las comorbilidades va-
rian segiin el momento evolutivo de la EM, la edad
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y el sexo del paciente. Ya en el momento del inicio
sintomdtico de la enfermedad, que suele ser entre
los 20-40 afios, el 24% de los pacientes presenta al
menos una comorbilidad fisica; el 12%, dos o mas
comorbilidades, y el 8,4% tiene una comorbilidad psi-
quidtrica segtn datos del registro del North Ameri-
can Research Committee on Multiple Sclerosis [21].
En el momento del diagndstico de EM, la propor-
cién de pacientes con al menos una comorbilidad
es mayor en los pacientes que en los controles sa-
nos [22]; lo mismo ocurre con la carga de comorbi-
lidad medida con el indice de Charlson. En los pa-
cientes mayores, con una duracién media de la en-
fermedad de 16 afos, el 77,1% notifico tener al me-
nos una comorbilidad; el 23,3%, dos comorbilida-
des, y el 33,8%, tres o mas [17].

El perfil de comorbilidades varia dependiendo
del sexo de los pacientes. En un estudio poblacional
canadiense [23] se encontr6 que en el momento del
diagnostico de EM, las comorbilidades psiquidtri-
cas y la fibromialgia eran mds frecuentes en las mu-
jeres, mientras que las enfermedades cardiovascu-
lares (como hipertensién, diabetes, dislipidemia y
enfermedad cardiaca) fueron mds frecuentes en los
hombres. En el seguimiento a largo plazo, la inci-
dencia de diabetes, hiperlipidemia y enfermedad
coronaria (pero no la de hipertension arterial) difie-
re entre los sexos, y es menor en las mujeres que en
los hombres; para ambos sexos aumenta con la
edad de los pacientes, especialmente después de los
60 anos [24]. En la tabla se resume la frecuencia
descrita de algunas comorbilidades seleccionadas
en poblaciones con EM.

El impacto de las comorbilidades en la historia na-
tural de la EM y su prondstico a largo plazo puede
medirse en diferentes momentos. Asimismo, esta
influencia puede cambiar a lo largo del tiempo, en
la medida en que se suman comorbilidades que apa-
recen con mayor frecuencia en edades mds avanza-
das (Fig. 2).

En el inicio clinico y en el momento del diagnéstico
En pacientes con comorbilidades preexistentes, la
edad de inicio fue mds tardia (en promedio, tres
afios mas en los pacientes con al menos una comor-
bilidad), segin datos del registro danés de EM [49]
que relacioné la informacién de los pacientes con
EM con datos de registros nacionales de otras pato-
logias y prescripciones. En poblacién norteameri-
cana, también se encontré que el niumero de co-
morbilidades se incrementaba conforme aumenta-
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Tabla. Prevalencia de comorbilidades especificas en pacientes con esclerosis multiple, con estimaciones

derivadas de estudios poblacionales.

Hipertensién arterial
Dislipidemia

Comorbilidades

) Diabetes mellitus de tipo Il
cardiovasculares

Enfermedad coronaria
Enfermedad cerebrovascular

. Enfermedad inflamatoria intestinal
Comorbilidades

astrointestinales
g Enfermedad celiaca

Asma
Comorbilidades pulmonares
Enfermedad pulmonar crénica

Diabetes mellitus de tipo |

Lupus eritematoso sistémico

Comorbilidades

. o Psoriasis
autoinmunitarias

Artritis reumatoide

Vitiligo
Comorbilidades endocrinas Enfermedad tiroidea
Mama
Estémago
Colorrectal
Cancer

Cérvix

Pulmén

Cualquier cancer

Comorbilidades neurolégicas  Epilepsia
Ansiedad
Comorbilidades psiquiatricas Depresion

Trastornos psicéticos

ba la edad de inicio, con excepcién de las comorbi-
lidades gastrointestinales y psiquidtricas [21]. La
forma de presentacién se ha asociado con la pre-
sencia de comorbilidades, que en el registro danés

Prevalencia
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~11%

~7,5%

~10%

~1,6%
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Figura 2. Representacion esquemadtica de pacientes con esclerosis multiple, que tienen comorbilidades y
no las tienen. En los pacientes con comorbilidades, el diagnéstico (Dx) es mas tardio, la tasa de brotes
y de acumulacién de discapacidad (EDSS) es mas alta y la supervivencia es menor que en los pacientes
sin comorbilidades. SCA: sindrome clinico aislado.

Paciente EM CON
comorbilidad

SCA=m/mm == s=i)| DX
o

L 1

Paciente EM SIN
comorbilidad SCA = *DX

T 7 rw v &
T

?_

Mortalidad

7 7 2

Mortalidad

154

Tiempo

aumentaron la probabilidad de hacerlo de forma pri-
maria progresiva en cerca del 40% en relacién con
los pacientes sin comorbilidades [49]. Sin embargo,
estos resultados son contradictorios con el registro
norteamericano, en el que se encontré que, por
cada comorbilidad, la probabilidad de comenzar con
un curso en brotes aumenté en un 22% [21].

Las comorbilidades afectan al tiempo trascurrido
desde el inicio de los sintomas a la confirmacién del
diagndstico. Esto ocurre para todos los grupos de
comorbilidades (autoinmunitarias, vasculares, gas-
trointestinales, mentales, musculoesqueléticas y vi-
suales), especialmente en menores de 25 afos [50].
En este grupo de edad, la diferencia en el retraso
diagndstico entre los pacientes con comorbilidades
y sin ellas lleg6 a ser hasta de 10 afios en promedio.
En pacientes mayores de 40 afos, la diferencia no
resulté ser tan marcada, pero puede llegar a ser de
dos anos de media. Los pacientes obesos, los fuma-
dores y los exfumadores tenian un retraso ligera-
mente mayor en la confirmacién del diagndstico.
Seguin datos del registro danés [49], la presencia de
cancer, enfermedad cerebrovascular y cardiovascu-
lar, enfermedad pulmonar crénica y diabetes prece-
diendo el inicio de los sintomas de EM aument¢ la
probabilidad hasta en seis veces de un diagndstico
tardio (mds de 10 afnos después del inicio).

Finalmente, las comorbilidades pueden también
influir en el estado de discapacidad en el momento
del diagnostico. En el registro del North American
Research Committee on Multiple Sclerosis [50] se
encontrd que, por cualquier comorbilidad fisica, la
probabilidad de padecer discapacidad moderada en
el momento del diagnéstico —con una puntuacién
en la Expanded Disability Status Scale (EDSS) en-
tre 4y 5,5— aumento en el 50%, ajustada por edad y

retraso diagndstico. Cada comorbilidad adicional a
la EM aument6 la probabilidad de tener discapaci-
dad moderada y grave en el 13% y 18%, respectiva-
mente. Tras ajustar por el retraso en el diagnéstico,
las comorbilidades musculoesqueléticas y mentales
confirieron cerca del 50% de probabilidad adicional
de tener una puntuacién en la EDSS mayor de 6.

En el curso clinico

Las comorbilidades pueden tener un impacto en la
tasa de brotes y la acumulacién de discapacidad. En
un estudio de cohortes prospectivo realizado en Ca-
nadd [51], se siguieron 885 pacientes con EM du-
rante un periodo de dos afos, y se encontré que la
presencia de comorbilidades en el inicio del segui-
miento se asociaba con un mayor riesgo de apari-
cion de brotes. La presencia de tres o mas comorbi-
lidades aumenté el riesgo de brotes en un 45%, tras
ajustar por variables basales. La migraia y la hiper-
lipidemia por si solas aumentaron el riesgo de bro-
tes en el 38% y 67%, respectivamente. Otro estudio
prospectivo realizado en Australia [52] evalué a 149
pacientes con EM remitente recurrente con un se-
guimiento de tres afos, y encontré que la presencia
de anemia y de artritis reumatoide duplicé y casi
cuadruplicé, respectivamente, el riesgo de brotes.
También se ha establecido que la carga de morbili-
dad medida con el indice de Charlson influye en el
riesgo de brotes, aumentandolo en un 30-50% se-
gun la puntuacion obtenida [53].

Diversos estudios han investigado la influencia
de las comorbilidades en la discapacidad acumula-
da. Se ha establecido por cada comorbilidad exis-
tente que la puntuacién en la EDSS se incrementa
en promedio en 0,18 puntos, y que la presencia de
cardiopatia isquémica y de epilepsia estdn asocia-
das con una mayor discapacidad acumulada, segtiin
datos de una cohorte canadiense de mas de 3.000
pacientes seguidos durante una media de ocho afios
[54]. Los trastornos psiquidtricos, y especificamen-
te los del dnimo (trastornos depresivos, de ansiedad
y bipolar) se han asociado de manera independien-
te con puntuaciones elevadas de la EDSS [47]. La
presencia de otras enfermedades cardiovasculares,
como diabetes, hipertension arterial, hipercoleste-
rolemia y enfermedad vascular, también se ha aso-
ciado con un riesgo mayor de alcanzar diferentes
grados de discapacidad [55]. Por cada una de estas
comorbilidades presentes en el momento del diag-
nostico, el riesgo de alcanzar una puntuacién de 4
en la EDSS aumenté en un 50%, y los pacientes que
tenfan una o mas de dichas comorbilidades en el
momento del diagndstico alcanzaron los diferentes
grados de discapacidad en promedio seis afios mas

www.neurologia.com  Rev Neurol 2020; 71 (4): 151-158



pronto que los que no las tenfan. Dichos efectos se
mantuvieron incluso cuando las comorbilidades
aparecieron después del inicio de la EM, y se en-
contr6 que, excepto para la enfermedad cardiaca,
cada una de las comorbilidades confirié de manera
independiente un riesgo aproximadamente un 30%
mayor de discapacidad acumulada. Estos datos son
consistentes con los notificados en Espaiia, donde
se ha encontrado que los pacientes con discapaci-
dad grave tienen en promedio mas comorbilidades
y un indice de Charlson mayor que los que tienen
discapacidad leve o moderada [18].

Las hospitalizaciones también han mostrado in-
fluir en la progresiéon de la discapacidad. Por cada
ingreso hospitalario de causa no obstétrica (indepen-
dientemente de que fuera por causa de la EM), la
EDSS aumenté una media de 0,23 puntos, segtn re-
sultados de un estudio poblacional canadiense [56].
Este aumento en la EDSS equivale a la progresion
que alcanzaron los pacientes que no tuvieron ingre-
sos hospitalarios durante el trascurso de dos afios y
medio. Esto cobra relevancia porque los pacientes
con EM tienen un 50% mas de probabilidad de hos-
pitalizacién que la poblacién general (emparejada
por edad y sexo), y este riesgo se duplica en caso de
pacientes con EM que presentan una comorbilidad
asociada [57].

Impacto en la mortalidad

La mortalidad es mayor en pacientes con EM en
comparacién con las personas sanas [58], y la pre-
sencia de comorbilidades puede aumentar este ries-
go. Un estudio poblacional inglés [22] investigé la
mortalidad en pacientes con EM, dependiendo de su
carga de comorbilidad medida con el indice de Charl-
son. Se encontr6 que el riesgo acumulado de muer-
te por cualquier causa al cabo de cinco afos en pa-
cientes con puntuaciones de 0, 1y > 2 fue del 3,67%,
8,22% y 12,45%, respectivamente. La tasa de morta-
lidad en pacientes con EM aumenta también de-
pendiendo de la presencia de comorbilidades pun-
tuales, especificamente cardiopatia isquémica, co-
morbilidades psiquidtricas, diabetes, cancer y en-
fermedad pulmonar crénica [49,58,59].

La EM puede afectar a la calidad de vida de las per-
sonas que la padecen, y lo hace en mayor medida
que otras enfermedades crénicas. A este fenémeno
se puede sumar el efecto de las comorbilidades,
pero este aspecto se ha estudiado muy poco. Se re-
conoce que la presencia de al menos una condicién
adicional a la EM se asocia con puntuaciones me-
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nores de calidad de vida en el 4mbito fisico, inde-
pendientemente de la edad, el nivel socioeconémi-
co, el nivel de discapacidad y el tratamiento modifi-
cador de la EM, y hay una relacién directa de este
impacto con la cantidad de comorbilidades descri-
tas [60]. Con respecto a las comorbilidades especi-
ficas, se ha visto que todas pueden tener un efecto
leve, pero independiente, en las puntuaciones de
calidad de vida, particularmente la presencia de hi-
pertension arterial, artritis, sindrome de fatiga cré-
nica, depresidn, fibromialgia, enfermedad cardiaca
y migrafia [60-62]. En el ambito mental de la cali-
dad de vida, se ha encontrado un efecto deletéreo
de la fibromialgia, el sindrome del intestino irrita-
ble y, como es previsible, las comorbilidades men-
tales [60]. Adicionalmente al detrimento directo en
la calidad de vida, las comorbilidades fisicas pue-
den hacerlo indirectamente al contribuir a la pre-
sencia de sintomas depresivos y ansiosos, fatiga y
discapacidad [63,64], y al influir en el ingreso eco-
noémico y en el estado marital [65].

En la medida en que la carga de morbilidad de cual-
quier paciente aumenta, su cuidado se hace cada vez
mds complejo. Asi, la presencia de comorbilidades
puede condicionar el proceso terapéutico del pa-
ciente en aspectos como la eleccion del farmaco, el
grado de cumplimiento terapéutico, la necesidad de
actividades de seguimiento y la utilizacién de recur-
sos en salud. En el caso particular de la EM, existe
escasa informacion sobre la influencia de las comor-
bilidades en decisiones de este tipo. Sin embargo, se
sabe que por cada condicién adicional a la EM en el
momento del diagndstico, la probabilidad de iniciar
un tratamiento modificador de la enfermedad dis-
minuyé en un 10% y 42% al cabo de uno y cinco
anos, respectivamente [66]. Las comorbilidades que
se asociaron con el ‘no inicio del tratamiento’ fueron
la cardiopatia isquémica y la ansiedad. Por el con-
trario, los pacientes con depresién tuvieron un 13%
mas de probabilidad de iniciar tratamiento.

La presencia de comorbilidades debe tenerse en
cuenta para la eleccién entre los distintos farmacos
modificadores del curso de la enfermedad [67,68].
Por ejemplo, la presencia de enfermedad cardiaca o
retinopatia puede limitar el uso del fingolimod, y la
hipertensién arterial lo puede hacer con la teriflu-
nomida. Ademads, debe tenerse en cuenta el riesgo
de que el tratamiento con un firmaco especifico de-
sencadene complicaciones que pueden tornarse cro6-
nicas, como puede suceder con las diversas condi-
ciones autoinmunitarias que se han reportado tras
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el tratamiento con alemtuzumab [69]. Las comor-
bilidades también influyen en el cumplimiento del
tratamiento por parte de los pacientes. Los que pa-
decen comorbilidades al inicio del tratamiento tie-
nen un riesgo un 40% mayor de cambiar el firmaco
elegido a causa de efectos adversos, principalmente
los que reciben interferones [70].

En el ambito de la utilizacién de recursos en sa-
lud, se ha visto que la carga de morbilidad medida
con el indice de Charlson en los pacientes con EM
se asocia con el nimero de visitas a urgencias y una
utilizacién mayor de recursos no relacionados con
farmacos modificadores de la enfermedad [53]. Tam-
bién se ha encontrado que la presencia de comorbi-
lidades aumenta la probabilidad de incurrir en poli-
farmacia (definida como el uso de cinco o mas me-
dicamentos simultdneamente), con las consecuen-
cias que esto representa [71].

La EM es una enfermedad crénica que requiere cui-
dado constante e integral. Esto incluye la atencién
de las comorbilidades que pueden influir en varios
aspectos de la historia natural de la enfermedad y
en el propio cuidado del paciente. Los estudios so-
bre comorbilidades en la EM han aportado infor-
macidn valiosa, pero existen todavia muchos vacios
en el conocimiento. Se desconoce todavia el impac-
to que tienen las comorbilidades en la EM tempra-
na, como en el riesgo de conversién de sindrome
radiolégico aislado a sindrome clinico aislado, o de
éste a EM clinicamente definida. Tampoco se cono-
ce el impacto del tratamiento de las comorbilidades
en el prondstico de los pacientes, ya que la mayoria
de estudios ha hecho la evaluacién de las comorbi-
lidades en una tinica ocasién, asumiendo que éstas
son crénicas y que su estado no cambiard en el fu-
turo. Por lo tanto, se requieren estudios prospecti-
vos que evalten la forma en que las comorbilidades
aparecen y se controlan en los pacientes con EM.
Por ultimo, los ensayos clinicos para el desarrollo
de nuevos fairmacos modificadores deben incluir a
pacientes con comorbilidades y evaluar la influen-
cia que éstas tienen en los desenlaces, lo que per-
mitird la extrapolacién de sus resultados a los esce-
narios de la préctica clinica real [72].
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Introduction. Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory and degenerative disease of the central nervous system. In most
cases it is characterised by the recurring focal neurological deficit, which may become progressive over time. Given the
chronic nature of the disease, patients may present with additional diseases (comorbidities), which affect the natural history
of the disease and its treatment in different ways.

Aim. To summarise the available evidence regarding the influence of comorbidities on the natural history of multiple
sclerosis.

Development. Patients with multiple sclerosis are at greater risk than the general population of developing both acute
and chronic comorbidities. It has been shown that comorbidities can delay the diagnosis of multiple sclerosis after clinical
onset, increase the rates of relapses and of accumulation of disability. Comorbidities also influence aspects of the choice
of treatment and therapy adherence. Finally, comorbidities also increase the mortality rate and reduce the quality of life of
patients with multiple sclerosis.

Conclusions. Screening, diagnosis and treatment of comorbidities are a key aspect of caring for patients with multiple
sclerosis to improve their long-term prognosis in terms of disability, quality of life and mortality.

Key words. Burden of disease. Comorbidity. Disability. Multimorbidity. Multiple sclerosis. Natural history.
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