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RESUMEN 

Introducción. La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del 

sistema nervioso central, inflamatoria y degenerativa. El incremento de la esperanza de 

vida de la población tiene como consecuencia un aumento de la prevalencia y de la media 

de edad de pacientes afectados de EM, apareciendo así distintas comorbilidades que 

influyen en la historia natural de esta. Además, la mayoría de los fármacos modificadores 

de la enfermedad (FAMEs) no han sido estudiados en pacientes de mayor edad, por tanto 

se desconoce su efectividad y seguridad en este subgrupo de la población. 

Objetivo. Describir las características clínicas y sociodemográficas de los pacientes con 

esclerosis múltiple en seguimiento en la consulta de Enfermedades Desmielinizantes del 

Hospital General Universitario Dr. Balmis, analizar sus tratamientos y comorbilidades y 

evaluar si existen diferencias en dichas características entre los pacientes mayores de 65 

años y los menores de 55 años.  

Métodos. Se realizó un estudio transversal retrospectivo de los pacientes con diagnóstico 

de esclerosis múltiple en seguimiento en la consulta especializada de Enfermedades 

Desmielinizantes, del servicio de Neurología del Hospital General Universitario Doctor 

Balmis de Alicante (HGUDB). 

Resultados. Los pacientes mayores de 64 años tienden a no recibir tratamientos o, en el 

caso de recibirlos, de menor efectividad. Las comorbilidades con más prevalencia en este 

subgrupo poblacional son las cardiovasculares que, además, parecen ser más prevalentes 

que en la población general. Asimismo, la edad también se asocia a una mayor 

discapacidad en esclerosis múltiple, pudiendo ser el índice de Charlson un buen predictor 

de esta.  
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PALABRAS CLAVE 

Esclerosis múltiple, envejecimiento, comorbilidades, FAMEs, discapacidad, índice de 

Charlson. 

ABSTRACT 

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating, inflammatory and 

degenerative disease of the central nervous system. The increase in the life expectancy of 

the population has as a consequence an increase in the prevalence and the average age of 

patients affected by MS, thus appearing different comorbidities that influence its natural 

history. In addition, most of the drugs modified for the disease have not been studied in 

older patients, therefore their effectiveness and safety in this subgroup of the population 

is unknown.  

Objective. To describe the clinical and sociodemographic characteristics of patients with 

multiple sclerosis under follow-up at the Demyelinating Diseases clinic of the Hospital 

General Universitario Dr. Balmis, analyze their treatments and comorbidities and assess 

whether there are differences in those characteristics between patients older than 65 years 

and those younger than 55 years.  

Methods. A retrospective transversal study of patients diagnosed with multiple sclerosis 

under follow-up in the Demyelinating Diseases specialized consultation of the Neurology 

Service of the Neurology Service of the Hospital General Universitario Doctor Balmis de 

Alicante (HGUDB) was carried out.  

Results. Patients older than 64 years old tend not to receive treatment or, in the case of 

receiving it, it is less effective. The most prevalent comorbidities in this population 
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subgroup are cardiovascular ones, which also seem to be more prevalent than in the 

general population. Likewise, age is also associated with greater disability in multiple 

sclerosis, and the Charlson index may be a good predictor of this.  

KEY WORDS 

Multiple sclerosis, ageing, elderly population, comorbidities, disease-modifying 

therapies, disability, Charlson index.  
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INTRODUCCIÓN  

La esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad inflamatoria desmielinizante 

inmunomediada más común del sistema nervioso central. Las revisiones sobre la 

enfermedad suelen señalar que la EM afecta típicamente a adultos jóvenes con una edad 

de inicio entre 20 y 40 años, y que es más frecuente en mujeres.1 Sin embargo, diferentes 

estudios epidemiológicos indican que, a nivel mundial, la edad media de las personas con 

esclerosis múltiple está aumentando.2,3 En nuestro país, un estudio epidemiológico 

realizado en Santiago de Compostela obtuvo una prevalencia de EM del 3% en las 

personas mayores de 60 años en el año 2003.4 Años después, al realizar de nuevo el 

estudio epidemiológico en esa misma ciudad, la prevalencia de EM en las personas 

mayores de 60 años había aumentado del 3% al 15%.5 

Hay diferentes motivos que pueden explicar este aumento de la edad media de los 

pacientes con EM, entre los que se encuentran los avances en el tratamiento de las 

comorbilidades vasculares, así como la mayor disponibilidad de tratamientos eficaces 

contra la EM, que han contribuido a una mayor probabilidad de estabilizar la enfermedad, 

y al aumento de la longevidad de los pacientes con EM. Por otro lado, el diagnóstico de 

la EM después de los 50 años, que antes era infrecuente, está aumentando. Los pacientes 

con EM de inicio tardío, después de los 50 años “late onset multiple sclerosis (LOMS)” 

e incluso después de los 60 años “very late onset multiple sclerosis (VLOMS)” 

representan actualmente el 3,4 - 4,8 % y 0,5 % respectivamente de todos los casos de 

EM.2  
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Aspectos especiales de la EM en personas mayores 

1. La EM se modifica con la edad 

Según los fenotipos de EM, la esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR) se 

relaciona más con pacientes jóvenes, mientras que en aquellos pacientes de mayor edad 

(55-64 años) suele ser más prevalente la esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP), 

y la esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP). Esta última es más frecuente en 

pacientes de edad avanzada, ya que se necesita tiempo para observar la progresión a una 

fase secundaria. Por otro lado, la incidencia de EMPP también aumenta en edades más 

avanzadas, sobre todo en varones, en quienes el debut como EMPP es más frecuente.4 

 

Figura 1. Procesos del envejecimiento que afectan a la esclerosis múltiple.6  

 

2. Inmunosenescencia 

El envejecimiento se acompaña generalmente de la inmunosenescencia, es decir, una 

debilidad del sistema inmune que conlleva una reducción en la capacidad de generar una 
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respuesta inmune. La desregulación del sistema inmunológico es el centro del desarrollo 

y progresión de la EM. Esta desregulación se basa en la respuesta inmunológica realizada 

por los linfocitos T al reconocer la mielina, que conduce a la desmielinización. No 

obstante, el sistema inmune innato también podría estar involucrado en la patogenia de 

esta enfermedad, particularmente en la progresión.1 

La infiltración de los linfocitos T autorreactivos a través de la barrera hematoencefálica 

contribuye a la neurodegeneración. No obstante, esta neurodegeneración se ve favorecida 

también por el estrés oxidativo por depósitos de hierro, la disminución de la fagocitosis, 

un descenso de la capacidad de reparación neuronal o la inflamación crónica de bajo 

grado probablemente debida a la exposición a agentes infecciosos como el VEB. 

Igualmente, la involución tímica y el descenso de factores neurotróficos también están 

involucrados en la menor capacidad de remielinización y en la reducción de la plasticidad 

neuronal.1 

3. Eficacia de los tratamientos conforme aumenta la edad 

Los ensayos clínicos tienden a incluir gente joven, y han puesto límites de edad que 

podemos ver en la tabla 1. La mayoría de ensayos pivotales han puesto un límite de edad 

de 50-55 años. 
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Tabla 1. Límites de edad en los ensayos clínicos pivotales de los fármacos modificadores 

de la enfermedad en esclerosis múltiple. 

Fármaco Límite de edad (años) 

Glatiramero 45 

Interferón beta-1b 50 

Interferón beta-1a SC 50 

Natalizumab 50 

Alemtuzumab 50 

Interferón beta-1a IM 55 

Mitoxantrona 55 

Fingolimod 55 

Teriflunomida 55 

DMF 55 

Ocrelizumab (EMR) 55 

Ocrelizumab (EMPP) 55 

Siponimod 60 

Ocrelizumab (EMPP-Oratorio Hand) 65 

 

Los fármacos modificadores de la enfermedad (FAMEs) son la terapia más eficaz 

reduciendo recidivas clínicas y la aparición de nuevas lesiones en resonancia magnética 

(RM), siendo ambos dependientes de la edad. Estos fármacos frecuentemente son más 

empleados en los pacientes jóvenes cuando hay una mayor actividad de la enfermedad. 

Como la probabilidad de enfermedad activa disminuye con la edad y la susceptibilidad a 

efectos adversos aumenta, sería conveniente evaluar el balance riesgo-beneficio de 

continuar esta terapia.2 



 12 

La existencia de LOMS y VLOMS supone un reto único para el manejo de esta patología, 

pues la mayoría de ensayos clínicos de los FAMEs excluyen a los pacientes que 

sobrepasan los 55 años.2 Esta exclusión supone un conocimiento insuficiente sobre la 

seguridad y eficacia de los FAMEs en pacientes de edad avanzada.1 Por otro lado, existe 

cierta controversia sobre si la interrupción del tratamiento es segura en aquellos pacientes 

después de una edad o duración de la enfermedad determinada. Debido a la disminución 

de la respuesta inmune, la frecuencia de recaídas disminuye notablemente con la edad, 

siendo muy infrecuentes en pacientes mayores de 65 años. Por ello, algunos expertos 

consideran el abandono de la terapia en este grupo de pacientes, sobre todo en fármacos 

con un perfil de seguridad no favorable.1 

 

4. Mayor prevalencia de comorbilidades 

A todo ello se le suma la presencia de comorbilidades que pueden complicar el 

tratamiento médico y, además, asociarse a un retraso diagnóstico. Las comorbilidades 

más importantes y frecuentes son la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus, 

neoplasias, trastornos psiquiátricos (ansiedad y depresión) y otras enfermedades 

neurológicas. Identificar estas comorbilidades y asociarlas a la EM o al envejecimiento 

normal puede suponer un reto. Además, todos los pacientes con EM tienen un riesgo 

aumentado de desarrollar limitaciones de la movilidad, pero el riesgo es particularmente 

alto para aquellos con edad avanzada.1 

Por tanto, ante el aumento de esperanza de vida de la EM, es importante el estudio de las 

complejas interacciones del proceso de la enfermedad con el envejecimiento, 

comorbilidades y terapia, pues difiere de los pacientes más jóvenes, ya que los pacientes 

mayores de 65 años tienen más neurodegeneración y una reparación neuronal menos 

efectiva.1,4  
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HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

Hipótesis: 

- Existe una mayor frecuencia de comorbilidades en los pacientes con esclerosis 

múltiple de 65 años o más. 

Objetivos: 

• Evaluar si existen diferencias entre los pacientes 65 años y los pacientes 55 

años en cuanto a: 

o Los tipos clínicos de la esclerosis múltiple.  

o El grado de discapacidad evaluado mediante la escala EDSS. 

o Los tratamientos utilizados. 

o La prevalencia de comorbilidades. 

• Evaluar si existen diferencias en cuanto a la prevalencia de comorbilidades entre 

la población de este estudio y la población general española. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio transversal retrospectivo de los pacientes con diagnóstico de 

esclerosis múltiple en seguimiento en la consulta especializada de Enfermedades 

Desmielinizantes, del servicio de Neurología del HGUDB. 

Declaración ética 

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de Investigación con 

medicamentos (CEIm) del HGUDB así como por el Código de Investigación Responsable 

(COIR) de la UMH. El estudio se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki 

(2013), las normas de Buena Práctica Clínica y la legislación vigente en esta materia. El 

tratamiento, la comunicación y la cesión de datos de carácter personal de los participantes 

en el estudio se ajustó a lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, del 5 de diciembre, de 

protección de datos personales y garantía de los derechos digitales y la Ley 41/2002, de 

autonomía del paciente. 

Recogida de datos 

La recogida de datos se llevó a cabo mediante la consulta de las historias clínicas 

electrónicas (HCEs) de los pacientes seleccionados mediante los programas de Abucasis 

y Orion Clinic. Las variables recogidas se almacenaron en hojas de datos de Excel 

(Microsoft® Excel) anonimizadas, que se proporcionaron a la autora de este TFG. 

Población a estudio 

Se estudiaron 495 pacientes diagnosticados de esclerosis múltiple en seguimiento por el 

servicio de Neurología del HGUDB incluidas aquellas diagnosticadas hasta el 20 de 

febrero de 2023. De estos 495 pacientes, se seleccionaron los 55 años (346 pacientes) y 

los  65 años (60 pacientes) para el análisis comparativo.  
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Evaluación clínica 

Se analizaron las siguientes variables:  

• Edad.  

• Sexo.  

• Tipo de EM: EMRR, EMPP, y EMSP. 

• Edad al diagnóstico. 

• Grado de discapacidad actual, evaluado según la escala Expanded Disability 

Status Scale (EDSS).7 Esta escala puntúa el grado de discapacidad desde 0 

(exploración neurológica normal) hasta 10 (muerte por EM). 

• Tratamiento actual.  

• Tiempo de evolución en meses.  

• Puntuación en el Índice de Comorbilidad de Charlson.8 

• Comorbilidades. 

• El tratamiento se categorizó como moderada eficacia (dimetil fumarato, 

glatiramero, interferón o teriflunomida) o alta eficacia (alemtuzumab, cladribina, 

fingolimod, metrotexato, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab, ponesimod, 

rituximab, siponimod, ustekinumab).9 

 

En caso de existir comorbilidad, se añadió un subapartado con el tipo de comorbilidad 

basada en el diagnóstico establecido por el médico de familia en la historia electrónica: 

dislipemia (DLP), diabetes (DM), hipertensión (HTA), obesidad, tabaquismo, 

cardiopulmonar (cardiopatía isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

[EPOC], asma), depresión (aquellos pacientes con diagnóstico activo de depresión y en 

tratamiento farmacológico), migraña, epilepsia, psoriasis, neoplasia y otras 

(especificando la comorbilidad). 



 16 

Búsqueda bibliográfica 

La revisión bibliográfica para este TFG utilizó dos métodos: 

- UpToDate:  

Se seleccionaron los siguientes temas 

1. Clinical presentation, course, and prognosis of multiple sclerosis in adults. 

2. Disease-modifying therapies for multiple sclerosis: Pharmacology, 

administration, and adverse effects.  

- PubMed:  

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed en el apartado de búsqueda avanzada 

con la siguiente estrategia de búsqueda:  

(("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND 

"aged"[MeSH Terms] AND (("comorbid"[All Fields] OR "comorbidity"[MeSH Terms] 

OR "comorbidity"[All Fields] OR "comorbidities"[All Fields] OR "comorbids"[All 

Fields]) AND "aged"[MeSH Terms])) AND (aged[Filter]). 

Filters: Aged: 65+ years. 

Se encontraron un total 349 artículos, de los cuales se seleccionaron los más relevantes 

para el TFG. 
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Análisis estadístico 

El análisis estadístico fue realizado empleando el software R versión 4.2.1. a través de la 

interfaz de usuario RStudio versión 2022.07.01.  

Las variables cualitativas se describieron mediante su distribución de frecuencias y se 

expresaron en porcentajes. Se comprobó la normalidad de las variables cuantitativas 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov corregido por Lilliefors. Las variables 

cuantitativas que siguieron una distribución normal se describieron en base a la media y 

la desviación estándar (DE), aquellas que no siguieron una distribución normal se 

describieron como mediana y rango intercuartílico (RIC).  

En la comparación de variables categóricas se empleó el test de Chi-cuadrado o la prueba 

exacta de Fisher en caso de que más de un 25% de los valores esperados fueran menores 

de 5. Para comparar variables cuantitativas de distribución normal se utilizó la prueba t 

de Student para datos independientes y la prueba U de Mann-Whitney en las variables 

continuas de distribución no normal. Todas las pruebas estadísticas de contraste de 

hipótesis fueron bilaterales con el nivel de significación fijado en 0,05.  

Para el análisis exploratorio del impacto de las variables en la discapacidad de los 

pacientes (medida con la escala EDSS), se estudió el coeficiente de correlación de 

Pearson entre la puntuación bruta en la escala EDSS y las variables numéricas. Se 

clasificó el grado de discapacidad en 2 grupos: leve (EDSS<3) y moderada o severa 

(EDSS ≥3), y se empleó regresión logística en cada comorbilidad para el cálculo del odds 

ratio (OR). 
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RESULTADOS 

Características sociodemográficas y clínicas de la muestra 

En la tabla 2, se muestran las características sociodemográficas y clínicas de los pacientes 

estudiados. En la primera columna constan las características de todos los pacientes, 

mientras que en la segunda y tercera, los subgrupos analizados: menores de 56 años (55 

años) y mayores de 64 años (65 años), respectivamente. En la cuarta columna se muestra 

la significación estadística de los test de contraste de hipótesis empleados en la 

comparación de los dos subgrupos mencionados. 

Tabla 2. Características sociodemográficas y clínicas de la muestra. Análisis 

comparativo de los subgrupos. 
 

Variable Total  55años  65 años p 

Nº 495 346 (69,90%) 60 (12,12%)  

Mujeres  345 (69,7%) 237 (68,5%) 47 (78,3%) 0,300 

Edad (años) 49,1 (12,6) 42,6 (8,3) 71,2 (5,6)  

Edad al 

diagnóstico 

(años) 

36,0 (11,0) 31,6 (8,3) 50,4 (11,0) <0,001 

Tiempo de 

evolución 

(meses)* 

148,0  

[78,5 | 215,5] 

128,5  

[64,0 | 197,0] 

238,0  

[136,8 | 346,8] 
<0,001 

EDSS* 2,5 [1,4] 2 [1,3] 6 [2,5 | 6,5] <0,001 

Tipo EM    <0,001 

EMRR 342 (69,1%) 281 (81,2%) 18 (30,0%) <0,001 

EMPP 51 (10,3%) 23 (6,6%) 9 (15,0%) 0,0503 

EMSP 102 (20,6%) 42 (12,1%) 33 (55,0%) <0,001 

Tratamiento    <0,001 

Ninguno 52 (10,5%) 12 (3,5%) 27 (45%) <0,001 

Moderada 

eficacia 
150 (30,3%) 102 (29,5%) 19 (31,7%) 0,8501 

Alta eficacia 293 (59,2%) 232 (67,05%) 14 (23,33%) <0,001 

Índice de 

Charlson* 
1 [0 | 1] 0 [0 | 1] 3 [2 | 4] <0,001 

Comorbilidad 331 (66,9%) 213 (61,6%) 46 (76,7%) 0,001 

Salvo que se especifique lo contrario, los resultados se expresan como N (%) o como 

Media (Desviación estándar). 

*Estos resultados se expresan como Media [Rango Intercuartílico]. 
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Se recogieron los datos de 495 pacientes. El 12,12% de estos pacientes están incluidos en 

el subgrupo de pacientes 65 años, frente al 69,9% de pacientes 55 años. La media de 

edad en el momento de la recogida de datos fue de 49,1 años (desviación estándar [DE]: 

12,6). La media de edad en el subgrupo de pacientes 55 años fue de 42,6 (DE: 8,3), 

frente a la media de edad en el subgrupo de 65 años que fue de 71,2 (DE: 5,6). 

 

 

 

Con respecto al sexo de los pacientes, el 69,7% de todos los pacientes estudiados eran 

mujeres. En el análisis por subgrupos, el 78,3% de los pacientes 65 años fueron mujeres 

mientras que las mujeres en el grupo de pacientes 55 años representan el 68,5%, si bien 

esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 

 

 

 

Figura 2. Edad de los pacientes con EM. A) A la izquierda se muestra la distribución 

de la edad de pacientes con EM en forma de histograma B) Edad media de los 

pacientes con EM en forma de diagrama de caja y bigotes (boxplot).  

 

Figura 3. Proporción de mujeres y hombres con EM. A) (izquierda). Proporción de 

la prevalencia de EM en hombres-mujeres en el total de la muestra. B) (centro). 

Proporción de la prevalencia de EM en hombres-mujeres 65 años. C) (derecha). 

Proporción de la prevalencia de EM en hombres-mujeres 55 años.  
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El 69,1% de los pacientes del estudio presentaron un fenotipo de EMRR, mientras que el 

10,3% y el 20,6% tuvieron cursos de EMPP y EMSP, respectivamente. En el subgrupo 

de pacientes 65 años, el tipo de EM más prevalente fue la EMSP (55%) frente al 12,1% 

de pacientes 55 años con diagnóstico de EMSP (p <0,001), seguida de la EMRR (30%) 

y EMPP (15%).  

La mediana de puntuación en el Índice de Comorbilidad de Charlson en la población 

estudiada fue de 1 (RIC: 0 | 1), encontrando diferencias estadísticamente significativas 

entre la puntuación en 55 años (0,0) y 65 años (3,0). 

Análisis comparativo del perfil de tratamiento 

Se observó un mayor porcentaje de pacientes sin tratamiento en el grupo de 65 años 

(45%) frente al grupo de 55 años (3,5%). Así mismo, el porcentaje de pacientes 65 

años con tratamiento de alta eficacia fue menor al de pacientes 55 años (23,33% vs. 

67,05%). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas. No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre la proporción de pacientes con 

tratamiento de moderada eficacia. 
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Análisis comparativo del perfil de comorbilidades 

Con respecto a las comorbilidades, el 66,9% de los pacientes estudiados presentaron al 

menos 1 comorbilidad. El porcentaje de presencia de comorbilidad fue mayor en el grupo 

de personas 65 años en comparación con el grupo de 55 años (76,7 % vs 61,6%). 

Así mismo, las comorbilidades más frecuentes en el grupo de 65 años fueron la HTA 

(48,3%), la DLP (30%) y la DM (16,7%), todas ellas en mayor proporción que en el grupo 

de 55 años (p <0,001). Por el contrario, en el grupo de pacientes 55 años las 

comorbilidades más frecuentes fueron el tabaquismo (24%), la migraña (14,7%) y la 

depresión (11,8%). La proporción de pacientes con tabaquismo o migraña fue mayor en 

el grupo de 55 años (p < 0,005 en ambas). 

Tabla 3. Comorbilidades de los pacientes y comparación por subgrupos. 
 

 Todos  55años  65 años  p 

Comorbilidad 331 (66,9) 213 (61,6) 46 (76,7) 0,001 

DLP 65 (19,6) 26 (7,5) 18 (30,0) <0,001 

DIABETES 28 (8,5) 8 (2,3) 10 (16,7) <0,001 

HTA 77 (23,3) 22 (6,4) 29 (48,3) <0,001 

OBESIDAD 35 (10,6) 24 (6,9) 4 (6,7) 1,000 

CARDIOPULMONAR 41 (12,4) 22 (6,4) 8 (13,3) 0,101 

TABAQUISMO ACTIVO 107 (32,3) 83 (24,0) 3 (5,0) 0,002 

MIGRAÑA 58 (17,5) 51 (14,7) 0 (0,0) 0,003 

DEPRESIÓN 61 (18,4) 41 (11,8) 8 (13,3) 0,912 

EPILEPSIA 14 (4,2) 9 ( 2,6) 2 (3,3) 1,000 

OTROS 70 (21,1) 44 (12,7) 11 (18,3) 0,332 

PSORIASIS 9 (2,7) 6 (1,7) 0 (0,0) 0,654 

NEOPLASIA 18 (5,4) 8 (2,3) 4 (6,7) 0,154 
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Análisis de discapacidad 

En lo que se refiere a la puntuación de la EDSS, la mediana fue de 2,5 puntos (RIC: 1 | 

4). En el análisis por subgrupos, la mediana en los pacientes con EM 55 años fue de 2 

(RIC: 1 | 3) mientras que la mediana en los pacientes 65 años fue de 6 (RIC: 2,5 | 6,5), 

siendo estas diferencias estadísticamente significativas.  

Se observó una puntuación EDSS mayor en el grupo de 65 años (6 vs. 2; p<0,001).  

 

 

 

 

En un análisis de correlación de las variables cuantitativas se observó correlación de la 

puntuación en la escala EDSS con la edad, la edad al diagnóstico, el tiempo de evolución, 

el índice de Charlson y el número de comorbilidades (tabla 4). En el análisis por 

subgrupos para disminuir la influencia de la edad en las correlaciones, se continuó 

observando una correlación positiva de 0,3 (IC95%: 0,05 - 0,51) en el índice de Charlson 

en los pacientes 65 años. 

  

Figura 4, Distribución de puntuación EDSS A) (izquierda) en pacientes 65 años. B) 

(derecha) en pacientes 55 años.  
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Tabla 4. Coeficientes de correlación de Pearson e IC95% de las variables numéricas con 

la puntuación en la escala EDSS. 
 

 Todos  55años  65 años  

 Pearson IC Pearson IC Pearson IC 

Edad 0,49 (0,42-0,56) 0,29 (0,1-0,39) 0,21 
(-0,04-

0,44) 

Edad al 

diagnóstico 
0,32 (0,24-0,40) 0,16 (0,05-0,26) -0,04 

(-0,29-

0,21) 

Tiempo de 

evolución 
0,31 (0,22-0,38) 0,16 (0,06-0,26) 0,14 

(-0,11-

0,38) 

Índice de 

Charlson 
0,42 (0,35-0,49) 0,19 (0,08-0,29) 0,30 (0,05 -0,51) 

Nº de 

comorbilidad

es 

0,099 
(0,012-

0,19) 
0,13 (0,02-0,23) -0,19 

(-0,43-

0,06) 

 

 

Se subdividieron a los pacientes en dos grupos en función de su puntuación en la escala 

EDSS: se consideró discapacidad leve a aquellos pacientes con un EDSS<3 y 

discapacidad moderada-severa a aquellos con un EDSS>3. Mediante regresión logística, 

se estimaron las OR de padecer discapacidad moderada o severa frente a discapacidad 

leve, en base a la presencia o no de las diferentes comorbilidades (tabla 5). Salvo el sexo, 

la presencia de migraña o psoriasis, todas las comorbilidades presentaron una OR > 1. 

Sin embargo, solo la presencia global de comorbilidad, de factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV) -tanto agregados como subdivididos- y de depresión mostraron 

una asociación estadísticamente significativa en base a los IC95%. Esta significación 

estadística desapareció en el análisis por subgrupos de edad. 
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Tabla 5. Odds ratios e IC95% para la asociación de las comorbilidades con el grado de 

discapacidad. 
 

 TODOS  55años  65 años 

 OR IC OR IC OR IC 

SEXO 0,82 (0,56 -1,21) 0,93 (0,56-1,53) 0,78 (0,19-3,31) 

COMORBILIDAD 1,92 (1,29-2,86) 1,51 (0,92-2,48) 1,77 (0,49-6,40) 

FRCV 2,57 (1,71-3,86) 1,57 (0,83-2,97) 0,95 (0,29-3,10) 

DLP 2,21 (1,30-3,74) 1,96 (0,87-4,44) 0,63 (0,19-2,10) 

DIABETES 2,44 (1,12-5,33) 0,35 (0,04-2,92) 1,56 (0,29-8,25) 

HTA 2,60 (1,58-4,27) 1,83 (0,76-4,43) 1,29 (0,41-4,06) 

OBESIDAD 1,29 (0,64-2,57) 1,05 (0,42-2,60) 1,10 
(0,11-

11,38) 

CARDIOPULMONAR 1,19 (0,63-2,27) 0,73 (0,26-2,04) 1,11 (0,20-6,13) 

TABAQUISMO 0,93 (0,56–1,54) 1,21 (0,71-2,07) <0,1 (0,00-Inf) 

MIGRAÑA 0,64 (0,36-1,16) 0,85 (0,43-1,67) NA NA 

DEPRESION 1,78 (1,04-3,05) 1,74 (0,88-3,42) <0,1 (0,00-Inf) 

EPILEPSIA 2,04 (0,70-5,98) 2,07 (0,54-7,87) <0,1 (0,00-Inf) 

OTROS 1,23 (0,74-2,05) 1,36 (0,70-2,67) 0,96 (0,22-4,19) 

PSORIASIS 0,75 (0,18-3,02) 0,50 (0,06-4,34) NA NA 

NEOPLASIA 1,52 (0,59-3,91) 2,60 (0,64-10,6) 0,33 (0,04-2,59) 

*Se ha categorizado como discapacidad leve EDSS<3 y como discapacidad moderada-

severa>3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Influencia del tipo de EM y edad en la puntuación media de la EDSS. 
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DISCUSIÓN 

Nuestros resultados son consistentes con los hallazgos previamente publicados en la 

literatura médica en relación con la esclerosis múltiple. Sin embargo, también hemos 

identificado algunas observaciones interesantes que pueden plantear nuevas áreas de 

investigación en el futuro. 

Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años tienden 

a recibir tratamientos modificadores de la enfermedad de menor eficacia o ningún 

tratamiento. 

En nuestro estudio, se encontró un mayor porcentaje de pacientes sin tratamiento en el 

grupo de 65 años (45%) en comparación con el grupo de 55 años (3,5%) (p<0,001). 

Este hallazgo está en línea con la literatura previa sobre el tema. Se han planteado, como 

posibles causas, la ausencia de evidencia científica en este subgrupo debido a su exclusión 

en ensayos clínicos (EC), la mayor presencia de comorbilidades, la menor actividad 

inflamatoria en estos pacientes y el mayor riesgo de efectos adversos en este grupo de 

edad.10 En el estudio The Multiple Sclerosis Surveillance Registry de 1719 pacientes con 

EM, 936 de ellos (54,5%) estaban en tratamiento con FAMEs, mientras que 783 pacientes 

(45,5%) estaban, en el momento del estudio, sin ningún tratamiento farmacológico. A 

mayor edad de los participantes del estudio, menor proporción de enfermos sin 

tratamiento. En el subgrupo de pacientes entre 71-80 años, sólo un 27,2% estaban en 

tratamiento con FAMEs, en comparación con los pacientes menores de 40 años, en los 

que se evidenció que hasta un 70,5% de los pacientes estaban en tratamiento 

farmacológico para la EM.11 

Esto puede estar relacionado con el concepto de la EM como “a two-stage disease”, es 

decir, una primera etapa en la enfermedad, que abarca desde el debut de la misma hasta 
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una puntuación en la EDSS de <3 puntos, y una segunda que va desde ≥3 a una puntuación 

de 6 en la EDSS. Una temprana intervención terapéutica en la primera etapa de la 

enfermedad se relaciona con un retraso en la discapacidad, mientras que en la segunda 

etapa, el impacto de estas medidas terapéuticas en la progresión de la discapacidad es de 

significado incierto.12 No obstante, esto está siendo cuestionado debido a otros ensayos y 

nuevos datos que afirman que incluso pacientes con EM con gran discapacidad pueden 

beneficiarse de FAMEs.13 

Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años presentan 

más comorbilidades y un perfil de comorbilidades diferente. 

Los pacientes 65 años presentaron, como principales comorbilidades, la HTA (48,3%), 

la DLP (30%) y la DM (16,7%), frente al subgrupo de 55 años, en el que las 

comorbilidades más prevalentes fueron el tabaquismo activo (24%), la migraña (14,7%), 

la depresión (11,8%) y la DLP (7,5%). Los pacientes de nuestro estudio 65 años no solo 

presentaron una mayor frecuencia de comorbilidades que los pacientes con EM de menor 

edad, sino que también parecen presentar una mayor frecuencia de patologías respecto a 

la población general. 

Según la Encuesta Europea de Salud del 2020, realizada por el Instituto Nacional de 

Estadística, las comorbilidades más frecuentes de la población general española de 65 a 

74 años también fueron la HTA (44,99%), la hipercolesterolemia (33,79%) y la DM 

(18,67%).14 Comparando con los pacientes de 65 a 74 años de nuestra muestra (n=45), 

presentaron un porcentaje ligeramente mayor tan sólo en HTA, con un 53,33%, mientras 

que fue similar para DLP (con un 33,33%) y ligeramente inferior para DM (15,55%). Sin 

embargo, 35 de estos 45 pacientes, fueron mujeres, por lo que, dado que las mujeres 

tienden a presentar un porcentaje inferior de FRCV, lo más representativo sería comparar 
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ambos grupos. Las pacientes de sexo femenino con EM, de entre 65 a 74 años, sí 

presentaron un porcentaje mayor respecto a la población general de su misma edad y sexo 

en: HTA (51,42% vs. 42,88%), DLP (34,28% vs. 33,79%) y DM (20% vs. 15,24%). 

Por el contrario, en el subgrupo de pacientes 55 años, las comorbilidades más 

frecuentemente asociadas fueron la migraña (14,7%), la depresión (11,8%) y la 

dislipemia (7,5%). La prevalencia de estas tres comorbilidades en la población general de 

la misma edad fue de un 8,21% para la migraña, un 3,29% para la depresión y un 5,55% 

para la hipercolesterolemia.14 Por tanto, la prevalencia está aumentada en los pacientes 

que padecen EM. 

En cuanto a la obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2), no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (6,9% en pacientes 55 años vs 6,7% en pacientes 65 

años), y parece ser menor a la prevalencia en la población general según el Instituto 

Nacional de Estadística, que fue de 11,51% en pacientes 55 años y de 20,11% en 

pacientes 65 años.15 Por otro lado, se observó una menor prevalencia de tabaquismo 

activo en el subgrupo de pacientes 65 años con respecto a los pacientes  55 años (5% 

vs 24%). El consumo de tabaco en la población general fue del 6,05% y del 22,64% en 

población 65 años y 55 años, respectivamente.16 

Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años tienen 

mayor discapacidad y la discapacidad se asocia a la edad y las comorbilidades. 

Según los datos del registro danés de EM, la presencia de comorbilidades aumenta la 

probabilidad de presentación de la EM como forma primaria progresiva alrededor de un 

40%, en comparación con pacientes sin comorbilidades 6,17. No obstante, estos resultados 

se contradicen con los hallados en un registro norteamericano, donde se estudió que por 
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cada comorbilidad, aumenta un 22% la probabilidad de debut de la enfermedad con un 

curso en brotes.18 En el grupo de pacientes 65 años se observó una mayor proporción de 

pacientes con EMSP (55%) en comparación con el grupo de pacientes 55 años (12,1%) 

(p <0,001). 

Las comorbilidades influyen, a su vez, en el grado de discapacidad del paciente, ya que, 

según el registro del North American Research Committee on Multiple Sclerosis, por cada 

comorbilidad adicional a la EM, aumenta la probabilidad un 13% de sufrir discapacidad 

moderada y un 18% discapacidad grave. En concreto, las comorbilidades 

musculoesqueléticas y las mentales son las que más aumentan esta probabilidad (hasta un 

50% de tener una puntuación en la EDSS > 6).19 En nuestro trabajo, la presencia de 

comorbilidades por sí misma (76,7% en 65 años vs. 61,6% en 55 años) no explicó las 

diferencias de discapacidad entre los pacientes (mediana de EDSS 6 frente a 2). De forma 

global, observamos que la presencia de cualquier comorbilidad influyó en la probabilidad 

de padecer discapacidad moderada o severa respecto a no tener ninguna comorbilidad, 

con una OR de 1,92 (IC95%: 1,29 - 2,86). Si bien las comorbilidades que más se asociaron 

a discapacidad moderada o severa fueron los FRCV y, de forma más modesta, pero 

también estadísticamente significativa, la depresión. Estas diferencias no fueron 

estadísticamente significativas en el análisis por subgrupos, lo cual sugiere una influencia 

de la propia edad como factor de confusión o un tamaño muestral en el grupo de mayores 

de 65 años (n = 60) aún insuficiente para encontrar asociaciones relevantes. 

Es posible que la influencia de la edad en las diferentes comorbilidades pueda explicar el 

efecto de las mismas sobre la discapacidad, actuando como factor confusor. Sin embargo, 

en nuestro trabajo observamos una correlación entre la EDSS y el índice de comorbilidad 

de Charlson, tanto en el análisis global de los pacientes como en los subgrupos de 55 
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años y 65 años, lo cual implica que, en pacientes con EM con 65 años o más, el índice 

de Charlson puede ser un buen predictor de discapacidad de los pacientes, 

independientemente de la edad. 

Limitaciones del estudio 

El presente trabajo se trata de un estudio transversal retrospectivo, con las inherentes 

limitaciones que presenta este tipo de diseño. El seguimiento retrospectivo puede incurrir 

en sesgos de selección y de información, y la ausencia de control experimental nos impide 

establecer claras relaciones causales. Además, al tratarse de un estudio unicéntrico, 

nuestros resultados pueden no ser generalizables a otras poblaciones o contextos. 
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CONCLUSIONES 

 

• Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años tienen 

mayor grado de discapacidad y presentan con mayor frecuencia formas progresivas de 

la enfermedad.  

• Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años tienden a 

recibir tratamientos modificadores de la enfermedad de menor eficacia o ningún 

tratamiento. 

• Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años presentan 

más comorbilidades y un perfil de comorbilidades diferente en el que predominan 

factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, la dislipemia y la diabetes 

mellitus. 

• La prevalencia de comorbilidades de la población de nuestro estudio presenta 

diferencias comparada con la de población general española según los datos del 

Instituto Nacional de Estadística. En las personas con esclerosis múltiple con edad 

igual o menor a 55 años, la prevalencia de migraña, depresión y tabaquismo fue mayor 

que en la población general, mientras que en las personas con esclerosis múltiple con 

edad igual o mayor a 65 años, la prevalencia de HTA fue superior y la prevalencia de 

diabetes mellitus fue ligeramente inferior a la de la población general. 

• Las personas con esclerosis múltiple con una edad igual o mayor a 65 años tienen 

mayor grado de discapacidad y la discapacidad se asocia a la edad y las 

comorbilidades.  

• El índice de comorbilidad de Charlson se asoció al grado de discapacidad 

independientemente de la edad. 
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ANEXO  

 

1. Informe favorable del Comité de Ética para la investigación con medicamentos del 

HGU Dr. Balmis. 
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2. Informe de evaluación de investigación responsable de la Oficina de Investigación 

Responsable de la Universidad Miguel Hernández. 
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