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RESUMEN

Introduccion. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central, inflamatoria y degenerativa. El incremento de la esperanza de
vida de la poblacion tiene como consecuencia un aumento de la prevalenciay de la media
de edad de pacientes afectados de EM, apareciendo asi distintas comorbilidades que
influyen en la historia natural de esta. Ademas, la mayoria de los farmacos 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 poblacion.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con
esclerosis multiple 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 caracteristicas entre los pacientes mayores de 65

afios y los menores de 55 afos.

Métodos. Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo de los pacientes con diagnostico
de esclerosis mdultiple en seguimiento en la consulta especializada de Enfermedades
Desmielinizantes, del servicio de Neurologia del Hospital General Universitario Doctor

Balmis de Alicante (HGUDB).

Resultados. Los pacientes mayores de 64 afios tienden a no recibir tratamientos o, en el
caso de recibirlos, de menor efectividad. Las comorbilidades con mas prevalencia en este
subgrupo poblacional son las cardiovasculares que, ademas, parecen ser mas prevalentes
que en la poblacion general. Asimismo, la edad también se asocia a una mayor
discapacidad en esclerosis multiple, pudiendo ser el indice de Charlson un buen predictor

de esta.
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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



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.



INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria desmielinizante
inmunomediada més comudn del sistema nervioso central. Las revisiones sobre la
enfermedad suelen sefialar que la EM afecta tipicamente a adultos jévenes con una edad
de inicio entre 20 y 40 afios, y que es mas frecuente en mujeres. Sin embargo, diferentes
estudios epidemioldgicos indican que, a nivel mundial, la edad media de las personas con
esclerosis multiple estd aumentando.?® En nuestro pais, un estudio epidemiolégico
realizado en Santiago de Compostela obtuvo una prevalencia de EM del 3% en las
personas mayores de 60 afios en el afio 2003.* Afios después, al realizar de nuevo el
estudio epidemioldgico en esa misma ciudad, la prevalencia de EM en las personas

mayores de 60 afios habia aumentado del 3% al 15%.°

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, asi 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 diagnédstico de
la EM después de los 50 afios, que antes era infrecuente, esta aumentando. Los pacientes
con EM de inicio tardio, después de los 50 anos “late onset multiple sclerosis (LOMS)”
e incluso después de los 60 anos “very late onset multiple sclerosis (VLOMS)”
representan actualmente el 3,4 - 4,8 % y 0,5 % respectivamente de todos los casos de

EM.?



Aspectos especiales de la EM en personas mayores

1. La EM se modifica con la edad

Segun los fenotipos de EM, la esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) se
relaciona méas con pacientes jovenes, mientras que en aquellos pacientes de mayor edad
(55-64 afios) suele ser mas prevalente la esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP),
y la esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP). Esta Gltima es mas frecuente en
pacientes de edad avanzada, ya que se necesita tiempo para observar la progresion a una
fase secundaria. Por otro lado, la incidencia de EMPP también aumenta en edades mas

avanzadas, sobre todo en varones, en quienes el debut como EMPP es mas frecuente.
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Figura 1. Procesos del envejecimiento que afectan a la esclerosis multiple.®

2. Inmunosenescencia

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

debilidad del sistema inmune que conlleva una reduccion en la capacidad de generar una



respuesta inmune. La desregulacién del sistema inmunoldgico es el centro del desarrollo
y progresion de la EM. Esta desregulacion se basa en la respuesta inmunologica realizada
por los linfocitos T al reconocer la mielina, que conduce a la desmielinizacion. No
obstante, el sistema inmune innato también podria estar involucrado en la patogenia de

esta enfermedad, particularmente en la progresion.t

La infiltracion de los linfocitos T autorreactivos a través de la barrera hematoencefalica
contribuye a la neurodegeneracion. No obstante, esta neurodegeneracion se ve favorecida
también por el estrés oxidativo por depositos de hierro, la disminucién de la fagocitosis,
un descenso de la capacidad de reparacion neuronal o la inflamacion crénica de bajo
grado probablemente debida a la exposicién a agentes infecciosos como el VEB.
Igualmente, la involucion timica y el descenso de factores neurotréficos tambien estan
involucrados en la menor capacidad de remielinizaciony en la reduccién de la plasticidad

neuronal.!

3. Eficacia de los tratamientos conforme aumenta la edad

Los ensayos clinicos tienden a incluir gente joven, y han puesto limites de edad que
podemos ver en la tabla 1. La mayoria de ensayos pivotales han puesto un limite de edad

de 50-55 afios.
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Tabla 1. Limites de edad en los ensayos clinicos pivotales de los farmacos modificadores
de la enfermedad en esclerosis multiple.

Farmaco Limite de edad (afios)
Glatiramero 45
Interferon beta-1b 50
Interferon beta-1a SC 50
Natalizumab 50
Alemtuzumab 50
Interferon 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 farmacos modificadores de la enfermedad (FAMES) son la terapia mas eficaz
reduciendo recidivas clinicas y la aparicion de nuevas lesiones en resonancia magnética
(RM), siendo ambos dependientes de la edad. Estos farmacos frecuentemente son mas
empleados en los pacientes jovenes 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, seria conveniente evaluar el balance riesgo-beneficio de

continuar esta terapia.?
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La existencia de LOMS y VLOMS supone un reto Unico para el manejo de esta patologia,
pues la mayoria de ensayos clinicos de los FAMEs excluyen a los pacientes que
sobrepasan los 55 afios.? Esta exclusion supone un conocimiento insuficiente sobre la
seguridad y eficacia de los FAMES en pacientes de edad avanzada.! Por otro lado, existe
cierta controversia sobre si la interrupcién del tratamiento es segura en aquellos pacientes
después de una edad o duracién de la enfermedad determinada. Debido a la disminucion
de la respuesta inmune, la frecuencia de recaidas disminuye notablemente con la edad,
siendo muy infrecuentes en pacientes mayores de 65 afios. Por ello, algunos expertos
consideran el abandono de la terapia en este grupo de pacientes, sobre todo en farmacos

con un perfil de seguridad no favorable.!

4. Mayor prevalencia de comorbilidades

A todo ello se le suma la presencia de comorbilidades que pueden complicar el
tratamiento médico y, ademas, asociarse a un retraso diagnostico. Las comorbilidades
mas importantes y frecuentes son la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus,
neoplasias, trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresion) y otras enfermedades
neuroldgicas. Identificar estas comorbilidades y asociarlas a la EM o al envejecimiento
normal puede suponer un reto. Ademas, 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.*

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 méas jovenes, ya que los pacientes
mayores de 65 afios tienen mas neurodegeneracion y una reparacion neuronal menos

efectiva.**
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
Hipotesis:
- Existe una mayor frecuencia de comorbilidades en los pacientes con esclerosis
multiple de 65 afios 0 mas.
Objetivos:
o Evaluar si existen diferencias entre los pacientes >65 afios y los pacientes <55
afios en cuanto a:
o Los tipos clinicos de la esclerosis multiple.
o El grado de discapacidad evaluado mediante la escala EDSS.
o Los tratamientos utilizados.
o La prevalencia de comorbilidades.
o Evaluar si existen diferencias en cuanto a la prevalencia de comorbilidades entre

la poblacidn de este estudio y la poblacion general espafiola.
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MATERIAL Y METODOS
Se realiz0 un estudio transversal retrospectivo de los pacientes con diagnostico de
esclerosis multiple en seguimiento en la consulta especializada de Enfermedades

Desmielinizantes, del servicio de Neurologia del HGUDB.

Declaracion ética

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion con
medicamentos (CEIm) del HGUDB asi como por el Cadigo de Investigacién Responsable
(COIR) de la UMH. El estudio se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki
(2013), las normas de Buena Préactica Clinica y la legislacion vigente en esta materia. El
tratamiento, la comunicacion y la cesion de datos de caracter personal de los participantes
en el estudio se ajustd a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de
proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales y la Ley 41/2002, de

autonomia del paciente.

Recogida de datos

La recogida de datos se llevd a cabo mediante la consulta de las historias clinicas
electrénicas (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.

Poblacion a estudio

Se estudiaron 495 pacientes diagnosticados de esclerosis multiple en seguimiento por el
servicio de Neurologia del HGUDB incluidas aquellas diagnosticadas hasta el 20 de
febrero de 2023. De estos 495 pacientes, se seleccionaron los <55 afios (346 pacientes) y

los > 65 afios (60 pacientes) para el analisis comparativo.
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Evaluacion clinica
Se analizaron las siguientes variables:
e Edad.

Sexo.

e Tipo de EM: EMRR, EMPP, y EMSP.

e Edad al diagnostico.

e Grado de discapacidad actual, evaluado segun la escala Expanded Disability
Status Scale (EDSS).” Esta escala puntGa el grado de discapacidad desde 0
(exploracion neurologica normal) hasta 10 (muerte por EM).

e Tratamiento actual.

e Tiempo de evolucion en meses.

e Puntuacion en el indice de Comorbilidad de Charlson.®

e Comorbilidades.

e EI tratamiento se categorizd como moderada eficacia (dimetil fumarato,
glatiramero, interferon o teriflunomida) o alta eficacia (alemtuzumab, cladribina,
fingolimod, metrotexato, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab, ponesimod,

rituximab, siponimod, ustekinumab).®

En caso de existir comorbilidad, se afiadidé un subapartado con el tipo de comorbilidad
basada en el diagndstico establecido por el médico de familia en la historia electrénica:
dislipemia (DLP), diabetes (DM), hipertension (HTA), obesidad, tabaquismo,
cardiopulmonar (cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
[EPOC], asma), depresion (aquellos pacientes con diagndstico activo de depresion y en
tratamiento farmacoldgico), migrafia, epilepsia, psoriasis, neoplasia y otras

(especificando la comorbilidad).
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Busqueda bibliografica

La revision bibliografica para este TFG utilizé 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 realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed en el apartado de busqueda avanzada

con la siguiente estrategia de blsqueda:

(("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 articulos, de los cuales se seleccionaron los mas relevantes

para el TFG.
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Analisis estadistico
El andlisis estadistico fue realizado empleando el software R version 4.2.1. a traves de la

interfaz de usuario RStudio versién 2022.07.01.

Las variables cualitativas se describieron mediante su distribucion de frecuencias y se
expresaron en porcentajes. Se comprob6 la normalidad de las variables cuantitativas
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov corregido por Lilliefors. Las variables
cuantitativas que siguieron una distribucién normal se describieron en base a la media y
la desviacion estandar (DE), aquellas que no siguieron una distribucion normal se

describieron como mediana y rango intercuartilico (RIC).

En la comparacion de variables categdricas se empleo el test de Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher en caso de que mas de un 25% de los valores esperados fueran menores
de 5. Para comparar variables cuantitativas de distribucion normal se utilizo la prueba t
de Student para datos independientes y la prueba U de Mann-Whitney en las variables
continuas de distribucion no normal. Todas las pruebas estadisticas de contraste de

hipétesis fueron bilaterales con el nivel de significacion fijado en 0,05.

Para el andlisis exploratorio del impacto de las variables en la discapacidad de los
pacientes (medida con la escala EDSS), se estudio el coeficiente de correlacion de
Pearson entre la puntuaciéon bruta en la escala EDSS y las variables numéricas. Se
clasifico el grado de discapacidad en 2 grupos: leve (EDSS<3) y moderada o severa
(EDSS >3), y se empled regresion logistica en cada comorbilidad para el calculo del odds

ratio (OR).
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

En latabla 2, se muestran las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
estudiados. En la primera columna constan las caracteristicas de todos los pacientes,
mientras que en la segunda y tercera, los subgrupos analizados: menores de 56 afios (<55
afios) y mayores de 64 afios (>65 afos), respectivamente. En la cuarta columna se muestra
la significacion estadistica de los test de contraste de hipotesis empleados en la
comparacion de los dos subgrupos mencionados.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de la muestra. Analisis

comparativo de los subgrupos.

Variable Total < 55afios > 65 afos p
Ne 495 346 (69,90%) 60 (12,12%)
Mujeres 345 (69,7%) 237 (68,5%) 47 (78,3%) 0,300
Edad (afios) 49,1 (12,6) 42,6 (8,3) 71,2 (5,6)
Edad al
diagnéstico 36,0 (11,0) 31,6 (8,3) 50,4 (11,0) <0,001
(afios)
gf(;‘l‘lf’g (,;jne 148,0 128,5 238,0 <0.001
(meses)* [78,5]215,5] [64,0]197,0] [136,8 | 346,8] ’
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  150(303%) 102 (295%) 19 (31,7%) 0,8501
Alta eficacia 293 (59,2%) 232 (67,05%) 14 (23,33%) <0,001
(':Eg'r‘igo"r'li 1[0]1] 0[0[1] 32 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 (Desviacion estandar).
*Estos resultados se expresan como Media [Rango Intercuartilico].



Se recogieron los datos de 495 pacientes. EI 12,12% de estos pacientes estan incluidos en
el subgrupo de pacientes >65 afios, frente al 69,9% de pacientes <55 afios. La media de
edad en el momento de la recogida de datos fue de 49,1 afios (desviacion estandar [DE]:
12,6). La media de edad en el subgrupo de pacientes <55 afios fue de 42,6 (DE: 8,3),

frente a la media de edad en el subgrupo de >65 afios que fue de 71,2 (DE: 5,6).
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Figura 2. Edad de los pacientes con EM. A) A la izquierda se muestra la distribucion
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).

Con respecto al sexo de los pacientes, el 69,7% de todos los pacientes estudiados eran
mujeres. En el analisis por subgrupos, el 78,3% de los pacientes >65 afios fueron mujeres
mientras que las mujeres en el grupo de pacientes <55 afios representan el 68,5%, si bien

esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Proporcién Hombres-Mujeres Proporcion Hombres-Mujeres >64 anos Proporcion Hombres-Mujeres <56 afios

HOMBRE

HOMBRE
HOMBRE

MUJER

Figura 3. Proporcion de mujeres y hombres con EM. A) (izquierda). Proporcién de
la prevalencia de EM en hombres-mujeres en el total de la muestra. B) (centro).
Proporcion de la prevalencia de EM en hombres-mujeres >65 afios. C) (derecha).
Proporcidn de la prevalencia de EM en hombres-mujeres <55 afios.
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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 afios, el tipo de EM mas prevalente fue la EMSP (55%) frente al 12,1%
de pacientes <55 afios con diagndstico de EMSP (p <0,001), seguida de la EMRR (30%)

y EMPP (15%).

La mediana de puntuacion en el indice de Comorbilidad de Charlson en la poblacion
estudiada fue de 1 (RIC: 0| 1), encontrando diferencias estadisticamente significativas

entre la puntuacion en <55 afios (0,0) y >65 afios (3,0).

Analisis comparativo del perfil de tratamiento

Se observd un mayor porcentaje de pacientes sin tratamiento en el grupo de >65 afios
(45%) frente al grupo de <55 afios (3,5%). Asi mismo, el porcentaje de pacientes >65
afios con tratamiento de alta eficacia fue menor al de pacientes <55 afios (23,33% vs.
67,05%). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas. No se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de pacientes con

tratamiento de moderada eficacia.
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Analisis 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 afios en comparacién con el grupo de <55 afios (76,7 % vs 61,6%).

Asi mismo, las comorbilidades méas frecuentes en el grupo de >65 afios fueron la HTA
(48,3%), laDLP (30%) y la DM (16,7%), todas ellas en mayor proporcion que en el grupo
de <55 afios (p <0,001). Por el contrario, en el grupo de pacientes <55 afios las

comorbilidades mas frecuentes fueron el tabaquismo (24%), la migrafia (14,7%) y la
depresién (11,8%). La proporcion de pacientes con tabaquismo o migrafia fue mayor en

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

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

Todos < 55afios > 65 anos 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
MIGRANA 58 (17,5) 51 (14,7) 0 (0,0) 0,003
DEPRESION 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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Analisis de discapacidad

En lo que se refiere a la puntuacion de la EDSS, la mediana fue de 2,5 puntos (RIC: 1 |
4). En el analisis por subgrupos, la mediana en los pacientes con EM <55 afios fue de 2
(RIC: 1| 3) mientras que la mediana en los pacientes >65 afios fue de 6 (RIC: 2,5 | 6,5),

siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Se observo una puntuacion EDSS mayor en el grupo de >65 afios (6 vs. 2; p<0,001).

Distribucién de EDSS en <56 aiios
Distribucion de EDSS en >64 afios

15
]

10

Frecuencia
Frecuencia
1

5

20 40 60 80 100 120

L
H

Figura 4, Distribucion de puntuacién EDSS A) (izquierda) en pacientes >65 afios. B)
(derecha) en pacientes <55 afos.

En un analisis de correlacién de las variables cuantitativas se observo correlacion de la
puntuacion en la escala EDSS con la edad, la edad al diagndstico, el tiempo de evolucion,
el indice de Charlson y el nimero de comorbilidades (tabla 4). En el andlisis por
subgrupos para disminuir la influencia de la edad en las correlaciones, se continud
observando una correlacion positiva de 0,3 (1C95%: 0,05 - 0,51) en el indice de Charlson

en los pacientes >65 afos.
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Tabla 4. Coeficientes de correlaciéon de Pearson e 1C95% de las variables numéricas con

la puntuacion en la escala EDSS.

Todos

Pearson IC
Edad 0,49 (0,42-0,56)
Edad al 032  (024-0,40)
diagnostico
Tiempo de 031  (0,22-0,38)
evolucion
Indice de
Charlson 0,42 (0,35-0,49)
Ne° de

comorbilidad 0,099 (%ﬁg'

€S

< 55afios
Pearson IC
0,29 (0,1-0,39)
0,16 (0,05-0,26)
0,16 (0,06-0,26)
0,19 (0,08-0,29)
0,13 (0,02-0,23)

> 65 afios
Pearson IC
AN 7
o045
o Gl
0,30 (0,05 -0,51)
019 (Gog

Se subdividieron a los pacientes en dos grupos en funcién de su puntuacion en la escala

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

discapacidad moderada-severa a aquellos con un EDSS>3. Mediante regresion logistica,

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 migrafia 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 depresion mostraron

una asociacién estadisticamente significativa en base a los 1C95%. Esta significacion

estadistica desaparecio en el anélisis por subgrupos de edad.
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Tabla 5. Odds ratios e 1C95% para la asociacion de las comorbilidades con el grado de

discapacidad.

SEXO
COMORBILIDAD
FRCV

DLP

DIABETES

HTA

OBESIDAD

CARDIOPULMONAR
TABAQUISMO
MIGRANA

DEPRESION
EPILEPSIA

OTROS
PSORIASIS
NEOPLASIA

OR
0,82

1,92
2,57
2,21
2,44
2,60
1,29
1,19
0,93
0,64
1,78
2,04
1,23
0,75
1,52

TODOS

IC
(0,56 -1,21)

(1,29-2,86)
(1,71-3,86)
(1,30-3,74)
(1,12-5,33)
(1,58-4,27)
(0,64-2,57)
(0,63-2,27)
(0,56-1,54)
(0,36-1,16)
(1,04-3,05)
(0,70-5,98)
(0,74-2,05)
(0,18-3,02)
(0,59-3,91)

< 55afios

OR IC

0,93 (0,56-1,53)
1,51  (0,92-2,48)
1,57 (0,83-2,97)
1,96  (0,87-4,44)
0,35 (0,04-2,92)
1,83 (0,76-4,43)
1,05 (0,42-2,60)
0,73  (0,26-2,04)
1,21 (0,71-2,07)
0,85 (0,43-1,67)
1,74  (0,88-3,42)
2,07 (0,54-7,87)
1,36 (0,70-2,67)
0,50 (0,06-4,34)
2,60 (0,64-10,6)

> 65 afos
OR IC

0,78 (0,19-3,31)
1,77  (0,49-6,40)
0,95 (0,29-3,10)
0,63 (0,19-2,10)
1,56  (0,29-8,25)
1,29  (0,41-4,06)

w0
1,11  (0,20-6,13)
<0,1  (0,00-Inf)
NA NA
<0,1  (0,00-Inf)

<0,1  (0,00-Inf)
096 (0,22-4,19)
NA NA

0,33  (0,04-2,59)

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

severa>3.

Puntuacion media en EDSS

menore's de 56

Grupos de Edad

mayores de 64

Tipo_EM

Figura 5. Influencia del tipo de EM y edad en la puntuacién media de la EDSS.
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DISCUSION

Nuestros resultados son consistentes con los hallazgos previamente publicados en la
literatura médica en relacion con la esclerosis multiple. Sin embargo, también hemos
identificado algunas observaciones interesantes que pueden plantear nuevas areas de

investigacion en el futuro.

Las personas con esclerosis multiple con una edad igual o0 mayor a 65 afios tienden
a recibir tratamientos modificadores de la enfermedad de menor eficacia o ningun

tratamiento.

En nuestro estudio, se encontré un mayor porcentaje de pacientes sin tratamiento en el
grupo de >65 afios (45%) en comparacion con el grupo de <55 afios (3,5%) (p<0,001).
Este hallazgo esté en linea con la literatura previa sobre el tema. Se han planteado, como
posibles causas, la ausencia de evidencia cientifica en este subgrupo debido a su exclusion
en ensayos clinicos (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.'? 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 ningun tratamiento farmacologico. A
mayor edad de los participantes del estudio, menor proporcion de enfermos sin
tratamiento. En el subgrupo de pacientes entre 71-80 afios, sélo un 27,2% estaban en
tratamiento con FAMES, en comparacion con los pacientes menores de 40 afios, en los
que se evidencié que hasta un 70,5% de los pacientes estaban en tratamiento

farmacoldgico para la EM.*

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 puntuacion en la EDSS de <3 puntos, y una segunda que va desde >3 a una puntuacion
de 6 en la EDSS. Una temprana intervencion 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 progresion de la discapacidad es de
significado incierto.’? No obstante, esto esta 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 multiple con una edad igual o mayor a 65 afios presentan

mas comorbilidades y un perfil de comorbilidades diferente.

Los pacientes >65 afios presentaron, como principales comorbilidades, la HTA (48,3%),
la DLP (30%) y la DM (16,7%), frente al subgrupo de <55 afios, en el que las
comorbilidades mas prevalentes fueron el tabaquismo activo (24%), la migrafa (14,7%),
la depresion (11,8%) y la DLP (7,5%). Los pacientes de nuestro estudio >65 afios 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 patologias respecto a

la poblacion general.

Segun la Encuesta Europea de Salud del 2020, realizada por el Instituto Nacional de
Estadistica, las comorbilidades mas frecuentes de la poblacién general espafiola de 65 a
74 afios también fueron la HTA (44,99%), la hipercolesterolemia (33,79%) y la DM
(18,67%).** Comparando con los pacientes de 65 a 74 afios de nuestra muestra (n=45),
presentaron un porcentaje ligeramente mayor tan sélo 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 mas representativo seria comparar
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ambos grupos. Las pacientes de sexo femenino con EM, de entre 65 a 74 afos, si
presentaron un porcentaje mayor respecto a la poblacion 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 afios, las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas fueron la migrafia (14,7%), la depresion (11,8%) y la
dislipemia (7,5%). La prevalencia de estas tres comorbilidades en la poblacion general de
la misma edad fue de un 8,21% para la migrafia, un 3,29% para la depresion y un 5,55%
para la hipercolesterolemia.'* Por tanto, la prevalencia esta aumentada en los pacientes

que padecen EM.

En cuanto a la obesidad (IMC > 30 kg/m?), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (6,9% en pacientes <55 afios vs 6,7% en pacientes >65
afios), y parece ser menor a la prevalencia en la poblacién general segun el Instituto
Nacional de Estadistica, que fue de 11,51% en pacientes <55 afios y de 20,11% en
pacientes >65 afios.'® Por otro lado, se observé una menor prevalencia de tabaquismo
activo en el subgrupo de pacientes >65 afios con respecto a los pacientes < 55 afios (5%
vs 24%). El consumo de tabaco en la poblacion general fue del 6,05% y del 22,64% en

poblacién >65 afios y <55 afios, respectivamente.'®

Las personas con esclerosis multiple con una edad igual 0 mayor a 65 afios tienen

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

Segun los datos del registro danés de EM, la presencia de comorbilidades aumenta la
probabilidad de presentacion de la EM como forma primaria progresiva alrededor de un
40%, en comparacion con pacientes sin comorbilidades ®1. No obstante, estos resultados

se contradicen con los hallados en un registro norteamericano, donde se estudio que por
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cada comorbilidad, aumenta un 22% la probabilidad de debut de la enfermedad con un
curso en brotes.'® En el grupo de pacientes >65 afios se observé una mayor proporcion de
pacientes con EMSP (55%) en comparacion con el grupo de pacientes <55 afios (12,1%)

(p <0,001).

Las comorbilidades influyen, a su vez, en el grado de discapacidad del paciente, ya que,
segun 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 mas aumentan esta probabilidad (hasta un
50% de tener una puntuacién en la EDSS > 6).%° En nuestro trabajo, la presencia de
comorbilidades por si misma (76,7% en >65 afios vs. 61,6% en <55 afios) no explicé las
diferencias de discapacidad entre los pacientes (mediana de EDSS 6 frente a 2). De forma
global, observamos que la presencia de cualquier comorbilidad influy6 en la probabilidad
de padecer discapacidad moderada o severa respecto a no tener ninguna comorbilidad,
conuna OR de 1,92 (IC95%: 1,29 - 2,86). Si bien las comorbilidades que més se asociaron
a discapacidad moderada o severa fueron los FRCV vy, de forma mas modesta, pero
también estadisticamente significativa, la depresion. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas en el analisis por subgrupos, lo cual sugiere una influencia
de la propia edad como factor de confusidn o un tamafio muestral en el grupo de mayores

de 65 afios (n = 60) aun 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 correlacién entre la EDSS y el indice de comorbilidad

de Charlson, tanto en el anélisis global de los pacientes como en los subgrupos de <55
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afios y >65 afios, lo cual implica que, en pacientes con EM con 65 afios 0 mas, el indice
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 disefio. EI seguimiento retrospectivo puede incurrir
en sesgos de seleccion y de informacion, y la ausencia de control experimental nos impide
establecer claras relaciones causales. Ademas, 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 multiple con una edad igual 0 mayor a 65 afios tienen
mayor grado de discapacidad y presentan con mayor frecuencia formas progresivas de

la enfermedad.

Las personas con esclerosis multiple con una edad igual o mayor a 65 afios tienden a
recibir tratamientos modificadores de la enfermedad de menor eficacia o ningun

tratamiento.

Las personas con esclerosis multiple con una edad igual o mayor a 65 afios presentan
mas comorbilidades y un perfil de comorbilidades diferente en el que predominan
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la dislipemia y la diabetes

mellitus.

La prevalencia de comorbilidades de la poblacion de nuestro estudio presenta
diferencias comparada con la de poblacion general espafiola segun los datos del
Instituto Nacional de Estadistica. En las personas con esclerosis multiple con edad
igual o menor a 55 afios, la prevalencia de migrafia, depresion y tabaquismo fue mayor
que en la poblacion general, mientras que en las personas con esclerosis multiple con
edad igual o mayor a 65 afios, la prevalencia de HTA fue superior y la prevalencia de

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

Las personas con esclerosis multiple con una edad igual o mayor a 65 afios tienen
mayor grado de discapacidad y la discapacidad se asocia a la edad y las

comorbilidades.

El indice de comorbilidad de Charlson se asocié al grado de discapacidad

independientemente de la edad.
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ANEXO

1. Informe favorable del Comité de Etica para la investigacién con medicamentos del
HGU Dr. Balmis.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
G Pinlor Basza, 12 - 03010 Alcanie

hep s e dep 19 s a0 gva e

Teigfono y Fax: 985-91-33-21

Coreo sedimnca: omim_hguafiigva es

Refl CElo 202134 - Ref 1ISABIAL: M0 0460

DICTAMEN DE ESTUDIO EOm NO Prospectivo

Dr. Luis Manual Hemander Blasco, Secretario del Comilé Efico de Investigadion con
Meadicamentos dal Hospital General Univarsitario da Alicante.

CERTIFICA

Que este Comilé ha evaluado la propuesta dal promotor Angel Pérez Sempera para af

invastigador principal Angel Pérez Sempere del Servicio de Meurologia para que se raalice al
estudio:

EPIDEMIOLOGIA, TRATAMIENTO ¥ [EUMDFﬁILIDADES EN
LAS PERSONAS MAYORES DE 65 ANOS CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

Angel Parez Sampera
EM-ELDER

3

15 de dicambre 2022

Se aprueba exencion da HIP v CI

Y tomando an considaracion las siguienies cussbones:

-La pertnenca del estudio, teniendo en cuenta el conocamianio disponible, asi como
los requisilos del Real Decreln 8957/2020, de 3 de Nowiembra, por &l que se regulan los
estudios observaconales con medicamenios da uso humano y al Raeal Decrato 134472007, da
11 da octubre, por el qua s& regula la farmacovigilancia dea medicamenios de uso humanao.

-5 cumplan los requisios necesanos de doneidad del protocok en relacon con los
objptivos dal estudio y estan ustificados los riesgos y maoesfias previsibles para el sujelo,
taniendo en cuenia los baneficios esperados.

-El segum o la garantia financiera previsios son adecuados.

-El procedimianio para oblanar al consentimiento informado, induyendo la hoja de
informacion para los sujelos versian de (dia/mesfafio), modificacian n® ... version (diadnesiafio),
y &l plan de recdutamienio de sujetos previsios son adecuados, asi como las compansacdones
pravistas para los supatos por danos que pudieran denvarse de su participacon an el ansayo.

-La capacdad del mveshgador y sus colaboradores son apropiados para Bevar a cabo
&l estudio.
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-Las instalaciones y madios disponibles son apropiados pama levar a cabo el estudio.
-El dlcance de las compensacionas aconamicas previsias no interfiere con el respeio a
los postulados éticos.

Por tanto, este Comité habendo tendo ean cuenta los nformes recbidos de ks CElm
implicados (seleccionar &l texio u opcon que procedal),

Emite un ICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en Espana en aguellos
caniros que hayan emitido un informe favorable sobre los aspecios locales.

Que &l Comile anio an su composicon como en los PNT cumple con 35 nomas de BPC
(CPMPACHM35/85) v con el Real Decreto 1090/2015, de 4 de disembre, y Su Composicon
actual es la siguanis:
- Presidenta: Dra. Candad Tapia Collados, Jefe de Seccon de Pediatria en el Hospilal Ganaral
Universitano de Alicante
- Vicapresidenta: Dra. Sofia Lorenzo Garcia. Facullativo Especiaksta en Analises Clinicos an a
Hospilal Ganaral Universilano de Alcante.
- Sacratario: Dr. Luis Hernandez Blasco. Facullative Espeadciaksia en Neumologia en el Hospital
Ganeral Universitanio de Alicanie.
- y Vocales:
*« Dra. Amparo Bumgos San Josa, Facullativo Especalisia en Farmacia Hospilalana dal
Hospital Genaral Univarsitario de Alicanta.
« Difa. Sonia Balboa Esteve, Enfermera an el Sanvicio de Madicina Preventiva an al
Hospital Genera Univarsitario de Alicanta.
« Dr. Josa Antonio Monge Argiles, Facullativo Especiaksia en MNeumlogia en a Hospital
Ganaral Universitaro de Alicania.
+ Dra. Elena Lorda Barmaguer, Faculiativo Especiakisia an Cirugia y miambm dal Comita
da Efica Asistencial an el Hospital Ganeral Universitario de Alicania
* Dra. M® Asuncion Qugada Cazorla, Faculiativo Especialisia en Obsieincia y Ginecologia
an & Hospital General Universitano de Alicanta.
« [D. Alberlo Pasior Campos, Licenciado en Velermaria y Hesponsable de la oficna
evaluadara da Proyecios Universidad Miguel Hemandaz.
« D. Josa Miguasl Sempare Orslls, Caledratico y Direclor dal Depariamanio de
Biolacnologia de la Univarsidad de Alicania.
+ Dra. Ana Cardina Londofio Ramirez, Facullativo Especaliista an Farmacologia Clinica
an & Hospital General Universitano de Alicanta.
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« Dra. Paloma Vela Casasempare, Jela dal Seccwon de Reumatologia en al Hospital
Ganaral Universitario de Alicanta.

« Dra. Ana Maria Palacios Marmuas, Jefa de Seccion de Obstetrcia y Ginecologia an al
Haospital Genaral Univarsitario de Alicante.

« Dr. Bduardo Mufioz de Bustillo, Facullative Espacialista de Maefrologia an el Hospital
Ganaral Unnersitario de Alicanta.

# Dra. Adriana Gil Rodrgo, Madica de Urgancias. Espacialista an Medicina familiar y
comunitaria an al Hospital Genaral Univarsilario da Alicanta.

« Dna. Ines Gonzalez Sanchez, Enfarmara en el Sarvicio de Urgencias an al Hospital
Ganaral Universitario de Alicanta.

« Dra. Paula Gras Valenti, Facultalive Especdialista an Medicina Preventiva v Salud
Publica an al Hospital Genaral Universitaria de Alicante.

« Dra. Rosa M* Z3anchez Parez, Facultalivo Especdialista en Meurologia en al Hospital
Ganaral Unversitario de Alicanta.

#« Dr. Teodorkez Wilfox Jimanez Rodriguez, Facultalivo Especialista an Medicina Intema
an al Hospital Ganeral Univarsitano de Alicanta.

« Dra. Saira Climent Ballester, Facultativo Especialisla en Farmacia en al HGU Dr. Balmis

« Dra. Minam Sandin Rallan, Faculiattvo Especdialista an Cardiologia en el HGU Dr.

Balmis
- ¥ Miembro Lego:
« D. José Diego Espadas Ruiz, Miambro de la Asociacian AFA [Asociacion de Alzheimar

da Alicanta) Alicanta.

Lo gue firme en Alicante

Firmade por Luis Manuel Hernandez Blasco -
214243710 &1 231272022 10:19:25

Fda.: D. Luis Hemandez Blasco
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2. Informe de evaluacion de investigacion responsable de la Oficina de Investigacién
Responsable de la Universidad Miguel Herndndez.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Ekche, a 19,/01/2023

Nombre del tutor/a Angel Constantino Pérez Sempere
MNombre del alumno,a Laura Calderon Soriano
Tipo de actividad 1. Adherido a un proyecto autorizado
Titulo del 1. THG (Trabajo Fin de Epidemiologia, comorbilidades y tratamienta de la esderosis multiple
Grada) en pacientes mayores de 65 anos.
Evaluacion Riesgos Labarales Mo procede
Evaluacion Etica Mo procede

| Registro provisional 230110112525
Codigo de Imvestigacian TFG.GME.ACPS.LCS. 230110
Responsable
Caducidad 2 anos

Se considera que |a presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Epidemiologia, comorbilidades y tratamiento de la
esclerosis multiple en pacientes mayores de 65 afios. ha sido realizada en base a la informacion aportada en el
formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Codigo de Investigacdion Responsable [COIR)Y, habiéndose determinado que
no requiere ninguna evaluacidn adicional. Es importante destacar que si la informacion aportada en dicho
farmulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,
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fAlberto Pastor Campos Domingo L Orozco Beltran
Secretario del CEN Presidente del CEN
Vicerrectorado de Investigackin Vicerrectorado de Investigacidn
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