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RESUMEN

Introduccidn. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica y desmielinizante
del sistema nervioso central (SNC). El deterioro cognitivo (DC) es una manifestacién
frecuente de la EM, afectandose especialmente la velocidad de procesamiento cognitivo
y la memoria. Algunos de los factores relacionados con el DC en pacientes con EM son
la edad, la discapacidad, las formas progresivas y la reserva cognitiva.

Objetivo. Identificar posibles factores de riesgo/factores protectores de deterioro
cognitivo en una cohorte clinica de pacientes con EM con discapacidad leve.

Métodos. Se realizé un estudio observacional transversal en pacientes con diagndstico
de EM vy discapacidad leve, en seguimiento en el Hospital General Universitario Dr.
Balmis (HGUDB). El estado cognitivo se evalué mediante el test de simbolos y digitos
(SDMT). Se analizé la asociacion de la puntuacion en el test SDMT con las siguientes
variables: edad, edad al diagndstico, sexo, duracidn de la enfermedad, tipo de EM, grado
de discapacidad, tratamiento actual, nivel educativo, lesiones en la RM cerebral,
consumo de tabaco y alcohol, comorbilidades, depresidn y fatiga.

Resultados. La serie incluyd 91 pacientes, con una edad media de 42 anos, de los cuales
el 65% eran mujeres. Se identificaron seis variables, en el andlisis bivariante, asociadas
a la puntuacion en el test SDMT: edad, duracién de la enfermedad, nivel educativo, tipo
de EM, carga lesional en RM cerebral y grado de discapacidad. En el analisis
multivariante, Unicamente el tipo de EM, el nivel educativo y la carga lesional en RM
cerebral se asociaron de manera significativa con el SDMT.

Conclusiones. La edad mds avanzada, el grado de discapacidad, un bajo nivel educativo,

la duracion de la enfermedad, las formas progresivas de EM y una mayor carga lesional



en la RM cerebral en personas con EM se asocian a peor estado cognitivo evaluado
mediante el test SDMT.
Palabras clave. Esclerosis multiple, deterioro cognitivo, estado cognitivo, SDMT, EDSS,

factores

ABSTRACT

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of the central
nervous system (CNS). Cognitive impairment (Cl) is a common manifestation of MS,
especially affecting cognitive processing speed and memory. Some of the factors most
related to CD in patients with MS are age, increased disability, progressive forms and
cognitive reserve.

Objective. To identify possible risk factors/protective factors for cognitive impairment
in a clinical cohort of mildly disabled MS patients.

Methods. A transversal observational study was performed in patients with a diagnosis
of MS and mild disability, under follow-up at the Hospital General Universitario Dr.
Balmis (HGUDB). Cognitive status was assessed by means of the Symbols and Digits Test
(SDMT). The association of the SDMT score with the following variables was analyzed:
age, age at diagnosis, sex, disease duration, type of MS, degree of disability, current
treatment, educational level, brain MRI lesions, tobacco and alcohol consumption,
comorbidities, depression and fatigue.

Results. The series included 91 patients, with a mean age of 42 years, 65% of whom
were female. Six variables were identified, in the bivariate analysis, associated with the

SDMT score: age, disease duration, educational level, type of MS, brain MRI lesion load



and degree of disability. In the multivariate analysis, only type of MS, educational level
and brain MRI lesion load were significantly associated with SDMT.

Conclusions. Older age, degree of disability, lower educational level, disease duration,
progressive forms of MS and higher lesion load on brain MRI in persons with MS are
associated with worse cognitive status as assessed by the SDMT test.

Keywords. Multiple sclerosis, cognitive impairment, cognitive status, SDMT, EDSS,

factors.



INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica inmunomediada que afecta al
sistema nervioso central (SNC), caracterizada por inflamacién, desmielinizacion y gliosis.
Su etiologia sigue siendo desconocida, aunque se cree que es multifactorial, producida
por la interaccion entre factores genéticos y ambientales.? Su prevalencia ha ido
aumentando en los uUltimos afos, especialmente en mujeres, siendo en Espafia de 80-
180/100.000 habitantes con una ratio de sexo de 3,5/, suponiendo actualmente la

primera causa de discapacidad no traumatica en jovenes.?

Las manifestaciones clinicas son variadas, pudiéndose expresar como sintomas
sensitivos, neuritis dptica, debilidad, espasticidad, visién borrosa, ataxia y vértigo, entre
otras. Ademas, se puede clasificar en tres tipos segun su evolucion: esclerosis multiple
remitente-recurrente (EMRR), es la mas frecuente (90 %), y se caracteriza por brotes
con recuperacion completa o incompleta; la esclerosis multiple secundaria progresiva
(EMSP), que es la forma evolutiva de la EMRR y se caracteriza por la progresién de la
discapacidad con posibles brotes asociados, y la esclerosis multiple progresiva primaria

(EMPP), se presenta en un 10% y cursa con deterioro progresivo desde el inicio.!

Para su diagnodstico disponemos de varias pruebas, entre ellas, las imagenes por
resonancia magnética (IMR) considerdandose la técnica mds importante, ya que se
detectaran lesiones caracteristicas (placas desmielinizantes) en mas del 95% de los
pacientes con EM. Otras de las herramientas mads utilizadas son, el estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR), siendo el hallazgo tipico la presencia de bandas oligoclonales, y

los potenciales evocados, en el que se encontrardn anomalias en el 80-90%, sin



embargo, estas no son especificas de la enfermedad. El diagndstico de la EM se basa en
los criterios McDonald cuya ultima versién es del afo 2017, los cuales requieren la

evidencia de diseminacién en tiempo y espacio.?

Tras el diagndstico, e incluso antes, a los pacientes con sindrome clinico aislado con
riesgo de evolucion a EM, se debe ofrecer el tratamiento modificador de la enfermedad
(TME), cuyo objetivo actual es conseguir la no evidencia de actividad de la enfermedad
(NEDA). Para conseguir este objetivo, disponemos de diferentes farmacos
inmunomoduladores e inmunosupresores, que se diferencian en su eficacia, efectos
adversos (EA) y forma de administracion, entre otras (Tabla 1). Aunque clasicamente se
ha optado por comenzar con TME de baja-moderada eficacia, los cuales tienen menos
EA, ya existen estudios que demuestran la superioridad del inicio temprano de TME de
alta eficacia para controlar la actividad y disminuir el riesgo de discapacidad y progresién
a EMSP. Por otro lado, el tratamiento de los brotes se basa en el uso de glucocorticoides
por via oral o intravenosa, con dosis de metilprednisolona entre 500-1000 mg/dia de

tres a cinco dias.



Tabla 1. Principales caracteristicas de los farmacos modificadores de la enfermedad utilizados para el
tratamiento de la esclerosis multiple, adaptado de’.

FARMACO

Acetato de
glatiramero

Fingolimod

Siponimod

Ponesimod

Ozanimod

Teriflunamida

Dimetil-
flumarato

Inmunomodulador.

Inmunomodulador.

Modulador de
receptores de
esfingosina-1-fosfato
(S1P): S1P1, S1P3,
S1P4y S1P5.

Modulador de
receptores de S1P:
S1P1y S1P5.

Modulador del
receptor de S1P:
S1P1.

Modulador del
receptor de S1P:
S1P1y S1P5.

Inhibidor de la
enzima
dihidroorotato
dehidrogenasa.

Inhibe ubiquitinacién
y degradacion del
factor nuclear E2-
relacionado con el

factor 2.

IFN B1b 250 mcg a
dias alternos
Subcuténeo (SC)

IFN B-1. 30 mcg
semanal
Intramuscular (IM)

IFN B-1. 44 mcg 3
dias/semana. SC

IFN B-1a
pegilado125 mcg
cada 14 dias. SC/IM

20 mg/24 horas. SC

40 mg 3
dias/semana . SC

0,5 mg/24 horas.
Oral

1-2 mg en funcion
del genotipo
CYP2C9. Oral

20 mg/24 horas.
Oral

Oral

14 mg/24 horas.
Oral

240 mg/12 horas.
Oral
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Eficacia
moderada

Eficacia
moderada

Eficacia alta

Eficacia alta

Eficacia alta

Eficacia alta

Eficacia
moderada

Eficacia
moderada

Cuadro pseudogripal,
lesiones cutaneas,
hepatotoxicidad

Reacciones cutaneas,
reaccion sistémica
(palpitaciones,
disnea...), lipoatrofia

Elevacion enzimas
hepaticas, linfopenia,
infecciones, cefalea,

alteraciones de la
conduccidn cardiaca,

edema macular.

Elevacion enzimas
hepaticas, linfopenia,
infecciones, cefalea,

alteraciones de la
conduccion cardiaca,

edema macular.

Elevacion enzimas
hepaticas, linfopenia,
infecciones, cefalea,

alteraciones de la
conduccidn cardiaca,

edema macular.

Elevacion enzimas
hepaticas, linfopenia,
infecciones, cefalea.

Sintomas
gastrointestinales,
alopecia,
teratogenicidad

Sintomas
gastrointestinales,
linfopenia, neutropenia,
elevacién enzimas
hepaticas.



Dos cursosde 405

Profarmaco , .
. dias de tratamiento
inmunosupresor, —
o . , . anuales durante Eficacia alta . . .
Cladribina analogo nucledsido N Linfopenia, infecciones.
dos afios.
dela . ,
. . La dosis varia en
desoxiadenosina. .,
funcién del peso.
Anticuerpo
monoclonal frente
Ifa-4 integrin . R ion
Natalizumab f" a. teg. a q.l,Je 300mg cada 4 Eficacia . eacc. o. .es de
impide la migracion semanas. muv alta hipersensibilidad, LMP
de los linfocitos IV (intravascular)/SC y
activados a través de
la BHE.
Enfermedades
Anticuerpo . autoinmunes (tiroiditis,
Eficacia . Y
Alemtuzumab monoclonal frente v anemia hemolitica...),
) muy alta . . .
antigeno CD52. infecciones, reacciones
a la infusién
Eficacia
Anticuerpo Ui
Ocrelizumab P 600 mg cada 6 Unico Reacciones a la infusion,
monoclonal frente . .
D20 meses. IV aprobado infecciones
para EMPP
temprana
Dosis iniciales de
el Anticuerpo carg,a de 20 mg los Eficacia '
monoclonal frente dias 1, 7y 14. e rredin Infecciones
CD20. Después 20 mg i
cada mes. SC
) 12 mg/m? cada 3 Cardiotoxicidad,
Antracenodiona con .

Clorhidrato de ., meses. IV Eficacia amenorrea, aumento
. accion - . . . .
mitoxantrona . . . Duraciéon maxima muy alta del riesgo de leucemia

antineoplasica. "
2-3 afos. aguda

Dentro del abanico de signos y sintomas de la EM estd el deterioro cognitivo (DC),
presente en el 34-65% de los pacientes adultos a lo largo del curso de su enfermedad.
Los dominios cognitivos que se afectan con mayor frecuencia son la velocidad de
procesamiento cognitivo y la memoria, seguido por la afectacion de las funciones
ejecutivas, fluidez verbal y andlisis visoespacial.*> El DC tiene impacto en el desempefio
de actividades diarias, afectando asi a su calidad de vida.® Por tanto, es importante
identificar, y si es posible, prevenir y corregir los factores relacionados con el DC en los

pacientes con EM.
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Estos factores siguen siendo objeto de estudio, aunque parece ser que algunos estdn
mas establecidos, como la edad y la mayor discapacidad medida mediante la Escala
ampliada de estado de discapacidad (EDSS), las formas progresivas y la reserva
cognitiva.*® Por otro lado, en cuanto a los tdxicos, a pesar de que el tabaco se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, asi como para la aparicidon de
brotes, en algunos estudios no se ha podido relacionar con la aparicidon de deterioro
cognitivo y en otros, a pesar de observarse, han existido limitaciones por el tamafio de

la muestra.*’

Respecto a la valoracion cognitiva, los neuropsicdlogos clinicos han ido abandonando
las baterias de pruebas largas y exhaustivas, en favor de pruebas mas breves y sensibles,
como el test de simbolos y digitos (SDMT).> La SDMT presenta una clave de
emparejamiento de simbolos y digitos en la parte superior de una pagina y una serie de
simbolos debajo, cada uno con un espacio en blanco (Figura 1: Anexo 1). Durante 90
segundos, el examinado indica oralmente el niumero correspondiente asociado con una
matriz aleatoria de simbolos, lo mas rdpidamente posible. Originalmente era
administrada en un formato de respuesta escrita, seguido de una respuesta oral, se
abandoné el formato escrito para evitar los posibles factores de confusion de debilidad
en las extremidades superiores y ataxia. Desde entonces, la SDMT de respuesta oral se
ha convertido en la prueba estandar para evaluar la cognicidon en pacientes con EM. La
SDMT es sensible pero no especifica, esta enfatiza la velocidad de procesamiento, pero
el rendimiento del paciente también depende, de otras funciones, como la memoria de

trabajo, el aprendizaje asociativo y la exploracién visual.>®
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El objetivo de este estudio es identificar posibles factores de riesgo/factores protectores
de deterioro cognitivo en una cohorte clinica de pacientes con EM con discapacidad

leve.

HIPOTESIS

El estado cognitivo de los pacientes con EM depende de multiples factores. Los
principales son: la edad, la duracidon de la enfermedad, las formas progresivas de EM, el
grado de discapacidad, el nimero de lesiones observadas en la RM cerebral, el grado de

fatiga, el nivel educativo y el consumo de téxicos.

OBIJETIVOS

Evaluar el grado de asociacion de las siguientes variables en el estado cognitivo de los
pacientes con EM, evaluado mediante el test SDMT: edad, edad al diagndstico, sexo,
duracién de la enfermedad, tipo de EM, grado de discapacidad (medido con EDSS),
tratamiento actual, nivel educativo, lesiones en la RM cerebral, consumo de tabaco y

alcohol, comorbilidades, depresion y fatiga.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se ha realizado un estudio de caracter observacional transversal, unicéntrico, llevado a
cabo en el Hospital General Universitario Dr. Balmis (HGUDB) basado en los datos del
proyecto de investigacién: “Evaluacién biomecanica del equilibrio, la marcha y la
debilidad muscular mediante sensores inerciales integrados en el smartphone vy

dinamometria portatil para la caracterizacién del deterioro fisico en personas con

13



esclerosis multiple en diferentes etapas de la enfermedad. Un estudio transversal” cuyo

investigador principal es el profesor David Barbado Murillo.

Aspectos éticos y legales

El estudio se llevd a cabo siguiendo los principios éticos de la Declaracién de Helsinki
(2013), las normas de Buena Practica Clinica y la legislacidn vigente, considerando la Ley
Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de proteccién de datos personales y garantia de
los derechos digitales y la Ley 41/2002, de autonomia del paciente, en cuanto al

tratamiento, comunicacién y cesién de datos personales.

El proyecto de investigacidn inicial, del cual se obtuvieron los datos utilizados, ha sido
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con medicamentos (CEIm) del HGUDB
(Referencia P12023-055). Este estudio, objeto del presente TFG ha sido aprobado por la

Oficina de Investigacién Responsable (OIR) de la Universidad Miguel Hernandez.

Poblacidn estudiada

Los pacientes con EM del proyecto de investigaciéon mencionado fueron reclutados de

la consulta de neurologia del HGUDB.

Los criterios de inclusidn fueron: 1) diagnéstico de EM segun los criterios McDonald de
2017, 2) edad entre 18 y 59 afios, 3) ser capaces de caminar sin ayuda, EDSS<6, 4)
régimen de TME estable durante al menos seis meses antes de la prueba, 5) estado

NEDA (ausencia de progresion clinica y radiolégica) en el momento del estudio.
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Los criterios de exclusion fueron: 1) discapacidad causada por otras afecciones médicas,

2) claustrofobia, 3) implantes metdlicos, 4) embarazo, 5) trastornos médicos o

psiquiatricos graves que el neurdlogo considere que afectan significativamente Ia

funcion cognitiva, 6) abuso de alcohol/drogas, 7) haber sufrido un brote o haber recibido

tratamiento con corticoides en los tres meses previos a la recogida de datos.

Variables estudiadas

Se estudiaron las siguientes variables:

SDMT: puntuacion del test SDMT.

Edad.

Edad al diagndstico.

Sexo.

Tipo de EM: clasificado en 3 grupos, EMRR, EMSP y EMPP.

Grado de discapacidad, evaluado mediante la escala EDSS, la cual puntua el
grado de discapacidad desde O (exploracién normal) hasta 10 (muerte por
EM).® Se clasificaron en dos grupos: a) discapacidad minima: EDSS< 2, b)
discapacidad leve: EDSS entre 2 y 3.5.

Tratamiento: clasificado en dos grupos, a) farmacos de moderada eficacia y
b) farmacos de alta eficacia. Se consideraron farmacos de alta eficacia los
anticuerpos monoclonales, cladribina y fingolimod; y farmacos de eficacia
moderada el resto.

Duracion de la enfermedad: calculada desde la fecha del diagndstico hasta la

fecha del estudio.
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e Nivel educativo, clasificado en 3 grupos: estudios primarios, estudios
secundarios y estudios universitarios.

e Consumo de tabaco: clasificado en 3 grupos, fumador activo, exfumador y no
fumador.

e Consumo de alcohol: evaluado por el nimero de UBE (unidad de bebida
estandar) consumidos semanalmente. *°

e Depresion: clasificada como presente o ausente, segun criterios DSM-V.

e Actividad laboral: clasificado en dos grupos, a) activo, b) en situacion de paro
laboral.

e Lesiones en RM cerebral: clasificado en dos grupos, a) carga lesional elevada
si el numero de lesiones desmielinizantes en secuencia T2 era igual o mayor
a 9, b) carga lesional no elevada, si el nimero de lesiones desmielinizantes
en secuencia T2 era menor de 9.

e Fatiga, evaluada mediante la escala modificada del impacto de la fatiga
(MFIS). Esta escala esta validada en espafiol en pacientes con EM.!!

e Comorbilidades: evaluado mediante el indice de comorbilidades de

Charlson.1?

Busqueda bibliografica

La revision bibliografica para este TFG utilizé6 dos métodos:

1. Tratado de medicina interna “Harrison. Principios de Medicina Interna, 21 ed”
Capitulo 444: Esclerosis multiple. Disponible en el campus virtual de la Universidad

Miguel Herndndez.?
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2. PubMed:

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed en el apartado de busqueda avanzada
con la siguiente estrategia de busqueda:

("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields])
OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND "SDMT"[All Fields] AND ("cognitive
dysfunction"[MeSH Terms] OR ("cognitive"[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR
"cognitive dysfunction"[All Fields] OR ("cognitive"[All Fields] AND "impairment"[All

Fields]) OR "cognitive impairment"[All Fields]).

Se seleccionaron los mads relevantes para el TFG.

Analisis estadistico
El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa de analisis estadistico SPSS

version 29.0.2.0.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables, comprobdndose la normalidad de las
variables cuantitativas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
cuantitativas que seguian una distribuciéon normal se describieron segun la media y la
desviacién estandar (DE), y las que no, se describieron como mediana y rango
intercuartilico (RIC). Las variables categdricas se describieron segin su numero vy

frecuencia, expresada en porcentaje.

Se considerd la puntuacién en el test SDMT como variable dependiente. Para el analisis

bivariante de las variables cuantitativas, se usaron los coeficientes de correlacion de
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Pearson para las que seguian una distribucidn normal, y de Spearman para las que no.
En cuanto a las variables categdricas, se compard la media de la puntuacién en el test
SDMT en cada uno de los subgrupos de las variables independientes. Previamente se
comprobd que la distribucidn de la puntuacién del test SDMT era normal dentro de cada
grupo, por lo que se aplicaron test paramétricos, la prueba t de Student para las

variables dicotémicas y ANOVA para las no dicotdmicas.

En cuanto al analisis multivariante, primero se evalud la colinealidad de las variables
independientes utilizando el factor de inflacion de la varianza (VIF) para determinar
dicha colinealidad. Posteriormente, todos los factores que mostraron asociaciones
bivariadas significativas con la puntuacién en el test SDMT se introdujeron en una
regresion lineal multivariante, utilizando el método de minimos cuadrados por pasos
con eliminacidén hacia atrds. La capacidad predictiva de los factores identificados se
determind con coeficientes de regresidon no estandarizados (), mientras que el poder
predictivo del modelo final vino dado por el calculo del porcentaje de varianza explicada

(R?).

RESULTADOS

1. Descripcion de la serie.

El estudio incluyd 91 pacientes cuyas caracteristicas principales se resumen en la tabla
2. Los resultados del SDMT se muestran en la figura 2. Considerando un punto de corte
1,5 DE debajo de la media normativa ajustada por edad y nivel educativo de un estudio
con poblacion espafiola para el DC,'? Unicamente dos pacientes (2,2%) tenian una

puntuacion por debajo. Las variables cualitativas se presentan en forma de frecuencias
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absolutas y relativas (porcentaje). Respecto a las variables cuantitativas, se realizé en
primer lugar la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar si seguian una distribucion
normal, (tabla 3). Las variables: edad actual; edad al diagndstico; SDMT y duracién de la
EM no presentaron desviaciones significativas de una distribuciéon normal (p > 0,05), por
lo que estas las presentaremos en forma de media y desviacion estandar (DE). Las otras
variables: unidades de bebida estandar; EDSS y los resultados del cuestionario de fatiga,
MFIS, muestran desviaciones significativas de una distribucién normal (p < 0,05), por lo

que las presentaremos en forma de mediana y rango intercuartilico.

Tabla 2. Caracteristicas principales de los participantes del estudio.

Sexo: Mujeres 59 (64,8%)
Edad, media (DE) 42,37 (10,2)
Tipo EM
e EMRR 84 (92,3%)
e EMPP 4 (4,4%)
e EMSP 3 (3,3%)
EDSS, mediana (IQR) 1 (IQR: 0-2)
Duracién de la enfermedad, media (DE) 115,08 (81,6)
indice de comorbilidad de Charlson
e 0 61 (67%)
o 1 26 (28,6%)
e 2 4 (4,4%)
Nivel educativo
e Estudios primarios 13 (14,3%)
e Estudios secundarios 43 (47,3 %)
e Estudios universitarios 35 (38,5 %)
SDMT, media (DE) 50.24 (11,1)
Edad al diagndstico, media (DE) 32.92 (9,2)
Depresion 7(7,7 %)
RM cerebral: >=9 lesiones 51 (56,7 %)
Situacién laboral
e Activo 77 (84,6 %)
e Amo de casa 7(7,7 %)
e Parado 6 (6,6 %)
e Invalidez 1(1,1%)
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Tabla 3: Resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para las variables cuantitativas.

Edad actual Estadistico: 0,101, p = 0,293
Duracion EM Estadistico: 0,108, p = 0,222
SDMT Estadistico: 0,069, p = 0,750
Edad al diagnéstico Estadistico: 0,121, p = 0,126
Unidades de bebida estandar (alcohol) Estadistico: 0,304, p<0,01
MFIS_FIS e ~
(Subescala Fisica de MFIS) Estadistico: 0,171, p = 0,008
MFIS_COG i _
(Subescala Cognitiva de MFIS) S ERlEHEER L, pE DU
MFIS_SOC Estadistico: 0,288, p<0,01
(Subescala Social de MFIS)
MFIS_TOTAL . _
(Puntuacién Total de MFIS) L LR SRR
EDSS Estadistico: 0,258, p<0,01

Distribucion de SDMT

10

Frecuencia

40 60 80
SDMT

Figura 2. Distribucion de los resultados del SDMT

En cuanto a los habitos téxicos, 70,3% de los pacientes no fumaban y mas de la mitad
(56%) no consumian alcohol; mediana: 0 UBE con un rango intercuartilico de 0-3, (figura

3).
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Figura 3. Consumo de tabaco y alcohol.

Por otro lado, en cuanto al tratamiento, los dos mas utilizados fueron Ocrelizumab 30

(33%) e Interferén 14 (15,4%), (figura 4).

TRATAMIENTO ACTUAL
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Figura 4. Tratamientos farmacolégicos.

En cuanto a los resultados del cuestionario de fatiga, la puntuacién total mostré una
mediana de 16 y un rango intercuartilico de 1-37, los resultados de las subescalas se

detallan en la tabla 4.
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Tabla 4. Resultados cuestionario fatiga: subescala fisica, subescala cognitiva, subescala

social y puntuacion total.

MFIS_FIS

(Subescala Fisica de MFIS)
MFIS_COG

(Subescala Cognitiva de MFIS)

MFIS_SOC

(Subescala Social de MFIS)

MFIS_TOTAL
(Puntuacion Total de MFIS)

2. Andlisis estadistico bivariante.

2.1 Variables cuantitativas.

Mediana: 8
(IQR): 0-20
Mediana: 4
(IQR): 0-16
Mediana: 0
(IQR): 0-3
Mediana: 16
(IQR): 1-37

Utilizando los coeficientes de correlacién de Pearson y Spearman, el andlisis revelé que

variables como la edad actual, la edad al diagndstico, el consumo de alcohol y las escalas

de fatiga estdn negativamente correlacionadas con el SDMT, (tabla 5). De estas, la edad

actual mostré una correlacion significativa (r=-0,210) con un valor de p=0,045, asi como

la duracién de la EM (r=-0,269), con un valor de p=0,010. No se encontraron

correlaciones significativas entre el SDMT y el resto de variables.

Tabla 5. Coeficientes de correlacidon de Pearson y Spearman de las variables cuantitativas con la
puntuacion del test SDMT.

EDAD ACTUAL
EDAD AL DIAGNOSTICO
DURACION EM
CONSUMO DE ALCOHOL
(UBE)
MFIS_FIS
MFIS_COG
MFIS_SOC
MFIS_TOTAL

-0,210
-0,039
-0,269
-0,151

-0,130
-0,063
-0,133
-0,115
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2.2 Variables categéricas

En el analisis de las variables categdricas, se examinaron diferencias en la puntuacion en
el test SDMT entre los grupos definidos por sexo, grado de discapacidad medido por la
escala EDSS, tipo de EM, numero de lesiones en la RM cerebral, tratamiento, presencia
de depresién, consumo de tabaco e indice de comorbilidad de Charlson, (tabla 6). Se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
discapacidad minima (media =51,73; DE = 10,34) y discapacidad leve (media = 45,29; DE
=12,03) en la escala EDSS, con un valor de p=0,009, al igual que entre los tipos de EM:
EMRR (media = 51,00; DE = 10,88) y EMSP y EMPP (media = 41,14; DE = 9,08) con un
valor de p=0,011. También se encontraron diferencias significativas en los grupos segun
el nimero de lesiones en RM cerebral, con mas de 9 lesiones (media = 46,55; DE = 11,02)
y menos de 9 lesiones (media = 54,95; DE = 9,18) con un valor de p<0,001. Finalmente,
se realizé un analisis de varianza (ANOVA) que reveld diferencias estadisticamente
significativas entre los tres niveles educativos (p<0,001), (figura 5). Para explorar estas
diferencias mds a fondo, se agruparon los niveles de educacidon secundaria vy
universitaria en un solo grupo y se compararon con el grupo de educacién primaria
mediante una prueba t de Student. Este analisis confirmd diferencias estadisticamente
significativas (p=0,001), observando mayores puntuaciones en el grupo que tenia
estudios de secundaria o superiores en comparacion con el grupo de educacién
primaria. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el resto de

las variables analizadas.
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Tabla 6. Distribucion de t-student para las variables cuantitativas segin la puntuacion en el test
SDMT.

SEXO
Mujer
Hombre
EDSS
Discapacidad minima (<2)
Discapacidad leve (2-3.5)
TIPO EM
EMRR
EMSP y EMPP
TRATAMIENTO
Alta eficacia
Moderada eficacia
DEPRESION
Si
No
CONSUMO DE TABACO
Fumador
No fumador y exfumador
RM CEREBRAL :
> 9 lesiones
< 9 lesiones
iNDICE DE COMORBILIDAD DE
CHARLSON
0
ly2

50,97 (11,5)
48,91 (10,13)

51,73 (10,34)
45,29 (12,03)

51,00 (10,88)
41,14 (9,08)

50,38 (11,21)
49,21 (9,98)

45,86 (11,75)
50 (10,96)

48,11 (12,12)
51,14 (10,5)

46,55 (11,02)

54,95 (9,18)

51,28 (11,28)
48,23 (10,39)

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)

2,06 (-2,76 - 6,88)

6,44 (11,75 -1,13)

9,86 (1,44 — 18,27)

1,17 (-3,76 — 6,10)

4,75 (- 3,86-13,36)

3,03

8,4 (-4,1—12,70)

3,06 (-1,77 -7,89)

Distribucién de SDMT por Nivel de Educacion

80 $

70

30

¢

SECUNDARIA

UNIVERSITARIA
Educacion

0,199

0,009*

0,011*

0,319

0,138

0,117

<0,001*

0,106

PRIMARIA

Figura 5. Distribucion de la puntuacidon en el test SDMT segun el nivel de educacion.
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3. Analisis estadistico multivariante.

Se analizé la correlacion entre la variable independiente, puntuacidon en SDMT, y las
variables predictoras independientes: edad actual; duracién de la EM; namero de

lesiones en RM cerebral y el nivel de educacion.

En primer lugar, se determind la colinealidad de las variables independientes mediante
la determinacidn del VIF, resultando menor de 10 para todas ellas (tabla 7), por lo que

el nivel de colinealidad no es alto.

Tabla 7. Factor de inflacion de la varianza (VIF) para las variables independientes incluidas.

TIPO EM 1,588

NIVEL DE EDUCACION 1,076
LESIONES RM CEREBRAL 1,335
EDAD ACTUAL 1,543
DURACION EM 1,717
EDSS 1,299

Por tanto, se realizd una regresidon lineal por minimos cuadrados multivariante. Se
excluyeron del modelo final las variables que no fueron significativas en el modelo
inicial: la edad, con un coeficiente de regresion no estandarizados (B) de 0,118
(DE=0,123) y un valor de p=0,340, asi como la discapacidad evaluada mediante EDSS con
un coeficiente de regresién de -0,536 (DE=2,115) y un valor de p=0,801. En el modelo
final se obtuvo un coeficiente de determinaciéon (R?) de 0,31. Los coeficientes de
regresion (tabla 8) fueron estadisticamente significativos para para el nivel de educacion
(10,702, DE 2,825) con un valor de p<0,001; para el numero de lesiones observadas en
la RM cerebral (-4,759, DE 2,291) con un valor de p=0,041y para el tipo de EM (-8,404,

DE 3,921) con un valor de p=0,035. No fueron significativos para la duracién de la EM.
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Tabla 8. Coeficientes de regresion, DE y p valores de las variables independientes en el analisis
de regresidn lineal multiple.

TIPO EM -8,404 3,921 0,035*
DURACION EM -0,026 0,014 0,060
NIVEL DE EDUCACION 10,702 2,825 <0,001*
LESIONES RM o
CEREBRAL -4,759 2,291 0,041
DISCUSION

En este estudio evaluamos el estado cognitivo, mediante el test SDMT, vy los factores
gue pueden influir en él, en una serie de pacientes con EM. Es importante considerar
gue se trata de una serie de pacientes seleccionada, ya que en el estudio en el que
participaban, existian unos criterios de seleccién entre los que se incluian: edad menor
de 59 afos y puntuacién en EDSS<6. De hecho, los pacientes eran relativamente jévenes
comparados con otros estudios, con una edad media de 42 anos, el grado de
discapacidad era bajo, con una mediana de 1 en la escala EDSS, y el porcentaje de
pacientes con formas progresivas era inferior al encontrado en la poblacion global de
pacientes con EM. Unicamente el 2,2 % de los pacientes tuvieron una puntuacién en el
test SDMT debajo del punto de corte normativo (1,5 SD por debajo de la media ajustada
por edad y nivel educativo). El modelo explicé el 31% de la varianza de la puntuacién en

el test SDMT.

1. Nivel educativo.
Los pacientes con estudios secundarios y universitarios presentaron mejores
puntuaciones en el test SDMT que los que tenian estudios primarios, con diferencias

estadisticamente significativas tanto en el andlisis bivariante como en el multivariante.
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Estos resultados concuerdan con la literatura publicada hasta el momento.1416

Esta relacion podria explicarse mediante la hipdtesis de la reserva cognitiva, la cual
intenta explicar la capacidad que adquiere una persona para tolerar mejor los efectos
de un dafo neuroldgico antes de su manifestacion clinica. Gracias a la plasticidad
neuronal, mediante la reorganizacidén de circuitos de procesamiento, se conseguiria
compensar los déficits. Una mayor reserva cognitiva esta relacionada principalmente
con el nivel de estudios, asi como con la inteligencia premdérbida; estilo de vida y

actividades de ocio; nivel social y ejercicio fisico.'’

2. Influencia de la carga lesional cerebral en el rendimiento cognitivo.
Los pacientes con mayor carga lesional cerebral (>9 lesiones) presentaron peores
puntuaciones en el test SDMT frente a los que presentaban menor niumero de lesiones
(<9 lesiones) siendo estadisticamente significativa tanto en el analisis bivariante como
en el multivariante. Estos resultados concuerdan con literatura publicada hasta el
momento?!®, en Al-ledani et al., 2024 se evalud una cohorte de 43 personas con EM al
inicio del estudio y a los 5 afios, concluyendo que las mediciones de MRI podrian

predecir el DC en pacientes con EM a largo plazo.?®

Por tanto, estos resultados pueden ser utiles para identificar a los individuos con mayor
predisposicion a sufrir DC y asi establecer un programa de rehabilitacion cognitiva
precoz, el cual ha demostrado ser eficaz para mejorar la funcién cognitiva y aumentar el

indice de reserva cognitiva en pacientes con EM.?°
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3. Rendimiento cognitivo en las formas progresivas.
Los pacientes incluidos en el estudio con formas progresivas de EM (EMPP y EMSP)
presentaron peores puntuaciones en la evaluacién cognitiva mediante el test SDMT, con
diferencias estadisticamente significativas tanto en el analisis bivariante como en el

multivariante.

Esta relacién ha sido estudiada en diversas ocasiones, concluyendo que las formas
progresivas se asocian con puntuaciones mas bajas en la evaluacién cognitiva,

concordando con los resultados obtenidos. 2122

Ademas, como han referido algunos estudios, la diferencia en el estado cognitivo podria
estar relacionada con la progresion de las lesiones cerebrales independientemente del
fenotipo de EM.?® Un dato a tener en cuenta es que todos los pacientes con formas
progresivas presentaron mas de 9 lesiones en la RM, mientras que la media de todos los
pacientes, era del 56,7%. En otros estudios plantean la posibilidad de que la relacién
entre el DCy el fenotipo de EM esté en realidad mas asociado a la edad y el grado de

discapacidad.?*

4. Rendimiento cognitivo en base al grado de discapacidad evaluado mediante la
escala EDSS.

Los pacientes incluidos en el estudio con mayor grado de discapacidad evaluado

mediante EDSS presentaron peores puntuaciones en la evaluacién cognitiva mediante

la escala SDMT. Sin embargo, en el analisis multivariante los resultados no fueron
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significativos. El grado de discapacidad fisica y el deterioro cognitivo estan asociados?#%°

aungue no son necesariamente proporcionales.?®

Cabe destacar que en este estudio la discapacidad de los pacientes era leve (IQR 1), con
una puntuacion maxima en EDSS de 3,5 puntos, lo cual podria explicar los resultados no

significativos.

5. Rendimiento cognitivo seglin la duracion de la enfermedad y la edad de los
pacientes.

Dentro del analisis bivariante ambas variables se relacionaron negativamente con la
puntuacion en SDMT de manera significativa. Por el contrario, en el analisis
multivariante no fueron estadisticamente significativas. Los resultados acerca de la
relacion entre la duracién de la enfermedad son dispares, algunos aportan evidencia
sobre el empeoramiento del estado cognitivo conforme la enfermedad avanza en el
tiempo?%23, y otros no encuentran esa relaciéon.?® En cuanto a la edad como factor
independiente, a pesar de que parece algo obvio que se relacione con el estado
cognitivo, tanto en poblacién sana como en paciente con EM?*?7 se ha contradicho en
algunos estudios.?® En nuestro estudio, los pacientes eran relativamente jovenes, con
una media de edad de 42 afios, y por tanto, con una duracion de la enfermedad menor

gue en otros estudios.

6. Rendimiento cognitivo segun otras variables.
El resto de variables estudiadas no se relacionaron significativamente con el estado

cognitivo. La influencia del sexo en el rendimiento cognitivo es controvertido.!3?’ En
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cuanto a los tdxicos, a pesar de que el tabaco se considera un factor de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad, no se ha podido relacionar con el estado cognitivo.*’” En
cuanto al consumo de alcohol, no se asocidé a un peor estado cognitivo, asi como en
otros estudios realizados.*’ Estos resultados pueden deberse a que en la muestra
estudiada el consumo de alcohol era moderada y mas de la mitad de los pacientes eran
abstemios, ya que la relacidén entre el consumo de alcohol excesivo y prolongado si se
ha asociado con el deterioro cognitivo.?® Aunque la comorbilidad se ha asociado al
deterioro cognitivo, en nuestra serie, el 95,6% tenian una puntuaciéon de O y 1 en el
indice de comorbilidad de Charlson. No se observé relacidn entre la depresion y el
estado cognitivo, pero hay que considerar que la depresién grave era un criterio de

exclusion.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los
resultados. En primer lugar, el disefo transversal limita la capacidad de establecer
relaciones causales entre los factores estudiados y el estado cognitivo evaluado
mediante el SDMT. En segundo lugar, el caracter unicéntrico del estudio puede limitar
la generalizacidon de los resultados a la poblacidn general de pacientes con EM. Las
caracteristicas especificas del entorno hospitalario, incluyendo el régimen de
tratamiento y el perfil demografico, pueden no ser extrapolables a otros contextos. En
tercer lugar, la valoracion cognitiva se limitd al test SDMT. Ademas, los criterios de
inclusidn y exclusién podrian haber introducido un sesgo de seleccion. Al requerir que
los participantes fueran capaces de caminar sin ayuda y presentaran un estado NEDA en

el momento del estudio, se excluyé a pacientes con formas mas avanzadas de la
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enfermedad y aquellos con actividad reciente de la misma. Esto podria resultar en una
poblacién estudiada menos representativa de todos los estadios de EM, limitando asi la

aplicabilidad de los hallazgos a toda la comunidad de pacientes con esta condicion.

Otra limitacidn es que ciertas variables como el consumo de alcohol y tabaco dependian
de la informacion proporcionada por los pacientes, que puede estar sujeta a un sesgo

de deseabilidad social.

Estas limitaciones sugieren la realizacidn de estudios futuros con disefos longitudinales,
multicéntricos y con una muestra mas diversa para confirmar y ampliar los resultados

de esta investigacion.

CONCLUSIONES

- Se han identificado diferentes variables asociadas al rendimiento cognitivo evaluado
mediante el test SDMT en pacientes con esclerosis multiple (EM).

- Un mayor nivel educativo se asocia con mejores puntuaciones en la evaluacién
cognitiva mediante el test SDMT en personas con EM.

- Las formas progresivas de EM (EMPP y EMSP) se asocian a peores puntuaciones en la
evaluacién cognitiva mediante el test SDMT en personas con EM.

- El mayor numero de lesiones en la RM cerebral se asocia a peores puntuaciones en la
evaluacién cognitiva mediante el test SDMT en personas con EM.

- La mayor edad, la mayor duracidn de la enfermedad y el mayor grado de discapacidad

medido con EDSS se asociaron con peores puntuaciones en la evaluacion cognitiva
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mediante el test SDMT en el analisis bivariante, pero sin alcanzar la significacion
estadistica en el andlisis multivariante.

- La edad al diagndstico, el sexo, el tipo de tratamiento, la presencia de depresién, el
grado de fatiga, el indice de comorbilidades y el consumo de tabaco y alcohol no se
asociaron significativamente con la puntuacidn de la evaluacion cognitiva mediante el
test SDMT.

- El modelo explicd un pequefio porcentaje de la varianza de la evaluacién cognitiva

mediante el test SDMT.
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ANEXO

Anexo 1. Figura 1: Test de simbolos y digitos (SDMT).
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Anexo 2. Informe del Comité de Etica para la investigacién con medicamentos del
HGUDB.

C GENERALITAT
VALENCIANA A oo e

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono: 965-913-921

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: PI2023-055 - Ref. ISABIAL: 2022-0409

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacion con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General, en su
sesion del dia 26 de abril de 2023 (Acta 2023-04), y una vez estudiada la
documentacién presentada por D. Francisco David Barbado Murillo de la Universidad
Miguel Hernandez, tiene bien a informar que el proyecto de investigacion titulado
“Evaluacién biomecanica del equilibrio, la marcha y la debilidad muscular
mediante sensores inerciales integrados en el smartphone y dinamometria
portatil para la caracterizacion del deterioro fisico en personas con
esclerosis miiltiple en diferentes etapas de la enfermedad. Un estudio
transversal”, se ajusta a las normas deontoldgicas establecidas para tales casos.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante.

Fdo. Dr. Luis Manuel Herndndez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
Salud de Alicante - Hospital General

CSV:HXSFIPQR:SVHS6HMI:ZKCKXHXI  URL de validaci tramita gva.es/c: faces?cadena=HXSFIPQR:SVHS6HMI:ZKCKXHXI
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DEPARTAMENT DE SALUT

ANEXO I:

Compromisos contraidos por el investigador con respecto al CEIm:
Se recuerda al investigador que la ejecucion del proyecto de investigacion le supone los
siguientes compromisos con el CEIm:
- Ejecutar el proyecto con arreglo a lo especificado en el protocolo, tanto en los aspectos
cientificos como en los aspectos éticos.
- Notificar al Comité todas las modificaciones o enmiendas en el proyecto y solicitar una
nueva evaluacion de las enmiendas relevantes.
- Enviar al Comité un informe final al término de la ejecucion del proyecto. Este informe
debera incluir los siguientes apartados:
I.  Indicacion del nimero de registro del proyecto en bases de datos publicas de
proyectos de investigacion, si procede;
II. la memoria final del proyecto, semejante a la que se envia a las agencias
financiadoras de la investigacion;
III.  larelacion de las publicaciones cientificas generadas por el proyecto;
IV. el tipo y modo de informacion transmitida a los sujetos del proyecto sobre los
resultados que afecten directamente a su salud y sobre los resultados generales del

proyecto, si procede.

El Comité, dentro del ejercicio de sus funciones, podria realizar el seguimiento aleatorio

de los proyectos durante su ejecucion o al finalizar el mismo.

CSV:HXSFIPQR:SVHS6HMIZKCKXHXI  URL do validaciénps w ww tramita gva ev/csv-front/inde x.faces *cadena= HXSFIPQR SV HS6HMI ZKCKXHXI
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DEPARTAMENT DE SALUT

En lo referente al tratamiento de datos con fines de investigacion y docencia, el Comité
Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm) informa y, por la presente, hace constar

que:

1.- Como norma general, en cumplimiento de la legislacion vigente y a efectos de proteger
la intimidad y anonimato del paciente, los investigadores y alumnos tendran prohibido el
acceso al historial clinico de este salvo darse alguna de las siguientes salvedades:

a) Que medie consentimiento expreso del paciente a acceder a su historial clinico

aun no estando disociados o anonimizados sus datos.

b) Que los datos obrantes en el historial clinico se encuentren disociados o

anonimizados por profesional sanitario sujeto al secreto profesional u otra persona

sujeta a una obligacion equivalente de secreto.
2.- Tanto los investigadores como los alumnos y sus responsables docentes manifiestan
estar informados, ser conocedores y comprometerse a cumplir con el resto de obligaciones
fijadas por la Orden SSI/81/2017, de 19 de enero, reguladora de las pautas basicas
destinadas a asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y
residentes en Ciencias de la Salud, por la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica y por el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de
estos datos, asi como por el resto de disposiciones legales aplicables, si las hubiere, en la
referida materia. Siendo, en consecuencia, responsables directos de los eventuales

incumplimientos en los que se concurriera y eximiendo al Comité de estos.

El Comité y las partes tienen por hechas las anteriores manifestaciones a los efectos

legales oportunos.
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Anexo 3. Informe de evaluacion de investigacién responsable de la Oficina
Investigacion Responsable de la Universidad Miguel Hernandez.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 5/02/2024

Nombre del tutor/a ANGEL CONSTANTINO PEREZ SEMPERE

Nombre del alumno/a ANIA TRIBALDOS CASTILLO

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Factores relacionados con el estado cognitivo evaluado mediante el

Grado) test SDMT en pacientes con esclerosis multiple y discapacidad leve: un
analisis multivariado.

Evaluacidn de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Codigo provisional 240117135638

Codigo de autorizacién COIR TFG.GME.ACPS.ATC.240117

Caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacidn 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 evaluacién ética del trabajo titulado: Factores relacionados con el estado cognitivo evaluado
mediante el test SDMT en pacientes con esclerosis multiple y discapacidad leve: un andlisis multivariado. ha sido
realizada en base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacion
Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacién adicional. Es importante
destacar que si la informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

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

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan

informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de |las unidades en las que se integrala
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periédicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacién descriptiva basica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez.
También se puede acceder a través de
. 1ICI - -

Afg-tfm/
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