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Resumen

Introduccion: Junto con el envejecimiento de la poblacion general, la prevalencia de ancianos
con esclerosis multiple (EM) se encuentra en aumento. El sistema inmunoldgico sufre profun-
dos cambios a lo largo de la vida, por lo que parece imprescindible conocer qué diferencias
presentan respecto a pacientes mas jovenes.

Desarrollo: La inmunosenescencia, definida como la alteracion del sistema inmunoldgico en
relacion con el envejecimiento natural, juega un papel esencial en la tolerancia, efectos
adversos y respuesta a los tratamientos modificadores de la enfermedad. Entre las principales
caracteristicas de este fendmeno, la involucion que sufre el timo es la mas destacable. Este
hecho genera una reduccion en la produccion de células T virgenes. Ademas, se observa una
ratio de linfocitos CD4 + /CD8 + invertido, alteraciones severas en el funcionamiento de las
células NK o una disminucion en la capacidad de reparacion tisular cerebral.

Conclusiones: El niUmero de personas de edad avanzada con EM se encuentra en aumento en
coincidencia con el envejecimiento de la poblacion general y gracias al avance en los trata-
mientos modificadores de la enfermedad, asi como a la mejora en la asistencia sociosanitaria
de estos pacientes.

El envejecimiento del sistema inmunitario conlleva un mayor riesgo de infecciones, tumores y
enfermedades autoinmunes en los ancianos. En la EM, ademas, tiene lugar una aceleracion en la
neurodegeneracion por la pérdida de capacidad de remielinizacion del sistema nervioso. Cono-
cer los cambios que tienen lugar en el sistema inmunologico de la poblacion de edad avanzada
es esencial para mejorar la atencion de este grupo de pacientes cada vez mas prevalente.
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Immunosenescence: the role of age in multiple sclerosis

Abstract

Introduction: The number of elderly people with multiple sclerosis (MS) has increased in line
with population ageing. As the immune system presents profound changes over an individual’s
lifetime, it is important to understand the differences between these patients and younger

Development: Immunosenescence, defined as age-related alterations naturally occurring in
the immune system, particularly influences tolerance, response, and adverse effects of disease-
modifying treatments for MS. Thymic involution is the most noteworthy characteristic of this
phenomenon. This process leads to a reduction in the number of virgin T cells. Other effects
include an inverted CD4 + /CD8 + cell ratio, severe alterations in NK cell functioning, and

Conclusions: The number of older people with MS is increasing due to population ageing, advan-
ces in disease-modifying treatments, and improved health and social care of these patients.
Ageing of the immune system increases the risk of infections, tumours, and autoimmune
diseases in elderly individuals. Furthermore, neurodegeneration is accelerated in patients with
MS due to the nervous system’s loss of remyelination capacity. Understanding of the chan-
ges affecting the immune system in the elderly population is essential to improving the care

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Immunosenescence
patients.
reduced tissue repair capacity in the brain.
provided to this ever-growing patient group.
4.0/).
Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria y des-
mielinizante del sistema nervioso central (SNC) de etiologia
indeterminada. Afecta predominantemente a adultos jove-
nes, siendo mas frecuente en mujeres'. Aproximadamente
el 80% de los pacientes presenta un curso remitente-
recurrente al inicio de la enfermedad. Sin embargo, en
caso de no iniciarse un tratamiento modificador de la enfer-
medad, se estima que la mitad de los pacientes habra
evolucionado a una fase secundaria progresiva 10 anos des-
pués del inicio de los sintomas?.

Gracias a los avances que se estan realizando en el
tratamiento de esta enfermedad y de las comorbilidades
asociadas a la edad, la esperanza de vida de los pacientes
con EM ha aumentado y se considera que practicamente ha
igualado a la de la poblacion general>®. Esto hace que el
nimero de pacientes anosos con EM haya aumentado consi-
derablemente.

Por otro lado, el inicio de los sintomas por encima de los
50 afos es poco habitual y se denomina esclerosis multiple
de comienzo tardio (EMCT)*~’. La prevalencia varia entre el
4% y el 9,4%, segun la cohorte analizada*®?. Esta entidad
difiere en varios aspectos respecto a la EM juvenil. Se han
estudiado las caracteristicas clinicas y paraclinicas de estos
pacientes de forma retrospectiva, observandose cdmo cons-
tituyen un subgrupo especial. La mayoria de los estudios
coinciden en que, en la EMCT, el curso de la enfermedad
es mas frecuentemente progresivo desde el inicio y los sin-
tomas motores predominan sobre los visuales o sensitivos.
Ademas, existe un retraso significativo en su diagnostico,
probablemente debido a la edad avanzada, la comorbilidad
vascular y el predominio de formas progresivas*®.

Junto con el envejecimiento, el sistema inmune sufre
cambios significativos desde el punto de vista cuantita-
tivo y funcional. El declive inmunolégico asociado a la
vejez es llamado inmunosenescencia. Este fenomeno se
vuelve particularmente relevante en personas que padezcan
enfermedades autoinmunes o que estén bajo tratamientos
inmunomoduladores.

En esta revision analizaremos los principales cambios que
tienen lugar en el sistema inmune asociados al envejeci-
miento natural, a la vez que se revisaran las caracteristicas
demograficas, clinicas e inmunopatologicas asociadas a
pacientes anosos con EM, tratando de exponer los retos a
los que debemos hacer frente en este grupo de pacientes.

Epidemiologia
Incidencia y prevalencia

Segun varios estudios epidemiologicos realizados en dife-
rentes paises, la incidencia y la prevalencia de la EM
esta viéndose incrementada en las Ultimas décadas. Este
aumento parece ser mas significativo en mujeres y en
pacientes por encima de 50 afos.

En Espana se han realizado varios estudios para evaluar
la prevalencia e incidencia de la EM, principalmente a partir
de la década de 1980. En un estudio llevado a cabo en Alcoi
(Alicante) entre 1986 y 1997, se calculaba una incidencia
de 2,8 casos por 100.000 habitantes/ano'. Por otro lado,
en un estudio epidemiologico reciente realizado en Ferrol
(Galicia), se ha observado que la incidencia practicamente
se ha duplicado (5,5 casos por 100.000 habitantes/afo entre
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los afos 2001 y 2015)"". Al analizar datos de prevalencia, en
este Ultimo estudio se establece un valor de 109,75 casos
por 100.000 habitantes (ano 2015). Este dato contrasta con
los primeros registros de prevalencia realizados en nuestro
pais en los anos 90, en los que los valores de prevalencia se
situaban en torno a 30-65 casos por 100.000 habitantes'?~ ">,

En edades avanzadas se observa un aumento en la inci-
dencia de la enfermedad. Un estudio realizado en Dinamarca
ha demostrado que la incidencia de EM en mujeres mayores
de 50 anos se ha incrementado de 1,73 casos por 100.000
habitantes/ano entre 1950-1959, a 7,47 casos por 100.000
habitantes/afo entre 2000-2009°.

Mortalidad

En las Gltimas décadas se esta produciendo un cambio sig-
nificativo en el prondstico de la EM. Los pacientes con EM
presentaban un indice de mortalidad mas elevado que la
poblacion general. Parece que este incremento se produce a
partir de la segunda década desde el diagndstico'’. La mayo-
ria de los estudios de supervivencia concluyen que la propia
enfermedad y sus complicaciones son la causa de muerte en
un 50% de los pacientes aproximadamente'®2°, El resto de
las muertes se han atribuido a suicidio, cancer, enfermeda-
des cardiovasculares y respiratorias®’.

La evidencia cientifica actual sugiere que la esperanza
de vida se ha visto incrementada sustancialmente en estos
pacientes, considerandose similar a la del resto de la pobla-
cion. A pesar de ello, hay trabajos que sugieren que todavia
no igualaria a la de la poblacion general'’-22,

Por otra parte, un estudio reciente de una cohorte
noruega de 1.388 pacientes diagnosticados entre 1953 y
2012, mostré que la supervivencia media desde el diagnos-
tico fue de 41 anos, mas del doble de lo que reportaban los
estudios epidemiolodgicos realizados antes de los afios 60"7.

Por tanto, el niUmero de personas de edad avanzada con
EM se encuentra en aumento en coincidencia con el enve-
jecimiento de la poblacion general y probablemente gracias
al avance en los tratamientos modificadores de la enferme-
dad, asi como a la mejora en la asistencia sociosanitaria de
estos pacientes. Por otra parte, al analizar los datos de pre-
valencia e incidencia, hay que tener en cuenta la aportacion
de los avances en las técnicas diagndsticas y los cambios en
los criterios diagndsticos.

Puntos destacados

- La prevalencia e incidencia de la enfermedad ha aumen-
tado en las ultimas décadas, especialmente entre mujeres
y personas mayores de 50 afios.

- La esperanza de vida se considera similar a la de la pobla-
cién general, probablemente gracias a la mejora en la
asistencia sanitaria y al inicio de los tratamientos modi-
ficadores de la enfermedad.

- Se ha documentado que hasta en el 50% de los pacien-
tes la causa de la muerte es la propia enfermedad o sus
complicaciones.

Inmunosenescencia

La inmunosenescencia se define como la alteracion que tiene
lugar en el sistema inmune, asociado al envejecimiento
natural de los humanos y que contribuye a un aumento en
la morbilidad y mortalidad de las personas mayores?:. Este
declive inmunitario tiene un impacto significativo en diver-
sos procesos inflamatorios, en la resistencia a infecciones,
en el riesgo de enfermedades autoinmunes y en la aparicion
de procesos cancerigenos, asi como respuesta a vacunas.
Entre las caracteristicas principales que engloba la inmuno-
senescencia, la mas importante es la involucion que sufre el
timo; lo que produce una disminucién progresiva en la pro-
duccion de células T virgenes. También podemos observar un
cociente de linfocitos CD4 + /CD8 + invertido, alteraciones
severas en el funcionamiento de las células NK o una dismi-
nucién en la capacidad de reparacion tisular cerebral?*2°. A
continuacion, vamos a repasar los cambios mas significativos
que ocurren en el sistema inmune asociados al envejeci-
miento.

Efectos sobre el timo

El timo es un drgano linfoide primario, en el que las célu-
las T maduran y donde ocurren procesos de seleccion tanto
positiva como negativa, siendo la principal fuente de célu-
las T circulantes. Se localiza en la parte superior y anterior
del torax, justo detras del esterndn y delante de los vasos
sanguineos principales del organismo. Aunque este 6rgano
aumenta de tamano hasta la pubertad, después de que esta
sufre una involucién progresiva, tanto desde el punto de
vista anatomico como funcional?®. El tejido parenquimal es
reemplazado por grasa, aunque las subpoblaciones linfocita-
rias se mantienen cualitativamente durante toda la vida?’.
Junto con el envejecimiento natural y la atrofia progresiva
del timo, la aportacion de células T al torrente sanguineo se
ve comprometida de forma significativa. Aunque la produc-
cion de las nuevas células T procedentes del timo disminuye
con el envejecimiento, la proporcion de células T CD4 + vir-
genes en la periferia no se reduce en consecuencia, y el
conjunto total de células T CD4 * permanece estable durante
algln tiempo. A los 25 afos, el 25% de las células T surgen
del timo, mientras que a los 55 afios este nimero se reduce
al 5%2%2°,

El timo recibe precursores hematopoyéticos desde la
médula désea y se considera que, con el paso de los afos,
la linfopoyesis se ve reducida. Un estudio llevado a cabo
con ratones demostro que, si a un raton joven se le rea-
liza un trasplante de médula 6sea proveniente de otro mas
afnoso, este no generara timocitos de forma eficiente®. Esta
alteracion en la linfopoyesis podria afectar la viabilidad o la
funcion de las células estromales timicas y asi comprometer
el potencial de soporte del microambiente en el timo, que a
su vez impediria una correcta diferenciacion y maduracion
de las células T.

Efectos de la edad sobre el timo. Puntos destacados.

- Desde la pubertad se inicia una involucién funcional y ana-
témica del timo con reemplazo de tejido parenquimal por
grasa.
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Tabla 1 Efectos de la edad sobre las células T

Efectos sobre las células T CD8+

Disminucion de la subpoblacion de células T CD8+ virgenes
(11% en ancianos vs. 47% en jovenes)

Reduccion en la diversidad del repertorio de células T

Pérdida de la expresion de la molécula coestimuladora
CD28

Resistencia a la apoptosis, erosion de telomeros y
senescencia replicativa

Impacto negativo en la supervivencia, peor respuesta a la
vacunacion y aumento en la produccion de citocinas
proinflamatorias (IL-6 y TNFa)

Efectos sobre las células T CD4+

Disminucion de la subpoblacion de células T CD4+ virgenes

Capacidad de produccion de IL-2 disminuida

Menor activacion de linfocitos B: escasa expansion y
diferenciacion de linfocitos B tras estimulacion
antigénica, menor produccion de 1gG

Cambios en los linfocitos T CD4+ CD25+ (reguladores):
Acumulacion de células T reguladoras durante el
envejecimiento
Deterioro en la respuesta inmunitaria (reactivacion de
infecciones crénicas)

- La atrofia timica conduce a una produccién muy reducida
de células T CD4+ virgenes y un aumento relativo en la
fraccién de células T reguladoras.

- La reduccion en la linfopoyesis podria afectar a la fun-
cion de las células estromales timicas, impidiendo una
correcta diferenciacion y maduracion de las células T.

Efectos sobre las células T

Las células T maduras que salen del timo viajan a los 6rga-
nos linfoides secundarios. La involucion del timo provoca una
reduccion en la fraccion de células T virgenes, aumentando
a su vez la de células T de memoria. En consecuencia, hay
menos células T virgenes en la periferia para responder a los
antigenos recién encontrados, y mas células T reguladoras
para inhibir las funciones de las células T, lo que proba-
blemente conduzca a una respuesta inmune disminuida y
ralentizada en los ancianos®" 32,

El envejecimiento afecta tanto las subpoblaciones lin-
focitarias CD4+ como las CD8+, aunque los cambios mas
significativos ocurren en las células CD8+ (tabla 1). Existe
una disminucion de la subpoblacion de células T CD8+ vir-
genes (11% en ancianos vs. 47% en jovenes) y una reduccion
en la diversidad del repertorio de células T23.

La alteracion fenotipica mas importante que tiene lugar
en las células T senescentes es la pérdida de la expresion
de la molécula coestimuladora CD28. Este fendmeno ade-
mas se incrementa progresivamente con el paso de los anos.
Numerosos estudios han demostrado que los ancianos pre-
sentan una expansion de células T CD8+ CD28- asociadas
con la infeccién crénica por citomegalovirus®. La evidencia
cientifica actual sugiere que estas células poseen caracte-
risticas de resistencia a la apoptosis, erosion de telémeros y
senescencia replicativa. Cabe destacar que, su expansion y
acumulacion en personas mayores se ha relacionado con un

impacto negativo en la supervivencia, una peor respuesta a
la vacunacion, una pérdida en la masa 6sea y un aumento
en la produccion de citocinas proinflamatorias como la IL-6
y el TNFo*43,

Hay estudios que sugieren que la subpoblacion de célu-
las T CD4+ también sufre cambios importantes durante el
envejecimiento. Estas células poseen una funcién primor-
dial en la activacion de células B, en el desarrollo de los
centros germinales y en el cambio de isotipo de anticuerpos;
imprescindible para la formacién de células B de memoria’®.
Las células T CD4+ senescentes presentan una capacidad
reducida para producir IL-2 tras la estimulacion antigénica
y para realizar una correcta activacion de las células B.
Esto provoca una capacidad disminuida en la expansion y
diferenciacion de células B, asi como en la produccion de
anticuerpos 1gG*>%. En consecuencia, la inmunidad humoral
se ve afectada de forma negativa.

Por otro lado, el conjunto de células T reguladoras
sufre un incremento en la vejez. Entre las células T regu-
ladoras, un subconjunto de células T CD4+ generalmente
caracterizado por una alta expresion de la molécula CD25,
controlan la intensidad de las respuestas inmunes. Estas
células desempeian un papel importante en el control de
las respuestas inmunitarias: ayudan a prevenir la autoinmu-
nidad al atenuar las respuestas de las células T y promover
la tolerancia inmune. El aumento en la proporcion de estas
células se ha relacionado con un deterioro en la respuesta
inmunitaria®’. Como ejemplo, se ha demostrado que los
ratones de edad avanzada presentan una mayor frecuen-
cia de células T Foxp3+ CD4+ que se correlacionan con la
reactivacion espontanea de una infeccion crénica con Leish-
mania major. Esto sugiere que la acumulacion de células T
reguladoras en ancianos podria desempefiar un papel impor-
tante en la reactivacion frecuente de infecciones cronicas
que ocurren en los ancianos®%,

En conclusion, el conjunto de alteraciones que tiene
lugar en la subpoblacion de células T produce una menor
capacidad de respuesta a nuevos antigenos y una respuesta
retrasada y disminuida en ancianos.

Efectos sobre las células B

Multiples estudios han demostrado que las personas de edad
avanzada poseen una capacidad reducida para producir
anticuerpos y respuestas adecuadas a nuevos antigenos y
vacunas*®4!,

Tal y como hemos explicado con anterioridad, la res-
puesta de las células B a nuevos antigenos se ve afectada
por los cambios que se producen en las células T CD4+, pero
no es esta la Unica razdn por la que las células B pierden
capacidad para generar una respuesta inmune adecuada en
los ancianos (tabla 2).

En los adultos, las células B se desarrollan principalmente
en la médula o6sea, a partir de células madre hematopo-
yéticas. Con el envejecimiento, la produccion de células B
inmaduras en dicho compartimento se ve reducida. Se ha
objetivado ademas que, en personas de edad avanzada, la
diferenciacion linfoide disminuye a favor de la diferencia-
cion mieloide*.

A pesar de esta alteracion en la linfopoyesis, no existen
cambios significativos en el nUmero de células B presentes en

287



A. Ostolaza Ibanez et al.

Tabla 2 Efectos de la edad sobre las células B y NK

Efectos sobre las células B

Reduccion en la produccion de linfocitos B y diferenciacion
linfoide disminuida (a favor de lineas mieloides)

Menor produccion de anticuerpos y respuestas inadecuadas
a nuevos antigenos y vacunas

Subpoblacion de linfocitos B de memoria aumentada y
menor diversidad de linfocitos B/repertorio de
anticuerpos

Efectos sobre las células NK

Menor actividad citotoxica y produccion de citocinas
reducida

Produccion celular disminuida: redistribucion de
subpoblaciones con aumento en la proporcion de
CD56P"¢" reguladoras

Promueve la inflamacion por activacion de células
dendriticas y monocitos

la periferia®. Sin embargo, tal y como sucede en las células
T, la composicion de las subpoblaciones de células B cambia
con la vejez, objetivandose una mayor proporcion de células
B de memoria y una dramatica reduccion en la diversidad de
células B y repertorio de anticuerpos.

Efectos sobre las células NK

Las células NK forman parte de la inmunidad innata, siendo
responsables de procesos como la vigilancia tumoral, la
defensa contra patdgenos intracelulares y la regulacion del
sistema inmune mediante la produccidn de citocinas?®. Son
células que se desarrollan en la médula dsea, tienen una
funcion citotoxica y secretora de citocinas como el TNFa,
INFy o IL-5. Se caracterizan por la expresion de las molé-
culas CD56 y/o CD16**. Representan el 10-15% de toda la
poblacion linfocitaria y se clasifican en dos subpoblaciones:
las células NK CD56"1¢" reguladoras y CD56%™ citotdxicas.
El envejecimiento provoca alteraciones tanto fenotipicas
como funcionales en el compartimento de células NK: se
reduce la actividad citotoxica, asi como la produccion y res-
puesta a citocinas; existe una menor proliferacion celular,
aun preservandose el nimero total de células NK. Esto se
debe a que tiene lugar una redistribucion de las subpobla-
ciones NK, aumentando la proporcion de células CD569™ a
expensas de una reduccién en las células CD567€"4 | Esto
puede provocar una alteracion en otras células del sistema
inmune innato o adaptativo, ya que las células CD56P"ight
desempeiian un papel fundamental en la activacion de las
células dendriticas e interactian con monocitos promo-
viendo la inflamacion. Algunos estudios sugieren que las
células CD56""t presentan un efecto beneficioso en pacien-
tes con EM bajo tratamiento inmunomodulador?’. Un ensayo
clinico con daclizumab puso de manifiesto que, la expansion
de las células CD56P¢" que se produce en pacientes tratados
con dicho farmaco se correlaciona con un menor nimero de
lesiones captantes de gadolinio en la resonancia magnética
(RM) craneal“®.

Como hemos podido observar, la inmunosenescencia
juega un papel fundamental no solo en las enfermedades
inflamatorias que se producen en ancianos, sino también

en el riesgo aumentado que presentan ante infecciones,
tumores, enfermedades cardiovasculares y tolerancia a far-
macos inmunomoduladores. El sistema inmunoldgico sufre
profundos cambios a lo largo de la vida, por lo que parece
imprescindible conocer qué diferencias presentan respecto
a pacientes mas jovenes. Esto sera necesario para poder
monitorizar de forma adecuada a estos pacientes y elegir
el mejor tratamiento modificador de la enfermedad.

Remielinizacion

La EM no solo es una enfermedad heterogénea desde el
punto de vista clinico y radioldgico, sino también respecto a
sus lesiones patologicas. Las lesiones de la EM se caracteri-
zan por la desmielinizacion, dano y pérdida axonal y gliosis
reactiva. En las biopsias de tejido neuronal se han identifi-
cado cuatro patrones de lesiones en funcion de los hallazgos
inmunohistoquimicos. Los patrones | y Il se corresponden
a lesiones inmunomediadas por macroéfagos activados por
células T, o por anticuerpos/complemento. Este Ultimo
patron parece ser el mas frecuente, considerandose el 50%
del total. Los patrones Il y IV sin embargo, se caracterizan
por ser oligodendrogliopatias no inmunomediadas“’. Ademas
de una gran variabilidad interindividual, parece que existe
también una ligera variabilidad intraindividual en el curso
de la enfermedad.

La remielinizacion de las lesiones en la EM es otro proceso
importante que tiene lugar en diferentes grados a lo largo
del tiempo. La evidencia cientifica sugiere que la capacidad
de remielinizacion del cerebro es alta al inicio de la enfer-
medad, pero que esta disminuye de forma sustancial con la
edad®. En un estudio llevado a cabo analizando las biop-
sias de lesiones cerebrales de pacientes con EM inicial y de
larga evolucion, pudo objetivarse como la remielinizacion
era significativamente mas intensa en el primer grupo®'. En
otro trabajo que examind el tejido neuronal de 51 pacientes
fallecidos, se observd que la muerte a una edad avanzada
y una larga duracion de la enfermedad se asociaban a una
mayor remielinizacion de las lesiones™.

Para que la reparacion de los axones danados ocurra, el
papel de las células precursoras de oligodendrocitos (OPC)
es fundamental. El envejecimiento se asocia con una serie
de alteraciones en la remielinizacion, incluida la disminu-
cion del reclutamiento y diferenciacion de las OPC>*>*, Entre
otros, parece que la edad avanzada provoca una modulacion
epigenética deficiente en la diferenciacion de los oligoden-
drocitos, lo que deteriora el proceso de remielinizacion®.

Conclusiones

Junto con el aumento de la esperanza de vida global, la
prevalencia de pacientes anosos con EM se incrementa. Este
hecho constituye un gran reto, ya que estos sujetos presen-
tan comorbilidades asociadas que pueden provocar retrasos
en el proceso diagnostico y en las decisiones terapéuticas.
Los profundos cambios que ocurren en el sistema inmune
innato y adaptativo durante el envejecimiento pueden ser
responsables de que la incidencia de formas primarias sea
mas alta en mayores de 50 afos. Asimismo, este fenomeno
parece que aumenta el riesgo de sufrir infecciones, tumores
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y enfermedades cardiovasculares. De igual manera, podria
relacionarse con la intolerancia o pérdida de eficacia a
diversos farmacos inmunomoduladores. Por otra parte, la
capacidad reducida de remielinizacion que acontece a partir
de la cuarta década de vida, contribuye al proceso degene-
rativo que presenta el tejido cerebral en los ancianos con
EM.

En los Ultimos afos se han realizado importantes pro-
gresos en el conocimiento del papel que juega el sistema
inmune en la EM. Gracias a esto, se ha ampliado el aba-
nico de tratamientos modificadores de la enfermedad en las
formas remitentes-recurrentes, y aunque en los proximos
anos se prevé que nuevos tratamientos salgan a la luz, este
avance ha tenido un escaso efecto en el tratamiento de las
formas progresivas de la enfermedad.

Es destacable que todos los estudios pivote han excluido a
pacientes de edad avanzada, por lo que los datos de eficacia
y seguridad en este grupo son inexistentes. La informa-
cion sobre el impacto de los farmacos modificadores de la
enfermedad en pacientes ancianos es crucial, dado que este
subgrupo esta siendo tratado siguiendo las guias terapéu-
ticas actuales en las que no se encuentran representados.
Dada la creciente prevalencia de pacientes ancianos con EM,
existe una urgencia real de llevar a cabo mas estudios con
amplias cohortes de estos pacientes y desarrollar nuevas
guias de tratamiento que incluyan a esta poblacion.

Ademas, teniendo en cuenta que los tratamientos modi-
ficadores de enfermedad se asocian a un mayor riesgo de
infecciones, reacciones autoinmunes y probablemente can-
cer, la inmunosenescencia puede tener un efecto sumatorio,
por lo que es preciso considerar este proceso al iniciar
y mantener estos farmacos en el paciente de edad avan-
zada. Por tanto, la decision de discontinuar el tratamiento
en estos sujetos deberia tener en cuenta factores como
la edad, la ausencia de actividad clinico-radiologica en los
anos previos y el farmaco que esta siendo administrado.
Actualmente se encuentra en marcha un ensayo clinico alea-
torizado (DISCOMS) que valorara el riesgo de recurrencias
clinicas o radioldgicas en pacientes mayores de 55 afos tras
la suspension del tratamiento®. Esto aportara mas datos
que ayudaran a decidir la actitud terapéutica en un sub-
grupo de pacientes frecuentemente infrarrepresentado por
las empresas farmacéuticas, pero especialmente importante
en el dia a dia de neurdlogos dedicados a tratar pacientes
con EM.
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