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1. INTRODUCCION
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1.1.  ESCLEROSIS MULTIPLE

1.1.1. CONCEPTO

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica crénica de causa
desconocida en la que se produce un proceso de inflamacién generalizada dentro del
Sistema Nervioso Central, que provoca una desmielinizacién multifocal y una pérdida
axonal, principalmente en la sustancia blanca, pero también de forma importante en la

sustancia gris del cerebro y la médula espinal’.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La EM afecta aproximadamente a 400000 personas en Estados Unidos y 2.500.000
individuos en todo el mundo, con una gran variabilidad en la distribucion geografica. La
mayoria de las personas afectadas por EM desarrollan la enfermedad entre los 20 y 40
afios con una mayor preponderancia en el sexo femenino. De hecho la afectacién por

EM es 2-3 veces mayor en mujeres que hombres? 3,

La prevalencia de EM varia de forma muy marcada alrededor del mundo. Ocurre
fundamentalmente en Europa, sur de Canada, norte de América, Nueva Zelanda y

sureste de Australia®.

La incidencia media anual en Europa se estima en 4,3 casos por 100000 habitantes, con
una prevalencia en los ultimos 30 afios de 83 casos por 100000 habitantes. En Espaiia la
incidencia estimada de EM es de 3,8 casos por 100000 y la prevalencia oscila entre 36 y

55 casos por 100000 habitantes®.
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Un estudio epidemioldgico mas reciente en nuestro pais, llevado a cabo en Malaga,

muestra una tasa de prevalencia mas alta con un resultado de 125 casos por 100000

habitantes®.

En un reciente estudio publicado sobre la epidemiologia de EM en el drea norte de
Sevilla, se obtuvieron unos resultados de incidencia de 4,6 casos por afio por 100000
habitantes y una prevalencia de 90,2 casos por 100000 habitantes’, lo cual sugiere que

existe un aumento en la prevalencia de EM en nuestro pais.
1.1.3. FISIOPATOLOGIA

A pesar de su desconocimiento etiolégico, las teorias actuales proponen que la
enfermedad comienza con un proceso inflamatorio autoinmune que resulta en la
formacion de placas®. De forma adicional parece que es necesaria una predisposicidn

genética y factores ambientales para desarrollar el inicio de la enfermedad.

Se piensa que las placas de EM son el resultado de una brecha en la barrera hemato-
encefalica causada por una sobrerregulacion de moléculas de adhesién en el endotelio
del cerebro y de la médula espinal, que permite a los leucocitos atravesar las paredes
de los vasos. Una vez que estas células T entran en el sistema nervioso central (SNC),
reaccionan con los antigenos de la mielina provocando una desmielinizacién
inflamatoria. Esta reaccion conduce a un aumento de los macréfagos y de la actividad
microglial, que genera una pérdida del complejo de mielina y oligodendrocitos

provocando un dafio axonal.

Debido a esta vulnerabilidad de la barrera hematoencefalica, las células B también

penetran en el SNC, liberando anticuerpos IgM e 1gG, resultando en las bandas
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oligoclonales que pueden ser detectadas en electroforesis en gel de agarosa junto a un

indice IgG aumentado®.

La heterogeneidad de la EM se evidencia también en el impredecible patrén de las

lesiones, asi como en la variabilidad histolégica.

Las placas activas son prevalentes en fases agudas y remitentes-recurrentes y son
abundantes en macréfagos que contienen fragmentos de mielina. Las placas inactivas
estan llenas de macréfagos vacias. Las placas crdnicas se visualizan normalmente en
formas progresivas de EM y se caracterizan por macréfagos en los bordes con

preservacion central, estando completamente desmielinizadas'®.
1.1.4. FACTORES AMBIENTALES

Se detallan a continuacidn varios factores ambientales relacionados con la aparicién de

EM:

Latitud: En areas de clima templado, hay un aumento en la incidencia de EM cuanto mas
al norte del ecuador al aumentar la latitud®. Estudios en poblacién inmigrante mostraron
gue aquellos que emigraron antes de la adolescencia adquirieron el riesgo existente en
su nuevo pais, mientras que aquellos que emigraron después de la adolescencia

mantuvieron el riesgo de su pais natal.

Niveles de Vitamina D: Los niveles de exposicién solar durante la infancia y adolescencia
son inversamente proporcionales a la susceptibilidad de padecer EM. En &reas en
latitudes altas, poblaciones con una dieta rica en vitamina D tenian una prevalencia de
EM menor a la esperada en relacién a la zona en la que residian. Otros estudios

relacionan también unos mayores niveles de 25-OH vitamina D con un menor riesgo de

4
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padecer la enfermedad™. Analizaremos detalladamente la relacion de la vitamina D con

la EM en el apartado de discusion del trabajo.

Mes de nacimiento: En Canada, Dinamarca, Suecia y Reino Unido las tasas mas altas de
personas con EM ocurren en personas nacidas en el mes de Mayo y la tasa mas baja en
aquellos nacidos en Noviembre®. Una teoria para justificar esta relacién se centra en los

niveles de vitamina D condicionados por la exposicidn solar.

Virus Epstein-Barr (VEB): Hay una correlacién entre la infeccidn previa por VEB y el
desarrollo de EM. Aquellas personas infectadas con el VEB a una edad mayor son mas
predisponentes a desarrollar sintomas mas severos y algunos estudios relacionan la

edad de la infeccion con un incremento en el riesgo de desarrollar EM.

Tabaco: Se ha observado una relacién dosis-dependiente en fumadores, en la que un
mayor numero de cigarrillos consumidos se relacionaba con mayor riesgo de desarrollar
EM. Diversos estudios realizados en Estados Unidos han mostrado una incidencia de EM

del 60% mayor de mujeres fumadoras en relacidon a mujeres que nunca habian fumado.
1.1.5. FORMAS CLINICAS

Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente (EMRR): Es la variedad mds frecuente de la
enfermedad, representando el 85% de los casos de reciente aparicién. Se caracteriza
por recaidas o exacerbaciones de sintomas previos o por la aparicion de nuevos.
Después de la recaida, existe un periodo de recuperacion parcial o total de dias, semanas

O meses.

Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP): Es una secuela de la EMRR

prolongada. Se caracteriza por empeoramiento gradual de los sintomas entre recaidas.

5
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Aunque pueden existir periodos cortos de remisidn sintomatica, cada vez van

disminuyéndose conforme pasa el tiempo y se acompafan de una progresién de la

severidad de los sintomas.

Esclerosis Muiltiple Primaria Progresiva (EMPP): Se caracteriza por una progresion de la
enfermedad sin periodos de remisidn. Esta variedad parece afectar en porcentaje similar
a hombres y mujeres. La actividad de la enfermedad es mads prevalente en la médula

espinal.

Esclerosis Multiple Progresiva Recurrente (EMPR): Es una variedad muy poco frecuente
gue se inicia como una variedad primaria progresiva pero en la que de forma mas tardia

ocurren recaidas superpuestas.

Existen controversias sobre la definicidn y la existencia de una forma de EM conocida
como Esclerosis Multiple Benigna (EMB). Las discrepancias se deben en gran parte a las
diferentes descripciones usadas para definirla’. McAlpine fue el primer neurdlogo en
describir un grupo de pacientes que no tenian restriccion de la actividad para sus
actividades laborales y domésticas, aunque no estaban necesariamente libre de
sintomas después de un periodo de seguimiento mayor de 10 afios'. Posteriormente se
adopté una definicién de consenso en que se clasificaba como EMB a la variedad de la
enfermedad en que el paciente permanecia completamente funcional en todos los
sistemas neuroldgicos 15 afios después del inicio de la enfermedad™. Sin embargo, el

III

significado de “completamente funcional” no ha sido claramente especificado, y la
mayoria de las definiciones de la EMB se han basado en la duracidn de la enfermedad y

en el valor del EDSS. Aunque hay mucha heterogeneidad y falta de consenso, la mayoria
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de autores consideran que existe EMB cuando persiste un EDSS < 3.0 diez anos después

del inicio de la enfermedad™ "¢ V7.

Otro concepto relacionado con las formas clinicas es el Sindrome Clinico Aislado (CIS),
que se define como un episodio agudo o subagudo de sintomas neuroldgicos debidos a
una lesion inflamatoria desmielinizante en el SNC que tiene una duracién mayor de 24
horas y ocurre en ausencia de fiebre, infeccion y encefalopatia®. En aproximadamente
el 85% de los pacientes la enfermedad comienza con un CIS™. Diversos estudios
prospectivos han demostrado que el 60-70% de los pacientes que debutan con un CIS
desarrollaran un segundo evento desmielinizante clinicamente evidente durante los 20

afios siguientes, siendo entonces diagnosticados de EM clinicamente definitiva™ 2°.

Dentro de la gran variabilidad de manifestaciones clinicas que pueden aparecer en la
EM, los pacientes pueden referir vision doble o borrosa, dolor periorbitario con los
movimientos oculares, debilidad en las extremidades, debilidad inducida por la actividad
fisica o fatiga generalizada. Los sintomas sensitivos en EM son muy diversos incluyendo
parestesias e hipoestesias. El déficit sensitivo en tronco y extremidades inferiores por
debajo de un nivel sensitivo indica que el origen de la alteracién sensitiva es la médula

espinal. Mas de la mitad de los pacientes con EM experimentan dolor.

Las alteraciones vesicales (polaquiuria, incontinencia, urgencia miccional, infecciones

recurrentes del tracto urinario) son muy frecuentes en pacientes con EM.

La existencia de ataxia, temblor y disartria puede reflejar la existencia de afectacién en
vias cerebelosas. Las alteraciones cognitivas son comunes, pudiendo cursar con

dificultad en el procesamiento de informacidn y déficit atencional.
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1.1.6. DIAGNOSTICO

1.1.6.1.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos de EM se basaban previamente en manifestaciones clinicas de
desmielinizacidn. Los criterios de Schumacher requerian 2 recaidas clinicas separadas en
espacio y tiempo en pacientes con edades comprendidas entre 10 y 50 afios sin otra

explicacion mejor a su sintomatologia.

Como las herramientas radiolégicas han avanzado los criterios diagndsticos de
McDonald se centran en integrar datos clinicos, radiolégicos y de laboratorio para

establecer el diagndstico de EM.

La siguiente tabla presenta los criterios de McDonald revisados para el diagndstico de

EM?':

PRESENTACION CLINICA DATOS ADICIONALES NECESARIOS PARA EL

DIAGNOSTICO DE EM

>2 ataques; evidencia clinica objetiva de 2 o mas | Ninguno
lesiones o evidencia clinica objetiva de 1 lesidon
con evidencia histérica razonable de un ataque

anterior

>2 ataques; evidencia clinica objetiva de 1 lesion Diseminacion en espacio demostrada por: 21
lesion T2 en por los menos dos areas del SNC
tipicas de EM (periventricular, yuxtacortical,
infratentorial o médula espinal) o se espera otro
atague que comprometa otro sitio diferente en el

SNC
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1 ataque; evidencia clinica objetiva 22 lesiones Diseminacion en tiempo demostrada por: lesiones
asintomadticas vistas con o sin contraste en
cualquier momento; o una lesién nueva en T2 y/o
lesiones demostradas con contraste en cualquier
momento en la RMN de seguimiento; o se espera

un segundo ataque clinico

1 ataque; 1 evidencia clinica de 1 lesion Diseminacion en espacio demostrada por: 21
lesion T2 en por los menos dos areas del SNC
tipicas de EM (periventricular, yuxtacortical,
infratentorial o médula espinal) o se espera otro
ataque que comprometa otro sitio diferente en el
SNC

Y

Diseminacion en tiempo demostrada por: lesiones
asintomdticas vistas con o sin contraste en
cualquier momento; o una lesién nueva en T2 y/o
lesiones

demostradas con contraste en cualquier
momento en la RMN de seguimiento; o se espera

un segundo ataque clinico

Progresién neuroldgica insidiosa sugestiva de EM | Un afio de progresion de la enfermedad
(EMPP) (prospectiva o retrospectiva) y al menos dos de los
siguientes tres criterios:

-Diseminacion en espacio en el cerebro basada en
>1 lesién T2 en las regiones periventricular,

yuxtacortical o infratentorial.
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-Diseminacion en espacio en la médula espinal
basada en 22 lesiones T2
-LCR positivo (bandas oligoclonales 1gG y/o indice

elevado de IgG.

1.1.6.2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

RMN: Las placas lesionales de la EM, se visualizan en RMN como imagenes hiperintensas

en T1, hipointensas en T2 y que realzan con el contraste de gadolinio.

La hiperintensidad en T2 en RMN indica alteracion en el contenido acuoso y esto no es
especifico de EM. Sin embargo, la localizacién y la morfologia de la lesidn son utiles para
diferenciar si se trata de verdaderas lesiones desmielinizantes o de lesiones de cualquier
otra etiologia. Las lesiones de EM son normalmente de morfologia oval u ovoide, con un

didmetro > 5 mm y de localizacién supratentorial®2.

Estudio Potenciales evocados visuales: Evalua la funcion de las vias aferentes vy
eferentes del SNC mediante el uso de medidas computerizadas de los potenciales
eléctricos del SNC que han sido evocados por estimulacién repetitiva de nervios
periféricos seleccionados o del cerebro. Las alteraciones en los potenciales evocados no
son especificas de pacientes con EM, pero un marcado retraso en la latencia de un
componente especifico de un potencial evocado indica desmielinizacion. Entre un 80-
90% de pacientes con EM muestran alteraciones en al menos un tipo de potencial

evocado.

Anilisis de liquido cefalorraquideo (LCR): Las alteraciones en el LCR encontradas en EM
incluyen pleocitosis de células mononucleares y bandas oligoclonales. Una pleocitosis

10
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ligera de > 5 células/uL esta presente en aproximadamente un 25% de los pacientes con
EM, especialmente después de un brote agudo. Una pleocitosis mayor de 75 células/pL,
la presencia de linfocitos polimorfonucleares o una concentracidn de proteinas superior
a 1lg/L, debe hacernos pensar seriamente la posibilidad de que el paciente no tiene EM.
La medida de bandas oligoclonales evalua la sintesis de IgG intratecal detectada por

electroforesis en gel de agarosa. Las bandas oligoclonales y la elevacién de 1gG no son

especificas de EM y han sido encontradas en diversas enfermedades inflamatorias?3.
1.1.6.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagndstico diferencial de la EM debemos considerar las siguientes entidades

clinicas?®*:

-Trastornos genéticos: Neuritis Optica hereditaria, Paraparesia espastica
hereditaria, Leucodistrofia, Enfermedades mitocondriales, Ataxia

espinocerebelosa, Enfermedad de Wilson.

- Infecciones: Meningitis crénica, Neurobrucelosis, Virus linfotrépico de células
T humanas tipo 1, Mielopatia asociada a VIH, Enfermedad de Lyme, Listeriosis,

Neurosifilis, Leucoencefalopatia multifocal progresiva, Enfermedad de Whipple.

- Enfermedades Inflamatorias: Sarcoidosis, Enfermedad de Behcet, Vasculitis
SNC, Sindrome de Sjogren, Lupus eritematoso sistémico, Miastenia gravis,

Enfermedad mixta del tejido conectivo, Esclerosis sistémica, Neuroretinitis.

- Lesiones ocupantes de espacio y alteraciones estructurales: Linfoma primario

del SNC, Malformacién de Chiari, Espondilosis cervical, Hernia discal,

11
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Siringomielia, Platibasia, Astrocitoma, Ependimoma, Tumores del foramen

magno vy la fosa posterior.

- Alteraciones toxico-metabdlicas: Mielinolisis central pontina, Toxicidad por
manganeso, Toxicidad por 6xido nitroso, Déficit de vitamina B12, Déficit de

cobre.

- Enfermedades vasculares: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
Enfermedades cerebrovasculares, Malformaciones vasculares con sangrados
recurrentes, Endocarditis bacteriana subaguda con émbolos recurrentes,
Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales vy

leucoencefalopatia (CADASIL).

- Otras enfermedades desmielinizantes: Encefalomielitis aguda diseminada.

1.1.7. TRATAMIENTO DE LA EM

1.1.1.7. FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Interferdn

Los Interferones fueron el primer grupo de farmacos aprobados para las formas
recurrentes de EM. Los distintos Interferones tienen un mecanismo de accién no
conocido completamente, pero se piensa que previenen que las células inflamatorias
atraviesen la barrera hematoencefalica. Han demostrado disminuir la tasa de recaidas y
la carga de enfermedad en las pruebas de imagen, pero no tienen efecto sobre la
progresion de la discapacidad?®. Sus principales efectos secundarios son sintomas
pseudo-gripales, depresion, reacciones alérgicas, reacciones cutaneas locales vy

alteraciones hepaticas. El Interferon Beta 1b fue la primera medicacion de esta categoria

12
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distribuida y se administra mediantes inyecciones subcutdneas a dias alternos en dosis

de 250 mcg.

El Interferon Beta 1a puede administrarse de forma intramuscular en una presentacion
de 30 mcg una vez a la semana o puede administrarse tres veces en semana en una

presentacion de 44 mcg (Rebif 44®) para inyeccién subcutanea.
Acetato de Glatiramer

Es un farmaco de primera linea en la forma recurrente-remitente de EM. Se puede
administrar diariamente en una inyeccion subcutdnea de 20 mg o en dosis de 40 mg 3
veces por semana. Ha demostrado su efectividad en la disminucién de la tasa de
recaidas. En lo referente a su mecanismo de accion parece activar la presencia de
citoquinas anti-inflamatorias Th2. Sus efectos adversos mads frecuentes son la aparicién
de una reaccién local en el punto de inyeccidn y la aparicién de una reaccién post
inyeccién que puede durar de 30 segundos a 30 minutos y en la que puede aparecer

enrojecimiento, disnea y opresion en el pecho.
Natalizumab

El natalizumab es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesién y se une a la
integrina alfa-4-beta-1. El bloqueo de las interacciones moleculares de alfa-4-beta-1 con
sus dianas reduce la actividad inflamatoria presente en el encéfalo en la EM e inhibe el
reclutamiento de nuevas células inmunes y su migracion al tejido inflamado, reduciendo
asi la formacion o la extension de lesiones de EM. Se administra en dosis de 300 mg por
via intravenosa cada 4 semanas. Ha demostrado disminuir la tasa de recaida y la

progresion de la discapacidad en EMRR?®. Entre sus posibles efectos secundarios cabe

13
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mencionar la leucoencefalopatia multifocal progresiva, infecciones, hepatotoxicidad y

cefalea?” 28,
Fingolimod

El fingolimod reduce la capacidad de los linfocitos T para desplazarse de los ganglios
linfaticos hacia el cerebro y la médula espinal. Es un analogo de la esfingosina 1 fosfato
(S1P) y fue el primer tratamiento oral diario aprobado para el tratamiento de EMRR. Es
un farmaco usado en pacientes con EMRR muy activa, en los que la enfermedad es grave
o de rapida evolucién, o que no ha respondido a otros tratamientos. Fingolimod ha
demostrado disminuir la tasa de recaidas, reducir la progresién de la discapacidad y la

actividad lesional en imagenes de RMN?°,

En lo referente a efectos secundarios, pueden aparecer bradiarritmias después de la
primera dosis por lo que se recomienda que estos pacientes permanezcan
monitorizados. Otros efectos secundarios son infecciones virales, hepatotoxicidad,

linfopenia.
Teriflunomida

No se conoce con exactitud el mecanismo de accién de la teriflunomida en la EM pero
parece que puede implicar una reduccion del nimero de linfocitos activados en el SNC.
Es un farmaco de primera linea en el tratamiento de la EMRR y se administra
diariamente de forma oral. La presentaciéon comercializada en Espana es de 14 mg,
siendo de reciente comercializacidon en nuestro pais. Ha demostrado disminuir la tasa
de recaidas, la progresién de la discapacidad y la actividad lesional en imagenes de

RMNS3°,
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Los efectos secundarios incluyen alteraciones en la funcidn hepdtica, alopecia,

alteraciones gastrointestinales e inmunosupresion.
Mitoxantrona

Es un fdrmaco quimioterapico usado en el tratamiento de la EM que se administra en
dosis de 12 mg/m? de superficie corporal administrada mediante perfusion intravenosa
en una sesion cada 3 meses. Es un fdrmaco de segunda o tercera linea en el tratamiento
de formas recurrentes o progresivas de la enfermedad. Su uso es limitado por sus
numerosos efectos secundarios: toxicidad cardiaca, leucopenia, alopecia y alteraciones

hepaticas.
Dimetil Fumarato

De administracién oral cada 12 horas y reciente comercializacién en Espafia, es un
farmaco de primera linea en el tratamiento de la EMRR. Es un éster del acido fumarico

que activa la via de transcripcion del factor nuclear 2 (derivado de eritroide 2, Nrf2).

Aunque su mecanismo de accidn no es del todo conocido, mediante la activacidn de esta
via parece tener la capacidad de reducir la respuesta de las células inflamatorias, tanto
a nivel periférico como central, y de ejercer un efecto citoprotector sobre el SNC frente
a estimulos tdéxicos, proporcionando un efecto beneficioso sobre los mecanismos

patogénicos de la EM.

Ha demostrado eficacia en la disminucién de tasas de recaidas y mejoria a nivel de

imagenes lesionales en RMN?',
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Alemtuzumab

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal de reciente comercializacién en Espafia
indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la EMRR con enfermedad activa
definida por manifestaciones clinicas o detectadas por RMN. Es un farmaco de segunda
o tercera linea. La posologia recomendada es de 12 mg/dia en perfusion intravenosa,
durante un periodo de tratamiento de 5 dias, seguidos de un segundo periodo de 3 dias
de tratamiento a los 12 meses del periodo inicial. Durante los periodos es necesario
administrar premedicacion con corticoides y otros tratamientos sintomaticos, ademas
de instaurar profilaxis para la infeccién por herpes durante al menos el primer mes

desde el inicio del periodo.

Los efectos adversos mas caracteristicos son alteraciones cutaneas, del SNC, infecciones,
reacciones relacionadas con la infusion, alteraciones tiroideas, purpura

trombocitopénica idiopatica (PTI), nefropatias autoinmunes e infecciones®?.
1.1.7.2. TRATAMIENTO SINTOMATICO

Los brotes agudos de EM suelen manejarse con altas dosis de corticoides durante 3a 5
dias, pero pueden usarse otras opciones como hormona adrenocorticotropa (ACTH) o
plasmaféresis para aquellos que no toleren el tratamiento con corticoides o en el que

este no sea eficaz.

En lo referente a los sintomas mas frecuentes que aparecen asociados a la EM a

continuacion se resume el manejo terapéutico recomendado:

Fatiga muscular: El manejo no farmacoldgico para el tratamiento de la fatiga asociada a

EM incluye estrategias de conservacién de energia encaminadas a simplificar
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determinadas actividades, ajuste de prioridades, caminar realizando descansos®3, etc.
Por otra parte, en lo referente a los programas de ejercicios recomendados para
disminuir la fatiga, a pesar de las limitaciones metodolégicas de los estudios realizados,

se considera que puede ser util el ejercicio aerdbico, los ejercicios subacuaticos y los

programas de ejercicios de fortalecimiento personalizados3* 3° 36,

En cuanto al manejo farmacolégico de la fatiga asociada a EM, la amantadina es un
farmaco ampliamente utilizado para este fin3’. Otras opciones farmacoldgicas son

38 39

modafinilo3® 39, acido acetilsalicilico*® y fampridina®'.

Espasticidad: La espasticidad es un sintoma frecuente en la EM que puede provocar
dolor, limitaciones articulares, contracturas y alteraciones del suefio. Dentro de las
opciones terapéuticas no farmacoldgicas el tratamiento fisioterapico juega un papel
esencial, recomendandose ademds un programa adaptado de ejercicios, asi como
ejercicio en piscina en agua templada*?. En lo referente a medidas farmacoldgicas las
opciones terapéuticas mas eficaces son baclofeno®?, tizanidina**, cannabinoides*® e

infiltraciones intramusculares con toxina botulinica tipo A%e.

Alteraciones vesicales: Las disfunciones vesicales en EM pueden ser diversas. El
tratamiento debe adaptarse a la sintomatologia que haya aparecido. En lo referente al
manejo terapéutico no farmacolégico se recomienda fisioterapia para entrenar la
musculatura del suelo pélvico y protocolos de entrenamiento vesical®’. En cuanto al
manejo farmacélogico de la vejiga hiperactiva en pacientes con EM, la incontinencia

urinaria puede tratarse con farmacos anticolinérgicos como oxibutinina y tolterodina“®.
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Los cateterismos independientes son una opcion util en el manejo tanto de la vejiga
flaccida como en los casos de disinergia del detrusor. Las infiltraciones con toxina

botulinica han mostrado en los casos de vejiga hiperactiva*® *°. La desmopresina se ha

mostrado eficaz en el tratamiento de la nicturia en pacientes con EM®',

Disfuncidon sexual: Es importante en el abordaje terapéutico de la disfuncién sexual
asociada a EM precisar si se trata de una disfuncion primaria, secundaria o terciaria. El
manejo de estas disfunciones debe ser global incluyendo medidas farmacolégicas y
educacionales. En los casos de disfuncion eréctil en varones con EM el sildenafilo ha

mostrado su eficacia®?.

Dolor: El dolor en la EM puede producirse por el dafio existente en el SNC o por secuelas
de la discapacidad asociada al desuso de musculos, tejidos y articulaciones®®. Hay
entidades clinicas dolorosas cuya aparicién es caracteristica en pacientes con EM como
la neuralgia del trigémino, la neuritis éptica y el signo de L’hermitte. El tratamiento de
eleccidn en pacientes con EM con neuralgia de trigémino es la carbamazepina®*; otros
farmacos como pregabalina, baclofeno, clonazepam y tramadol también han mostrado
cierta eficacia® °°. En los casos de neuralgia de trigémino rebelde a tratamiento

farmacoldgico pueden ser utiles los bloqueos nerviosos y la radiofrecuencia.

En cuanto al dolor provocado por la neuritis éptica el tratamiento mas utilizado es la

administracion de altas dosis de corticoides.

El signo de L’hermitte que se define como una sensacién de calambre que recorre desde
el cuello hasta el resto de la columna vertebral, e incluso extremidades, y que

generalmente se inicia tras un movimiento de flexidon cervical, tiene normalmente una
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corta duracién por lo que en muchos casos no precisa de analgesia especifica. En los

casos mas rebeldes o sintomaticos la primera opcién de tratamiento farmacolégico es

la carbamazepina.
1.1.8. VALORACION DE LA DISCAPACIDAD

Se utilizan diversas escalas de valoracién en el seguimiento de los pacientes con EM,
pero la mas ampliamente utilizada es la Escala Expandida del Estado de Discapacidad

(EDSS), desarrollada por John F Kurtzke.

La EDSS cuantifica la afectacion en base a 8 sistemas funcionales (SF) (funcién piramidal,
funcion cerebelosa, funcion del tronco cerebral, funcion sensitiva, funcidon visual,

funcion intestinal y vesical, funcién cerebral o cognitiva y otras funciones).

La EDSS tiene un rango de valores entre 0 (normal) y 10 (muerte), puntuando en rangos

de incrementos de medio punto desde 1 a 10 mediante la siguiente distribucién®’:

0 Exploracién neuroldgica normal (grado 0 en todos los SF; se acepta funcién

cerebral de grado 1).

e 1,0 Sin discapacidad, signos minimos en un SF (es decir, grado 1 en cualquier
funcién que no sea la cerebral).

e 1,5 Sin discapacidad, signos minimos en mas de un SF (mas de un grado 1 en
cualquier funcion que no sea la cerebral).

e 2,0 Discapacidad minima en un SF (grado 2 en uno de ellosy 0 o0 1 en el resto).

e 2,5 Discapacidad minima en dos SF (grado 2 en 2 SFy 0 0 1 en el resto).
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3,0 Discapacidad moderada en un SF (grado 3 en un SF y 0 o 1 en el resto), o
discapacidad leve en 3 0 4 SF (grado 2 en 3-4 SFy 0 o 1 en el resto), aunque con
plena capacidad de deambulacidn.

3,5 Plena capacidad de deambulacién con discapacidad moderada en un SF (un
grado 3) ygrado2en 10 2 SF, grado 3 endos SFogrado2en5SF (0o 1en el
resto).

4,0 Plena capacidad de deambulacién sin ayuda, autosuficiencia durante un
periodo maximo de 12 horas diarias pese a una discapacidad relativamente grave
de grado4 enun SF (0o 1 en el resto) o bien una combinacién de grados menores
que excedan los limites establecidos en los puntos anteriores. Capacidad de
andar unos 500 metros sin ayuda ni descanso.

4,5 Plena capacidad de deambulacién sin ayuda durante gran parte del dia;
capacidad de trabajar la jornada completa, no obstante presentar ciertas
limitaciones para realizar una actividad plena o necesitar ayuda minima;
caracterizado por una discapacidad relativamente grave consistente
habitualmente en grado 4 en un SF (0 o 1 en el resto) o una combinacién de
grados menores que excedan los limites de los puntos anteriores. Capaz de andar
unos 300 metros sin ayuda ni descanso.

5,0 Capacidad de andar unos 200 metros sin ayuda ni descanso. Discapacidad lo
suficientemente grave como para afectar a | actividad diaria habitual.
Equivalente a un 5 en un sélo SFy 0 o 1 en el resto, o una combinacién que

supere las especificaciones del punto 4.0.
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5,5 Capacidad de andar unos 100 metros sin ayuda ni descanso; discapacidad lo
suficientemente grave como para impedir la actividad diaria habitual.
(Equivalente a un grado 5 en un solo SFy 0 0 1 en el resto o una combinacion de
grados menores que suelen superar a los del punto 4.0).
6,0 Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral (bastén, muleta o
corsé) para andar unos 100 metros con o sin descanso. (Equivalente a
combinaciones de mas de dos grados 3+ en los SF).
6,5 Necesidad de ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para
andar unos 20 metros sin descansar. (Equivalente a combinaciones de mas de
dos grados 3+ en los SF).
7,0 Incapaz de andar mds de 5 metros incluso con ayuda y limitado
esencialmente a permanecer en silla de ruedas; capaz de desplazarse solo en la
silla de ruedas y de levantarse de ella; permanece en la silla de ruedas unas 12
horas diarias. (Equivale a combinaciones de mas de un grado 4+ en los SF y, muy
raramente, a un grado 5 de la funcién piramidal Unicamente).
7,5 Incapaz de dar unos cuantos pasos; limitado a permanecer en silla de ruedas;
puede necesitar ayuda para levantarse de la silla; capaz de desplazarse solo en
la silla, aunque no todo el dia; puede necesitar una silla de ruedas con motor.
(Equivale a combinaciones de mas de un grado 4+ de los SF).
8,0 Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o a ser trasladado en silla
de ruedas, aunque puede permanecer fuera de la cama gran parte del dia; capaz
de realizar gran parte del aseo personal; puede utilizar las manos eficazmente.

(Equivale a combinaciones de grado 4+ en varios sistemas).
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e 8,5 Limitado a permanecer en cama gran parte del dia; puede utilizar
parcialmente las manos y realizar algunas labores de aseo personal. (Equivale a
combinaciones de grado 4+ en varios sistemas).

e 9,0 Paciente encamado y no valido; puede comunicarse y comer. (Equivale a
combinaciones de grado 4+ en la mayoria de los sistemas).

e 9,5 Paciente encamado y no valido total, incapaz de comunicarse eficazmente y
de comer o de deglutir. (Equivale a combinaciones de grado 4+ en casi todos los
sistemas).

e 10 Muerte por EM.

Entre las diversas limitaciones que presenta la EDSS podemos remarcar que los
resultados se ven especialmente influenciados por la capacidad de marcha y que
pierden mucha utilidad en monitorizar el progreso de la discapacidad especialmente

en pacientes con dificultades ambulatorias ya establecidas.

1.2.  FISIOLOGIA DEL TEJIDO OSEO

1.2.1. COMPOSICION Y ORGANIZACION OSEA

El hueso es un tejido conectivo dindmico cuya estructura y composicion refleja un
equilibrio entre sus dos funciones principales: proporcionar integridad mecanica para la
locomocién y la proteccidn, y participar en los mecanismos metabdlicos asociados con

la homeostasis mineral.

El tejido 6seo consta de un componente orgdnico y un componente inorganico. En

relacién al peso, aproximadamente el 60% del tejido 6seo es materia inorganica, el 8-

22



.

e
‘4; Tesis Doctoral. Carlos Cordero Garcia

10% es agua y el resto es materia organica. Por volumen estas proporciones son

aproximadamente un 40%, 25% y 35% respectivamente.

El componente inorganico estd constituido por hidroxiapatita (Cal0(PO4)6(0OH)2). El
componente organico estd formado por colageno tipo | (90%), proteinas no coldgenasy

células?.

Componente organico: El componente orgdnico del hueso tiene una amplia variedad de
funciones, influyendo en la estructura y en las propiedades bioquimicas y mecénicas del
tejido dseo. El colageno tipo | es el componente estructural fundamental de la matriz
O0sea. La molécula de coldgeno tipo | consta de 3 cadenas polipeptidicas de

aproximadamente 1000 aminodcidos cada una.

Se han identificado varias proteinas no coldgenas en el hueso; la mas ampliamente
estudiada es la osteocalcina. La osteocalcina es La sialoproteina dsea, la osteonectina,
la osteopontina y la osteocalcina son las principales proteinas no coldagenas de la matriz
extracelular. La osteopontina es un regulador esencial de la actividad de los
osteoclastos®. La osteocalcina, que se analizard posteriormente en este trabajo, tiene
una estructura molecular de 49 aminoacidos, se sintetiza por los osteoblastos y es la
proteina no colagena mas abundante en el hueso, representando el 10-20% del total de

las proteinas no colagenas®®.

Componente inorganico: La hidroxiapatita es el cristal mineral principal del componente
inorganico dseo. Las pequefias placas de cristales de apatita (20-50 nm largo, 15 nm
ancho y 2-5 nm grosor®') contienen impurezas, la mas caracteristica es la sustitucion de

grupos fosfatos por carbonatos. Concentraciones de carbonato del 4-6 % hacen que la
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hidroxiapatita tenga una cristalinidad mas pobre y déficit de calcio®?. Otras sustituciones
documentadas son potasio, sodio, magnesio y estroncio en lugar de iones de calcio y
cloruro y fluoruro en lugar de grupos hidroxilo. Estas impurezas reducen la cristalinidad

de la apatita y afectar a la solubilidad, haciendo al mineral mas soluble lo cual es esencial

para la homeostasis y el remodelado éseo®3.

Células dseas: El metabolismo dseo esta regulado por multiples sefiales quimicas,
mecanicas, eléctricas y magnéticas. El componente celular local del hueso responde a
estas sefiales modulando el equilibrio entre la formacidn y la resorcidon dsea. Hay tres
tipos de células asociadas con la homeostasis dsea: osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos. Estos tres tipos celulares derivan de la estirpe celular mesenquimal y de la

estirpe hematopoyética.

Células de estirpe mesenquimal: La formacién 6sea es llevada a cabo por los

osteoblastos de la estirpe mesenquimal. Los osteoblastos sintetizan el osteoide, que
cren un modelo para la mineralizacidn y la produccidon de hueso maduro. Ademas de la
formacion d&sea, los osteoblastos intervienen en el inicio de la resorcion 6sea,
secretando factores que reclutan y promueven la diferenciacidon de células de estirpe
monocitica en osteoclastos maduros y también produciendo proteasas que degradan el

osteoide y preparan la superficie ésea para el remodelado mediado por osteoclastos.

Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales, células pluripotentes que
pueden diferenciarse en varios tipos celulares como mioblastos, adipocitos,
condrocitos, osteocitos y osteoblastos. Se ha demostrado la necesidad de dos factores

de transcripcion (Runx2 y Osterix) para la formacion y diferenciacion de osteoblastos®*.
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El otro tipo celular de estirpe mesenquimal en el hueso es el osteocito. Los osteocitos
estan principalmente asociados con una funcidn mecanosensorial en el hueso e
intervienen también en la homeostasis del calcio. Son un tipo de osteoblasto y por tanto

se diferencian de la misma estirpe mesenquimal bajo la regulaciéon de los mismos

factores de transcripcion®® ©e,

Células de estirpe hematopoyética: Mientras que la formacion ésea es llevada a cabo

por los osteoblastos derivados de estirpe mesenquimal; la resorcién dsea es llevada a
cabo por osteoclastos de estirpe hematopoyética. Los osteoclastos juegan un
importante papel en equilibrar la homeostasis del calcio con el remodelado esquelético.

Son células multinucleadas derivadas de células mononucleares hematopoyéticas®’.

1.2.2. HOMEOSTASIS OSEA

1.2.2.1. ACOPLAMIENTO OSTEOBLASTO-OSTEOCLASTO

La homeostasis 6sea se mantiene por las acciones coordinadas de osteoblastos vy
osteoclastos. El concepto de acoplamiento o “coupling” se basa en la idea de que los

osteoblastos influyen en la formacidn y actividad de los osteoclastos y viceversa.

Actualmente la mayoria de los conocimientos existentes con respecto al fendmeno de
acoplamiento gira en torno a la influencia de los osteoblastos en la formacién de los
osteoclastos. Los osteoblastos expresan la mayoria de citoquinas que regulan la
diferenciacién de progenitores osteocldsticos incluyendo el factor estimulador de
colonias de macrofagos (M-CSF), el ligando del receptor RANK (RANKL) y la
osteoprotegerina (OPG), las citoquinas primarias que regulan la formacién de

osteoclastos®®. Durante la diferenciacidon del osteoblasto el nivel de expresién de estas
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citoquinas cambia con el osteoclasto inmaduro produciendo los niveles mas altos de M-
CSF y RANKL. Por tanto, cuando el osteoblasto comienza a madurar, envia sefiales a los
precursores del osteoclasto con RANKL para diferenciarse, acoplandose la formacion de
nuevo 6seo con el reclutamiento de nuevos osteoclastos para el posterior remodelado.
Coordinando la diferenciacidon de osteoclastos y osteoblastos el sistema permanece en
equilibrio. De forma inversa los osteoclastos enviarian sefales de vuelta a los
precursores del osteoblasto mediante la liberacion de proteinas morfogénicas dseas

(BMPs) y otros factores de crecimiento que promueven la osteogénesis desde la matriz

Osea, completando asi el circulo®®.
1.2.2.2. REMODELADO OSEO

El hueso cortical constituye el 80% del esqueleto y el trabecular el 20%. Las superficies
Oseas pueden encontrarse en formacidn o resorcién, o bien inactivas. Estos procesos
ocurren durante la vida tanto en el hueso cortical como en el trabecular. El remodelado
dseo ocurre en la superficie del periostio, del endostio, de los canales de Havers y de las
trabéculas. La tasa de remodelado éseo cortical, que puede llegar al 50% por afio en la
diafisis del fémur en los primeros dos afios de vida, disminuye hasta el 2-5% en la tercera

edad.

Las tasas de remodelado en el hueso trabecular son proporcionalmente mas altas a
través de la vida y normalmente puede ser 5-10 veces mayor que las tasas de

remodelado de hueso cortical en el adulto’.
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Clasicamente se ha descrito que el esqueleto esta compuesto de unidades estructurales

individuales o unidades multicelulares basicas (BMU). La BMU del hueso cortical es el

ostedn o sistema haversiano. En el hueso trabecular la BMU es el hemiostedn”".

En condiciones normales, en el proceso de remodelado, la resorcidon estad seguida a
continuacion por la formaciéon de forma equilibrada, por lo cual no se producen cambios

en la masa osea.

En el hueso cortical el proceso de remodelado se realiza a través de conos de corte. Estos
conos de corte realizan perforaciones a través del hueso, dejando tuneles que aparecen
como cavidades en un corte transversal. El extremo del cono de corte consiste en

osteoclastos que reabsorben el hueso.

A continuacion hay células endoteliales y células mesenquimales perivasculares que son
progenitores de los osteoblastos y comienzan a restablecer la sustancia osteoide y

rellenar las cavidades provocadas por la resorcién.

El remodelado en el hueso trabecular ocurre en la superficie del hueso en lugares
especificos. Los mecanismos que controlan la actividad y la especificidad de estos puntos

son desconocidos.

En base al modelo propuesto por Parfitt, la secuencia de remodelado dseo seria: fase de
quiescencia, fase de activacién, fase de resorcion, fase de inversién, fase de formacién

y mineralizacion; y vuelta a la quiescencia’?.
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1.2.3. REGULACION HORMONAL DEL METABOLISMO OSEO
1.2.3.1. VITAMINA D

La vitamina D es el principal regulador de la homeostasis calcica en el cuerpo y es
fundamental para la mineralizacidn normal del hueso. La hormona activa, 1,25-dihidroxi
vitamina D (1,25-OH-D) se produce por hidroxilaciones secuenciales de vitamina D en el
higado y el rifdn. La 1,25-0OH-D realiza sus funciones a través del receptor de vitamina
D (VDR). Las acciones de la 1,25-OH-D incluyen aumentar la absorcién de calcio y fosfato
desde el intestino para mantener concentraciones normales en la circulacion y
proporcionar cantidades adecuadas de estos minerales a la formaciéon ésea,
permitiendo que la mineralizacién ésea se desarrolle con normalidad. La vitamina D

también tiene importantes funciones inmunomoduladoras’.

La principal forma de vitamina D en la circulacion, y la que generalmente se usa para

cuantificacidn analitica es la 25-hidroxi vitamina D (25-OH vitamina D)”4.

La vitamina D puede obtenerse por ingesta en dieta o por produccién enddgena, que
ocurre en la piel como resultado de la exposicidn solar. Diversos factores afectan a la
sintesis cutanea de vitamina D, tales como la estacionalidad y la latitud, la pigmentacién

cutdnea, el uso de protectores solares tépicos y la edad.

El déficit de vitamina D es un problema prevalente a nivel mundial secundario
generalmente a una exposicién solar limitada y a una alimentacién inadecuada. En
Estados Unidos se estima que el 36% de adultos jovenes sanos y el 57% de los pacientes

hospitalizados presentan niveles inadecuados de vitamina D”°.
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Existen controversias sobre los niveles de 25-OH vitamina D que deben considerarse

adecuados. La tendencia actual es considerar el nivel de corte de 30 ng/mL como nivel

suficiente?’®.

Numerosos estudios han demostrado la relacién entre niveles bajos de 25-OH vitamina
D y niveles bajos de DMO y aumento de fracturas. Sin embargo los resultados de estos
estudios contrastan con los metaanalisis realizados sobre ensayos de suplementacién
con vitamina D, en el que los resultados son muy contradictorios sobre el efecto en la

prevencion de fracturas”’.
1.2.3.2. PARATHORMONA (PTH)

La PTH es una hormona segregada por las glandulas paratiroides como respuesta a
pequefios cambios en las concentraciones de calcio, actla directamente sobre el hueso
y los rifiones, y tiene efectos catabdlicos y anabdlicos sobre el esqueleto, dependiendo

de que su accidn sea continua o intermitente’®.

Es un polipéptido de 84 aminoacidos aunque no es necesaria la hormona intacta para la
realizacion de su actividad bioldgica ya que los fragmentos amino terminales 1-34 tienen

la misma actividad que la hormona intacta.

En cuanto a sus funciones, la PTH regula la formacidon ésea mediante tres vias:
estimulando la proliferacién de los preosteoblastos, promoviendo la diferenciacién de

preosteoblastos y osteoblastos e inhibiendo la apoptosis osteoblastica.

En lo referente a su rol en la regulacion de la resorcidn dsea favorece la diferenciacion,

el aumento y la activacién de los osteoclastos indirectamente, a través de los
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osteoblastos, favoreciendo un equilibrio entre el RANKL y la OPG, aumentando la

concentracién del primero y disminuyendo la concentracion de la segunda’.

Asimismo sobre el rifién la PTH aumenta la resorcidn tubular de Calcio y disminuye la de
Fosforo; y sobre el metabolismo de la vitamina D contribuye a estimular la sintesis de

1,25-OH-D.
1.2.3.3. CALCITONINA

La calcitonina es una hormona peptidica de 32 aminodcidos sintetizada en las células C

o parafoliculares del tiroides. El principal estimulo para su secrecién es la hipercalcemia.

Disminuye la resorcién 6ésea al inhibir la accidon de los osteoclastos y disminuir la
secrecion de la fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP). Permite incrementar la

pérdida de calcio y fosfato por orina disminuyendo su reabsorcion tubular.
1.3. OSTEOPOROSIS
1.3.1. CONCEPTO

La osteoporosis es una enfermedad sistémica caracterizada por baja masa dsea y un
deterioro en la microarquitectura del tejido dseo, resultando en un incremento de la

fragilidad 6sea y del riesgo de fractura®®.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) establecié en 1994 unas definiciones basadas
en mediciones de masa dsea en columna lumbar, cadera o antebrazo en mujeres
postmenopausicas de raza blanca. El diagndstico de densidad mineral 6sea (DMO)

normal, osteopenia y osteoporosis se realiza en base a los criterios establecidos por la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basados en los resultados de DXA de la

siguiente forma®':

- Normal: T-score > -1 desviacion estandar (DE)
- Osteopenia o baja masa désea: T-score entre -1y -2,5 DE

- Osteoporosis: T-score < -2,5 DE

La T-score es el nimero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la

poblacion adulta joven del mismo sexo.

La Z-score es el numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la DMO
en la poblacién de la misma edad y sexo. La Z-score se prefiere como valor a considerar

en el estudio de mujeres premenopausicas y hombres con edad inferior a 50 afios®2.
1.3.2. EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es un problema sanitario de primer orden a nivel mundial y su
importancia va creciendo en relacién al envejecimiento de la poblacién. Actualmente
afecta a mas de 10 millones de personas en Estados Unidos y se estima que en dicho
pais en 2020 afecte a mas de 14 millones de adultos mayores de 50 aios. A nivel mundial

mas de 200 millones de mujeres padecen osteoporosis®3.

En Espafia se estima que 2 millones de mujeres y 800000 hombres padecen
osteoporosis, estimandose una prevalencia del 26,07% para mujeres mayores de 50

afios y del 8,1% en hombres mayores de 50 afios®* #° 86,

Entre un 20-25 % de las mujeres mayores de 50 afios presentara una fractura vertebral

secundaria a osteoporosis segun datos de estudios europeos. Las fracturas vertebrales
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rara vez se presentan en menores de 50 afios y aumentan exponencialmente con la
edad. La incidencia anual se considera del 1% en mujeres de 65 afios, 2% en las de 75

afos y 3% en las mayores de 85 anos. En varones mayores de 50 afios es de 5,7 a

6,8/1.000 personas/afio.

En estudios en poblaciéon europea como el European Prospective Osteoporotic Study
(EPOS) y European Vertebral Osteoporotic Study (EVOS), a los 75-79 aiios de edad, la
incidencia de fractura vertebral es de 13,6/1.000 personas/afio para varones y de
29,3/1.000 personas/afio para mujeresy la incidencia global por edad fue de 10,7/1.000

personas/afio en mujeres y 5,7/1.000personas/afio en varones®’.
1.3.3. FISIOPATOLOGIA

Las fracturas osteoporéticas son el resultado de una combinacién de una disminucién
de la fuerza del hueso y un incremento en la tasa de caidas. Aunque la DMO es la mejor
medida no invasiva disponible para medir la masa dsea en la practica clinica, muchas
otras caracteristicas del esqueleto también contribuyen a la fuerza del hueso. Entre ellas
se incluyen la macroarquitectura ésea (forma y geometria), la microarquitectura ésea
(hueso trabecular y cortical), la matriz y composicion mineral, asi como el grado de

mineralizacion dsea y la tasa de recambio 6seo0®s.

Como se detallé en el apartado 2.1 de la Introduccién de este trabajo, en condiciones
normales el ciclo de remodelado éseo permanece equilibrado y la cantidad de hueso
formado por los osteoblastos es igual a la cantidad de resorcién ésea producida por los

osteoclastos.
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La pérdida ésea ocurre cuando se altera este equilibrio, lo que resulta en una mayor tasa
de pérdida dsea que de reemplazo. Este desequilibrio se produce de forma primaria con
la menopausia y la edad avanzada®®. Durante la transicion a la menopausia los niveles

de estradiol sérico disminuyen un 85% - 90% y los niveles de estrona sérica disminuyen

un 65- 75% en relacion a los valores premenopausicos.

Con la aparicién de la menopausia y la disminucién de los niveles de estrégenos se
aumenta la resorcion 6sea produciendo un desequilibrio en el remodelado,
conduciendo a una fase acelerada de pérdida ésea y a un flujo de salida de calcio hacia
el liquido extracelular. Estos cambios provocan una pérdida del equilibrio del calcio
corporal total, lo cual agrava ain mas la pérdida 6sea®®. En la menopausia las mujeres
sufren una pérdida rdpida de hueso trabecular que, por lo general, se prolongade 5a 8
después del cese de la menstruacion. Inicialmente alrededor del 20-30% del hueso
trabecular y el 5-10% del hueso cortical se pierde. Posteriormente unos 8-10 afios
después de la menopausia hay una segunda fase predominante de pérdida dsea, en la

gue el porcentaje que se pierde de hueso trabecular y cortical es similar.

Esta pérdida de tejido dseo conduce a un deterioro en la microarquitectura ésea y a un
incremento del riesgo de fractura. Posteriormente, en el curso de la menopausia, la
pérdida dsea relacionada con la edad y los cambios en las propiedades del hueso,
exacerban la pérdida de masa dsea asociada al déficit de estrégenos. A nivel celular el
aumento del ndmero y la actividad de los osteoclastos interrumpe la conectividad

trabecular y aumenta la porosidad del cortical.
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La osteoporosis se clasifica como primaria cuando ocurre en mujeres postmenopausicas
y en hombres en ausencia de una enfermedad subyacente, y estando en relacion con la

edad. La osteoporosis secundaria se define como una baja masa dsea con alteraciones

en la microarquitectura ésea a causa de una enfermedad o medicacion subyacente®'.

Se listan a continuacidon una serie de enfermedades y farmacos asociados con

osteoporosis y con un mayor riesgo de fracturas®:

- Alteraciones endocrinas: osteoporosis inducida por glucocorticoides,
hipertiroidismo, hipogonadismo, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, déficit
de la hormona de crecimiento.

- Alteraciones gastrointestinales, hepaticas y nutricionales: Enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal, bypass gastrico, anorexia nerviosa,
hemocromatosis.

- Alteraciones hematoldgicas: Gammapatia monoclonal, Mieloma multiple,
Mastocitosis, B-talasemia mayor.

- Alteraciones renales: Hipercalciuria idiopatica, acidosis tubular renal.

- Alteraciones autoinmunes: Artritis reumatoide, Lupus eritematoso sistémico,
Espondilitis anquilosante, Esclerosis multiple.

- Férmacos: hormonas y farmacos con acciones en el sistema endocrino
(glucocorticoides, hormona tiroidea, agentes inductores de hipogonadismo),
farmacos con accién en el SNC (antidepresivos, anticonvulsivantes), farmacos
con accién en el sistema inmune (inhibidores de la calcineurina, terapia
antiretroviral), anticoagulantes, diuréticos de asa, inhibidores de la bomba de

protones.
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1.3.4. CALCULO DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
1.3.4.1. ABSORCIOMETRIA CON RAYOS X DE DOBLE ENERGIA (DXA)

La absorciometria con rayos X de doble energia (DXA), es, en mesa estable y centrada
en columna lumbar y cadera, el gold-standard en el diagndstico de osteoporosis®. Es
una técnica de densitometria ésea en la que el fundamento de los equipos se basa en la
absorcién variable de los rayos X por los diferentes componentes del organismo
empleando fotones de rayos X de alta y baja energia. Segln el equipo que se utilice los
fotones pueden obtenerse por dos mecanismos diferenciados. En unos casos el
generador emite de forma alternante radiaciéon de alto (140kVp) y bajo (70-100kVp)
kilovoltaje mientras se desplaza sobre la superficie del cuerpo que va a estudiar. En otros
el generador emite un haz constante a la vez que se interpone un filtro de tierras raras

que separa fotones de alta (70KeV) y baja energia (40KeV)%*.

Los diversos equipos comercializados tienen distintos tipos de filtros, colimadores y
detectores asi como algoritmos de analisis diferenciados®®. La DXA expresa los valores

de DMO en g/cm?.

En adultos se recomienda analizar mediante DXA la columna lumbar (cuyo estudio se
realiza en proyeccion posteroanterior incluyendo los segmentos vertebrales L1-L4), y la
cadera (fémur proximal). Si alguna de estas localizaciones no es valorable puede

afadirse el estudio del antebrazo®®.

En lo referente a la colocacidn del paciente para la realizacion de la DXA de columna
lumbar, el paciente se sitia en decubito supino con las rodillas flexionadas sobre un
soporte para reducir la lordosis y acercar la columna a la mesa de exploracion. En el
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estudio de cadera, el paciente se sitla en decubito supino con la pierna en ligera

abduccidon para mantener recto el eje femoral y en rotacion interna (15-302) para

conseguir que en la imagen obtenida el trocanter menor no sea visible®’.

Ventajas de la DXA central:

Consenso de que los resultados de DMO obtenidos pueden ser interpretados
usando T-score de la OMS.

- Capacidad probada para predecir riesgo de fractura.

- Util para monitorizar la eficacia de los tratamientos antirresortivos

- Buena precision

- Calibrado estable

- Se requiere poco tiempo para su realizacion

- Baja dosis de radiacién

- Disponibilidad de rangos referenciales reales

Como técnica de medicién la DXA central tiene varias limitaciones fundamentales. La
primera es que como el escaner es un proyector de imagenes bidimensionales, las
mediciones del drea de densidad estan afectadas por el tamafio del hueso asi como por
la densidad volumétrica real en 3D del tejido éseo. Esto provoca, por ejemplo, que se

dificulte la interpretacidon de los resultados en poblacién pediatrica.

Otra de las limitaciones de la DXA central es la afectacion de la interpretacidn clinica de
los resultados por errores de exactitud debidos a que el cuerpo humano se compone de
tres tipos basicos de tejidos y los equipos de DXA solo pueden distinguir entre dos tipos

de tejidos, ya que en estos equipos solo hay 2 procesos de atenuacién de rayos X.
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En lo referente a causas de error a la hora de realizar la DXA hay que considerar causas
propias a la ejecucion técnica (colocacién del paciente, movimientos, colocacién de la
region de interés) y artefactos, fundamentalmente cuerpos extrafios (material

quirargico, calcificaciones, medios de contraste) y alteraciones éseas (espondiloartrosis,

fracturas, lesiones dseas liticas)®®.
1.3.4.2. OTRAS TECNICAS DENSITOMETRICAS

Ademas de los equipos de DXA central para el cdlculo densitométrico en columna y
cadera, existen otras técnicas disponibles para las mediciones densitométricas. Entre
ellas se incluye la Tomografia Computarizada Cuantitativa (QCT), la DXA periférica para
medir antebrazo, talén o mano y la densitometria ésea cuantitativa con ultrasonidos
(QUS) para talén y otras localizaciones periféricas. En principio tanto la DXA periférica
como el QUS ofrecen alternativas rapidas y baratas a la DXA central®®, pero sus
resultados apenas se correlacionan con los de la DXA central, por lo que estas técnicas
no pueden ser utilizadas en el diagnéstico de osteoporosis basado en la clasificacién de
la OMS'™°, Hay que resefiar que la DXA central es el Unico método de calculo que se usa

en los ensayos sobre el tratamiento de la osteoporosis.
1.4. MARCADORES BIOQUIMICOS DE REMODELADO OSEO

Los marcadores bioquimicos de remodelado éseo se han usado ampliamente en
investigacidn clinica y representan los productos de la formacion y resorcién dsea que
son liberados a la circulacién. Los cambios cuantitativos en estos marcadores reflejan el
dinamismo del metabolismo dseo. Por ejemplo en mujeres postmenopdusicas los

marcadores de formacidn y resorcién dsea son significativamente mas altos que en
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enmujeres premenopausicas, reflejando la alta tasa de recambio y de pérdida de masa
Osea relacionada con el déficit de estrogenos'. Por el contrario, los agentes
antirresortivos que disminuyen la actividad de los osteoclastos, estdn relacionados con

una disminucion de los marcadores de remodelado dseo, y un incremento de la DMO

en mujeres postmenopausicas'©?.

En definitiva los marcadores bioquimicos de remodelado éseo ayudan a un mejor
conocimiento de la fisiologia 6sea y pueden aportar informaciéon complementaria en el
diagnéstico de osteoporosis, asi como pueden ser de utilidad a la hora de seleccionar

que poblacidn puede beneficiarse de tratamiento y monitorizar la eficacia del mismo'°3.
1.4.1. MARCADORES DE FORMACION OSEA

Los marcadores de formacidn ésea son liberados por los osteoblastos y generalmente
se miden en suero sanguineo. Los marcadores de formaciéon mas utilizados son la
osteocalcina, la fosfatasa alcalina especifica del hueso y el propéptido N-terminal del

protocoldgeno tipo | (P1INP).

La osteocalcina es la proteina no colagena mas abundante de la matriz extracelular. Es
especifica del hueso y la dentina, y sus niveles aumentan en situaciones de recambio
Oseo acelerado. Tiene una vida media corta y se elimina por via urinaria, por lo que sus
niveles se veran aumentados en situaciones de insuficiencia renal. Su funcion exacta en

el remodelado 6seo no estd bien establecida™?.

Otro marcador muy utilizado es el propéptido N-terminal del protocolageno tipo |

(PAINP), aunque su valor es algo mas limitado, ya que aunque el colageno tipo | es el
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mayor producto sintetizado y liberado por los osteoblastos, también es liberado por

otros tejidos.
1.4.2. MARCADORES DE RESORCION OSEA

Los marcadores de resorcion dsea se liberan durante la actividad osteoclastica e
incluyen productos cuantificables en suero sanguineo como la fosfatasa acida tartrato
resistente (TRAP), el Telopéptido N-terminal del colageno tipo | (NTX), el B-CrossLaps (B-
CTX) y Telopéptido C-terminal del coldgeno tipo | (ICTP) y productos cuantificables en
orina como la piridinolina, la deoxipiridinolina (DPD), la hidroxiprolina, el NTX, el a-

CrossLaps (a-CTX) y el ICTP.

Las moléculas de coldgeno en la matriz ésea se encuentran enlazadas mediante enlaces
covalentes de piridinolinas y DPD formando fibrillas. La DPD tiene una mayor
especificidad 6sea, se eleva en la infancia, menopausia, osteomalacia,
hiperparatiroidismo e hipertiroidismo, y descienden con el tratamiento con estréogenos

y bifosfonatos'®®.

La TRAP es una enzima lisosomal presente en los osteoclastos pero muy inestable y de
dificil cuantificacién, por lo que su utilidad como marcador de resorcion dsea es muy

limitada'@®.

Tanto el NTX como el CTX han mostrado una correlacion significativa con la DMO en
mujeres postmenopadsicas, por lo que se consideran marcadores de resorcion de gran

utilidad®”.
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JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

Hay una serie de estudios que examinan la relacion entre EM y la DMO. Sin embargo,
éstos suelen incluir un numero relativamente pequefio de participantes, difieren en los
criterios de selecciéon y llevan a cabo una serie de analisis diferentes. Por tanto es dificil
sacar conclusiones firmes a partir de los estudios existentes. Hasta el momento el
manejo de los pacientes con EM no se ha integrado de forma especifica en directrices ni
guias de practica clinica para asesorar a los profesionales tanto en la prevencién como

en el tratamiento de la osteoporosis.

Parece existir un aumento de prevalencia de osteoporosis en pacientes que padecen EM
en relacion a la poblacion general. Diversos factores relacionados con la EM tales como
el uso continuado de glucocorticoides, el tiempo de evolucién lesional, los niveles bajos
de 25-OH vitamina D y la restriccion de la movilidad por el déficit fisico, podrian provocar

una mayor predisposicion a una disminucién en la densidad mineral ésea.

La EM se ha relacionado con niveles bajos de 25-OH vitamina D'°® y con el tabaquismo'°°.
Asimismo los pacientes con EM tienen una mayor probabilidad de sufrir epilepsia, hecho
gue aumenta notablemente el riesgo de sufrir fracturas. Igualmente la medicacién

anticonvulsivante parece asociarse a una disminucion de la DMQ™®,

Hay resultados contradictorios en los escasos estudios realizados en lo referente a la
correlacién entre niveles bajos de 25-OH vitamina D y reducciéon de la DMO. Hay
estudios que muestran la existencia de una correlacidn significativa entre ambas,
mientras que en otros no se encontraron diferencias o fueron de significacidn

insuficiente™ 112 M3 M4
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Existen varios estudios que parecen demostrar la existencia de una correlacién entre un
alto grado en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)- lo que supone una
importante falta de movilidad en pacientes con EM- y una reduccién de la DMO, algo
gue parece logico por la asociacion entre la restriccién de la movilidad en grandes

discapacitados y la osteoporosis™.

Algunos estudios incluso postulan que este mayor riesgo de osteoporosis podria
aparecer en pacientes con capacidad ambulatoria completa o con poco tiempo de

evolucion desde el diagndstico de EM™ M€ 117,

Ninguno de estos estudios, ademas de obtener resultados desiguales, se ha realizado en
nuestro medio, con lo que creemos de gran interés la realizacién de un estudio que
intente identificar si existe un mayor riesgo de reduccion de la densidad mineral 6sea en
pacientes con EM con capacidad ambulatoria total, asi como analizar los posibles
factores relacionados con una reduccién de la DMO en la poblacién afecta de EM vy su

mayor o menor grado de relacién con la posibilidad de aparicién de osteoporosis.
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3. HIPOTESIS

43



.

)&"‘k Tesis Doctoral. Carlos Cordero Garcia
HIPOTESIS
Las principales hipdtesis de trabajo que consideramos son:
- Los niveles de DMO en columna lumbar en pacientes con EM con capacidad
ambulatoria completa son menores que en poblacidn sana.
- Los niveles de DMO en cuello femoral en pacientes con EM con capacidad
ambulatoria completa son menores que en poblacién sana.
- Los niveles de 25-OH vitamina D son menores en pacientes con EM con
capacidad ambulatoria completa que en poblacién sana.
- Existe una correlacién positiva significativa entre los niveles de 25-OH vitamina
D y los niveles de DMO en columna lumbar en pacientes con EM.

- Existe una correlacién positiva significativa entre los niveles de 25-OH vitamina

D y los niveles de DMO en cuello femoral en pacientes con EM.
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4. OBIJETIVOS
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OBIJETIVOS
Objetivos primarios:

- Valorar si existe disminucidn en los niveles de DMO en columna lumbar y cuello
femoral en pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa en
comparacion con poblacidén sana.

- Valorar si existe disminucién de los niveles de 25-OH vitamina D en la poblacién
con EM con capacidad ambulatoria completa en comparacion con poblacion
sana.

- Valorar si existe relacién entre los niveles de 25-OH vitamina D y la DMO en
columna lumbar y cuello femoral en pacientes con EM con capacidad
ambulatoria completa.

Objetivos secundarios:

- Analizar si existe relacidon entre el IMC de los pacientes con EM y los niveles de
DMO en columna lumbar y cuello femoral y los niveles de 25-OH vitamina D en
los pacientes con EM.

- Analizar si existe relacion entre el tiempo de evolucién lesional, el nimero de
brotes y el tiempo pasado desde el ultimo brote con la DMO en columna lumbar
y cuello femoral y con los niveles de vitamina D, Calcio, Fésforo, PTH, Fosfatasa
alcalina, DPD, B-CTx, Osteocalcina y PINP

- Analizar si existe relacién entre el tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad con los valores de DMO en columna lumbar y cuello femoral y con
los valores analiticos de vitamina D, DPD, B-CTx, Osteocalcina, P1NP, Calcio,

Fésforo, PTH y Fosfatasa alcalina.
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Valorar si existe relacion entre el grado de actividad fisica realizada por el grupo
de pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa y los valores de DMO
en columna lumbar y cuello femoral y los valores analiticos de vitamina D, DPD,
B-CTx, Osteocalcina, PINP, Calcio, Fésforo, PTH y Fosfatasa alcalina.

Valorar si existe relacion entre la puntuacion en la escala EDSS vy los valores de
DMO en columna lumbar y cuello femoral y los valores analiticos de vitamina D,
DPD, B-CTx, Osteocalcina, P1NP, Calcio, Fésforo, PTH y Fosfatasa alcalina.
Valorar si existe relacién entre el consumo de tabaco y alcohol en los pacientes
con EM con capacidad ambulatoria completa con los niveles de DMO en columna
lumbar y cuello femoral y con los valores analiticos de vitamina D, DPD, Beta-
CTx, Osteocalcina, P1NP, Calcio, Fésforo, Fosfatasa Alcalinay PTH.

Valorar si existe relaciéon entre los niveles de Calcio, Fésforo, PTH, Fosfatasa
alcalina, Osteocalcina, PINP, DPD y B-CTx con los valores de DMO en columna
lumbar y cuello femoral en los pacientes con EM.

Analizar si existe correlacion entre los niveles de 25-OH vitamina D y el resto de
parametros analiticos estudiados (DPD, Beta-CTx, Osteocalcina, PINP, Calcio,

Fosforo, Fosfatasa Alcalina y PTH) en el grupo de pacientes con EM.
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5. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Diseino

Se trata de un estudio de casos y controles, en el que el grupo control se compone de

46 pacientes con EM y el grupo de casos de 46 sujetos sanos.

El estudio se inicid en Noviembre de 2013 y se llevé a cabo en la Unidad de Gestidn
Clinica Interniveles de Medicina Fisica y Rehabilitacién del Complejo Hospitalario

Universitario de Huelva.

Se reclutaron pacientes diagnosticados de EM que habian sido valorados en la Unidad
de Gestién Clinica de Medicina Fisica y Rehabilitacion del Complejo Hospitalario de
Huelva, remitidos previamente desde la Unidad de Enfermedad Desmielinizantes de la
UGC de Neurologia del mismo centro hospitalario. Asimismo, se informé a la Asociacién
de Esclerosis Multiple Onubense (ADEMO), de la realizacion de este estudio y aquellos
pacientes pertenecientes a la asociacién y que no habian sido previamente valorados en
la Unidad referida pudieron formar parte del estudio siempre y cuando cumpliesen los

criterios de inclusion y ninguno de exclusion.
Criterios de inclusién en el estudio:

-Pacientes diagnosticados de EM residentes en la provincia de Huelva con EDSS menor

oiguala 4.5

-No existencia de déficit cognitivo que impida la comprensién del consentimiento para

formar parte del estudio.
Criterios de exclusion en el estudio: (la existencia de un criterio ya supone exclusion)

-Pacientes con EDSS mayor a 4.5.
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-Pacientes con diagndstico previo de osteoporosis u osteopenia.

-Pacientes en tratamiento con medicacion antirresortiva.

-Pacientes postmenopausicas

-Pacientes en tratamiento crénico con corticoides orales.

-Pacientes embarazadas.

-Pacientes sometidos a exdmenes radioldgicos durante tiempo prolongado o cualquier

motivo que desaconseje la realizacién de una Densitometria Osea
-Rechazo a firma de consentimiento.
Criterios de retirada del estudio:

- Revocacién del consentimiento informado manifestado por el paciente en cualquier

momento del estudio.

- Pérdida del paciente por fallecimiento o traslado de domicilio/centro sanitario que

impida la realizacién de las pruebas necesarias.

El grupo control se realizé seleccionando poblacion residente en la provincia de Huelva
en proporcion 1:1 con los pacientes (casos), manteniendo la misma distribucién por

sexos y por edad (+/- 5 afios en cada paciente)
Instrumentos de medida

A todos los pacientes seleccionados para el estudio se les formuld un cuestionario al

inicio que contenia los siguientes items:

- Edad

- Sexo

50



Tesis Doctoral. Carlos Cordero Garcia

Raza
Peso
Talla
Indice de Masa Corporal: Expresada de forma cuantitativa en kg/m>. Se recoge
también categoria segun la siguiente clasificacién:
Bajo Peso < 18,50
Delgadez leve 17-18,49
Delgadez moderada 16-16,99
Delgadez extrema <16
Normal 18,50 — 24,99
Sobrepeso 25 - 29,99
Obesidad = 30
Obesidad leve 30 — 34,99
Obesidad moderada 35-39,99
Obesidad morbida > 40
Afios de evolucién del diagnéstico de EM
Variedad de EM
Numero de brotes desde el diagndstico
Tiempo desde el ultimo brote: Expresado en meses
Medicacion relevante ( inmunosupresores, corticoides, anticonvulsivantes,
tratamientos hormonales, etc)
Enfermedades concomitantes con posibles efectos musculo-esqueléticos

(enfermedades autoinmunes, endocrinas, asma...)
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Tabaquismo

Consumo de alcohol

Grado de Actividad fisica

Aplicacién del Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Para medir las variables clinicas se utilizaran los siguientes instrumentos:

DMO medida mediante resultados obtenidos en DXA central. Todas las
densitometrias dseas se realizaron con el mismo equipo DXA central en el Centro
Periférico de Especialidades Virgen de la Cinta, perteneciente al Complejo
Hospitalario Universitario de Huelva. El equipo utilizado es el Norland XR-46.
Grado de discapacidad valorado mediante la escala EDSS (escala ordinal)
Niveles 25-OH vit D, Calcio sérico, osteocalcina, DPD, PINP, B-CTx, PTH, Fosfatasa
Alcalina mediante valores analiticos.

Tabaquismo: SI/NO. Numero de cigarrillos.

Alcohol: SI/NO. Se consideré como positivo el consumo de al menos 3 unidades
semanales.

Nivel de actividad fisica: Escala de elaboracion propia que divide a los sujetos del
estudio en cuatro grupos: Sedentarios/ Actividad ligera/ Actividad moderada/

Actividad intensa.

En lo referente a los valores analiticos, todas las determinaciones analiticas se realizaron

en horario matinal en el Complejo Hospitalario Universitario de Huelva, cuyos

parametros de referencia utilizados por el Laboratorio de Analisis Clinicos son los

siguientes:
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CALCIO

Valores de referencia entre 8,6 y 10,2 mg/dL

FOSFORO

Valores de referencia entre 2,7 y 4,5 mg/dL

PTH

Parathormona Intacta. Valores referencia entre 15 y 65 pg/mL

FOSFATASA ALCALINA

Valores de referencia:

En mujeres: 35-104 U/L

En hombres: 40 — 129 U/L

25-OH VITAMINA D

Niveles adecuados: 30-60 ng/mL

Hipovitaminosis: 20 — 29,9 ng/mL

Insuficiencia: 10 — 19,9 ng/mL

Deficiencia < 10 ng/mL

Con respecto a los marcadores de formacion dsea:

OSTEOCALCINA

Valores referencia:
Mujeres premenopausicas : 11 — 43 ng/mL
Mujeres postmenopadusicas: 13 — 40 ng/mL
Hombres 18 — 30 afios: 24 — 70 ng/mL

Hombres > 30 afios: 14 — 46 ng/mL
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PINP

Valores referencia:
Mujeres premenopadusicas: 15 — 58 ng/mL
Mujeres postmenopausicas: 20 — 76 ng/mL
Hombres: 20,4 — 53,8 ng/mL

Con respecto a los marcadores de resorcion ésea:

DEOXIPIRIDINOLINA (DPD)

Valores de referencia:
Mujeres: 3 — 7,4 nM/mM Cre
Hombres: 2,3 = 5,4 nM/mM Cre

BETA CROSSLAPS (B-CTx)

Valores de referencia:
Mujeres Premenopausicas: < 410 pg/mL
Mujeres Postmenopadusicas: < 780 pg/mL
Hombres hasta 70 afios: < 704 pg/mL
Hombres > 70 afios: < 854 pg/mL

Calculo del tamaiio muestral

Tesis Doctoral. Carlos Cordero Garcia

En primer lugar, se ha partido de estudios previos que marcan unos niveles medios de

masa 6sea de 0.902 en pacientes con esclerosis multiple y de 0,969 en sujetos sanos.

Teniendo en cuenta estos datos, y considerando un nivel de confianza del 95%, una

potencia del 80% y un 10% de posibles pérdidas acaecidas durante el periodo de

investigacion, se ha calculado que el tamafio muestral minimo, representativo para
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ambos grupos, seria para este estudio de 92 sujetos, distribuidos de forma equitativa

entre ambos grupos (46 en cada uno).

En cuanto a la estrategia para el reclutamiento se llevd a cabo un muestreo de casos
consecutivos, selecciondndose a los sujetos que cumplian criterios de seleccién y

ninguno de exclusién hasta que se llegd a un nimero de muestra suficiente.
Anilisis de datos

En primer lugar se realizé un analisis univariado para la descripcion de la muestra
(variables sociodemograficas y clinicas secundarias) y de las variables principales del
estudio (niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral). Tras ello, se recurrié a un
analisis bivariado para establecer las posibles diferencias entre los dos grupos de anélisis
(pacientes y controles). Teniendo en cuenta que la variable dependiente (DMO) es una
variable cuantitativa y comprobando la normalidad de las variables mediante el Test de
Kolmogorov-Smirnov, se realizé la prueba de ANOVA de un factor en el caso en que la
variable independiente tenga mas de dos grupos o su equivalente no paramétrico,
Kruskal-Wallis o la prueba t de Student para muestras independientes cuando la variable

independiente tenga dos grupos o su equivalente no paramétrico, U de Mann-Whitney

Finalmente, se llevaron a cabo diversas correlaciones usando segun el caso el coeficiente
de correlacidon de Pearson o de Spearman, para valorar la existencia de correlaciones

significativas entre determinadas variables del estudio.

En todos los casos se exigid una significacion estadistica del 5% (p < 0,05). Los analisis

estadisticos se realizaron mediante el programa estadistico SPSS, en su versién 19.0, con
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el apoyo de ciertos complementos de calculo proporcionados por el programa Microsoft

Excel en caso de que fuese necesario.
Plan de trabajo

En una primera fase se procedid a obtener el registro de todos los pacientes
diagnosticados de EM que habian sido valorados en la UGC de Medicina Fisica y
Rehabilitacidon. Obtuvimos dichos pacientes de una base de datos propia de la Unidad
de Neurorehabilitacion del Complejo Hospitalario de Huelva asi como de pacientes
remitidos desde la Unidad de Enfermedades Desmielinizantes del Servicio de Neurologia
del Complejo Hospitalario de Huelva. Asimismo, con idea de aumentar las opciones de
reclutamiento para obtener el tamafio muestral requerido, contactamos con Ia
Asociacion de Esclerosis Multiple Onubense para informar de la realizacion de este
estudio y posibilitar que todos aquellos pacientes con EM pertenecientes a la Asociacién

gue no consten en nuestros registros y que deseen participar en él puedan hacerlo.

A todos los pacientes que quisieron participar en el estudio se les suministré un
documento escrito explicando las caracteristicas y se les solicité la firma de un

consentimiento informado para poder formar parte del mismo.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron inicialmente evaluados por el mismo
Facultativo Especialista en Medicina Fisica y Rehabilitacidon, que les administré el

cuestionario anteriormente detallado.

Una vez obtenidos los resultados analiticos y densitométricos de todos los pacientes, se

realizd un analisis estadistico segln los procedimientos previamente explicados para
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determinar la relacidon de cada uno de los hipotéticos factores de riesgo analizados con

la disminucién de la DMO y con los objetivos secundarios del estudio.

Posteriormente a la obtencién de estos resultados y a la cuantificacion de su
significacidn estadistica, se procedidé en una ultima fase a una discusién e interpretacion
de los resultados obtenidos, a su comparacion con la literatura existente relacionada y

a determinar si se ha producido o no el cumplimiento de las hipétesis planteadas.

En base a todo esto se determinaron una serie de conclusiones que resumian los

resultados obtenidos en el estudio.
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6. RESULTADOS
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RESULTADOS

6.1. EDAD e IMC. DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS.

Se estudio si existian diferencias significativas entre grupos referentes a la edad e indice

de Masa Corporal (IMC)

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Grupo N Media estandar estandar
EDAD Control 46 35,326 5,3751 , 7925
Caso 46 35,261 6,1262 ,9033
IMC Control 46 22,4674 1,75763 ,25915
Caso 46 22,9820 3,21541 47409
Prueba de muestras independientes
P. Levene prueba t para la igualdad de medias
c Sig. . ol Sig. Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup
EDAD ,668 416 ,054 90 ,957 ,0652 1,2016 -2,3221 2,4525
IMC 7,556 ,007* -,952 69,688 ,344 -,51457 ,54029 -1,59223 ,56310

* Se asumen varianzas iguales

No se hallaron diferencias significativas para el grupo control frente al grupo

experimental entre Edad (teo = 0.054, p = 0.957) ni entre IMC (teo.688 = -0.952, p = 0.344).

6.2. TABACO, ALCOHOL Y ACTIVIDAD FiSICA. DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS.

ACTIVIDAD FiSICA

Control Caso
Sedentario 10 15
Leve 24 17
Moderado 10 12
Intenso 2 2
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Rangos

Grupo N Rango promedio Suma de rangos
ACTIVIDAD FISICA  Control 46 47,61 2190,00

Caso 46 45,39 2088,00

Total 92
TABACO Control 46 46,50 2139,00

Caso 46 46,50 2139,00

Total 92
ALCOHOL Control 46 47,50 2185,00

Caso 46 45,50 2093,00

Total 92
Estadisticos de prueba®

ACTIVIDAD
FISICA TABACO ALCOHOL
U de Mann-Whitney 1007,000  1058,000 1012,000
W de Wilcoxon 2088,000  2139,000 2093,000
z -,425 ,000 -,616
Sig. asintotica (bilateral) 671 1,000 538
a. Variable de agrupacion: Grupo
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética (2  Significacion Significacion
Valor gl caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,0002 1 1,000
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,000 1 1,000
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,591
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 92
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 13,00.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética (2 Significacion Significacion

Valor gl caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,3832 1 ,536
Correccion de continuidad® ,096 1 7157
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Razoén de verosimilitud ,385 1 ,535
Prueba exacta de Fisher ,758 ,379
Asociacion lineal por lineal ,379 1 ,538
N de casos validos 92
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,00.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
No existen diferencias entre grupos en Actividad Fisica (UM-W = 1007, p = .671),
consumo de Tabaco (UM-W = 1058, p = 1.00; x2 = .000, p = 1.000) y Consumo de Alcohol
(UM-W =1012, p =.538; x2 =.383, p =.536)
6.3. SEXO
Se estudié si existian diferencias significativas en los valores de DMO en columna
lumbar, cuello femoral y en los niveles de vitamina D segln el sexo de los pacientes con
EM.
Estadisticas de grupo
Desviacién Media de error

SEXO N Media estandar estandar
DMO COL LUMBAR Hombre 12 1,010083 , 1262561 ,0364470

Mujer 34 1,003750 , 1382456 ,0237089
DMO CUELLO FEMUR Hombre 12 ,853808 ,1153169 ,0332891

Mujer 34 ,829553 ,1079676 ,0185163
VITAMINA D Hombre 12 23,792 5,6642 1,6351

Mujer 34 20,185 6,8565 1,1759
Prueba de muestras independientes

P. Levene prueba t para la igualdad de medias
) ) Dif. de Dif. error 95% IC dif.
F Sig. t gl Sig. ] )
medias estandar Inf Sup
DMO COL LUMBAR ,003 ,960 ,139 44 ,890 ,0063333 ,0454465 -,0852580 ,0979246
DMO CUELLO
,158 ,693 ,658 44 514 ,0242554 ,0368853 -,0500820 ,0985928

FEMUR
VITAMINA D ,420 ,520 1,633 44 ,110 3,6064 2,2090 -,8455 8,0583
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Se asumen varianzas iguales
No existen diferencias significativas en DMO Col Lumbar, DMO Cuello femoral vy

Vitamina D segun el sexo en el grupo de pacientes con EM.

6.4. IMC

Estadisticas de grupo

Desviacién Media de error
Grupo N Media estandar estandar
IMC Control 46 22,4674 1,75763 ,25915
Caso 46 22,9820 3,21541 47409
Prueba de muestras independientes
P. Levene pruebat para la igualdad de medias
F Sig. ¢ g Sig. Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup
IMC 7,556  ,007* -952 69,688 ,344 -51457 ,54029 -1,5922 5631

* No se asumen varianzas iguales
No existen diferencias significativas entre Casos y Controles en IMC (t = -0.952, p =
0.344).

A continuacién se quiso comprobar si existia correlacion entre el IMC y la DMO en

columna lumbar y cuello femoral y en los niveles de vitamina D en el grupo de pacientes

con EM:
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Correlaciones

DMO
DMO COL VITAMINA
IMC CUELLO
LUMBAR D
FEMUR
Correlacion de
1 ,254 ,245 -,254
Pearson
IMC ) ]
Sig. (bilateral) ,088 ,101 ,089
N 46 46 46 46
Correlacion de
,254 1 , 720" -,008
Pearson
DMO COL LUMBAR ) ]
Sig. (bilateral) ,088 ,000 ,957
N 46 46 46 46
Correlacion de
,245 , 720" 1 ,015
DMO CUELLO Pearson
FEMUR Sig. (bilateral) ,101 ,000 ,923
N 46 46 46 46
Correlacion de
-,254 -,008 ,015 1
Pearson
VITAMINA D ] ]
Sig. (bilateral) ,089 ,957 ,923
N 46 46 46 46

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

En los resultados obtenidos no existia correlacidn significativa entre el IMCy la DMO de
columna lumbar, cuello femoral y vitamina D en el grupo de pacientes con EM. Si se
obtuvo una correlacién positiva significativa entre la DMO Col Lumbar y DMO Cuello
Femur (r = 0.720, p < 0.01), como analizaremos posteriormente en el apartado

correspondiente del trabajo.

Se estudiaron las mismas correlaciones en el grupo control obteniendo los siguientes

resultados:
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DMO COL DMO CUELLO  VITAMINA
IMC LUMBAR FEMUR D

IMC Correlacion de Pearson 1 -,104 -,071 -,067

Sig. (bilateral) ,490 ,641 ,658

N 46 46 46 46

DMO COL LUMBAR Correlacion de Pearson -,104 1 -,254 ,165

Sig. (bilateral) ,490 ,089 ,272

N 46 46 46 46

DMO CUELLO FEMUR Correlacion de Pearson -,071 -,254 1 ,079

Sig. (bilateral) ,641 ,089 ,601

N 46 46 46 46

VITAMINA D Correlacion de Pearson -,067 ,165 ,079 1
Sig. (bilateral) ,658 272 ,601

N 46 46 46 46

No se hallaron en el grupo control relaciones significativas entre el IMC, la DMO en

columna lumbar y cuello femoral y los niveles de vitamina D.

6.5. ANOS EVOLUCION — NUMERO DE BROTES - TIEMPO DESDE ULTIMO BROTE

En primer lugar se analizaron media, minimo, maximo y desviacién de cada una de estas

tres variables en el grupo de casos:

Recuento Minimo Maximo Media Desviacién estandar

ANOS EVOLUCION 46 1,0 21,0 7,0 52
NUMERO BROTES 46 1,0 12,0 3,9 3,0
TIEMPO ULTIMO BROTE (MESES) 46 2,0 120,0 22,0 24,3

A continuacion se analizo si existia relacion entre cada una de estas variables con la DMO
en columna lumbar y cuello femoral y con los niveles de vitamina D, Calcio, Fésforo, PTH,

Fosfatasa alcalina, DPD, B-CTx, Osteocalcina y P1INP:
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ANOS EVOLUCION

NUMERO TIEMPO ULTIMO BROTE

BROTES (MESES)
DMO COL LUMBAR r de Pearson -,420" -,345" -,078
Sig. (bilateral) ,004 ,019 ,605
N 46 46 46
DMO CUELLO r de Pearson -,351" -,326" ,001
FEMUR Sig. (bilateral) ,017 ,027 ,992
N 46 46 46
VITAMINA D r de Pearson , 197 174 ,039
Sig. (bilateral) ,190 247 ,798
N 46 46 46
DPD r de Pearson -,236 -,249 -,184
Sig. (bilateral) 114 ,095 ,220
N 46 46 46
BETA-CTX r de Pearson -,193 -,213 ,095
Sig. (bilateral) , 199 , 156 ,531
N 46 46 46
OSTEOCALCINA r de Pearson -,041 -,098 ,062
Sig. (bilateral) ,788 517 ,682
N 46 46 46
P1NP r de Pearson -121 -,099 -,016
Sig. (bilateral) 423 ,512 ,918
N 46 46 46
CALCIO r de Pearson -,133 -,218 ,287
Sig. (bilateral) ,380 ,145 ,053
N 46 46 46
FOSFORO r de Pearson ,509™ ,368" ,020
Sig. (bilateral) ,000 ,012 ,895
N 46 46 46
FOSFATASA r de Pearson -,137 -,082 -,232
ALCALINA Sig. (bilateral) ,365 ,587 ,120
N 46 46 46
PTH r de Pearson ,027 -,191 ,409™
Sig. (bilateral) ,857 ,203 ,005
N 46 46 46

** | a correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

Encontramos una correlacién negativa significativa entre los afios de evolucion y la DMO
de columna lumbar (r=-0,42; p= 0,004) y entre los afios de evolucién y la DMO de cuello

femoral (r=-0,351; p=0,017).

Encontramos igualmente una correlacién negativa significativa entre el nimero de
brotes y la DMO de columna lumbar (r=-0,345; p= 0,019) y entre el niUmero de brotes y

la DMO de cuello femoral (r=-0,326; p= 0,027).
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Existe una correlacion positiva significativa entre los anos de evolucion y los niveles de

Fosforo (r= 0,509; p < 0,001) y entre el nimero de brotes y los niveles de Fosforo (r=

0,368; p=0,012).

Hallamos también una correlacién positiva significativa entre los niveles de PTH y el

tiempo transcurrido desde el ultimo brote (r= 0,409; p= 0,005).

6.6. TRATAMIENTO

Se analizd si existia una relacion significativa entre la toma de cada uno de los fdrmacos
modificadores de la enfermedad: Fingolimod, Natalizumab, IFN-B y Acetato de
Glatiramero con los que estaban en tratamiento los pacientes del estudio, con los
valores de DMO en columna lumbar y cuello femoral y con los valores analiticos de

vitamina D, DPD, B-CTx, Osteocalcina, P1NP, Calcio, Fésforo, PTH y Fosfatasa alcalina.

FINGOLIMOD

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
FINGOLIMOD N Media estandar estandar
DMO COL LUMBAR No 37  1,004957 ,1383758 ,0227488
Si 9 1,007233 ,1209506 ,0403169
DMO CUELLO FEMUR  No 37 ,836643 ,1098712 ,0180627
Si 9 ,832744 ,1126315 ,0375438
VITAMINA D No 37 20,446 6,8343 1,1236
Si 9 23,922 5,5979 1,8660
DPD No 37 5,9284 1,60959 ,26461
Si 9 5,6100 1,71138 ,57046
BETA-CTx No 37 324,919 122,1323 20,0784
Si 9 350,667 201,0715 67,0238
OSTEOCALCINA No 37 18,5968 6,04683 ,99409
Si 9 19,3067 10,71008 3,57003
P1NP No 37 37,5432 12,48747 2,05293
Si 9 45,9522 28,53701 9,51234
CALCIO No 37 9,165 ,3360 ,0552
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Si 9 9,089 ,3756 ,1252
FOSFORO No 37 3,319 ,3696 ,0608

Si 9 3,311 ,3516 ,1172
FOSFATASA ALCALINA No 37 54,405 10,7276 1,7636

Si 9 55,778 12,5277 4,1759
PTH No 37 42,7616 9,57081 1,57343

Si 9 43,1100 8,07622 2,69207

Prueba de muestras independientes
P. Levene prueba t para la igualdad de medias
F Sig. ‘ Jd  si. Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup

DMO COL LUMBAR ,752 ,391 -045 44 964 -,0022766 ,050314 -,103678 ,0991258
DMO CUELLO
FEMUR ,716 ,402 ,095 44 925 ,0038988 ,041024  -,078780 ,0865776
VITAMINA D 448 507 -1,411 44 165 -3,4763 2,4629 -8,4400 11,4874
DPD ,297 589 526 44 602 ,31838 ,60529 -,90150 1,53826
BETA-CTx 1,381 ,246 -,495 44 623 -25,7477 51,974 -130,494 78,9992
OSTEOCALCINA 4,962 ,031* -192 9,276 ,852 -,70991 3,7058 -9,05522 7,63540
PINP 3,338 ,075 -1,363 44 ,180 -8,40898 6,1707 -20,8452 4,02730
CALCIO ,008 ,928 595 44 555 ,0760 1277 -,1814 ,3333
FOSFORO ,100 ,754 ,057 44 955 ,0078 ,1362 -,2666 ,2822
FOSFATASA
ALCALINA 1,710 ,198 -333 44 740 -1,3724 4,1169 -9,6694  6,9246
PTH 436,512 -101 44 920 -,34838 3,46281 -7,3272  6,63047

*NO se asumen varianzas iguales

No se encontraron diferencias significativas en las variables estudiadas segun el

consumo de Fingolimod.

NATALIZUMAB

Estadisticas de grupo

NATALIZUMAB N Media Desviacion estandar Media de error estandar
DMO COL LUMBAR No 41 ,994385 , 1282477 ,0200289
Si 5 1,095740 ,1602442 ,0716634
DMO CUELLO FEMUR No 41 ,838898 , 1107592 ,0172977
Si 5 ,811140 ,1025174 ,0458472
VITAMINA D No 41 21,634 6,8545 1,0705
Si 5 16,960 3,2746 1,4644
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DPD No 41 5,8866 1,62596 ,25393

Si 5 5,6980 1,69731 ,75906
BETA-CTx No 41 323,976 132,1057 20,6314

Si 5 379,000 195,9936 87,6510
OSTEOCALCINA No 41 18,3254 7,06500 1,10337

Si 5 22,1000 6,66221 2,97943
P1INP No 41 38,8578 16,93168 2,64428

Si 5 41,9000 16,82246 7,52323
CALCIO No 41 9,112 3273 ,0511

Si 5 9,460 ,3209 ,1435
FOSFORO No 41 3,310 ,3734 ,0583

Si 5 3,380 2775 , 1241
FOSFATASA ALCALINA No 41 54,585 9,8817 1,5433

Si 5 55,400 19,3856 8,6695
PTH No 41 42,4710 8,99817 1,40528

Si 5 45,7720 11,54398 5,16262

Prueba de muestras independientes

P. Levene prueba t para la igualdad de medias
Sig. t . Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup

DMO COL LUMBAR ,995 324 -1,627 44 111  -,1013546 ,0622812 -,226874 ,0241650
DMO CUELLO ,004 ,948 533 44 597 0277576 ,0521236 -,077290 ,1328059
FEMUR
VITAMINA D 1,701 ,199 1,493 44 143 4,6741 3,1310 -1,6360 10,9843
DPD ,058 ,810 ,244 44 ,808 ,18859 , 77335 -1,37000 1,74717
BETA-CTx 3,051 ,088 -,835 44 ,408 -55,0244 65,9063 -187,849 77,8010
OSTEOCALCINA ,070 ,793 -1,134 44 263 -3,77463 3,32979 -10,4853 2,93611
P1INP , 121,729  -,380 44 706 -3,04220 8,01582 -19,1970 13,11264
CALCIO ,040 ,842 -2,248 44 ,030 -,3478 ,1548  -,6597 -,0359
FOSFORO , 794 378 -,406 44 687 -,0702 , 1732 -,4194 ,2789
FOSFATASA 4,409 ,042 -,093 4,257 ,930 -,8146 8,8058 -24,6919 23,0627
ALCALINA
PTH ,690 ,411 -753 44 456 -3,30102 4,38578 -12,1399 5,53793

*NO se asumen varianzas iguales
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Se encontraron diferencias significativas en los niveles de Calcio segln se estuviera en

tratamiento con Natalizumab o no (t =-2.248, p = 0.03).

ACETATO DE GLATIRAMERO

Estadisticas de grupo

ACETATO DE Desviacion Media de error
GLATIRAMERO N  Media estandar estandar
DMO COL LUMBAR No 34 1,016491 ,1431566 ,0245512
Si 12 ,973983 ,1018334 ,0293968
DMO CUELLO No 34 ,837306 ,1115515 ,0191309
FEMUR Si 12 ,831842 ,1067150 ,0308060
VITAMINA D No 34 21,026 6,5299 1,1199
Si 12 21,408 7,4544 2,1519
DPD No 34 5,7112 1,60231 27479
Si 12 6,3050 1,63984 ,47338
BETA-CTx No 34 327,235 154,6829 26,5279
Si 12 337,667 82,3930 23,7848
OSTEOCALCINA No 34 18,5212 7,52602 1,29070
Si 12 19,3433 5,74029 1,65708
PINP No 34 40,2903 18,10723 3,10536
Si 12 36,0667 12,29378 3,54891
CALCIO No 34 9,171 ,3648 ,0626
Si 12 9,092 ,2678 ,0773
FOSFORO No 34 3,347 ,3847 ,0660
Si 12 3,233 ,2871 ,0829
FOSFATASA No 34 55,529 11,3224 1,9418
ALCALINA Si 12 52,250 9,9373 2,8687
PTH No 34 43,1485 9,61599 1,64913
Si 12 41,9267 8,28819 2,39260
Prueba de muestras independientes
P. Levene prueba t para la igualdad de medias
F  sig. ( gl Si. Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup
DMO COL LUMBAR 1,300 ,260 ,945 44 ,350 ,0425078 ,0450025 -,048188 ,1332044
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DMO CUELLO 370 ,546  ,147 44 ,883 ,0054642 ,0370569 -,069219 ,0801475
FEMUR

VITAMINA D ,061 ,806 -,168 44 ,867 -,3819 2,2742 -4,9651  4,2014
DPD ,233 ,631 -1,097 44 279 -,59382 ,54119 -1,68453 ,49688
BETA-CTx 2,860 ,098 -,222 44 ,826 -10,4314 47,0592 -105,272 84,4102
OSTEOCALCINA 1,264 ,267 -,344 44 733 -,82216 2,39129 -5,64148 3,99717
PINP ,662 ,420 747 44 ,459 4,22363 5,65548 -7,17424 15,62150
CALCIO 2,554 117 685 44 ,497 ,0789 ,1152 -,1533 3111
FOSFORO 2,228 ,143 934 44 ,356 ,1137 ,1218 -,1318 ,3592
FOSFATASA ,263 ,611  ,888 44 ,379 3,2794 3,6910 -4,1593 10,7181
ALCALINA

PTH 1,281 ,264 ,391 44 ,698 1,22186 3,12333 -5,07279 7,51651

*NO se asumen varianzas iguales

No se encontraron diferencias significativas en las variables estudiadas segun se tome
acetato de glatiramero o no.

INTERFERON-B

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
IFN-B N Media estandar estandar
DMO COL LUMBAR No 32 1,004884 ,1395212 ,0246641
Si 14 1,006586 ,1249350 ,0333903
DMO CUELLO FEMUR No 32 ,828578 , 1069956 ,0189143
Si 14 ,852571 ,1162494 ,0310690
VITAMINA D No 32 21,234 7,1478 1,2636
Si 14 20,879 5,7820 1,5453
DPD No 32 5,9616 1,60232 ,28325
Si 14 5,6479 1,68440 ,45017
BETA-CTx No 32 339,125 142,8502 25,2526
Si 14 309,000 131,2057 35,0662
OSTEOCALCINA No 32 19,1512 7,48079 1,32243
Si 14 17,7857 6,10559 1,63179
PINP No 32 39,5053 19,27798 3,40790
Si 14 38,4643 9,23660 2,46859
CALCIO No 32 9,181 ,3459 ,0611
Si 14 9,079 ,3309 ,0884
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FOSFORO No 32 3,341 3161 ,0559

Si 14 3,264 ,4601 ,1230
FOSFATASA ALCALINA No 32 53,750 11,8185 2,0892

Si 14 56,786 8,7370 2,3351
PTH No 32 43,3156 9,80709 1,73367

Si 14 41,7193 7,91264 2,11474

Prueba de muestras independientes
P. Levene prueba t para la igualdad de medias
F  sig. ¢ gl Si. Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup

DMO COL LUMBAR ,011 ,918 -039 44 969 -,0017013 ,0433790 -,089125 ,0857233
DMO CUELLO ,868 ,357 -682 44 ,499  -0239933 ,0351872 -,094908 ,0469219
FEMUR
VITAMINA D 277 601  ,164 44 871 ,3558 2,1703 -4,0181 4,7297
DPD 242 625 ,602 44 550 ,31371 ,52135 -,73700 1,36441
BETA-CTx ,093 762 ,674 44 504 30,1250 44,7042 -59,9704 120,2204
OSTEOCALCINA ,305 ,584 600 44 ,552 1,36554 2,27581 -3,22106 5,95213
PINP 3,330 ,075 ,192 44 ,849 1,04103 5,42893 -9,90027 11,98232
CALCIO ,008 ,929 938 44 ,353 ,1027 , 1094 -,1179 ,3232
FOSFORO 3,388 ,072 ,653 44 517 ,0763 1168  -,1591 ,3118
FOSFATASA 2,858 ,098 -,861 44 ,394 -3,0357 3,5242 -10,1384 4,0669
ALCALINA
PTH ,837 ,365 ,536 44 ,594 1,59634 2,97610 -4,40159 7,59427

*NO se asumen varianzas iguales

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas en

relacion a la toma o no de Interferdn B.

OTROS FARMACOS

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
OTROS N Media estandar estandar
DMO COL LUMBAR No 40 ,997255 ,1209079 ,0191172
Si 6 1,059717 ,2078014 ,0848346
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DMO CUELLO FEMUR No 40 ,831512 ,1013459 ,0160242
Si 6 ,865000 ,1610950 ,0657668
VITAMINA D No 40 20,563 6,1908 ,9788
Si 6 24,883 9,2471 3,7751
DPD No 40 5,9300 1,48302 ,23449
Si 6 5,4400 2,46595 1,00672
BETA-CTx No 40 329,825 137,5319 21,7457
Si 6 330,833 159,7078 65,2004
OSTEOCALCINA No 40 19,0670 7,30014 1,15425
Si 6 16,5267 5,01097 2,04572
P1INP No 40 39,7850 17,68196 2,79576
Si 6 35,2117 8,22153 3,35643
CALCIO No 40 9,140 ,3357 ,0531
Si 6 9,217 ,4021 ,1641
FOSFORO No 40 3,300 ,3616 ,0572
Si 6 3,433 3777 ,1542
FOSFATASA ALCALINA No 40 53,650 10,8334 1,7129
Si 6 61,500 10,1341 4,1372
PTH No 40 42,8662 8,86630 1,40188
Si 6 42,5867 12,28051 5,01350
Prueba de muestras independientes
P. Levene pruebat para la igualdad de medias
F sig. ¢ o Sig. Dif. .de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup
DMO COL LUMBAR 6,739 ,013 -1,067 5,519 ,502 -,0624617 ,0869619 -,279828 ,1549050
DMO CUELLO 3,984 ,052 -,697 44 490 -,0334875 ,0480639 -,130353 ,0633788
FEMUR
VITAMINA D 1,323 ,256 -1,493 44 143 -4,3208 2,8937 -10,1527 1,5110
DPD 3,042 ,088 ,689 44 495 ,49000 , 71140 -,94372 1,92372
BETA-CTx ,003 ,959 -,016 44 987 -1,0083 61,3917 -124,735 122,7186
OSTEOCALCINA 1,086 ,303 ,820 44 417 2,54033 3,09847 -3,70421 8,78488
PINP 1,099 ,300 ,619 44 539 4,57333 7,38833 -10,3168 19,46354
CALCIO ,014 906 -,509 44 613 -,0767 , 1506 -,3801 ,2268
FOSFORO ,203 ,655 -,838 44 407 -,1333 ,1591  -,4540 ,1874
FOSFATASA , 191 ,664 -1,667 44 ,103 -7,8500 4,7090 -17,3404 1,6404
ALCALINA
PTH 1,034 ,315 ,069 44 946 ,27958 4,07918 -7,94146 8,50062

*NO se asumen varianzas iguales
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No se encontré relacién entre la toma de otros farmacos por parte de los pacientes con

EM vy las variables estudiadas.

6.7.  ACTIVIDAD FiSICA

Se analiz6 si existia relacion entre el grado de actividad fisica realizada por el grupo de
pacientes con EM vy los valores de DMO en columna lumbary cuello femoral y los valores
analiticos de vitamina D, DPD, B-CTx, Osteocalcina, P1INP, Calcio, Fosforo, PTH y

Fosfatasa alcalina.

ACTIVIDAD FISICA Correlaciones Rho de Spearman

DMO COL LUMBAR Coeficiente de correlacion -,033
Sig. (bilateral) ,827

N 46
DMO CUELLO FEMUR  Coeficiente de correlacion -,019
Sig. (bilateral) ,898

N 46
VITAMINA D Coeficiente de correlacion ,009
Sig. (bilateral) ,951

N 46
DPD Coeficiente de correlaciéon ,317"
Sig. (bilateral) ,032

N 46
BETA-CTx Coeficiente de correlacion ,010
Sig. (bilateral) ,946

N 46
OSTEOCALCINA Coeficiente de correlacion ,163
Sig. (bilateral) ,279

N 46
P1INP Coeficiente de correlacion ,084
Sig. (bilateral) ,578

N 46

CALCIO Coeficiente de correlacion ,021
Sig. (bilateral) ,891

N 46

FOSFORO Coeficiente de correlacion ,127
Sig. (bilateral) ,401

N 46

FOSFATASA ALCALINA Coeficiente de correlacion ,002
Sig. (bilateral) ,989
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N 46
PTH Coeficiente de correlacion ,074
Sig. (bilateral) ,625

N 46
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Se encontrd una correlacion moderada significativa de la actividad fisica con los valores

de DPD (rsp = .317, p = .032).

6.8. TABACO

Se analizé si existia relacion entre el consumo de tabaco en el grupo de casos con los

niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral y con los valores analiticos de

vitamina D, DPD, Beta-CTx, Osteocalcina, PINP, Calcio, Fésforo, Fosfatasa Alcalinay PTH.

Prueba de muestras independientes

P. Levene prueba t para la igualdad de medias
F sig. ¢ g Sig. Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup

DMO COL LUMBAR ,060 ,807 /514 44 610 ,0227135 ,0441975 -,066360 ,1117877
DMO CUELLO ,690 ,411 339 44 736 ,0122394 ,0361004 -,060516 ,0849949
FEMUR
VITAMINA D 4,310 ,044 2,926 42,518 ,005 4,6042 1,5737  1,4295 7,7788
DPD ,046 ,832 261 44 796 ,13930 ,53454 -93800 1,21660
BETA-CTx , 184 670 729 44 470 33,2867 45,6435 -58,7018 125,2752
OSTEOCALCINA , 118 ,733  ,830 44 411 1,92401 2,31707 -2,74574 6,59376
PINP ,692 ,410 ,388 44 700 2,14991 5,54070 -9,01663 13,31645
CALCIO ,160 ,692 ,333 44 741 ,0375 ,1128  -,1898 ,2649
FOSFORO 3,364 ,073 562 44 577 ,0671 , 1195 -,1738 ,3081
FOSFATASA ,458 ,502 1,380 44 175 4,9068 3,6555 -2,2590 12,0725
ALCALINA
PTH ,401 ,530 -,603 44 550 -1,83280 3,03868 -7,95685 4,29125

*NO se asumen varianzas iguales

Se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el consumo de tabaco y
los niveles de 25-OH vitamina D (t= 2,926; p= 0,005).

74



6.9. ALCOHOL

Estadisticas de grupo
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Desviacién Media de error
ALCOHOL N Media estandar estandar
DMO COL LUMBAR No 41 ,995859 , 1316805 ,0205650
Si 5 1,083660 ,1400422 ,0626288
DMO CUELLO FEMUR No 41 ,823749 , 1052721 ,0164407
Si 5 ,935360 ,0966616 ,0432284
VITAMINA D No 41 21,220 6,7694 1,0572
Si 5 20,360 6,7707 3,0280
DPD No 41 5,9422 1,61781 ,25266
Si 5 5,2420 1,62440 ,72645
BETA-CTx No 41 321,537 138,8154 21,6793
Si 5 399,000 130,0904 58,1782
OSTEOCALCINA No 41 18,4278 7,25580 1,13317
Si 5 21,2600 4,89878 2,19080
P1INP No 41 40,0139 17,35493 2,71038
Si 5 32,4200 9,16199 4,09737
CALCIO No 41 9,151 3472 ,0542
Si 5 9,140 ,3209 ,1435
FOSFORO No 41 3,312 ,3662 ,0572
Si 5 3,360 ,3647 , 1631
FOSFATASA ALCALINA No 41 55,341 11,1099 1,7351
Si 5 49,200 8,7579 3,9166
PTH No 41 42,1029 9,05370 1,41395
Si 5 48,7900 9,24982 4,13665
Prueba de muestras independientes
P. Levene prueba t para la igualdad de medias
Sig. t J s Dif. de Dif. error 95% IC dif.
medias estandar Inf Sup
DMO COL LUMBAR  ,001 ,975 -1,399 44 ,169 -,0878015 ,0627473 -,214260 ,0386573
DMO CUELLO 174 679 -2,254 44 ,029 -,1116112 ,0495103 -,211392 -,0118298
FEMUR
VITAMINA D ,079 ,780 ,268 44 ,790 ,8595 3,2067 -5,6032 7,3222
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DPD
BETA-CTx
OSTEOCALCINA
PINP

CALCIO
FOSFORO
FOSFATASA
ALCALINA

PTH

,180 ,673 913 44 ,366
,012 914 -1,185 44 ,243
,616 ,437 -,845 44 ,403
468 ,497 956 44 ,345
,110 ,742  ,069 44 ,946
,018 ,893 -,276 44 ,784
,226 ,637 1,188 44 241
,038 ,846 -1,556 44 ,127

Tesis Doctoral. Carlos Cordero Garcia

,70020
-77,4634
-2,83220
7,59390
,0112
-,0478

6,1415

-6,68707

, 76664
65,3917
3,35097
7,94689

,1634
1734
51714

4,29725

-,84486
-209,251
-9,58563
-8,42201

-,3181
-,3973
-4,2808

-15,3476

2,24525
54,3249
3,92124
23,60982
,3405
,3017
16,5637

1,97347

*NO se asumen varianzas iguales

Se encontré una relacidn estadisticamente significativa entre el consumo de alcohol y el

nivel de DMO en columna lumbar (t=-2,254, p= 0,029).

6.10. EDSS

Se analizé si existia relacion entre el EDSS vy los niveles de DMO en columna lumbar y

cuello femoral y los valores analiticos de vitamina D, DPD, B-CTx, Osteocalcina, P1NP,

Calcio, Fésforo, PTH y Fosfatasa alcalina.

Correlaciones EDSS

DMO COL LUMBAR Correlacion de Pearson ,008
Sig. (bilateral) ,959
N 46
DMO CUELLO FEMUR  Correlacion de Pearson ,008
Sig. (bilateral) ,960
N 46
VITAMINA D Correlacién de Pearson -,054
Sig. (bilateral) , 720
N 46
DPD Correlacién de Pearson ,097
Sig. (bilateral) 522
N 46
BETA-CTx Correlaciéon de Pearson ,056
Sig. (bilateral) , 709
N 46
OSTEOCALCINA Correlacion de Pearson -,055
Sig. (bilateral) ,716
N 46
P1INP Correlacion de Pearson ,143
Sig. (bilateral) ,343
N 46
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CALCIO Correlacion de Pearson -,176
Sig. (bilateral) ,242
N 46
FOSFORO Correlacion de Pearson ,006
Sig. (bilateral) ,969
N 46
FOSFATASA ALCALINA Correlacion de Pearson ,086
Sig. (bilateral) 572
N 46
PTH Correlaciéon de Pearson -,028
Sig. (bilateral) ,852
N 46

** | a correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

Tesis Doctoral. Carlos Cordero Garcia

No se encontraron relaciones significativas entre el EDSS y el resto de variables clinicas

analizadas.

6.11. VALORES DENSIDAD MINERAL OSEA

Un objetivo principal del estudio es comparar la DMO en columna lumbar y cuello

femoral en pacientes con EM (casos) y pacientes sanos (controles).

Estadisticas de grupo

Grupo N  Media SD Media de error estandar
DMO COL LUMBAR Control 46 1,077813 ,0731483 ,0107851

Caso 46 1,005402 ,1338650 ,0197373
DMO CUELLO FEMUR Control 46 ,865857 ,1447833 ,0213471

Caso 46 ,835880 ,1091561 ,0160942

Prueba de muestras independientes

P. Levene prueba t para la igualdad de medias
Dif. de Dif. error 95% IC dif.

F Sig. t gl Sig. ]
DMO medias estandar Inf Sup
COoL 11,311 ,001* 3,219 69,673 ,002 ,0724109 ,0224918  ,027548 ,117273
LUMBAR
CUELLO ,001 ,970 1,121 90 ,265 ,0299761 ,0267343 -,0231363 ,0830884
FEM

* No se asumen varianzas iguales
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Se encontraron diferencias estadisticas significativas en la DMO de Columna Lumbar
entre el grupo de pacientes con EM y el grupo control (t = 3.219, p =0,002), pero no en

la DMO de Cuello Femoral (t =1.121, p = 0.265).

Se analizé también si existian diferencias estadisticamente significativas entre grupos si
el resultado obtenido de DMO se expresaba en base a la T-score tanto en columna

lumbar como en cuello femoral.

Estadisticas de grupo

Desviacién Media de error
Grupo N Media estandar estandar
T-SCORE COLUMNA Control 46 2717 ,65558 ,09666
LUMBAR Caso 46 -,3848 1,24803 ,18401
T-SCORE CUELLO FEMUR  Control 46 ,1793 57777 ,08519
Caso 46 -,2383 ,99491 ,14669
Prueba de muestras independientes
P. Levene pruebat para la igualdad de medias
) ) Dif. de Dif. error Sig.
F Sig. t gl Sig. ]
T-SCORE medias  estandar Inf Sup
COLUMNA
11,613 ,001* 3,159 68,077 ,002 ,65652 ,20786  ,24176 1,07128
LUMBAR

CUELLO FEMUR 11,001 ,001* 2,462 72,253 ,016 ,41761 ,16963 ,07947 , 75575

* No se asumen varianzas iguales

Existen diferencias significativas en ambas T-Scores segun los sujetos pertenezcan al
grupo control o al grupo de casos de EM, tanto para Columna lumbar (t= 3,159; p< 0,01),

como para cuello femoral (t= 2,462; p= 0,016)
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Quisimos también reflejar los resultados obtenidos categorizando los valores de DMO
obtenidos en columna lumbar y cuello femoral en base al diagnéstico de masa dsea
normal, osteopenia y osteoporosis; y comparar estos resultados entre el grupo de

pacientes con EM y el grupo control:

DIAGNOSTICO DXA COLUMNA LUMBAR

Tabla cruzada

Recuento
DCO DXA COLUMNA LUMBAR
Normal Osteopenia Total
Grupo Control 44 2 46
Caso 32 14 46
Total 76 16 92
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 10,8952 1 ,001
Correccion de continuidad® 9,155 1 ,002
Razon de verosimilitud 12,027 1 ,001
Prueba exacta de Fisher ,002 ,001
N de casos validos 92

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8,00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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DCO DEXA
COLUMMA,
LUMBAR

W rormal
B osteopenia

507

405

307

Recuento

207

109

Control Caso

Grupo

Rechazamos, por tanto, la hipdtesis nula de independencia, por lo que observamos que
existe relacion de dependencia entre el grupo al que se pertenezca y el diagndstico DXA

en columna lumbar (x? = 10.895, p < 0.01).

Medidas simétricas

Valor Aprox. Sig.

Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,325 ,001

N de casos validos 92

Analizando la relacién de dependencia, vemos que esta es moderada (CC = 0.325, p <

0.01).
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DIAGNOSTICO DXA CUELLO FEMORAL
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Grupo*DCO DXA CUELLO FEMUR tabulacién cruzada

Recuento
DCO DEXA CUELLO FEMUR
Normal Osteopenia Total
Grupo  Control 44 2 46
Caso 34 12 46
Total 78 14 92

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica (2

Significacion Significacion

Valor gl caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 8,4252 1 ,004
Correccién de continuidad® 6,824 1 ,009
Razén de verosimilitud 9,210 1 ,002
Prueba exacta de Fisher ,007 ,004
N de casos validos 92

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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DCO

DEXA

o CUELLO
FEMUR

W Mormal
I Osteopenia

40—

30

Recuento

209

-

Caontrol Caso

Grupo

Rechazamos la hipdtesis nula de independencia, por lo que observamos que existe
relacion de dependencia entre el Grupo y y el diagndstico segun los valores DXA en

cuello femoral (x? = 8.425, p < 0.01).

Medidas simétricas

Valor Aprox. Sig.

Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia ,290 ,004

N de casos validos 92

La relacién de dependencia es leve (CC = 0.290, p < 0.01).
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6.12. VALORES ANALITICOS

Se analizaron los valores de 25-OH vitamina D, Calcio, Fésforo, PTH, Fosfatasa alcalina,
Osteocalcina, PINP, DPD y B-CTx, tanto en el grupo de casos como en el grupo de

controles:

Estadisticas de grupo

Grupo N Media Desviacion estandar Media de error estandar

CALCIO Control 46 9,137 ,2533 ,0373
Caso 46 9,150 3411 ,0503
FOSFORO Control 46 3,298 ,3290 ,0485
Caso 46 3,317 ,3623 ,0534
PTH Control 46 39,9807 10,00306 1,47487
Caso 46 42,8298 9,21388 1,35851
FOSFATASA ALCALINA Control 46 55,435 7,4674 1,1010
Caso 46 54,674 10,9667 1,6170
VITAMINA D Control 46 29,389 3,8635 ,5696
Caso 46 21,126 6,6993 ,9878
OSTEOCALCINA Control 46 24,3717 6,65598 ,98137
Caso 46 18,7357 7,05157 1,03970
P1INP Control 46 41,4413 9,79398 1,44404
Caso 46 39,1885 16,76007 2,47114
DPD Control 46 5,8448 1,08253 ,15961
Caso 46 5,8661 1,61542 ,23818
BETA-CTx Control 46 331,543 87,9378 12,9657
Caso 46 329,957 138,6622 20,4446

Se analizé si existian diferencias significativas en los valores de 25-OH vitamina D, Calcio,
Fosforo, PTH, Fosfatasa alcalina, Osteocalcina, PINP, DPD y B-CTx, entre el grupo de

casos de EM y el grupo control:
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P. Levene prueba t para la igualdad de medias
) Dif. de  Dif. error 95% IC

F Sig. t gl S0 medias  estandar Inf Sup
CALCIO 4,782 ,031* -208 8306 ,836 -,0130 ,0626 1376 1115
FOSFORO 683 411 -271 90 ,787 -0196 0722 -1629 1238
PTH 167 684 -1421 90 159 -2,849 2,005  -6,83280 1,13453
FOSFATASA
ALCALINA 4241 042* 389 7934 698 7609 1,956 -3,1326  4,6544
VITAMINA D 10,576 ,002* 7,247 71,95 ,000 8,263 1,140 5,9900 10,5361
OSTEOCALCINA 212 646 3942 90 ,000 5,636 1,429 2,79573 8,47645
PINP 2962 089 ,787 90  ,433 2,253 2,862  -3,43329 7,93895
DPD 8,814 ,004* -074 7863 ,941 -021 286 -59204 54943
BETA-CTx 3,351 070 ,066 90 948 1587 24,209  -46,5091 49,6830

* No se asumen varianzas iguales

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y grupo

de casos de EM en las variables Vitamina D (t = 7.247, p < 0.001) y Osteocalcina (t =

3.942, p < 0.001), siendo en ambas mayor la media en el grupo control.

En lo referente a la 25-OH vitamina D, también se compararon los resultados

categorizados por niveles entre el grupo control y el grupo de casos de EM, seguln se

muestran en la siguiente grafica:
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25-OH VITAMINA CATEGORIZADA EN POBLACION DE
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En el grupo de casos con EM, el 8,69% (4 pacientes), presentd niveles de 25-OH dentro
de la normalidad, el 43,48% (20 pacientes) presentd niveles dentro del rango de
hipovitaminosis, el 45,65 % (21 pacientes) presenta niveles en el rango de insuficiencia

y el 2,17% (1 paciente) presenta niveles en el rango de déficit de 25-OH vitamina D.

En el grupo control el 47,83 % (22 controles) presentaban niveles de 25-OH vitamina D
dentro de un rango de normalidad, el 47,83 % (22 controles) presentaban niveles dentro
de un rango de hipovitaminosis, el 4,34 % (2 controles) presentaban niveles dentro del
rango de insuficiencia, y ningun individuo del grupo control presentd niveles de 25-OH

en el rango de déficit.

Se analiz6 si existia relacidn entre los niveles de cada de uno de los parametros analiticos
(25-OH vitamina D, Calcio, Fésforo, PTH, Fosfatasa alcalina, Osteocalcina, PINP, DPD y

B-CTx) con los valores de DMO en columna lumbar y cuello femoral en el grupo de
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pacientes con EM. Asimismo, se estudié también si existia correlacion entre los niveles

de vitamina D con los niveles del resto de parametros analiticos:

Correlaciones

DMO T-SCORE T-SCORE
DMO COL CUELLO COLUMNA CUELLO VITAMINA
LUMBAR FEMUR LUMBAR FEMUR D

VITAMINA D Correlacion -,008 ,015 ,007 -,048 1

de Pearson

Sig. ,957 ,923 ,962 , 753

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
DPD Correlacion ,036 ,123 -,011 ,3027 -,430™

de Pearson

Sig. 811 416 ,941 ,041 ,003

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
BETA-CTx Correlacion ,082 ,184 124 ,013 ,265

de Pearson

Sig. ,587 ,220 412 ,932 ,075

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
OSTEOCALCINA Correlacién 131 ,116 ,157 -,004 ,256

de Pearson

Sig. ,384 443 ,298 ,979 ,086

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
P1INP Correlacion -,077 -,132 -,052 -,202 ,192

de Pearson

Sig. 611 ,380 , 731 ,179 ,202

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
CALCIO Correlacion ,106 ,068 ,122 ,017 -,121

de Pearson

Sig. ,483 ,655 418 ,910 ,425

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
FOSFORO Correlacion -,360" -,100 -,344" -,152 ,214

de Pearson

Sig. ,014 ,507 ,019 ,312 ,153

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
FOSFATASA Correlacion -,065 -,096 -,061 -,097 -,088
ALCALINA de Pearson

Sig. ,666 527 ,686 ,521 ,563

(bilateral)

N 46 46 46 46 46
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PTH Correlacion -,078 ,104 -,067 ,059 -,107
de Pearson
Sig. ,606 ,494 ,659 ,697 478
(bilateral)
N 46 46 46 46 46

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

* La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

No se encontrd correlacion significativa entre los niveles de 25-OH vitamina D y los

niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral en los pacientes con EM.

Si se encontrd una correlacion negativa significativa entre los niveles de 25-OH vitamina

Dy los niveles de DPD en pacientes con EM (r=-0,326, p< 0,01).

Se encontrd también una correlacidon negativa significativa entre los niveles de Fésforo

y la DMO de columna lumbar en el grupo de pacientes con EM (r=-0,36; p= 0,014).
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7. DISCUSION
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DISCUSION

En nuestro estudio hemos encontrado una reduccién estadisticamente significativa de
los niveles de DMO en columna lumbar en pacientes con EM con capacidad ambulatoria
completa en comparacién con sujetos sanos (p< 0.01). Estos resultados van en
consonancia con varios de los estudios previamente publicados realizados sobre

poblacién con EM y capacidad ambulatoria completa™ "= "6,

De la misma forma al analizar los resultados en base a la T-score de la DXA de columna
lumbar de ambos grupos, encontramos diferencias estadisticas significativas, existiendo
un menor valor en la T-score en columna lumbar en el grupo de pacientes con EM con
capacidad ambulatoria completa (p < 0.01). Sélo dos estudios en la literatura habian
realizado este analisis previamente usando la T-score en esta poblacién dianay nuestros

resultados fueron concordantes con los resultados obtenidos por ambos™ ",

En nuestra muestra también clasificamos los resultados de DMO de columna lumbar
obtenidos en base a los criterios diagndsticos establecidos por la OMS y hallamos que
en el grupo de EM con capacidad ambulatoria completa habia 14 pacientes con
Osteopenia, mientras que en el grupo control Unicamente existian 2 casos con
Osteopenia. Analizamos esta tendencia y hallamos una dependencia moderada
estadisticamente significativa (p< 0.01) entre los pacientes con EM vy las alteraciones en
el diagndstico segun los criterios de la OMS en comparacién con sujetos sanos. En
ninguno de los grupos se encontraron valores densitométricos compatibles con

osteoporosis, lo cual podria considerarse esperable considerando la edad media de los
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pacientes de la muestra (35,26 + 6,12), la capacidad ambulatoria preservada y los

criterios restrictivos de inclusion en el estudio.

En relacién a los niveles de DMO en cuello femoral en pacientes con EM con capacidad
ambulatoria completa, los resultados obtenidos describen valores menores de la DMO
en el grupo de pacientes con EM con respecto a sujetos sanos pero sin alcanzarse

significacidn estadistica (p=0,265).

En este sentido, estos resultados obtenidos en cuello femoral son parcialmente
contradictorios con las escasas publicaciones existentes. Hay trabajos en los que
tampoco se obtuvo significacidon estadistica en la reduccion de la DMO en cuello femoral
en mujeres ambulatorias con EM, pero si al analizar de forma global sin filtrar por
sexos'”. En otro trabajo, aunque se objetivd reduccidén en los valores de DMO los
resultados fueron contradictorios a nivel de significaciéon estadistica™. Si hay
homogeneidad en los resultados obtenidos con respecto a la reduccion de la DMO en

cuello femoral en el estudio de Terzi previamente comentado™".

Es resefiable como resultado coincidente en la practica totalidad de los estudios
publicados una mayor significaciéon estadistica en la reduccién de la DMO en cadera

completa con respecto a los resultados obtenidos en cuello femoral.

Valorando los resultados obtenidos segun el ajuste en T-score en la poblacién con EM,
obtuvimos una reduccion de los valores en comparacidn con el grupo control de sujetos
sanos, evidencidndose en esta ocasion diferencias estadisticamente significativas (p=

0.016).
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Estos resultados si van en consonancia con los obtenidos en los Unicos dos estudios
publicados realizados en poblacién similar que detallaron los resultados de la T-score,
aunque en uno de los estudios previos se obtuvieron resultados contradictorios en

cuanto a significacion estadistica segln la T-score analizada fuera del cuello femoral

derecho o izquierdo™.

Analizando los resultados densitométricos obtenidos en cuello femoral en base a los
criterios diagndsticos establecidos por la OMS, objetivamos que en el grupo de EM con
capacidad ambulatoria completa habia 12 pacientes con Osteopenia, mientras que en
el grupo control inicamente existian 2 casos con Osteopenia. Analizamos esta tendencia
y hallamos una dependencia leve estadisticamente significativa (p< 0.01) entre los
pacientes con EM y las alteraciones en el diagndstico segun los criterios de la OMS en
comparacion con sujetos sanos. No encontramos ningun sujeto en ninguno de los dos

grupos con valores densitométricos en rango de osteoporosis.

Varios estudios en la literatura han demostrado una mayor prevalencia de osteoporosis
en pacientes con EM™ 18 119120 'Ninguno de estos estudios se realizd especificamente
sobre pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa. Es por ello que en este
grupo de pacientes en los estudios realizados, a pesar de que se haya demostrado una
disminucion en los niveles de DMO en comparacién con sujetos sanos, no sea tan
evidente el aumento de prevalencia de osteoporosis. Esto puede entenderse igualmente
por la demostrada correlacion inversa entre los niveles de EDSS y de DMO demostrada

21 con lo cual se presupone que el porcentaje de

ampliamente en la literatura cientifica
pacientes con EM con osteoporosis, dependeria entre otros factores, del grado de

discapacidad. Como en nuestra muestra de pacientes la totalidad de pacientes
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mantenian capacidad ambulatoria completa, asi como todas las mujeres estudiadas
eran premenopausicas, es entendible que la objetivada disminucidn en los niveles de

DMO, no tenga que significar un aumento en la prevalencia de osteoporosis en esta

muestra de pacientes.

Sin embargo, nuestros resultados si demostraron un mayor porcentaje de osteopenia
(30,43% en columna lumbar y 26,08% en cuello femoral) en los pacientes con EM con
capacidad ambulatoria completa con respecto a los sujetos sanos (4,34% en columna
lumbar y en cuello femoral). En este sentido nuestros resultados se asemejan a los
descritos en el estudio de Zorzon™?2 en el que no se observaron diferencias entre grupos
en los porcentajes de osteoporosis, pero si existia un mayor porcentaje de osteoporosis

en el grupo de pacientes con EM.

Se ha demostrado en diversas publicaciones la disminucién de los niveles de 25-OH

vitamina D en sujetos con EM en relacion a sujetos sanos'® 114 123,

En nuestro estudio realizado exclusivamente sobre poblacién con EM con capacidad
ambulatoria completa, también se cumple esta afirmacion, existiendo una reduccién
estadisticamente significativa de los niveles de 25-OH vitamina D en estos pacientes en
comparacion a controles (p< 0.001). Esto también va en consonancia con los resultados
obtenidos por algunos estudios sobre los niveles de 25-OH vitamina D realizados
especificamente sobre este subgrupo de pacientes' ', Por el contrario, otros trabajos
no encontraron diferencias entre pacientes con EM con EDSS < 4.5 y sujetos sanos'*, ni

en pacientes con EM de reciente diagndstico™®. Estas diferencias pueden deberse al
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tamafio muestral de los estudios referidos y a las diferencias en las estrategias de

seleccion de pacientes.

Con respecto a la suplementacion con vitamina D en pacientes con EM, algunos autores
han postulado que la deficiencia de vitamina D en pacientes con EM debe ser corregida
recomendando a los pacientes aumentar su exposicién solar y prescribiendo dosis de
vitamina D de 600 Ul/dia para pacientes menores de 70 afios y de 800 Ul/dia para
mayores de 70 afios hasta que los niveles de 25-OH-vitamina D alcance al menos 50
nmol/L'2¢ 27, Otros trabajos sugieren ingestas de vitamina D ain mayores en pacientes
con EM, con pautas de vitamina D de hasta 4000 Ul, con determinaciones analiticas
repetidas hasta alcanzar niveles de 30-40 ng/mL, basandose no solo en su influencia

sobre el metabolismo éseo sino también en sus efectos inmunomoduladores' 129,

Existen discrepancias en la literatura a la hora de relacionar el déficit de 25-OH vitamina

con la disminucidn de los valores de DMO en pacientes con EM.

En nuestro trabajo no encontramos ninguna correlacidn significativa entre los niveles de
25-OH vitamina D y los niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral en los
pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa. Estos resultados van en
consonancia por los publicados por otros grupos de trabajo que estudiaron la relacién
entre los niveles de 25-OH vitamina D y la DMO en pacientes con EM que tampoco

hallaron asociacion significativa entre estas variables™* 18 130,

Sin embargo, otros trabajos si reportaron una relacion significativa entre la reduccién
de los niveles de 25-OH vitamina y de DMO"? ™3, Estas discrepancias en los resultados

obtenidos en diversas publicaciones podrian atribuirse a las diferencias en el tamafio
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muestral, a las diferentes formas clinicas (EMRR vs EMPP o EMSP) y a la media en el
EDSS de los pacientes estudiados. Por ejemplo, en nuestro estudio la media en el EDSS
de los pacientes estudiados es de 1.5 puntos, mientras que en dos estudios "3 que

encontraron relacion significativa la media del EDSS de los pacientes estudiados era de

6 y de 7 puntos.

Es también resenable que aquellos trabajos que han encontrado asociacion entre la 25-
OH vitamina D y la DMO en pacientes con EM, han postulado el hiperparatiroidismo
secundario como un mecanismo subyacente en la implicacidén entre niveles bajos de 25-
OH vitamina D y disminucién en la DMO. En nuestra poblaciéon de estudio todos los

pacientes con EM tenian valores de PTH dentro de la normalidad.

Con respecto a la importancia y la relacién del EDSS con el nivel de masa 6sea,
numerosos estudios han observado una correlacidn inversa entre el EDSS y los niveles
de DMOQ', algo que parece ldgico debido, entre otros factores, a la restriccion de
movilidad de pacientes con altas puntuaciones en el EDSS. En estos pacientes si se ha
evidenciado claramente una disminucion de los niveles de DMO en comparacién con
poblacidén sana. En nuestro caso al haber seleccionado Unicamente pacientes con EDSS
< 4.5, todos tenian capacidad ambulatoria completa, por lo que no resulta sorprendente
gue al analizar nuestros resultados no hayamos encontrado relacion entre el EDSS y los
valores de DMO. El hecho de que el total de pacientes con EM en nuestra muestra
tuviera capacidad ambulatoria completa (EDSS < 4.5) y sin embargo hallamos obtenido
disminucion en los niveles de DMO en cuello femoral en comparacidn con sujetos sanos,
refuerza el hecho de que en la EM hay factores independientes a la inmovilidad que

influyen sobre la DMO.
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En lo referente al tiempo de evolucion lesional, en nuestro trabajo encontramos una
correlacién negativa significativa entre los afios de evoluciéon y la DMO de columna
lumbar (r=-0,42; p=0,004) y entre los afios de evolucidn y la DMO de cuello femoral (r=
-0,351; p= 0,017). Estos hallazgos se corresponden con la relacion entre la DMO vy el

N2Ma18 sjbien en el resto de

tiempo desde el diagndstico reportados por otros estudios
estudios que analizaron esta relaciéon el grado de discapacidad de los pacientes
estudiados era superior al de nuestra muestra de casos, lo cual nos relaciona el tiempo

de evolucién lesional de la EM con la disminuciéon de la DMO incluso en pacientes

ambulatorios.

Por otro lado, el estudio de Moen et al""®, analizo los niveles de DMO en pacientes con
EM con capacidad ambulatoria completa de reciente diagndstico y hallé también

menores niveles de DMO en este perfil de pacientes con respecto a sujetos sanos.

En nuestro estudio también encontramos una correlacidon negativa significativa entre el
numero de brotes y la DMO de columna lumbar (r=-0,345; p= 0,019) y entre el nimero
de brotes y la DMO de cuello femoral (r= -0,326; p= 0,027). Nuestros resultados
coinciden parcialmente con el Unico estudio publicado en la literatura que también

analizd esta relacién sobre poblaciébn con EM ambulatoria™

, que reportd una
correlacién negativa significativa entre el nimero de brotes y la DMO de columna

lumbar, no asi en cuello femoral donde no obtuvo diferencias.

El consumo de tabaco es un factor de riesgo relacionado tanto con la disminucién de la
DMO como con la apariciéon de EM™'. Sin embargo en nuestro estudio no encontramos

una relacion significativa entre el consumo de tabaco y la disminucién de la DMO. Esto
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puede justificarse por el escaso nimero de fumadores en nuestra muestra de pacientes
(13 fumadores). Si encontramos una asociacién significativa en nuestra muestra de
pacientes con EM entre el consumo de tabaco y los niveles de vitamina D (p= 0.005).
Este resultado habria que interpretarlo con cautela dado el bajo tamafio muestral antes
referido. De todos modos no hay estudios que hayan analizado esta relacidn
previamente en pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa, pero si esta
establecido que existe una asociacién entre la vitamina D y el consumo tabaco en

poblacidn sana™? 33, Si es conocido que ambos factores pueden influir en la aparicién

de EM™4,

En lo referente al consumo de alcohol y su relacién con la disminucién de la DMO,
diversos estudios han demostrado una asociacion significativa entre ambas variables en
la poblacion general™® '€, Ninglin estudio publicado ha valorado esta asociacién
especificamente en pacientes con EM. En nuestro estudio los resultados obtenidos son
poco valorables, ya que solo un 10,86% de los pacientes con EM (5 pacientes) consumian
alcohol. A pesar de estas limitaciones a la hora de valorar los resultados obtenidos,
encontramos una relacién estadisticamente significativa entre el consumo de alcohol y

el nivel de DMO en columna lumbar (p= 0,029).

Con respecto a la actividad fisica en pacientes con EM y su relacién con la disminucién
de la DMO vy con alteraciones en los pardmetros bioquimicos del metabolismo dseo
analizados, en nuestro estudio no encontramos ninguna asociacién entre el grado de
actividad fisica y la DMO. A nivel analitico si encontramos una correlacién moderada
significativa entre el grado de actividad fisica y uno de los marcadores de resorcion dsea

estudiados, la DPD (rsp = 0.317, p = 0.032). Nuestros resultados concuerdan con otro
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trabajo que estudiaba la relacion entre la actividad fisica y la DMO en pacientes con EM
con capacidad ambulatoria y que no encontrd una relacion significativa. Sin embargo,
en poblacion sana si se ha establecido el beneficio del ejercicio sobre el nivel de masa
0sea . Esto nos hace sugerir la necesidad de realizar mas estudios con un amplio tamafio
muestral y homogeneidad en los criterios de seleccion para valorar con mas solidez la

relacién entre el ejercicio fisico y la masa dsea en poblacién afecta de EM con capacidad

ambulatoria completa.

En base a todo lo expuesto durante la discusidon con respecto al consumo de alcohol y
tabaco y a la actividad fisica, consideramos que se debe insistir a los pacientes de EM,
incluso en aquellos con capacidad ambulatoria completa, en la recomendaciéon de
suprimir el habito tabdquico y el consumo de alcohol, asi como en la realizacion de un

programa de ejercicio fisico individualizado y adaptado a su situacién funcional.

Con respecto a la relacién entre el uso de farmacos modificadores de la enfermedad y
la disminucién de la DMO y la alteracidn en los marcadores de metabolismo dseo, en
nuestro trabajo analizamos si existian relaciones entre estas variables. Los farmacos
modificadores de la enfermedad con los que estaban en tratamiento los pacientes con
EM de nuestra muestra fueron Fingolimod (9 pacientes), Natalizumab (5 pacientes),
Acetato de Glatiramero (12 pacientes) e IFN-B (14 pacientes). No encontramos ninguna
asociacion significativa de cada uno de estos farmacos ni con la DMO ni con ningun
parametro analitico estudiado, a excepcidn Unicamente de una relacién
estadisticamente significativa (p= 0.03) entre los niveles de Calcio y el Natalizumab, de

escasa robustez al ser Unicamente un subgrupo de 5 pacientes.
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Analizando los trabajos publicados que estudian la relacién entre la DMO vy el
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad en pacientes con EM,
tedricamente se ha postulado que el tratamiento con IFN-B podria tener un efecto

favorable en el metabolismo éseo en pacientes con EM ya que aumenta los niveles de

OPG y de RANKL y disminuye la diferenciacion de los osteoclastos'7 138 139,

Por otra parte con respecto al Fingolimod, que como veiamos en el apartado
introductorio, es un analogo de la esfingosina-1-fosfato (S1P); un trabajo concluyé que
la S1P regula la migracion de precursores de osteoblastos y contribuyen al control de la
homeostasis 6sea en ratones™?, mientras que otro trabajo encontré que la S1P favorece
la diferenciacion de osteoblastos inducidos por la proteina morfogenética 6sea-2''. En
nuestro trabajo como ya comentamos no encontramos ningun tipo de alteracién en el
subgrupo de pacientes con EM en tratamiento con Fingolimod, aunque estos resultados
se ven limitados al ser una muestra de Unicamente 9 pacientes. Creemos que son
necesarias mas investigaciones para intentar determinar con mayor exactitud el rol que
pueden tener los farmacos modificadores de la enfermedad, no solo el IFN-B vy el
FIngolimod como se ha estudiado hasta ahora, en las alteraciones del metabolismo dseo

en los pacientes con EM.

Otro farmaco inmunosupresor usado en el tratamiento de la EM como el metotrexato,
se ha asociado incluso en bajas dosis con un aumento en las fracturas patoldgicas no
vertebrales en pacientes con artritis reumatoide™2. Sin embargo no se ha objetivado en
la literatura aumento de pérdida de masa ésea en pacientes con EM en tratamiento con
metotrexato ni con ciclofosfamida. Debemos resaltar que en nuestro estudio ningun

paciente estaba en tratamiento con metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida.
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En cuanto al tratamiento con corticoides, dentro del disefio de nuestro estudio
decidimos no incluir a ningln paciente que estuviese en tratamiento crénico con

corticoides orales, ya que es un factor de riesgo conocido para una disminucidon de la

masa Osea, dependiente de la dosis y del tiempo de tratamiento™3 144,

Por otra parte varios trabajos han concluido que la administracion repetida de bolos de
metilprednisolona en el tratamiento de brotes de EM no resulta en una disminucién
posterior de la DMQ™2 %5 Sj se postula que pautas de altas dosis y corta duracién de
glucocorticoides intravenosos causan una rapida disminucion de la formacion dsea y un
aumento de la resorcion pero que una vez se suspende dicha pauta, se genera una alta

tasa de recambio éseo™s®.

Los farmacos antiepilépticos también se han asociado en diversos estudios con un
mayor riesgo de osteoporosis'’ 8 149 En nuestro estudio, el posible efecto de estos
farmacos es irrelevante en los resultados obtenidos al estar Unicamente 2 pacientes con

EM en tratamiento antiepiléptico.

No encontramos en nuestro trabajo en el grupo de pacientes con EM que existiera una
relacidn significativa entre sexos y niveles de DMO de columna lumbar, DMO de cuello
femoral y 25-OH vitamina D. Estos resultados son esperables al ser premenopausicas
todas las mujeres incluidas en el estudio y se hallan en concordancia con los obtenidos
por otros grupos de trabajo que tampoco hallaron relacién entre estas variables en

poblacidon con EM ambulatoria™.
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En nuestro trabajo no hallamos una correlacién significativa entre el IMC y la DMO de

columna lumbar, cuello femoral y los niveles de 25-OH vitamina D en el grupo de

pacientes con EM.

Los dos marcadores de formacién ésea que analizamos en nuestro estudio fueron la
osteocalcina y el PINP. Encontramos una disminucion significativa en los valores de
osteocalcina en los pacientes con EM en comparacion con el grupo control (p < 0.001).
Los niveles sanguineos de osteocalcina pueden cambiar a lo largo del dia y sus valores
deben ser evaluados en muestras recogidas por la mafiana™°. Todas las muestras

analiticas de los participantes en nuestro estudio fueron recogidas por la mafiana.

Esta disminucién en los valores de osteocalcina en los pacientes con EM es coincidente
con los resultados obtenidos en un trabajo previo realizado también sobre pacientes con

EM con capacidad ambulatoria completa™.

Con respecto al PINP, los valores fueron mds altos en el grupo control que en los
pacientes con EM pero lejos de alcanzar significacion estadistica. Este pardmetro no ha

sido estudiado previamente en pacientes con EM en ningun trabajo publicado.

En cuanto alos marcadores de resorcidn dsea estudiados en nuestro trabajo, analizamos
si existian diferencias en los niveles de DPD y B-CTx entre pacientes con EM y poblacién
sana, y no encontramos diferencias significativas entre grupos. En este apartado
nuestros resultados no concuerdan con los publicados en dos trabajos previos ™', que
si encontraron un aumento en los niveles de DPD y B-CTx en los pacientes con EM en
comparacion sana. En nuestro trabajo en relacién a los marcadores de resorcion dsea

Unicamente encontramos una correlacién negativa significativa entre los niveles de 25-
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OH vitamina D y los niveles de DPD (r=-0,326, p < 0.01). En base a estas discrepancias
en los resultados y al poco conocimiento sobre las alteraciones de los marcadores de
resorciéon ésea en los pacientes con EM y su relacién con una mayor tasa de
osteoporosis, creemos necesario ampliar el conocimiento sobre la materia con la

realizacion de mas estudios especificos sobre poblacién con EM con un mayor tamafio

muestral y con una homogeneidad en la seleccién de los marcadores analizados.

En cuanto al resto de parametros analiticos estudiados (Calcio, Fésforo, PTH y Fosfatasa
alcalina), no hallamos diferencias significativas entre los valores del grupo de pacientes

con EMy el grupo control.

Tampoco encontramos relacién entre ninguno de estos pardmetros analiticos y los
niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral y los niveles de 25-OH vitamina D.
Estas posibles relaciones apenas han sido estudiadas en la literatura cientifica en
pacientes con EM con capacidad ambulatoria, y los pocos datos existentes tampoco
reflejan ninguln tipo de relacidn significativa’®. Solo un grupo de trabajo encontré en
pacientes con EM ambulatorios una relacidon negativa significativa entre los niveles de
PTHy la T-score y Z-score de columna lumbar™. En relacién a la PTH, en nuestro trabajo
sélo encontramos una correlacién positiva significativa entre los niveles de PTH vy el

tiempo transcurrido desde el ultimo brote (r= 0,409; p= 0,005).

Aparte de todos los detalles aportados en este apartado de discusion, consideramos que
es necesario ampliar los estudios de investigacion sobre los distintos factores
aparentemente implicados en los pacientes con EM con capacidad ambulatoria

completa, asi como creemos que es de gran importancia la elaboracion de guias de
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consenso y algoritmos de manejo del riesgo de osteoporosis en pacientes con EM. A
fecha de hoy Unicamente dos grupos de trabajo han publicado una posible opcién para
el estudio y el manejo de las alteraciones en la DMO y en parametros analiticos en estos
pacientes™ 52, Estos grupos de trabajo discrepan en algunos aspectos en el abordaje

que debe realizarse sobre los pacientes con EM. El grupo de Hearn™

propone
determinaciones analiticas de vitamina D y calcio sobre pacientes con EM con riesgo de
deficiencia (no especifica las caracteristicas de esta poblacién considerada de riesgo) y
suplementacion de 800 Ul/dia de vitamina D si es necesaria. Este grupo considera que
debe realizarse una DXA central en el caso de mujeres postmenopdusicas y en el resto
de pacientes deberia realizarse una DXA si el valor del EDSS es > 6.0, o en casos de EDSS
< 6.0 debe realizarse una DXA si el paciente ha sufrido una fractura, realiza tratamiento

con glucocorticoides durante mas de tres meses o esta en tratamiento con medicacién

antiepiléptica.

Por el contrario el grupo de Gupta'™? propone un manejo con algunas diferencias. Si
concuerdan con el grupo anterior en la determinacién de los niveles de 25-OH vitamina
D y calcio en sangre en los pacientes con EM a los que se presupone con riesgo de
osteoporosis, pero proponen que aquellos pacientes en los que se encuentren déficits,
se suplementen con 2000-4000 Ul de vitamina D y 600-1200 mg/dia de calcio. En cuanto
a los criterios para la realizacion de una DXA, proponen que se realice en mujeres
postmenopausicas, hombres mayores de 40 afios y pacientes con EDSS > 5.0, o en
pacientes con EDSS < 5.0 si tienen otro factor de riesgo de osteoporosis como fracturas
recientes, caidas recurrentes, tratamiento con corticoides o antiepilépticos o déficit

cognitivo.
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En nuestra opinion se debe insistir en la elaboracion de guias de consenso que permitan

el manejo de estos pacientes bajo protocolos homogéneos disefiados por profesionales

expertos teniendo en cuenta las evidencias existentes en la poblaciéon con EM.

Creemos también que es necesario incrementar la elaboracion de estudios que
permitan identificar con mayor claridad los factores de riesgo que predisponen a los

pacientes con EM a un mayor riesgo de osteoporosis.

Como hemos detallado a lo largo de la discusién, hemos podido comprobar que en la
poblacién especifica de pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa también
se producen alteraciones en la DMO, por lo que futuros trabajos deben intentar
identificar la influencia de otros factores de riesgo mas alla del grado de discapacidad
que justifiquen los menores niveles de DMO en estos pacientes en comparacién a

poblacién sana.

Igualmente consideramos que aun es desconocido que grado de impacto tiene el propio
proceso de la enfermedad sobre el riesgo de osteoporosis. Por lo tanto los avances que
se traduzcan en un mejor conocimiento de la fisiopatologia de la EM podrian resultar de
utilidad para comprender si puede relacionarse con una afectaciéon de la DMO. Asi
creemos que es también necesaria la realizacién de estudios que intenten aportar mas
informacién sobre el rol de la severidad y el tiempo de evolucion de la enfermedad sobre

la DMO.
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8. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Existe una reduccién estadisticamente significativa de los niveles de DMO en columna
lumbar en pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa en comparacién con

sujetos sanos.

2. Los valores en la T-score de columna lumbar en el grupo de pacientes con EM con
capacidad ambulatoria completa son menores que en poblacidon sana, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas.

3. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los valores de DMO en
cuello femoral en los pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa en

comparacion a sujetos sanos.

4. Los valores en la T-score de cuello femoral en el grupo de pacientes con EM con
capacidad ambulatoria completa son menores que en poblacién sana, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas.

5. Hay una mayor tendencia a tener criterios densitométricos de Osteopenia segun la
clasificacién de la OMS en los pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa

gue en los sujetos sanos, tanto en columna lumbar como en cuello femoral.

6. Existe una reduccion estadisticamente significativa de los niveles de 25-OH vitamina

D en pacientes con EM ambulatorios en comparacién a poblacién sana.

7. No existe ninguna correlacidn significativa entre los niveles de 25-OH vitamina D y los
niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral en los pacientes con EM con

capacidad ambulatoria completa.
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8. Existe una correlacidén negativa significativa entre los afios de evolucion de la EM y la

DMO de columna lumbar y de cuello femoral.

9. Existe una correlacién negativa significativa entre el nimero de brotes en pacientes

con EM y los niveles de DMO de columna lumbar y cuello femoral.

10. Entre pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa (EDSS < 4.5) no existen
diferencias en virtud de la graduacién en el EDSS a nivel de DMO en columna lumbar vy

cuello femoral ni en niveles de 25-OH vitamina D.

11. No hemos encontrado relaciones significativas entre el tratamiento con farmacos
modificadores de la EM y los niveles de DMO en columna lumbar y cuello femoral, ni

relacion con los niveles de 25-OH vitamina D.

12. No existe en pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa una relacion
significativa entre sexos y niveles de DMO de columna lumbar, DMO de cuello femoral

y 25-OH vitamina D.

13. No existe relacién entre el IMC y la DMO en columna lumbar y cuello femoral en

pacientes con EM.

14. No existe relacion entre el consumo de tabaco y la DMO en columna lumbar y cuello
femoral en pacientes con EM ambulatorios. Si encontramos relacion en estos pacientes

entre el tabaquismo y los niveles de 25-OH vitamina D.

15. Hemos encontrado una relaciéon estadisticamente significativa entre el consumo de

alcohol y el nivel de DMO en columna lumbar en pacientes con EM ambulatorios.
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16. No hemos encontrado relacion entre el grado de actividad fisica en pacientes con
EM con capacidad ambulatoria completa y la DMO en columna lumbar y cuello femoral,

ni entre el grado de actividad fisica y los valores de 25-OH vitamina D.

17. Existe una disminucién significativa en los valores de osteocalcina en los pacientes

con EM en comparacion con la poblacidén sana.

18. No existen diferencias en los valores de los marcadores de resorcion ésea (DPD y B-
CTx) entre los pacientes con EM con capacidad ambulatoria completa y la poblacién

sana.

19. No encontramos diferencias en los niveles de Calcio, Fésforo, PTH y Fosfatasa

alcalina entre los pacientes con EM y los sujetos sanos.
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10.1. ANEXO |

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion
que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Se le solicita su consentimiento para su inclusion en un estudio que pretende analizar la
reduccién de masa Osea en pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM) con capacidad ambulatoria
completa frente a poblacion sana.

El objetivo primario del estudio es identificar si existe un mayor riesgo de reduccion de masa
Osea en pacientes afectos de EM con capacidad ambulatoria total con respecto a la poblacién
sana.

El objetivo secundario es determinar los factores de riesgo relacionados con la disminucién de la
densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes con EM con capacidad ambulatoria y el grado de
relacién de cada uno de estos factores con dicha disminucién de la DMO.

El estudio se llevara a cabo en la Unidad de Gestién Clinica Interniveles de Medicina Fisica y
Rehabilitacién del Complejo Hospitalario Universitario de Huelva.

Criterios de inclusién en el estudio:

-Pacientes diagnosticados de EM residentes en la provincia de Huelva con EDSS (Escala
Expandida del Estado de Discapacidad) menor o igual a 4.5

-No existencia de déficit cognitivo que impida la comprension del consentimiento para formar
parte del estudio.

Criterios de exclusion en el estudio: (la existencia de un criterio ya supone exclusion)
-Pacientes con EDSS mayor a 4.5.

-Pacientes con diagnéstico previo de osteoporosis u osteopenia.

-Pacientes en tratamiento con medicacién antirresortiva.

-Pacientes en tratamiento crénico con corticoides orales.

-Pacientes en tratamiento con inmunosupresores.

-Pacientes embarazadas.

-Pacientes sometidos a examenes radioldgicos durante tiempo prolongado o cualquier motivo
que desaconseje la realizacién de una Densitometria Osea

-Rechazo a firma de consentimiento.

Criterios de retirada del estudio:

- Revocacion del consentimiento informado manifestado por el paciente en cualquier momento
del estudio.

- Pérdida del paciente por fallecimiento o traslado de domicilio/centro sanitario que impida la
realizacion de las pruebas necesarias.

Instrumentos de medida

A todos los pacientes seleccionados para el estudio se les formulard un cuestionario al inicio que
contendrd los siguientes items:

- Edad

- Sexo

- Raza
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- Peso

- Talla

- indice de Masa Corporal

- Fecha del diagnéstico de EM

- Variedad de EM

- Numero de brotes desde el diagndstico

- Existencia o cese de menstruacion (mujeres premenopausicas o postmenopausicas)

- Medicacion relevante (corticoides, anticonvulsivantes, tratamientos hormonales, etc)

- Enfermedades concomitantes con posibles efectos musculo-esqueléticos
(enfermedades autoinmunes, endocrinas, asma...)

- Tabaquismo

- Consumo de alcohol

- Grado de Actividad fisica

- Aplicacién del Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Para medir las variables clinicas se utilizaran los siguientes instrumentos:

- DMO medida mediante resultados obtenidos en DXA

- Grado de discapacidad valorado mediante la escala EDSS (escala ordinal)

- Niveles 25-OH vit D, Calcio sérico, osteocalcina, DPD, PTH, Fosfatasa Alcalina mediante
valores analiticos

- Tabaquismo: SI/NO. Numero de cigarrillos.

- Nivel de actividad fisica: Escala de elaboracion propia que divide a los sujetos del estudio
en cuatro grupos: Sedentarios/Actividad ligera/Actividad moderada/Actividad intensa.

Importancia:

Parece existir un aumento de prevalencia de Osteoporosis en pacientes que padecen EM en
relacién a la poblacién general. Diversos factores relacionados con la EM tales como el uso
continuado de glucocorticoides, el tiempo de evolucién lesional, los niveles bajos de 25-OH
vitamina D y la restriccién de la movilidad por el déficit fisico, podrian provocar una mayor
predisposicion a una disminucion en la densidad mineral ésea.

La EM se ha relacionado con niveles bajos de 25-OH vitamina D y con el tabaquismo. Asimismo
los pacientes con EM tienen una mayor probabilidad de sufrir epilepsia, hecho que aumenta
notablemente el riesgo de sufrir fracturas. Igualmente la medicacién anticonvulsivante parece
asociarse a una disminucion de la DMO.

Hay resultados contradictorios en los escasos estudios realizados en lo referente a la correlacién
entre niveles bajos de 25-OH vitamina D y reduccién de la DMO. Hay estudios que muestran la
existencia de una correlacion significativa entre ambas, mientras que en otros no se encontraron
diferencias o fueron de significacién insuficiente.

Existen varios estudios que parecen demostrar la existencia de una correlacion entre un alto
grado en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) -lo que supone una importante
falta de movilidad en pacientes con EM- y una reduccion de la DMO, algo que parece logico por
la asociacién entre la restriccién de la movilidad en grandes discapacitados y la osteoporosis.
Algunos estudios incluso postulan que este mayor riesgo de osteoporosis podria aparecer en
pacientes con capacidad ambulatoria completa o con poco tiempo de evolucion desde el
diagndstico de EM.

Ninguno de estos estudios, ademas de obtener resultados desiguales, se ha realizado en nuestro
medio, con lo que creemos de gran interés la realizacion de un estudio que intente identificar si
existe un mayor riesgo de reduccion de la densidad mineral 6sea en pacientes con EM con
capacidad ambulatoria total, asi como analizar los posibles factores del riesgo de una reduccion
de la DMO en la poblacion afecta de EM y su mayor o menor grado de relacién con la posibilidad
de aparicidn de osteoporosis.

Un mayor conocimiento de los factores de riesgo de reduccion de masa 0sea en pacientes con
EM con capacidad ambulatoria completa puede ayudar a identificar mejor si esta poblacion esta
expuesta a un mayor riesgo que la poblacién general de sufrir una reduccion de la DMO y puede
ayudar en la elaboracion futura de guias de practica clinica especificas que contribuyan a la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis en este colectivo de pacientes.
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Implicaciones para el donante/paciente:

» Ladonacién/participacion es totalmente voluntaria.

e El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« La donacion/informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de
este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:

Pueden producirse minimos riesgos en la base a las siguientes intervenciones:

-Extraccién sanguinea mediante venopuncién: Técnica sencilla que reviste minimos riesgos que
se detallan a continuacion:

- Hematoma. Rotura venosa por técnica inadecuada o punciones repetidas. Lo evitaremos con
una técnica correcta y no puncionando repetidas veces una misma vena.

- Flebitis.

-Puncién arterial. Lo podremos evitar estabilizando la vena para que no se produzcan
desplazamientos laterales de la misma durante la puncion.

- Infeccién. Mala técnica aséptica o canalizacion de una vena durante demasiado tiempo. Por
este motivo, la puncién de una via venosa siempre debe ser aséptica.

Técnica a seguir para la correcta venopuncion:
. Seleccion del sitio de puncion.

. Desinfeccioén de la zona.

. Preparar y colocar el campo.

. Colocar el compresor.

. Utilizar guantes.

. Estabilizacién de la vena.

. Puncién

~NO O WN P

-Realizacion de Densitometria Osea o absorciometria de rayos X de energia dual: Minima
exposicion a radiaciones. Unicamente se realiza una prueba en cada sujeto de estudio. Las
personas embarazadas o sometidas a exdmenes radioldgicos durante tiempo prolongado seran
excluidas del estudio.

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la Unidad
de Gestion Clinica de Medicina Fisica y Rehabilitacién del Hospital Juan Ramén Jiménez en el
teléfono: 959016050.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

“Estudio de la reduccién de la densidad mineral ésea en pacientes con Esclerosis Multiple con
capacidad ambulatoria completa”

Yo (Nombre y Apellidos):

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al
Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio “Estudio de la reduccion de la densidad mineral
6sea en pacientes con Esclerosis Multiple con capacidad ambulatoria completa”

He recibido suficiente informacion sobre el estudio “Estudio de la reduccién de la densidad
mineral 6sea en pacientes con Esclerosis Multiple con capacidad ambulatoria completa” He
hablado con el profesional sanitario informador: Carlos Cordero Garcia.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal
15/99.

Se me ha informado de que la donacion/informacion obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan
en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan
producir, siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi
salud o la de mis familiares bioldgicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto liboremente mi conformidad para participar en el “Estudio de la reduccién de la densidad
mineral ésea en pacientes con Esclerosis Multiple con capacidad ambulatoria completa”

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Carlos Cordero Garcia

FEA Medicina Fisica y Rehabilitacion

Fecha: .....ccoiiiiii Fecha: ......c.ccovviiiiiiinnn.
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APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
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CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado favorablemente, a propuesta del investigador D.
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