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1. RESUMEN

Introduccion. La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad cronica neurodegenerativa
del sistema nervioso central mas prevalente. Es de naturaleza inflamatoria, cursando con
pérdida muscular y con ganancia de grasa que, de ser abdominal, podria relacionarse con

el aumento de citoquinas proinflamatorias como la Interleuquina-6.

Objetivos. Establecer la relacién entre grasa abdominal, nivel de inflamacion y valores
antropométricos en pacientes con EM, determinando el porcentaje de obesidad
abdominal, variables antropométricas (perimetro de la cintura, ICT, IMC y %MG),
niveles séricos de IL-6, comparando IL-6 y antropometria en pacientes con y sin obesidad

abdominal y correlacionando IL-6 con antropometria.

Material y métodos. Se ha realizado un estudio descriptivo, analitico, cuantitativo y
transversal con 57 pacientes con EM. Las muestras sanguineas se analizaron mediante
técnica ELISA (R&D Systems), y se tomaron medidas antropométricas con una béscula
modelo SECA, un tallimetro modelo SECA 220 Hamburg, Germany y un metro estrecho
y metalico extensible modelo Lufkin W606PM.

Resultados. Un 87.7% de los 57 pacientes sufren obesidad abdominal y sus valores de
inflamacion y antropométricos son mayores que los que no la sufren (12.3%): IL-6
(3.79pg/ml vs 1.77pg/ml), perimetro cintura (97.53cm vs 80.90cm), ICT (0.59 vs 0.47),
IMC (28.54 kg/m? vs 22.87kg/m?) y %MG (21.53% vs 16.68%). Ademas, los valores de
IL-6 se correlacionan positivamente (p-valor<0.05) con perimetro cintura (0.028) e ICT
(0.026), pero no con IMC (0.152) y %MG (0.135).

Conclusiones. Existe una correlacion positiva entre el nivel de grasa abdominal, el de

inflamacion, el perimetro de cintura y el ICT en pacientes con EM.

Palabras clave: Esclerosis Multiple, Interleuquina-6, obesidad abdominal, indice

cintura/talla, indice de masa corporal y antropometria.
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ABSTRACT

Introduction. Multiple Sclerosis (MS) is the most prevalent chronic neurodegenerative
disease of central nervous system. It is inflammatory in nature, causing muscle loss and
possibly fat gain, which, in the abdominal area, could be related to the high production of
proinflammatory cytokines such as Interleukin-6 (IL-6).

Objectives. Establish the relationship between abdominal fat, inflammatory level and
anthropometric measurements in MS patients, by establishing the percentage of
abdominal obesity, anthropometric measurements (waist perimeter, WtHR, BMI and
%FM), serum levels of IL-6, compare IL-6 and anthropometry in patients with and

without abdominal obesity, and correlate IL-6 with anthropometry.

Material and methods. It has been done a descriptive, analytical, quantitative and cross-
sectional study in which have participated 57 patients with MS. Blood samples were
analysed with ELISA technique (R&D Systems), and it has been taken anthropometric
measurements with a portable clinical scale SECA model, a stadiometer model SECA
220 Hamburg, Germany, and an inextensible and narrow anthropometric tape model
Lufkin W606PM.

Results. An 87.7% of 57 patients suffer abdominal obesity and their inflammation and
anthropometric measurements are higher than people without (12.3%): IL-6 (3.79pg/ml
vs 1.77pg/ml), waist perimeter (97.53cm vs 80.90cm), WtHR (0.59 vs 0.47), BMI (28.54
kg/m? vs 22.87 kg/m?) and %FM (21.53% vs 16.68%). In addition, IL-6 values correlate
positively (p-value <0.05) with the waist perimeter (0.028) and WtHR (0.026), but not
with BMI (0.152) and %FM (0.135).

Conclusions. There is a positive correlation between the abdominal fat level,

inflammation level, waist perimeter and the WtHR in MS patients.

Key words: Multiple Sclerosis, Interleukin-6, abdominal fat, waist-to-height ratio, body

mass index and anthropometry.
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3. MARCO TEORICO

En este apartado del trabajo se lleva a cabo una actualizacion del estado actual del
conocimiento de la enfermedad, centrada fundamentalmente en justificar el interés de los

objetivos planteados en el estudio.
3.1. ESCLEROSIS MULTIPLE: GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD
DESCUBRIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Los primeros reportes sobre la Esclerosis Multiple (EM) vinieron de la mano de los
médicos Robert Carswell y Jean Cruveilhier a principios del siglo XIX. En sus
estudios, observaron placas andmalas en los cerebros de algunos pacientes durante su
autopsia y Cruveilhier llegdé a nombrar la afeccion como médula con paraplejia. A
mediados de siglo, el patélogo aleman Friedrich Theodor von Frerichs correlaciond
las lesiones patoldgicas con los hallazgos clinicos. Describié que la enfermedad era
mas prevalente en jovenes, era de progresion lenta, afectaba solamente a un lado del
Cuerpo y que, a veces, presentaba recurrencias. Posteriormente, su pupilo Valentiner

describid casos con episodios y remisiones y con presencia de sintomas cognitivos (1).

No obstante, al que se le atribuye la concepcion moderna de la EM es a Jean-Martin
Charcot, un neurdlogo francés que juntd las investigaciones previas y las propias en
una Unica entidad que denomind en 1868 como Esclerosis en Placas. Sus aportaciones
fueron: ampliar y detallar los procesos clinicos y patoldgicos, establecer el concepto
de desmielinizacion y la forma de recaida, y finalmente implantar por primera vez lo
que se conoce como triada de Charcot (disartria, ataxia y temblor) (2). Como una
continuacién de su trabajo, Edward Seguin introdujo el término “Esclerosis Multiple”
a finales del siglo XIX (1).

EPIDEMIOLOGIA

Hoy en dia existen aproximadamente 2.5 millones de personas en todo el mundo que
sufren EM, y solamente en Europa se registran 700000 casos. La incidencia difiere en
funcién del area geografica, pues los paises con latitudes mas altas son los que mas
casos registran, mientras que los de zonas tropicales, los que menos. En cuanto a

prevalencia, el grupo de edad mas afectado es el comprendido entre 20 y 40 afios, y es
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tres veces mas frecuente en mujeres que en hombres (3) como es habitual en las
enfermedades autoinmunes (4), aunque en ellos el curso de la enfermedad es mas

severo y discapacitante (5).
DEFINICION Y TIPOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM es la enfermedad inflamatoria cronica del Sistema Nervioso Central (SNC) mas
prevalente, y con un curso progresivo que afecta tanto a nivel cognitivo como motor
(4). Sus principales afecciones sistémicas son resultado de la inflamacion,
desmielinizacion y gliosis del SNC (6), sobre todo de la materia blanca, aunque la
materia gris también se ve afectada (4).

Existen diferentes subtipos de la enfermedad en funcion de su curso:

» Recurrente-remitente o0 RR (80 — 85%): con periodos de recaidas y otros de
mejoria completa (6). Las recaidas van ligadas al aumento de la inflamacion
sistémica y de la formacion de lesiones cerebrales, sequidas de mas o menos
remisiones. Los primeros sintomas que detectan estos pacientes son los problemas
visuales. Normalmente evoluciona al tipo SP al cabo 8 — 20 afios (7), lo cual es
mas frecuente en hombres, aunque este tipo de EM es mas prevalente en mujeres.
Tiene dos fases: una primera fase temprana de inflamacion local, seguida de una
segunda caracterizada por una neurodegeneracion progresiva. ElI acimulo de
discapacidades puede resultar en la recuperacion incompleta tras cada recaida, por
el desarrollo del tipo SP o bien, una combinacion de ambas (8).

= Secundaria progresiva o SP: se inicia como la primera pero tras cada recaida se
produce un deterioro que se ird sumando a las siguientes (6). Si se compara con la
RRy la PP, la duracion de la enfermedad es mayor (8).

» Primaria progresiva o PP (10 — 15%): progresiva sin ataques desde el inicio (6).
Se caracteriza por dafios neurologicos progresivos (9) desde el inicio de la
enfermedad. Se asocia con un peor pronostico que los tipos RR y SP. Es mas
comudn en hombres. Los primeros sintomas que se manifiestan son los déficits
motores y su debut es mas temprano que el que se da en la RR (8).

» Progresiva con exacerbaciones (5%) (6).




FACULTAD DE
ENFERMERIA

3.2. SIGNOS Y SINTOMAS

Las consecuencias de este estado de inflamacion y neurodegeneracion a todos los
niveles del SNC y del nervio dptico, varian en funcion de la carga de placas y su
localizacion temporal y espacial. Presenta episodios de disfuncion neuroldgica total o
parcialmente reversibles y sus principales sintomas son (4):

= Deterioro cognitivo: déficits de memoria, estimacion visuoespacial deteriorada.

= Astenia.

= Déficits motores: temblor, disartria (3), sintoma de Lhermitte (6).

= Déficits sensoriales cutaneos.

= Disfuncién cerebelar: inestabilidad en la marcha, diplopia.

= Deterioro visual: defectos en el campo visual, discromatopsias (3), fendmeno de
Uhthoff y pupilas de Marcus Gunn (6).

= Deterioro auditivo.

= Deterioro autonémico: insuficiencia vesical y disfuncién eréctil.

= Mialgias (3).

= Pérdida de masa muscular (MM) y ganancia de masa grasa (MG) (10).

Aproximadamente el 15% de los afectados empeoran progresivamente derivando en

una discapacidad funcional o cognitiva tras 10-20 afios de evolucién de la enfermedad

(4).
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3.3. CAUSAS ETIOLOGICAS

La causa de la EM es desconocida, se desconoce si su etiologia es responsable de un
Unico factor o si es multicausal, aungue lo que si se ha demostrado es que existen
factores de riesgo de diferente indole que pueden aumentar el riesgo de padecer la
enfermedad (4).

A. Predisposicién genética

El marcador genético asociado a un riesgo tres veces mayor de sufrir EM en caucasicos
occidentales es el haplotipo HLA-DRB1*15 (11). Otros factores de riesgo son los
antecedentes familiares, dado que aquellas personas cuyos familiares de primer grado
sufren EM tienen un riesgo del 2 — 4% de contraer la enfermedad, mientras que el de
la poblacion general es de aproximadamente un 0.1%. En el caso de los gemelos

monocigoticos, su riesgo es del 30 — 50% (4).
B. Agentes infecciosos
Los agentes infecciosos que mas se correlacionan con el desarrollo de la EM son:

= EIl Virus de Epstein-Barr (VEB). Es el responsable de la mononucleosis y de activar
el proceso de base de la EM (6), sobre todo en pacientes pediatricos (3).

= EIl Virus del Herpes Humano 6 (VHHG).

= La bacteria Helicobacter pylori.

» La bacteria Chlamydophila pneumoniae (11).

C. Latitud

La latitud es también un factor de riesgo de la EM, puesto que hay mayores tasas de
enfermos en paises de elevada latitud y menos, en paises del area tropical. Este hecho

va directamente relacionado con el déficit de vitamina D (3).
D. Vitamina D

El déficit de vitamina D es uno de los factores de riesgo de la EM. Esto es porque esta
vitamina influye en la expresion genética, por lo que el haplotipo HLA-DRB1*15 es

sensible a ella. De hecho, se ha podido observar que los nifios concebidos en meses
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del afio en los que disminuye la exposicion solar, diciembre en paises mediterraneos
como Esparfia y abril en los paises del norte de Europa, tienen un mayor riesgo de nacer
con EM (11).

Asimismo, la vitamina D también afecta al curso de la enfermedad, puesto que se ha
visto que bajos niveles de vitamina D aumentan el nimero de recaidas y lesiones

cerebrales en pacientes con EM (12).
E. Disbiosis intestinal

La microbiota intestinal regula las respuestas inmunes del organismo a través de las
interacciones con los linfocitos y células dendriticas en la lamina propia del intestino.
La alteracion de la composicion de estos microorganismos provoca un desbalance
entre respuestas inflamatorias y reguladoras del huésped. En el caso de los pacientes
con EM existe una disbiosis o alteracién de la microbiota intestinal, pues aumenta el
numero de ciertas especies bacterianas capaces de interaccionar con el sistema inmune,
aumentar la generacion de citoquinas proinflamatorias e incluso producir moléculas
mimeéticas a proteinas que activan linfocitos T y que atacan la mielina de las neuronas
0 a neurotransmisores que afectan directamente al cerebro, entre otros. Todas estas
reacciones a nivel intestinal provocan el mantenimiento del estado de inflamacion de
la EM e incluso llegan a empeorarlo. No obstante, el cambio a habitos de vida
saludables puede llegar a restablecer una microbiota comensal o beneficiosa, y asi

poder reducir el nivel de inflamacion (13).
F. Tabaco

El habito tabaquico es uno de los factores de riesgo de la EM. Segun un articulo de
revision, diversos estudios concluyeron que tanto los fumadores como los fumadores
pasivos tienen un mayor riesgo de padecer EM. Ademas, los pacientes fumadores
padecen una enfermedad mas severa y con el tiempo empeoran mas rapido que los no
fumadores (14).

G. Obesidad

De este factor de riesgo se habla en el apartado 3.4. B.

11
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3.4. PATOGENIA

La patogenia de la enfermedad comprende diversos mecanismos, entre los que se han

descrito los siguientes:
A. INFLAMACION

La EM es una enfermedad neurodegenerativa que afecta al cerebro, tronco encefélico,
médula espinal y nervio éptico (4). Su etiologia se desconoce (15), pero sus principales

afecciones son claras: inflamacion, desmielinizacion y gliosis (6).

Se sugiere que lo que desencadena la respuesta inflamatoria es el hecho de que los
macrofagos y los linfocitos T (CD4 y CD8 (6)) del organismo reconocen como
antigeno (Ag) una proteina que se encuentra predominantemente en la mielina (16),
que es una capa lipido-proteica que recubre los axones neuronales (17). Cuando los
leucocitos reconocen estos Ags, secretan citoquinas proinflamatorias, como la
interleuquina-6 (IL-6), que ademas de inducir la diferenciacion de los linfocitos T,
migra a través de la barrera hematoencefalica (BHE), ataca la mielina y produce
lesiones inflamatorias que llevan a la desmielinizacidn de las neuronas y la pérdida de
los axones. Asimismo, la desregulacion de los linfocitos T promueve la expansion de
la inflamacion (16). Como resultado, se produce la gliosis (una proliferacién
astrocitica similar a una cicatrizacion neuronal) en forma de placas a lo largo de la

materia blanca.

La mitad de estas lesiones corticales son perivasculares, por lo que afecta tanto la
materia blanca como la gris, pero sobre todo a la blanca. Las lesiones causadas en la
médula espinal son las que mas discapacidad clinica comportan, pues ademas de haber
una desmielinizacion inflamatoria focal, se produce una degeneracion neuroaxonal

remota (4).

Al mismo tiempo que se produce esta neurodegeneracion, la infiltracion de células
inmunes, macréfagos y células gliales genera una gran cantidad de radicales libres
(superdxido, perdxido de hidrogeno y 6xido nitrico), y las células mieloides inducen
la sintesis de o0xido nitrico y especies reactivas de oxigeno (ROS). Estos radicales

libres aumentan la expresion de genes involucrados en la EM (16).

12
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B. COMPOSICION CORPORAL E INTERLEUQUINA-6. OBESIDAD
ABDOMINAL

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial resultado de las interacciones
entre la herencia genética y el entorno. Se define como un acimulo excesivo o anormal
de tejido adiposo que puede llegar a ser perjudicial para la salud (18). Este término de

obesidad se establece en unos valores de IMC superiores o iguales a 30 (19)(20).

La obesidad esta marcada por un estado leve de inflamacién Ilamado inflamacion
metabdlica. Esto se debe a que el tejido adiposo blanco, no sélo es un reservorio de
energia, sino que también es capaz de comunicarse con el resto del organismo (SNCy
tracto gastrointestinal) (21) con su funcion endocrina, puesto que es capaz de secretar
adipoquinas (22)(23), las cuales son citoquinas con actividad proinflamatoria,
trombdtica y vasoactiva (18), ademas de estar involucradas en el metabolismo lipidico,
sensibilidad a la insulina y angiogénesis (22). De dichas adipoquinas destaca la IL-6
(24), cuya fuente principal es el tejido adiposo (22).

En respuesta al aumento de citoquinas proinflamatorias, los monocitos séricos se
activan, se infiltran en el tejido adiposo expandido, se convierten en macréfagos
diferenciados y quedan retenidos (22). Alli, estimulan la secrecion de citoquinas
dejando una inflamacion primaria local. En consecuencia, las citoquinas promueven la
produccion de proteinas inflamatorias hepaticas que, a su vez, provocan el estado leve

de inflamacion que se observa en la obesidad (18).

Por otro lado, las adipoquinas también aumentan la lipdlisis, por lo que de forma
constante se estan expulsando acidos grasos libres (AGL) al torrente sanguineo. Los
AGL estan considerados como un enlace entre la inflamacion crénica y la actividad
del tejido adiposo, porque son capaces de aumentar las ROS (18). Estas promueven un
entorno de inflamacion y actividad vascular, y también la disfuncion mitocondrial, que

a largo plazo repercute notablemente en la neurodegeneracion de la EM (12).

A nivel del sistema nervioso, la obesidad induce la aceleracion de desmielinizacion
inflamatoria, con la consecuente neurodegeneracion (12). Esto es porque el aumento
de la IL-6 disminuye la velocidad de conduccién nerviosa, aumenta la neuropatia
periferica (24) y se relaciona con la disminucion del volumen de la materia gris

cerebral (12); de hecho, se han detectado altas concentraciones de IL-6 en el plasmay
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el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con EM sobre todo en aquellos con afios
de evolucion, y se ha asociado con una mayor discapacidad (25).

En cuanto al IMC, también se ha relacionado con un aumento de la susceptibilidad de
la EM (26), pues su incremento implica tanto un aumento de IL-6, y por tanto de la
inflamacion (24), como un aumento de las comorbilidades (dolor de espalda,
depresion, ansiedad y artritis son las méas prevalentes y limitantes); y cuantas mas
comorbilidades, mayor es el nivel de discapacidad y peor salud mental y fisica
conllevan (27).

Asimismo, varios estudios reportan que sufrir obesidad durante la adolescencia dobla
el riesgo de sufrir EM (28)(29)(30). De hecho, presentar obesidad y el haplotipo HLA-
DRB1*15 aumenta 9 veces el riesgo de EM, mientras que en personas con normopeso

y este gen, sélo tienen 3 veces mas riesgo de sufrir la enfermedad (28).

Por otra parte, en los pacientes con EM, independientemente del tipo y la severidad
de la enfermedad, hay un aumento del porcentaje de MG y una disminucion del de
MM, ademas de una disminucion de la fuerza en las extremidades (10)(31). Asimismo,
una mayor proporcion de MG tiene un impacto significativamente negativo en la
movilidad funcional y las habilidades motoras en los pacientes con EM. De hecho, se
ha visto que una terapia de ejercicio fisico en personas con esta enfermedad, no sélo
mejora la movilidad funcional y la capacidad aerdbica, sino que también tiene un
impacto positivo en la memoria visuoespacial, fatiga y calidad de vida (32). Por tanto,
la rehabilitacion focalizada en preservar y/o recuperar la condicién fisica es muy

significativa en estos pacientes (10).

Finalmente cabe destacar que cuando la obesidad es predominantemente abdominal,
aumenta la grasa subcutanea y la visceral, cuyos adipocitos son metabdlicamente mas
activos, liberan mas citoquinas proinflamatorias y AGL, y provocan un mayor estado
de inflamacion (con mayores niveles de IL-6) (18)(33). De hecho, se ha relacionado el
indice cintura/talla (ICT) con la EM (34). Este ICT es la herramienta no invasiva més
rapiday fiable de medir la grasa abdominal, e indica que valores mayores a 0.5 implica

un riesgo para la salud, sin importar el sexo, la etnia o la edad (35).

14




@ Universidad FACULTAD DE
REINY devitensis ENFERMERIA

4. HIPOTESIS

Existe una relacion entre el nivel de obesidad abdominal tanto con variables
antropomeétricas relacionadas con la obesidad, como con el grado de inflamacion asociado
a los valores de IL-6 en pacientes con EM.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL

= Establecer la relacion entre la grasa abdominal, el nivel de inflamacion y los

valores antropométricos en pacientes con EM.
5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Establecer las diferencias en los niveles de IL-6 en sangre en pacientes con EM
en funcion de la existencia o no de obesidad abdominal.

= Establecer las diferencias en las variables antropométricas analizadas en
funcion de la existencia o no de obesidad abdominal.

= Correlacionar los niveles de IL-6 con las variables antropométricas en

pacientes con EM.
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6.

MATERIAL Y METODOS
6.1. SUJETOS

Los sujetos se han obtenido a traves de asociaciones de EM que fueron informados y
querian participar en el estudio. Se presentaron voluntariamente 71 pacientes para
participar en el estudio, a los que se les aplicé los siguientes criterios de seleccion:
como criterios de inclusion gque fueran mayores de 18 afios, diagnosticadas de EM
como minimo 6 meses atrds y que estuviesen en tratamiento con glatiramer acetato e
interferon-p. Y en cuanto a los criterios de exclusion, estos fueron: mujeres
embarazadas o en proceso de lactancia, pacientes con traqueotomia, estoma o con
sindrome de intestino corto, demencia, evidencia de abuso de alcohol y/o drogas;
infarto de miocardio, fallo cardiaco, disritmia cardiaca, sintomas de angina de pecho u
otras afecciones cardiacas; patologia renal con valores de creatinina dos veces mayor
a lo normal, con marcadores hepaticos tres veces mayor a lo normal o con enfermedad
hepética cronica; pacientes con patologias metabdlicas, acromegalia, sindrome de
ovario poliquistico o pacientes incluidos en otros estudios de investigacion con

tratamiento experimental.
6.2. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo mediante el programa SPSS v.23
(Corporacion IBM, Armonk, Nueva York, EE.UU.). El primer paso fue estimar la
distribucion de las variables investigadas a través de métodos estadisticos para evaluar
la normalidad, incluyendo la prueba de Kolmogorov — Smirnov. Este anélisis demostrd
una distribucion anormal entre las variables estudiadas en la escala. Asi, se ha
empleado la prueba U de Mann-Whitney para el analisis de datos numéricos, y el
coeficiente de correlacion de Spearman para encontrar la posible correlacion entre las
variables. Se ha considerado significativo un p-valor por debajo de 0.5. Los datos estan
representados en forma de media numérica o de porcentajes con una * desviacion
estandar (DE).
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6.3. PROCEDIMIENTO

Tras la obtencion de la muestra, los voluntarios y sus familias recibieron un informe

detallado del estudio, lo aceptaron y después firmaron un consentimiento informado.
6.4. TOMA DE MUESTRAS
6.4.1.IDENTIFICACION DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Como medidas antropométricas a valorar, se tomaron el peso de los pacientes,
el perimetro de su cintura, cadera y la talla, mediante las técnicas detalladas en
el protocolo de la Sociedad Internacional para el Avance de la Kinantropometria
0 ISAK en inglés (36), por una antropometrista nivel ISAK 1 certificada. Como
instrumentos de medida se us6 una bascula modelo SECA con una capacidad de
150 —200kg y una precision de 100g, un tallimetro modelo SECA 220 Hamburg,
Germany con una precision de 0.1cm, y un metro estrecho y metalico extensible

modelo Lufkin W606PM con una precision de 0.2mm.
6.4.2. ANALISIS BIOQUIMICOS

Las muestras sanguineas fueron recogidas en la vena antecubital con el estbmago
vacio de los pacientes y mediante BD Vacutainer® Plus Blood Collection Tubes
(ref. 367815). Las muestras se guardaron 30 minutos en una habitacion
aclimatada para su coagulacion. La parte coagulada se separé centrifugando las
muestras a 4000 rpm (revoluciones por minuto) durante 10 minutos en una
centrifugadora refrigerada. Después, el sobrenadante se separ6 en alicuotas de
0.5ml y se congeld a -80°C. Por ultimo, tras descongelarse el suero, se analizo la

concentracion de I1L-6 mediante la técnica ELISA indirecto (R&D Systems).
6.4.3. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue desarrollado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (37), junto
con la previa autorizacion del protocolo por el Comité de Investigacion en
Humanos de la Universidad Catdlica de Valencia del Comité de Etica de
Investigacion Experimental (procedimiento nimero H1512345043343). A los
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participantes se les dio un consentimiento informado por escrito después de

haberles informado sobre el procedimiento y naturaleza del estudio.

19




FACULTAD DE
ENFERMERIA

7. RESULTADOS

Este estudio analiz6 una muestra final de 57 pacientes con EM con una media de edad de
47.04 afos, de los cuales el 66.7% fueron mujeres y el 33.3% hombres, siendo 37 de ellos
afectados por EM remitente-recurrente y 14 por EM secundaria progresiva, y con una
capacidad funcional de 3,86 + 2,0 en el test EDSS. Estos datos sociodemogréaficos son

representativos de lo que se acepta en la actualidad para la enfermedad.

7.1. PORCENTAJE DE OBESIDAD ABDOMINAL EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

A continuacion, en la Figura 1, se puede ver la distribucién de los pacientes con y sin

obesidad abdominal.

Figura 1. Porcentaje de obesidad abdominal de la muestra de pacientes.

Obesidad abdominal de los pacientes

i Con obesidad abdominal H Sin obesidad abdominal
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7.2. CUANTIFICACION DE LOS VALORES ANTROPOMETRICOS Y DE IL-6
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

Los valores de la citoquina IL-6 y de las variables antropometricas: peso, talla,
IMC, perimetro de cintura, perimetro cadera, ICC e ICT (Tabla 1).

Tabla 1. Valores bioquimicos y antropométricos analizados en la poblacion de estudio.

IL-6 (pg/ml) 3,43 3,27
Peso (kg) 69,94 15,04
Talla (cm) 165,26 7,91
IMC (kg/m?) 25,70 5,31
Perimetro cintura (cm) 95,40 11,81
Perimetro cadera (cm) 104,14 12,56
icC 0,92 0,09
icT 0,58 0,08

IL-6: Interleuquina-6; IMC: Indice de Masa Corporal; ICC: Indice
Cintura/Cadera; ICT: indice Cintura/Talla; DE: Desviacion Estandar.

7.3. OBESIDAD ABDOMINAL: VALORES BIOQUIMICOS Y
ANTROPOMETRICOS

En relacion con la obesidad abdominal (Tabla 2), los niveles medios de IL-6 en suero
sanguineo son significativamente superiores en presencia de obesidad abdominal. A
nivel antropométrico, los valores de IMC, porcentaje de MG, perimetro de cintura,
ICC e ICT son significativamente superiores en pacientes con obesidad abdominal con

respecto a los que no la presentan; mientras que no hay diferencias en cuanto al
perimetro de cadera ni en funcion del peso o la talla.
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Tabla 2. Comparacion de los valores bioquimicos y antropométricos en pacientes con y sin obesidad

abdominal.
Recuento Recuento p
IL-6 (pg/ml) 1,77 3,79 0,037*
Peso (kg) 67,86 77,66 0,120
Talla (cm) 172,80 165,47 0,097
IMC (kg/m?) 22,87 28,54 0,017*
Perimetro de cintura (cm) 80,90 97,53 0,001*
Perimetro de cadera (cm) 100,00 104,74 0,501
icc 0,82 0,94 0,019*
ICT 0,47 0,59 0,000*
%MG 16,68 21,36 0,040*

IL-6: Interleuquina-6; ICC: Indice Cintura/Cadera; ICT: Indice Cintura/Talla; %MG: porcentaje de
Masa Grasa; p: p-valor (U de Mann-Whitney) estadisticamente significativo cuando p<0.05 (*).

7.4. CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE IL-6 CON LAS VARIABLES
ANTROPOMETRICAS ANALIZADAS

En cuanto a las correlaciones de los valores de IL-6 como marcador de inflamacion,
con los pardmetros antropométricos analizados, se observd una correlacion positiva
con: perimetro de cintura e ICT; de modo que a mayores niveles de la IL-6 en suero,
mayores eran los valores de estas variables. Por otro lado, a pesar de que se aprecia
una tendencia positiva, no se produce correlacion significativa con: IMC, ICC,

perimetro de cadera, y porcentaje de MG (Tabla 3).

Tabla 3. Correlaciones de IL-6 y las variables antropométricas.

Coeficiente | 0,217 0,407 0,194
10152| 0,028+ 0313  [0,125

0,291 0,413 | 0,235
0,026*| 0,135
IMC: Indice de Masa Corporal; ICC: Indice Cintura/Cadera; ICT: indice Cintura/Talla; %MG:

porcentaje de Masa Grasa; Coeficiente: coeficiente de correlacion de Spearman; p: p-valor
estadisticamente significativo p<0.05 (*).
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8. DISCUSION

La obesidad es un factor desencadenante y de agravamiento de la EM (28)(29)(30), por
este motivo este trabajo se centra en la interaccion entre la obesidad, en concreto la
abdominal por su impacto directo en la produccién de citoquinas, y el estado inflamatorio
(IL-6) que ésta conlleva en la EM. EI aumento del porcentaje de MG, pero sobre todo de
la grasa abdominal, aumenta los niveles del marcador de inflamacion IL-6 (22) (una
citoquina capaz de atravesar la BHE y agravar la desmielinizacion neuronal y la gliosis
en el SNC (16)).

Obesidad abdominal y valores antropométricos. De los pacientes del estudio, el
87.7% sufren obesidad abdominal y, a su vez, tienen valores antropométricos mas
elevados. De modo que, conforme aumentan los valores de las variables antropomeétricas
analizadas, también lo hace el grado de obesidad general y abdominal. De hecho, los
valores de IMC, perimetro de cintura, ICC, ICT y porcentaje de MG son mas altos
significativamente en los pacientes que presentan obesidad abdominal.

No obstante, el valor antropométrico mas fiable para determinar la obesidad abdominal
esel ICT (19)(35)(32), por lo que tanto éste como el perimetro de la cintura son los valores
que mas directa y objetivamente determinan el grado de obesidad abdominal. Y en este
sentido, nuestros resultados coinciden con los observados en otros trabajos, donde se

observo que los enfermos con EM presentan valores elevados en el ICT (34)(32).

Nivel de inflamacion. Al igual que en otros estudios analizados (18)(24)(33), los
valores de IL-6 son mucho mayores en aquellos pacientes con obesidad abdominal, pues
la grasa abdominal es metabdlicamente mas activa y libera més citoquinas
proinflamatorias como la IL-6 (18)(33). Esto es representativo en la EM dado el papel
desmielinizante y neurodegenerativo de esta citoquina (16). El estudio de Rodriguez-
Cerdeira C., et al. (18) sobre psoriasis y obesidad afirma que aquellos pacientes con una
psoriasis mas severa, son aquellos con obesidad abdominal, puesto que ambas
enfermedades se caracterizan por un estado de inflamacién cronico. Y ademas, aquellos
con obesidad abdominal tienen valores mas elevados de citogquinas proinflamatorias como
la IL-6; Bawadi H., et al. (24) afirman que los pacientes con diabetes tipo Il con una
mayor cantidad de grasa abdominal, tanto los que tenian un buen control glucémico como

los que no, tenian valores muy elevados de IL-6; y Jonas MI., et al. (33) concluyen que
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se detectan valores mas elevados de IL-6 en pacientes con obesidad y con mayor grasa

abdominal subcutanea.

Niveles de inflamacion y valores antropomeétricos. Existe una correlacion positiva
entre la IL-6 y el perimetro de cintura y el ICT, es decir, las personas que presentan
mayores niveles de IL-6 en sangre también son las que tienen mayores valores en estas
dos variables antropométricas.

Por otra parte, esta correlacion no se ha visto de modo significativo para las variables
IMC, perimetro de cadera, el ICC y el porcentaje de MG. Esto difiere con los resultados
obtenidos por otros autores (24), en los que si se ha observado concretamente correlacién
de IL-6 e IMC. La explicacion puede ser que en dicho estudio solo se analizo el IMC
como medida antropomeétrica, pero no se especifican otras medidas mas concretas. En
este sentido, al igual que afirman otros estudios (32)(38), el IMC es un indicador utilizado
para determinar el estado de salud de la poblacion general, pero no especifica la
distribucion de MG y MM, por lo que no determina la cantidad de grasa abdominal y
ademas, en el caso de los pacientes con EM, subestima el verdadero porcentaje de MG.
Matusik E, et al. (32) afirman que tener solamente en cuenta el IMC puede causar una
subestimacion en la adiposidad de los pacientes con EM si se compara con el gold
standard del analisis de composicion corporal DXA (absorciometria de rayos X de energia
dual); de igual manera, Pilutti LA, et al. (38), concluyen que utilizar el IMC para
determinar la obesidad en pacientes con EM subestima el verdadero grado de adiposidad
de estos pacientes.

En cuanto a la correlacion IL-6 con el perimetro de cadera, el ICC y el porcentaje de MG,
no se conocen otros estudios que analicen esta relacion, de modo que no se pueden
discutir nuestros resultados, pero se sugiere que la distribucion de la MG es determinante
en cuanto a liberacion de IL-6, y eso podria explicar que la citoquina si se relacione con
el ICT y perimetro de cintura que estan mas asociados directamente a grasa abdominal, y
no de modo tan directo con la grasa almacenada en otras zonas del cuerpo. Sin embargo,

la falta de estudios hace necesario que se profundice mas en este hecho.

Limitaciones. Este estudio presenta como limitaciones que el nimero de pacientes que
han formado parte de la muestra poblacional no es muy elevado; ademéas solamente son
de nacionalidad espafiola. Debido a esto, consideramos que seria interesante ampliar el

estudio con mas pacientes espafoles para confirmar y analizar de modo mas profundo
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nuestros resultados, y de otros paises tratando de establecer la variable geografica que

tiene un impacto en la prevalencia de la enfermedad como se describe en el marco tedrico
de nuestro estudio.
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9. CONCLUSIONES

Las conclusiones del estudio, respondiendo directamente a los objetivos planteados y

partiendo de la hipotesis de partida, son las siguientes:

9.1. CONCLUSION GENERAL

= Existe relacion entre la grasa abdominal, el nivel de inflamacion y los valores

antropométricos en pacientes con EM; de modo que se observa en los pacientes
que, a mayor grasa abdominal, mayores valores en las variables

antropométricas y mayor nivel de inflamacion.

9.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS

= Los valores de IL-6 son mas elevados en los pacientes de EM con obesidad

abdominal.

Las variables antropométricas muestran mayores valores en los pacientes con
obesidad abdominal.

Existe una relacion entre el nivel de IL-6 en sangre y los valores de las variables
antropométricas: perimetro de cintura e iICT, de manera que, a mayores niveles
de la citoquina, mayores valores antropométricos. Sin embargo, no se ha visto

relacion con las variables de perimetro de cadera, IMC, ICC y %MG.

Estas conclusiones confirman la hipdtesis de partida.
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11. ANEXOS

11.1. ANEXO 1. PERMISO DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION EN
HUMANOS DE LA UNIVERSIDAD DE VALENCIA

VNIVE RSITAT
D VA LENCIA Vicerectorat

d'Investigacio i Politica Cientifica

D. José Maria Montiel Company, Profesor Contratado Doctor
Interino del departamento de Estomatologia, y Secretario del Comité
Etico de Investigacion en Humanos de la Comisién de Etica en
Investigacion Experimental de la Universitat de Valéncia,

CERTIFICA:

Que el Comité Etico de Investigacion en Humanos, en la
reunion celebrada el dia 4 de diciembre de 2017, una vez
estudiado el proyecto de investigacion titulado:

“Impacto de los cuerpos ceténicos y epigalocatequina
galato  en la esclerosis multiple”, mimero de
procedimiento H1512345043343,

cuyo responsable es José Enrique de la Rubia Orti,

ha acordado informar favorablemente el mismo dado que
se respetan los principios fundamentales establecidos en
la Declaracién de Helsinki, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y cumple los
requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacién biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a
catorce de diciembre de dos mil diecisiete.
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11.2. ANEXO 2. COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

FACULTAD DE ENFERMERIA NUESTRA SRA. DE LOS
DESAMPARADOS. UNIVERSIDAD CATOLICA DE VALENCIA SAN
VICENTE MARTIR

Yo Marina Escudero Garcia con DNI 73590114-G, estudiante de GRADO EN
ENFERMERIA en la Universidad Catélica de Valencia San Vicente Martir, en
virtud del art. 10 de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de
datos de caracter personal, del art.16 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica y del art. 23 de la Ley 1/2003, de 28 de enero,
de derechos e informacion al paciente de la Comunidad Valenciana, me
comprometo a guardar secreto profesional y la méaxima confidencialidad sobre la
informaciodn y datos de caracter personal a los que tenga acceso como consecuencia
del desempefio de mis funciones en los PROYECTOS DE INVESTIGACION.

El TFG es un trabajo protegido por la Ley de Propiedad Intelectual. En
consecuencia, la titularidad de los derechos de propiedad intelectual o industrial
correspondera al alumno que lo haya realizado y al director /o codirector (si lo
hubiere), en los términos y con las condiciones previstas en la legislacion vigente.
Articulo 2.3. Ref. Normativa Trabajo Fin de Grado.CG15.04.11

Me comprometo a comunicar a la Facultad de Enfermeria toda derivacion de
produccion cientifica resultante de los proyectos realizados como estudiante de la
Facultad de Enfermeria, haciendo uso de la normativa de filiacion de la UCV
(Facultad de Enfermeria. Universidad Catolica de Valencia San Vicente Martir.
C/Espartero 7, 46007, Valencia. Espafa), presentados siempre bajo la aprobacion
del tutor/director de dicho proyecto.

Estas obligaciones subsistiran aun después de finalizadas los estudios de
investigacion realizados. Entiendo que faltar a esta clausula de confidencialidad
supone una falta grave con las consecuentes medidas que la Universidad considere
oportunas.

Permito que la Facultad de Enfermeria pueda hacer uso de mis datos personales
para realizar el seguimiento de la produccidn cientifica derivada del proyecto de
investigacion realizado.

Mediante la firma del presente escrito, declaro haber leido y comprendido lo que
en él se detalla.

Fecha:14/10/2019 Firma: @({7

/

32




:_,l‘” 1id FACULTAD DE
QAN i ENFERMERIA

11.3. ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PACIENTES DEL
ESTUDIO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacién: Impacto de los cuerpos cetonicos y
epigalocatequina galato en la Esclerosis Multiple

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacién que
estamos realizando en distintos centros. Su participacion es importante para obtener el
conocimiento que necesitamos, pero antes de tomar una decision debe:

- Leer este documento entero

- Entender la informacion que contiene el documento

- Hacer todas las preguntas que considere necesarias

- Consultar con su médico-persona de confianza

- Tomar una decision meditada

- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar de manera voluntaria se le entregara una copia de este documento
y del consentimiento firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

2. ¢Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracion porque usted pertenece al colectivo de pacientes
diagnosticados de Esclerosis Multiple.

En total en el estudio participaran unos 70 pacientes con sus mismas caracteristicas.

3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

El objetivo es medir el impacto de la intervencion en diferentes pardmetros fisicos y
bioquimicos, mediante la monitorizacién de diferentes indicadores.

Recuerde que su participacion es voluntaria y si decide no participar esto no afectara
a su asistencia o a su relacion con el investigador y su equipo.

5. ¢ Qué riesgos o0 molestias supone?
Esta investigacion no supone ningun tipo de riesgo para usted.

6. ¢ Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcion prefiere. En caso de que desee
conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

33




FACULTAD DE
ENFERMERIA

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacién se encuentran hallazgos inesperados
que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de que esto ocurra nos
pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su médico habitual.

Muchas gracias por su atencién, si finalmente desea participar le rogamos que firme el
documento de consentimiento que se adjunta.
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-

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO Impacto de los cuerpos cetonicos y
epigalocatequina galato en la Esclerosis Multiple

Y 0, ittt e (Nombre y apellidos del participante)

He leido el documento de informacion que se me ha entregado.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Por lo que se refiere a la confidencialidad el cuestionario es totalmente anénimo. Se
seguira en todo momento los requisitos que establece la Ley Organica de Proteccion de
Datos (Ley 15/1999 de 13 de diciembre).

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que
proceda)

Firma del participante:
Fecha:

He explicado la naturaleza y el propoésito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

Investigador principal: José Enrique de la Rubia
Datos de contacto: joseenrique.delarubi@ucv.es

35



mailto:joseenrique.delarubi@ucv.es

