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RESUMEN

Introduccidn: La escoliosis idiopéatica del adolescente (EIA) es una enfermedad muy
heterogénea y su etiopatogenia alin no esté clarificada por completo. Algunos articulos
publicados sugieren que la genética se ha visto involucrada en su desarrollo y evolucion.
No obstante, se necesitan estudios adicionales en diferentes poblaciones para probar

esos resultados.

Objetivos: Estudiar la magnitud de la escoliosis de cada paciente, valorar la proporcion
de casos con grado severo y analizar la asociacién entre la variable gravedad y los

polimorfismos.

Material y métodos: Se parte de una base de datos de 90 pacientes con secuenciacion
genética ya realizada para siete polimorfismos relacionados con la escoliosis, se mide
la intensidad de la curva mediante el angulo de Cobb y se definen dos grupos
(“gravedad” si >40°, “no gravedad” si <40°). Se plantean varios supuestos para cada
polimorfismo: codominancia y dominancia de un alelo sobre el otro. Cada uno de los

planteamientos se compara con la gravedad y se analiza su asociacion.

Resultados: La proporcion de gravedad es 24,7% (IC 95% 13,01-36,9). El analisis de
relacién realizado entre las variables gravedad y polimorfismos ha resultado no

estadisticamente significativo (p>0,05).

Conclusiones: No se puede afirmar que exista asociacion entre la gravedad y los
diferentes polimorfismos estudiados. Sin embargo, otros articulos han demostrado
significacion estadistica con estas variantes, con lo cual se requieren mas estudios para
aclarar coémo intervienen en la progresion de la enfermedad. La proporcién estimada de
gravedad representa una gran parte de los diagnosticados, 1o que impulsa a investigar

en este campo.

PALABRAS CLAVE: escoliosis idiopatica del adolescente, progresion de la curva,

marcadores genéticos.



ABSTRACT

Introduction: Adolescent idiopathic scoliosis (AIS) is a highly heterogeneous disease
and its etiopathogenesis is yet to be completely clarified. In numerous published articles
it is suggested that there is a probability for genetic factors being involved in its
development and evolution. However, further studies in different populations are

required to prove these results.

Objectives: The purpose of this investigation is to study the severity of scoliosis in each
patient and its proportion. Furthermore, to analyse the association between the severity

variable and different polymorphisms.

Material and methods: Starting from a database of 90 patients with genetic sequencing
already done for seven scoliosis-related polymorphisms, the intensity of the curve has
been measured using the Cobb angle and defining two groups ("severity" if >40°, "no
severity" if <40°). Three different assumptions were made for each polymorphism: co-
dominance and dominance of one allele over the other. Each of the approaches were

compared with gravity and its association was analysed.

Results: The proportion of severity is 24,7% (95% CI of 13,01 to 36,9). Severity and
polymorphism were not significantly correlated.

Conclusions: It cannot be assumed that there is an association between severity and
the different polymorphisms studied. However, other articles have shown statistical
significance with these variants, therefore further studies are necessary to clarify how
they intervene in the disease progression. The estimated proportion of severity

represents a large part of those diagnosed, which prompts research in this field.

KEYWORDS: adolescent idiopathic scoliosis, genetic markers, curve progression.



1. INTRODUCCION.

La American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) y la Sociedad Espafiola de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia (SECOT) definen la escoliosis idiopéatica del
adolescente (EIA) como una deformidad tridimensional del raquis de origen
desconocido, provocada por el desplazamiento lateral de mas de 10°, inclinacion y

rotacion de los cuerpos vertebrales sobre su eje longitudinal.

La EIA es mas frecuente en mujeres, tiene una prevalencia del 1 - 4% en todo el mundo

(1) y suele debutar en la adolescencia.
1.1. Anatomia.

La lateralidad de la curva viene determinada por la convexidad. Para poder definirla, se
debe localizar la vértebra apex, que es aquella con mayor rotacion y menor inclinacion
y que esta en el punto de maxima angulacién de la curva, y las dos vértebras limite,

superior e inferior, que son las mas inclinadas de la curva, pero con la menor rotacion.

El concepto de rotacién vertebral es importante ya que si no se produce se habla de

escoliosis posicional secundaria o actitud escoliotica.
1.2. Etiopatogenia.

La escoliosis se clasifica en grupos de edad (infantil, juvenil, adolescente y adulto),
localizacién (cervical, toracica, lumbar y dobles curvas) y causa. Existen diferentes
formas clinicas de escoliosis: idiopatica, congénita, neuromuscular, afectaciones

mesenquimales, degenerativas, secundarias a fracturas vertebrales, etc.

La etiopatogenia de la escoliosis idiopatica del adolescente es, en su misma definicion,
desconocida. Sin embargo, se han demostrado factores implicados en el desarrollo de
la EIA (2), como alteraciones del sistema nervioso, musculoesquelético y tejido
conectivo y en diversas moléculas, para muchas de las cuales se han podido determinar

variantes genéticas (3, 4).
1.3. Clinica, exploracion fisica y diagnéstico.

En muchas ocasiones es un hallazgo casual (sobre todo en las curvas leves), pero
puede manifestarse como deformidad estética, sintomas cardiorrespiratorios o dolor,

aungue no sea frecuente al menos en el inicio.

El diagndstico de escoliosis idiopatica es de exclusion. En primer lugar, mediante la
exploracion fisica se pueden detectar deformidades en la columna vertebral. Se debe

explorar al paciente valorando la asimetria entre las crestas iliacas, entre ambos



triangulos del talle y la existencia o no de giba dorsal. La asimetria también puede

valorarse con distintas pruebas, como el test de Adams? o el test de la plomada?.

Si se encuentran alteraciones en el examen fisico es necesario hacer una radiografia
postero anterior (PA) de columna total para analizar la morfologia de la curva (se utiliza
esta proyeccion para disminuir la irradiacion del tejido mamario) (5, 6). Sobre la
radiografia se pueden aplicar diferentes test (5, 6) para medir la angulacién (método de
Cobb y método de Ferguson), la flexibilidad de la curva (Bending test), la rotacion
(técnica de Nash y Moe) y la osificacion (test de Risser). Asimismo, ante sintomas y
signos no propios de la escoliosis idiopatica del adolescente se deben considerar otras

pruebas complementarias como TAC o RMN para excluir diagnésticos alternativos.

El método mas habitualmente empleado para valorar la curva es la medicién del &ngulo
de Cobb. Este método consiste en trazar una linea tangente al platillo superior de la
vértebra limite superior y una linea tangente al platillo inferior de la vértebra limite
inferior. El angulo formado por ambas lineas se corresponde con el de la curva. La curva
se considera dentro de la normalidad si es menor de 10° en la radiografia postero

anterior de columna total.

De este modo, aquellas con un &ngulo menor de 20° se consideran leves, entre 20°-40°,
moderadas y mayor de 40°, graves. En las curvas menores de 40°, dependiendo de su
gradacion, desarrollo 6seo y manifestaciones, puede aplicarse seguimiento mediante
observacion, rehabilitacion e incluso ser subsidiarias de tratamiento ortopédico con

corsés; y las mayores de 40° suelen requerir tratamiento quirurgico.
1.4. Pronéstico.

La escoliosis idiopética del adolescente es una enfermedad crénica que tiene progresion
en el tiempo y su tratamiento, encaminado a enlentecer dicha progresién, varia en

funcién de la intensidad de la curva y sus complicaciones.

El sexo, la magnitud de la curva y la capacidad de crecimiento residual son algunos de

los determinantes de progresion méas importantes (2).

! Valora la asimetria del tronco desde detras, con el paciente flexionado hacia delante.
Se considera positivo cuando el torso no estéd completamente paralelo al suelo, sino que
presenta una deformidad.

2 Se coloca una plomada en la protuberancia occipital y se deja caer a lo largo de la

columna. Si esta esta alineada, debe caer en el pliegue intergluteo.



Esto tiene dos repercusiones muy claras. La primera, que la evolucion de la escoliosis
en cuanto a gravedad esta ligada al crecimiento 6seo de tal manera que, a mayor
inmadurez ésea en el momento de aparicidbn, mas posibilidades existen de que la
patologia avance hasta situaciones en las que sea preciso el tratamiento quirdrgico.

También hay una relacion directa entre la intensidad de la curva y la progresion.

La segunda, la connotacion psicoldgica que tiene. La evaluacién de la escoliosis no debe
basarse Unicamente en criterios fisicos, puesto que la percepcion de la imagen corporal

es uno de los factores mas importantes de las alteraciones psicosociales en la EIA (7).
1.5. Genéticay modelos predictivos.

La genética se ha visto relacionada con la patogénesis de la EIA (3, 4). En este sentido,
se han identificado genes para hormonas de crecimiento, melatonina, TGF-B (8), factor
de crecimiento insulinico, factores neurotréficos, calmodulina (9), factor de transcripcion

LBX1 (4), estrégenos, receptores de vitamina D (10), etc. (11).

Existe un panel de 53 genes que recibe el nombre de “ScoliScore” (12), cuya finalidad
princeps ha sido intentar identificar esta progresion para poder conformar modelos
predictivos. Especialmente sirve para identificar pacientes con bajo riesgo de
progresion, debido a su alto valor predictivo negativo en este grupo (9). El problema con
este modelo es que no se ha podido demostrar reproducibilidad de los datos en estudios
independientes y en distintas poblaciones (1, 12) y que, ademas, los autores consideran
que es valido solo para adolescentes (entre 9-13 afios) y no para pacientes de otras
edades (12).

En algunos estudios el método ScoliScore solo ha demostrado tener relacion con el
angulo de Cobb (9) (es necesario sefialar que el angulo esta incluido dentro del
algoritmo de ScoliScore), pero es importante tener en cuenta que no soélo hay
marcadores genéticos y polimorfismos asociados al desarrollo y progresion de la
escoliosis idiopatica del adolescente, sino que también intervienen diversos factores
ambientales y otras variables como el nivel de desarrollo éseo, edad de la menarquia,
patologias asociadas, etc. Todos ellos son necesarios para crear métodos predictivos

aplicables en la practica clinica habitual y validos para poblaciones distintas.

Cabe destacar que, en esta linea, un reciente estudio de 2019 (1) postula la necesidad
de un método predictivo que considere estas multiples variables, debido a la
previamente mencionada variada etiopatogenia de la EIA. Dicho estudio ha planteado

un modelo matematico de prediccion multivariable en poblacion asiatica.



2. JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los polimorfismos a estudio en este trabajo de fin de grado (rs1544410, rs1800469,
rs11190870, rs4782809, rs17044552, rs7975232, rs9945359) han demostrado
significacion estadistica en otros articulos en cuanto a relacion con el desarrollo o la
progresion de la escoliosis (7, 9, 10, 13, 14). La mayoria de los estudios publicados
sobre genética en la EIA coinciden en la necesidad de seguir investigando diferentes
polimorfismos en distintas poblaciones para clarificar de una mejor manera la prediccion

de la evolucién de la escoliosis idiopatica del adolescente (1, 3, 4, 8, 11).

Es interesante poder identificar grupos de riesgo de progresion diferentes, ya que
aquellos considerados como “de bajo riesgo de progresion” podrian evitar tratamientos
excesivamente agresivos o0 reducir en ellos la iatrogenia de intervenciones o del
seguimiento, y aquellos calificados como “de alto riesgo de progresion” podrian
beneficiarse de tratamientos mas intensos desde un primer momento, reduciendo el

periodo de simple observacion (16).

Se hace, por tanto, necesaria la elaboracion de modelos predictivos. Estos tendrian
como objetivo ayudar al profesional sanitario a tomar decisiones sobre el manejo y
tratamiento de la enfermedad y la posibilidad afiadida de minimizar costes, directos o

indirectos.
2.1. Objetivos.

a. Estudiar la intensidad de la escoliosis de cada paciente basada en la medicién
del angulo de Cobb y/o de la necesidad de cirugia correctora.

b. Valorar la proporcién de casos que presentan grado severo de EIA.

c. Separar por grupos de gravedad y compararlos entre si en funcion del genotipo

de cada paciente, analizando si existe asociacién entre las dos variables.
2.2. Hipotesis de trabajo.

Se establece la hipétesis nula (Ho) de que no existe asociacién entre las variables

genotipicas y la variable gravedad.

Se plantea como hipoétesis alternativa (Hi) la existencia de asociacion entre las variables

genotipicas y la variable gravedad.



3. MATERIAL Y METODOS.
3.1. Disefio del estudio.

Este trabajo ha sido aprobado por el CEIm Area de Salud Valladolid Este (Hospital
Clinico Universitario de Valladolid) con el cédigo PI 20- 1779.

Es un estudio observacional analitico retrospectivo que se ha desarrollado en el ambito
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV). Se ha dispuesto desde el inicio
de una base de datos perteneciente al servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica
del HCUV, en la cual hay datos pertenecientes a pacientes tanto del HCUV como del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH).

Este conjunto de datos fue recogido previamente al inicio de este trabajo de fin de grado,
salvo el &ngulo de Cobb. Dicha base alberga 90 casos indices, todos diagnosticados de
escoliosis idiopatica del adolescente. A los pacientes se les incluyo6 en la base de datos

previo consentimiento informado y seleccion para la misma.

A dichos pacientes se les tomaron muestras genéticas previas al inicio de este trabajo
de fin de grado para la secuenciacion de determinados polimorfismos (rs1544410,
rs1800469, rs11190870, rs4782809, rs17044552, rs7975232, rs9945359). Los datos de
los diferentes alelos han sido proporcionados por el Instituto de Biologia y Genética
Molecular (IBGM) de Valladolid.

La base de datos se ha completado con la medicion del angulo de Cobb sobre una
telerradiografia postero anterior de columna vertebral. Se han realizado dos mediciones
consecutivas, aplicando la media aritmética entre ambas y utilizando el dato resultante
para clasificar a los casos de la muestra en dos grupos. Estos son denominados
“gravedad” versus “no gravedad”. Se define como “grupo de gravedad” aquel cuyos
casos indice tienen un angulo de Cobb > 40° y/o han sido sometidos a intervencion
quirargica, y como “grupo de no gravedad” aquel cuyos casos indice tienen un angulo
de Cobb < 40°.

El angulo se ha medido en la radiografia de columna total mas reciente que existia en
el momento en el que se tomaron las medidas, obtenida de su historia clinica
hospitalaria. Se han tenido en cuenta las radiografias ya realizadas y su validez para el

fin de este estudio, con el objetivo de ho someter a los pacientes a pruebas innecesarias.

Tras la secuenciacion genética, medicion del angulo y clasificacién, se comparan los
grupos entre si en funcién de su genotipo (y en los supuestos explicados en la seccion
siguiente) para determinar si existe asociacion entre dichos marcadores genéticos y la
gravedad de la escoliosis. En la misma linea, se describen las frecuencias genotipicas

de la muestra.



3.2. Variables.

Tanto la variable dependiente como las independientes son cualitativas categoricas o

nominales.

3.2.1. Variable dependiente.

Se determina como variable dependiente la gravedad de la curva. Es una variable

dicotémica (gravedad, no gravedad).

3.2.2. Variables independientes.

Se definen como variables independientes los distintos polimorfismos conjugados con
los supuestos (tres en cada polimorfismo) que se enuncian a continuacion. Se dispone
de siete variantes genéticas a evaluar (polimorfismos 1 a 7). De esta manera se forman

las siguientes variables:

e Para el polimorfismo 1 (rs1544410):
o Suponiendo codominancia (GG vs GA vs AA).
o Suponiendo dominancia G (GG+GA vs AA).
o Suponiendo dominancia A (AA+GA vs GG).
e Para el polimorfismo 2 (rs1800469):
o Suponiendo codominancia (CC vs CT vs TT).
o Suponiendo dominancia C (CC+CT vs TT).
o Suponiendo dominancia T (TT+CT vs CC).
e Para el polimorfismo 3 (rs11190870):
o Suponiendo codominancia (CC+CT vs TT).
o Suponiendo dominancia C (CC+CT vs TT).
o Suponiendo dominancia T (TT+CT vs CC).
e Para el polimorfismo 4 (rs4782809):
o Suponiendo codominancia (CC vs CG vs GG).
o Suponiendo dominancia C (CC+CG vs GG).
o Suponiendo dominancia G (GG+CG vs CC).
e Para el polimorfismo 5 (rs17044552):
o Suponiendo codominancia (GG vs AG vs AA).
o Suponiendo dominancia G (GG+AG vs AA).
o Suponiendo dominancia A (AA+GA vs GG).
e Para el polimorfismo 6 (rs7975232):
o Suponiendo codominancia (GG vs TG vs TT).
o Suponiendo dominancia G (GG+TG vs TT).
o Suponiendo dominancia T (TT+TG vs GG).
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e Para el polimorfismo 7 (rs9945359):
o Suponiendo codominancia (GG vs AG vs AA).
o Suponiendo dominancia G (GG+AG vs AA).
o Suponiendo dominancia A (AA+GA vs GG).

Se establecen, por tanto, 21 variables independientes. Las variables de “codominancia”

son politémicas, mientras que las de “dominancia” son dicotomicas.

En aras de explicar el porqué de este analisis se ha de comentar el desconocimiento
sobre la dominancia alélica y sobre como se comportan estas variantes en la poblacion
de la que se ha obtenido la muestra. Como consecuencia se proponen los
planteamientos anteriormente enunciados. Asimismo, se presupone una penetrancia

completa.
3.3. Andlisis estadistico.

El analisis estadistico se ha realizado mediante el programa IBM® SPSS® (Statistical

Package for the Social Sciences) version 24 y Microsoft Excel®.

Se han descrito las frecuencias genotipicas de la muestra en su conjunto y en cada
grupo de gravedad por separado. Seguidamente se ha comparado la distribucién de los
alelos en cada grupo de gravedad/no gravedad para cada polimorfismo y supuestos
estudiados. Se ha evaluado su posible asociacion mediante el test de chi-cuadrado (x?)

y la razén de verosimilitud, el test exacto de Fisher y la odds ratio.

Para intentar predecir el resultado la variable “gravedad” en funcion del resto de
variables independientes se ha utilizado el modelo de regresién logistica binaria. Para
el analisis de este modelo se han estipulado variables indicadoras o “dummy”, debido a

que las variables “suponiendo codominancia” son politdmicas con tres valores.

Se acepta como resultado estadisticamente significativo un p valor <0,05.

4. RESULTADOS.
4.1. Estadistica descriptiva.

Para plasmar la distribucién del genotipo en la muestra se han generado tablas de
contingencia, tanto para la muestra en su conjunto como especificando por grupo de
gravedad. Ambas descripciones se han representado mediante graficos de barras en

forma de porcentajes.
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Sélo se ha realizado la estadistica descriptiva para los supuestos de “codominancia”,
puesto que este planteamiento incluye las formas genotipicas observadas en la realidad
de la muestra a estudio. Los supuestos de dominancia del primer alelo sobre el segundo
(y viceversa) son conjeturas con vistas a la estadistica inferencial y, por tanto, no

descriptivos de la realidad observada.

De modo idéntico, se ha creado una tabla de frecuencias para evaluar la proporcién de

la gravedad en esta muestra.
4.1.1. Frecuencias genotipicas en la muestra en su conjunto.

El analisis descriptivo sobre las frecuencias genotipicas (supuesto de codominancia) de
la muestra se realizé con 90 casos validos, si bien para ciertas variantes algunos
pacientes presentaban ausencia de los alelos estudiados, tal y como se representa en
forma de porcentajes en el Gréafico 1. Los valores absolutos pueden encontrarse en la
Tabla 1.

Grafico 1. Frecuencias genotipicas en la muestra.

8 § 80 F g8 06 FGC 88 282 88LF 282 %
b b b 2
= ] =} ]
< < < <

rs1544410 rs1800469 rs11190870 rs4782809 rs17044552 rs7975232 rs9945359

4.1.2. Frecuencias genotipicas en cada grupo de gravedad.

El andlisis descriptivo sobre las frecuencias genotipicas (supuesto de codominancia) en
cada grupo de gravedad se realizé con 85 casos validos. Esto se fundamenta en que en
cinco pacientes no se pudo acceder a las radiografias de columna total en sus historias
clinicas, bien porque no se disponia de su nimero de historia, porque no se podia
acceder a los resultados de esta prueba en concreto o bien porque no la tenian
realizada. Al igual que en el punto anterior, el analisis genético de ciertos pacientes no

mostraba datos para alguno de los alelos estudiados (Gréfico 2).

12
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En la misma linea, tres pacientes con una medicion <40° habian sido sometidos a cirugia
de correccion (y en consecuencia son considerados parte del grupo de gravedad). Los

valores absolutos pueden verse reflejados en la Tabla 1.

Grafico 2. Frecuencias genotipicas en cada grupo de gravedad.

‘ ‘ II = II ‘ | I ‘ I| l_ [ 1] II II I| I|
e 5 = S G FE g 3 G F S8 8 £ e 2 £ g 2 F £ e 2 =
3 3 3 a
35 =} =} =
4 4 4 <
rs1544410 rs1800469 rs11190870 rs4782809 rs17044552 rs7975232 rs9945359

m Angulo de Cobb>402  m Angulo de Cobb<402

4.1.3. Proporcion de la variable gravedad en la muestra.

En cuanto a la variable gravedad, la proporcién de un angulo de Cobb >40° (grupo de
gravedad) es de 24,7% y de 75,3% para angulo de Cobb <40°.

4.2. Estadistica analitica.

Dado que tanto la variable dependiente como las variables independientes son
cualitativas nominales, se han utilizado el test de chi cuadrado, la razén de verosimilitud
del chi cuadrado y el test exacto de Fisher (cuando el recuento esperado de alguna de
las casillas resulta menor a cinco) para evaluar si existe 0 no asociacion entre ellas. De
forma individual, se ha analizado cada uno de los siete polimorfismos en sus tres
supuestos (codominancia, dominancia del alelo 1, dominancia del alelo 2) frente a
gravedad o no gravedad, codificando de forma numérica todas las combinaciones en el
programa SPSS. En las Tablas 1y 2 se resumen de forma conjunta los distintos analisis

y pruebas utilizadas.

Se estima una proporcion de gravedad de 24,7% (IC al 95% 13,01-36,9) (Error estandar

de 4,67, calculado a partir de esta muestra).
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4.2.1. Andlisis Alelos en codominancia*Gravedad.

En la comparacién entre la gravedad de la curva y las frecuencias genotipicas
considerando codominancia de los polimorfismos estudiados no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, de tal manera que no se puede establecer
gue haya asociacion entre las variantes genéticas y la gravedad. En la Tabla 1 se
expresan las frecuencias genotipicas (supuesto de codominancia) en cada grupo de
gravedad y el nivel de significacion.

Tabla 1. Tabla de contingencia entre “Gravedad” y “polimorfismos suponiendo

codominancia”, y andlisis de asociacion entre ellas.

Angulo de Angulo de
- - Total Significacion
7 30 37 ,0582
14 28 42
0 6 6
9 34 43 4632
9 24 33
3 4 7
1 9 10 ,3282
11 36 47
9 19 28
6 16 22 ,2302
11 29 40
2 18 20
19 51 70 1,000
1 3 4
5 13 18 2222
6 27 33
9 14 23
4 16 20 ,305¢
4 17 21
12 22 34
@ Razon de verosimilitud de Chi cuadrado
® Prueba exacta de Fisher
¢ Chi cuadrado de Pearson
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4.2.2. Andlisis Un alelo en dominancia* Gravedad.

De forma similar al andlisis anterior, no se ha demostrado asociacion estadisticamente
significativa entre la gravedad y los planteamientos de dominancia, tanto del alelo 1
sobre el 2, como del 2 sobre el 1. En la Tabla 2 se expresan las frecuencias genotipicas

(supuestos de dominancia) en cada grupo de gravedad y la significacién obtenida.

Por otro lado, cabe sefalar que ningin valor de la odds ratio calculada para los

diferentes planteamientos result6 significativo.

Tabla 2. Tabla de contingencia entre “Gravedad” y “polimorfismos suponiendo
dominancias”, y analisis de asociacion entre ellas.

Angulo de Angulo de Total Significacién
Cobb >40° Cobb=40°

Fenotipo G 21 58 79 ,3292
Fenotipo A 0 6 6

Fenotipo A 14 34 48 2730
Fenotipo G 7 30 37

Fenotipo C 18 58 76 ,3622
Fenotipo T 3 4 7

Fenotipo T 12 28 40 ,342b
Fenotipo C 9 34 43

Fenotipo C 12 45 57 ,265P
Fenotipo T 9 19 28

Fenotipo T 20 55 75 ,4392
Fenotipo C 1 9 10

Fenotipo C 17 45 62 ,1362
Fenotipo G 2 18 20

Fenotipo G 13 47 60 ,594b
Fenotipo C 6 16 22

Fenotipo G 20 54 74 ¢
Fenotipo A 1 3 4 1,0002
Fenotipo G 19 51 70

Fenotipo G 11 40 51 ,115°
Fenotipo T 9 14 23
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rs7975232 suponiendo Fenotipo T 15 41 56 1,0002

dominancia T

Fenotipo G 5 13 18
rs9945359 suponiendo Fenotipo G 8 34 42 ,110°
dominancia G Fenotipo A 12 22 34
rs9945359 suponiendo Fenotipo A 16 39 55 4220
dominancia A Fenotipo G 4 16 20

@ Prueba exacta de Fisher
b Chi cuadrado de Pearson
¢ “rs17044552 suponiendo dominancia G” es una constante

4.2.3. Regresion logistica.

En virtud de lo ya expuesto en la introduccién de este trabajo, se hace necesario buscar
predictores de evolucion de enfermedad. Debido a las numerosas variables
independientes polimdrficas de este estudio, mediante el modelo de regresion logistica
se intenta descubrir si, con estos datos, se puede predecir la progresién de la escoliosis,
y ver si el cambio en las variables independientes (supuesto de codominancia) origina

cambios en la variable resultado.

No obstante, ningun valor ha conseguido la significacion estadistica debido a que se
han obtenido valores de p >0,05. Por lo tanto, no se puede afirmar que las variables

independientes predigan de alguna forma la variable gravedad.

5. DISCUSION.

En la poblacién estudiada, la proporcion calculada de la gravedad de la escoliosis es del
24, 7% (IC al 95% 13,01-36,9). Este dato representa un gran impacto puesto que un gran
porcentaje de la poblacion afecta de escoliosis idiopatica del adolescente (aquellos con
angulaciones mas acusadas) tiene mas posibilidades de desarrollar afectacién cardiaca
y patologia restrictiva pulmonar, reduciendo la capacidad vital y aumentando la
posibilidad de infecciones pulmonares e insuficiencia respiratoria. No solo puede afectar
a organos toracicos, sino también a la region abdominal, pelvis y extremidades
inferiores, alterando la marcha. Segun progresa la enfermedad, puede haber mayor
riesgo de hernias discales y espondilolistesis, pudiendo llegar a lesionar la médula
espinal o las raices nerviosas. A todo ello se suma la deformidad estética y el dolor, que

tienen una gran repercusion en la esfera psicosocial de los pacientes.
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Algunos estudios han demostrado que la genética tiene influencia sobre la escoliosis,
sin embargo, en este trabajo no se ha logrado demostrar diferencias estadisticamente
significativas. En base a los resultados anteriormente descritos, este estudio no puede
rechazar la hipétesis nula y, por ende, concluir que haya asociacion entre los distintos
polimorfismos evaluados y la gravedad de la curva de la escoliosis, basada en la

angulacién segun el método de Cobb, para la poblacion estudiada.

En cuanto al analisis estadistico, es importante remarcar la falta de datos, en algunos
casos, del &ngulo de la curva y de varios alelos. Esto, teniendo en cuenta el reducido
tamafio muestral del que se dispone, representa muchos “casos perdidos” en los

distintos analisis.

Resultaria interesante analizar en estudios posteriores si esa ausencia alélica (en
algunas variantes de hasta 11 pacientes de un total de 85) influye de algin modo sobre
la evolucidon de la escoliosis (hueva hipétesis de ausencia alélica vs presencia de
cualquier alelo). También seria preciso valorar si dicha ausencia es por falta de ese alelo

en la genética del individuo o si son falsos negativos de la secuenciacion.

Se plantea también la posibilidad de ampliar este estudio en un futuro, recopilando datos
de radiografias anteriores en el tiempo, para determinar el ritmo de crecimiento por afio,
debido a que no sélo influye el grado de severidad en un momento dado, sino que

también cémo de rapido evoluciona en el tiempo.

Andélogamente, aunque no forma parte de los objetivos de este estudio, y rememorando
lo que ya se ha reflejado al inicio de esta memoria, se considera imprescindible analizar
no solo la genética frente a la gravedad, sino también el resto de las variables que
puedan intervenir en la progresion (edad, sexo, crecimiento residual, menarquia, talla,
peso, dominancia (derecha, izquierda o ambidiestra), existencia o no de patologias
asociadas, tipo de curva, fecha del primer diagnéstico de escoliosis, etc.) a la hora de

conformar modelos de prediccién validos y con la mayor precision posible.
5.1. Limitaciones del estudio.

Se considera necesario obtener mas “n” para lograr una mayor representatividad de la

poblacion general y poder hacer inferencias con mayor seguridad.

En la metodologia empleada no se ha tenido en cuenta la influencia del tratamiento con
corsé, considerando Unicamente la intensidad de la curva en la radiografia realizada sin
el corsé. Es importante considerar que el fin de este tratamiento es retrasar el avance
de la deformidad, lo cual afectaria al ritmo de progresion (que no se ha calculado en

este estudio) y, en consecuencia, al angulo medido.
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Asimismo, en este estudio se han analizado los genes de forma individual. Sin embargo,
también seria interesante analizar si los genes se relacionan entre si en estudios mas

grandes para determinar si existe interaccion entre ellos.

Se propone la posibilidad de estratificar por grupos de edad debido a la importancia,
entre otras cosas, del crecimiento 0seo residual, en consonancia también con un mayor
tamafo muestral para que pueda ser correctamente representativo. En este trabajo se
ha relacionado la genética con la gravedad, sin tener en cuenta otros factores que
pudieran influir en el resultado, con la eventualidad de haber incurrido en un sesgo de

confusion.

6. CONCLUSIONES.

El estudio de la genética en la escoliosis ha ganado peso en los uUltimos afios debido a
que cada vez mas se esta consolidando su papel, tanto en el desarrollo como en la
evolucion de la patologia. Pese a que otros estudios han referido asociacion entre los
polimorfismos estudiados y la gravedad, este trabajo no ha demostrado significacién

estadistica para la poblacion estudiada.

En lo referente a la severidad de la patologia, hasta uno de cada cuatro pacientes con
escoliosis idiopatica del adolescente presenta gravedad (valorada mediante técnicas
radioldgicas). La escoliosis puede conducir a repercusiones muy graves para la salud
del individuo, tanto fisicas como mentales. Generalmente, a mayor curvatura, mayores
repercusiones, y, con la evolucion, todos estos problemas se acentdan
progresivamente. Todo ello lo convierte en un punto sobre el que incidir en cuanto a

tratamiento e investigacion.

En definitiva, se concluye necesario realizar mas estudios con un mayor tamafio
muestral para esclarecer la forma en la que estos polimorfismos intervienen en la

progresion de la escoliosis idiopatica del adolescente.

7. ASPECTOS ETICOS.

Este trabajo de fin de grado se ha desarrollado de acuerdo con los requisitos
establecidos por la Declaracion de Helsinki y los datos personales han sido obtenidos y
tratados con total confidencialidad y segun lo dispuesto en la normativa que resulte de
aplicacion, como es el Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril, General de Proteccion

de Datos Personales, y su normativa de desarrollo tanto a nivel nacional como europeo.
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ESTUDIO DE MARCADORES GENETICOS DE EVOLUCION

DE LA ESCOLIOSIS

Autora: Celia Gonzalez Gonzalez. Tutor principal: Francisco Ardura Aragon. Cotutor: David Noriega Gonzalez.

INTRODUCCION

La escoliosis idiopatica del adolescente (EIA) es una
enfermedad cronica que tiene progresion temporal, y que
consiste en el desplazamiento lateral, inclinacion y rotacion
de las vertebras sobre su eje longitudinal. Su tratamiento
varia en funcion de la intensidad de la curva y sus
complicaciones. La prevalencia es del 1-4%, siendo mas

OBJETIVOS

Estudiar la intensidad de la escoliosis de cada paciente.
Valorar la proporcion de casos que presentan grado
severo de EIA.

Separar por grupos de gravedad y compararlos entre si en
funcion del genotipo de cada paciente, analizando si
existe asociacion entre las dos variables.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional analitico retrospectivo.

Base de datos: 90 pacientes diagnosticados de EIA con
analisis genético (IBGM de Valladolid).

Se completa con la medicion del angulo de Cobb sobre
una telerradiografia postero anterior de columna
vertebral.

frecuente en mujeres, debutando en la adolescencia.
Se divide la muestra en dos grupos:

- "Gravedad” si angulo de Cobb > 40° y/o
iIntervencion quirdrgica.

Se ha demostrado relacion entre la patogenia de la EIA
y algunos genes (R-VitD, LBX1, TGF-B, etc). Existen
modelos predictivos de progresion basados en paneles
con multiples genes, pero que no han podido demostrar
reproducibilidad en estudios independientes en distintas
poblaciones.

* "No gravedad” si angulo de Cobb < 40°.

Variable dependiente: gravedad de la curva.
Variables independientes: se plantean varios supuestos
para cada uno de los siete polimorfismos: codominancia

Puesto que los pacientes con EIA se pueden beneficiar de : .
y dominancia de un alelo sobre el otro.

cambios en el manejo mediante la identificacion precoz de | B o
su evolucion, es interesante describir grupos de riesgo T e Polimorfismo 1 (rs1544410)
de progresion diferentes y analizar como se relacionan i | ' » i Polimorfismo 2 (rs1800469 )
con los polimorfismos identificados, ya que se requiere Nicg | Polimorfismo 3 (rs11190870 )

ampliar estudios en diferentes poblaciones. Po !morfismo 4 (rs47382809 )
Polimorfismo 5 ( rs17044552 )

Polimorfismo 6 (rs7975232)
Polimorfismo 7 (rs9945359 )

RESULTADOS

La proporcion de gravedad es 24,7% (IC 95% 13,01-36,9).

Se comparan los grupos entre si en funcion de su
genotipo (y en diferentes supuestos) para determinar si
existe asociacion entre dichos marcadores y la gravedad

H i‘“" 1' '
\ {id . .
| de la escoliosis.

jg i

BRI T

| i x‘ } t

o
Imagen 1. Método de Cobb para medir la
angulacion de la curva.

; ";‘“1 '\ ' il 4 . j '4{;“\,, 1 A
| J ol ”\:. | -‘:i“!.i" AN s 1',‘ Bt d s
m‘l&’ GOSN ) (R i A

Tabla 1. Tabla de contingencia entre "Gravedad” y “polimorfismos suponiendo Se describen las frecuencias genotipicas de la muestra
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Grafico 1. Frecuencias genotipicas en cada grupo de gravedad.
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CONCLUSIONES

No se puede concluir que haya asociacion entre los polimorfismos evaluados y la gravedad de la curva (valorada con el metodo de Cobb) en la
poblacion estudiada.

Un alto porcentaje de los afectos de EIA (24,7%) puede llegar a desarrollar complicaciones graves, con repercusion tanto fisica como psicoldgica.

Se concluye necesario realizar mas estudios con un mayor tamafo muestral para esclarecer la forma en la que estos polimorfismos intervienen en la
progresion de la escoliosis idiopatica del adolescente.

BIBLIOGRAFIA

Zhang J, Cheuk K-Y, Xu L, Wang Y, Feng Z, Sit T, et al. A validated composite model to predict risk of curve progression in adolescent idiopathic scoliosis. EClinicalMedicine. enero de 2020;18:100236.
Grauers A, Einarsdottir E, Gerdhem P. Genetics and pathogenesis of idiopathic scoliosis. Scoliosis Spinal Disord. diciembre de 2016;11(1):45.

Xu L, Qin X, Sun W, Qiao J, Qiu Y, Zhu Z. Replication of Association Between 53 Single-Nucleotide Polymorphisms in a DNA-Based Diagnostic Test and AIS Progression in Chinese Han Population: SPINE.
febrero de 2016;41(4):306-10.

El resto de bibliografia puede ser encontrada en la memoria entregada con anterioridad.




	MEMORIA TFG Estudio de marcadores genéticos de evolución de escoliosis_CeliaGonzálezGonzález
	PÓSTER

