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Resumen

Resumen

El estudio de prevalencia de Paget permitié establecer una prevalencia de la enfermedad en torno al
1%, basada en radiografias de abdomen. No obstante, para poder estimar de forma cierta dicha
prevalencia, es importante conocer hasta qué punto no se han incluido casos que no tuvieran afeccion
abdominal.

El objetivo principal de esta propuesta es analizar la prevalencia de pacientes con enfermedad dsea de
Paget sin afeccién esquelética en columna lumbar, pelvis y cabeza de fémur, estructuras éstas
contenidas en una radiografia simple de abdomen.

Se considerd como criterio de inclusion la disponibilidad de una gammagrafia 6sea preferiblemente en
el afio del diagndstico, especificando ademas el valor de fosfatasa alcalina total en ese momento.

La variable principal es la presencia o no de afeccidn esquelética en las estructuras dseas contenidas en
cualquier radiografia simple de abdomen. Para ello se realizaré una evaluacion de la gammagrafia valida
disponible, delimitandose los huesos que pueden contenerse en una radiografia simple de abdomen.

Se revisaron un total de 214 gammagrafias. La edad media de los pacientes fue de 64 afios (10) con un
predominio de hombres, 54%. El porcentaje de pacientes con afectacion en region lumbar, pelvis y/o
fémur proximal fue del 80% (IC 95%: [74%-85%]), sin diferencias por sexo. La nueva estimacion para la
prevalencia de la EOP en Espafia se sitla en el 1.2% (0.9%-1.6%), con 1.5% (1%-2.1%) en hombres y 1
(0.7%-1.5%) en mujeres.

La evaluacion de EOP mediante radiografia de pelvis supone que 1/5 parte de los pacientes no estaria
diagnosticado si sélo se usara una radiografia de abdomen, versus la evaluacién mediante gammagrafia
Osea.



Introduccion

Introduccion

Las localizaciones esqueléticas mas frecuentes de la enfermedad ésea de Paget (EOP) son la pelvis, la
columna lumbar y el fémur. Por ello, se considera que una radiografia que incluya estas localizaciones
ofrece una elevada probabilidad de identificar la presencia de esta enfermedad. Asi, los estudios que
analizan la prevalencia de la EOP emplean esta metodologia y de hecho, éste ha sido el método utilizado
para describir recientemente su prevalencia en Espafia [1]. Sin embargo, no esta definido el porcentaje
de pacientes con EOP que no presentan afeccidén en esta zona del esqueleto (regién lumbar, pelvis y/o
fémur proximal).

Se ha descrito que el area incluida en una radiografia de abdomen representaria del 60 al 90% de la
afeccion global del esqueleto [2]. En 1982, Detheridge et al. sugirieron que estas localizaciones se
encontraban afectas en el 95% de los pacientes con EOP [3], mientras que otros autores la sitlan entre
un 40-91% [4]. Asimismo, la afeccidn pélvica se ha descrito en un 58,3% y un 76%, respectivamente [4,
5]. Estos datos subrayan una importante variabilidad de la afeccion pélvica.

Por otro lado, en los ultimos afios se han publicado diferentes trabajos sobre una disminucién de la
prevalencia de esta enfermedad que seria consistente con el descenso de la frecuencia de afeccion
radiografica observado por Cooper en el Reino Unido [6]. Las tendencias seculares en la gravedad y
prevalencia de la enfermedad de Paget en los ultimos afios han sido observadas también en diferentes
paises como Nueva Zelanda [7] y también en la serie espafiola de Morales-Piga y cols [8]. La
presentacion de la enfermedad en individuos de mayor edad y con menor gravedad, evaluada por la
concentracion plasmatica de fosfatasa alcalina y la extension esquelética en pruebas de imagen con
radiondclidos, apoyan el importante papel de los factores ambientales en la etiologia de la enfermedad.

Los resultados de Morales-Piga y cols son consistentes con una tendencia temporal hacia un descenso
del porcentaje de afeccidn esquelética junto con menor edad en el momento del diagndstico y cambio
en la distribucion por sexos en funcidon del afo de nacimiento. La disminucion de la extension
esquelética se acompaiid de un mayor niumero de huesos individuales afectados. Estos resultados
podrian sugerir una disminucién de la gravedad clinica de la enfermedad de Paget y podrian estar en
relacion con un cambio en los patrones topograficos de la enfermedad, una modificacién en las pautas
de remision y en los procedimientos diagndsticos, con mayor eficiencia para la deteccion de focos muy
pequeios u “ocultos” [8]. En otra serie espafiola de 314 pacientes con enfermedad de Paget se observd
que la extension esquelética, medida por el indice de Coutris [9], no varia con la edad ni con el sexo [10].
En esta segunda serie se comprobd que los pacientes mas jévenes tenian una enfermedad con mayor
extension esquelética, aunque no con mayor actividad evaluada con el indice de Rénier [11].

El Registro Nacional de Paget

En 2007, la Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) en colaboracion con la Sociedad Espaiiola de
Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral (SEIOMM), promovieron un registro nacional de Paget. El
objetivo del registro es conocer mas sobre la frecuencia y caracteristicas de los pacientes con
Enfermedad de Paget en nuestro pais, identificando a todas las personas con Enfermedad de Paget que
vivan en el drea de cobertura del registro, nominalmente todo el pais, y con él promover la investigacién
clinica y basica, y la educacidn y el tratamiento de todas las personas con Paget dseo. Se trata de un
registro transversal de enfermedad, en el que se pueden afadir mddulos por subestudios. El registro
estuvo activo durante un periodo de 15 meses en los centros participantes. El registro de pacientes esta
formado por pacientes con enfermedad de Paget confirmada radioldgicamente. Los pacientes han sido
descritos en detalle en una publicacién [12].



Objetivos e hipotesis

La disponibilidad de un registro nacional de enfermedad 6sea de Paget permite estudiar en la poblacién
de pacientes integrante del registro, el tipo y localizaciéon de la afeccion radiolégica, y ademas la
extensidn esquelética y sus determinantes.

Objetivos e hipotesis

El objetivo principal de este estudio es estimar la prevalencia de pacientes con enfermedad dsea de

Paget sin afeccidn esquelética en columna lumbar, pelvis y cabeza de fémur, estructuras éstas
contenidas en una radiografia simple de abdomen.

Como objetivo secundario se plantea el estudio de la extension y actividad de la enfermedad y su

dependencia de diversos factores como:
e J|aedad,
e elsexo,
e |os antecedentes familiares,
e el afo de nacimiento,
e la exposicion a factores de riesgo,
e yelperiodo de diagndstico.

Ademas, el disefio del registro permite analizar posibles tendencias en la extension y actividad de la
enfermedad en funcién de distintas cohortes de nacimiento.

Hipétesis

En base a estudios previos, se espera que la afeccion abdominal (pelvis, columna lumbar y cabeza
fémur) esté presente en el momento del diagndstico en un 90% de los pacientes.



Metodologia

Metodologia
Diseio

Estudio descriptivo transversal de revision de historias clinicas de los pacientes con enfermedad dsea de
Paget integrantes del registro nacional de esta patologia.

Sujetos

A partir de los centros que colaboraron en el Registro Nacional de Paget, se seleccionan aquellos
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién en el estudio.

Muestreo

Muestreo consecutivo en cada centro por orden de cddigo en el registro para comprobar los criterios de
inclusidn hasta lograr el tamafio muestral necesario.

Criterios de seleccion de los sujetos

Se considera como criterio de inclusién, ademas del diagndstico de Paget, requisito para estar incluido
en el estudio:

e ladisponibilidad de una gammagrafia 6sea en el afo del diagndstico
e ladisponibilidad de una fosfatasa alcalina total en ese momento
Se excluyen aquellos pacientes que:

e hayan sido tratados con calcitonina o bisfosfonatos, por cualquier indicacién, en los cinco afios
anteriores a la realizacion de la gammagrafia.

Reclutamiento

Dado que se realiza revision de historias clinicas, no es necesario reclutar a los pacientes, quienes ya
fueron convenientemente informados y reclutados en la fase inicial del registro.

Representatividad

El Registro Nacional de Paget estda formado por pacientes tipicos de la enfermedad, como se ha
demostrado en la publicacién con el estudio descriptivo del mismo.

Aspectos éticos

El Registro Nacional de Paget, fuente de los pacientes, recibio la aprobacidn del CEIC del Hospital Clinic
de Barcelona en marzo de 2006 (Ref. 2995) siendo el objetivo del registro “1. Promover la investigacion
clinica y basica y 2. Promover la educacion y el tratamiento de todas las personas con Paget 6seo.” Los
pacientes en el momento de ser reclutados dieron su consentimiento firmado a participar en el registro
y en estudios posteriores.



Metodologia

Mediciones y variables

Variable principal: Definicién de afeccién en zona Rx abdominal

La variable principal es la presencia o no de afeccidn esquelética en las estructuras dseas contenidas en
cualquier radiografia simple de abdomen.

La valoracidn se hace a partir de una gammagrafia:
e de cualquier calidad pero que permita ser evaluada

e preferiblemente en el afio del diagndstico, y sdlo excepcionalmente (si no se dispone de ella)
puede ser de cualquier otro momento

e |alectura se realiza de forma centralizada

La evaluacion de la gammagrafia valida disponible consiste en delimitar los huesos que pueden
contenerse en una radiografia simple de abdomen y establecer por cuadriculas la ausencia de afeccion
tipica de Paget.

Cualquier caso, que por la definicién propuesta quede poco claro, se ha sometido a la evaluacién de al
menos dos de los investigadores para el establecimiento de un consenso.

Variables secundarias

Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad, expresada como porcentaje de esqueleto afectado, se calcula mediante
el indice de Coutris (Coutris, 1975), segun el coeficiente que cada hueso representa en el conjunto del
esqueleto, ponderado en funcidn de que la afeccion por gammagrafia ésea fuera de todo el hueso, dos
tercios o un tercio. El indice oscila entre 0 (ninguin hueso afectado) y 100 (todo el hueso afectado).

Tabla de coeficiente

Zona afectada Coeficiente \
Caray craneo 12
Raquis dorsal 12
Raquis lumbar 5
Sacro 5
Esterndn 1
Hueso iliaco 5
Fémur 5
Tibia 4
Peroné 2
Rétula 0.5
Humero 3
Radio 2
Cubito 2
Clavicula 0,5
Oméplato 0.5
Costillas

Mano 1
Pie 1




Metodologia

Actividad del hueso pagético

Para calcular la actividad del hueso pagético se utiliza el indice de Renier, el cual se calcula a partir de la
fosfatasa alcalina (FA).

Se considera que la FA sérica representa la suma de la correspondiente al hueso normal y al hueso
pagético. Expresado segun la férmula:

FA paciente = [FA hueso pagético x indice de Coutris/100 + FA hueso normal x (100-indice de Coutris] /100

En esta formula se considera que la FA del hueso sano (mediana de los valores normales) representa la
actividad ésea normal (valor igual a 1); el indice de Coutris representa el porcentaje del esqueleto
afectado. Conocidas el resto de incognitas, puede deducirse el valor de FA del hueso pagético. La
actividad fosfatasica representaria las veces que el hueso afectado es mas activo que el normal.

Para poder calcular esta variable es necesario disponer de una fosfatasa alcalina total en el momento
del diagndstico, o al menos antes de recibir ningin tratamiento.

Variables descriptivas y factores de confusion

Existe, por un lado, una serie de variables de obligada coleccién para la descripcion de la muestra y la
evaluacion de su representatividad y, ademas otras que mas alla de ser meramente descriptivas, tienen
un efecto potencial de confusidn sobre otras variables, por lo cual se recogen también las siguientes
variables:

e Previamente incluidas en el registro:
o Edad (fecha de nacimiento),
O Sexo
o fecha de diagnéstico,
o antecedentes familiares
o exposicion a factores ambientales de riesgo.

e No recogidas en el registro (todos estos datos se recogeran a partir de la historia clinica):

o fecha de la gammagrafia
o concentracion sérica de la fosfatasa alcalina en la fecha de la gammagrafia.

o sintomas y signos relacionados con la enfermad dsea de Paget en la fecha del
diagnéstico

o sintomas y signos relacionados con la enfermad désea de Paget en la fecha de la
gammagrafia (solo cuando la gammagrafia no coincida con la fecha de diagndstico)

o tratamientos previos a la realizacién de la gammagrafia, tanto para la enfermedad de
Paget como para osteoporosis, anotando la fecha y duracién. Estas variables sélo se
recogeran en el caso de que se incluya algun paciente con una gammagrafia que se
haya hecho al menos 5 afios después de un tratamiento.



Consideraciones estadisticas

Consideraciones estadisticas
Tamano muestral

Se calcula, en base a una prevalencia esperada del 90% con un margen de error de 5 puntos, que para
estimar con un error a de 0,05 y un error B de 0,20 la prevalencia de afeccién abdominal en el Paget son
necesarios 239 pacientes.

Analisis de concordancia

Se ha estimado la fiabilidad (reproducibilidad) interlector con la lectura independiente de las
gammagrafias por cada lector. También se ha calculado la fiabilidad intralector revisando
aleatoriamente de nuevo el mismo lector un porcentaje de las gammas evaluadas previamente.

Analisis estadistico

Se ha estimado el porcentaje de pacientes sin afeccion esquelética en las estructuras dseas contenidas
en la radiografia simple de abdomen con un intervalo de confianza del 95%. Tras el calculo, se ha re-
estimado la prevalencia de Paget en Espafia, basandonos en el estudio de nuestro mismo grupo (13).

Una vez calculados los indices de extensidn y actividad se han realizado modelos de regresion lineal para
estudiar la contribuciéon a los mismos de diversos factores como la edad, el sexo, los antecedentes
familiares, exposicion a factores de riesgo, el afio de nacimiento y el periodo de diagnéstico.

Por ultimo, se ha estudiado la tendencia temporal hacia una posible disminucion de la extension
esquelética y actividad de la enfermedad ésea de Paget.



Resultados

Resultados

Segun los datos del registro de enfermedad 6sea de Paget, que se establecié en el afio 2007, se contaba
con una muestra total de 602 casos de EOP, todos ellos con diagndstico confirmado radiolégicamente.
Finalmente 214 fueron seleccionados para este estudio, porque cumplieron criterios de inclusion.

La edad media de los pacientes fue de 64 afios (desviacién estandar=10) con predominio de hombres
(54%). Ambos parametros se compararon con los de los 388 pacientes del registro que no fueron
incluidos, edad 63 (11) y hombres 55%, para comprobar si existian diferencias entre ambos grupos. Los
resultados mostraron que no existen diferencias estadisticamente significativas.

La figura 1 muestra la distribucidon de los centros participantes en el estudio y la tabla 1 el nimero de
pacientes que ha incluido cada uno.

Figura 1.Distribucidn de los centros participantes

% Centros Extensién Paget
% Centros no participantes

N



Resultados

Tabla 1. Relacion de centros participantes y numero de pacientes incluidos

Centro participante Frecuencia Porcentaje
Hospital de Basurto 22 10.3
Hospital Clinic | Provincial 20 9.4
Hospital Virgen de la Salud 19 8.9
Hospital de la Santa Creu i San Pau 17 7.9
Hospital Ramdn y Cajal 16 7.5
Hospital Universitario Virgen de la Vega de Salamanca 14 6.5
Hospital General Carlos Haya 13 6.1
Hospital General San Jorge 13 6.1
Hospital Universitario de Guadalajara 12 5.6
Hospital Universitario La Paz 10 4.7
Hospital Universitario Puerta del Mar 10 4.7
Hospital de Viladecans 9 4.2
Hospital Universitario Miguel Servet 9 4.2
Hospital Universitario Reina Sofia 9 4.2
Hospital Germans Trias i Pujol 7 3.3
Hospital Arnau de Vilanova 6 2.8
Hospital del Bierzo 6 2.8
Hospital Clinico Virgen de la Victoria 2 0.9
Total 214

Fiabilidad lectura gammagrafias

Para la consecucién del objetivo principal, el primer paso es comprobar la fiabilidad del instrumento de
medida, en este caso la lectura de las gammagrafias. Para ello, se consiguié centralizar 194 de las 214
gammagrafias y que fueran evaluadas de forma independiente por dos lectores expertos.
Posteriormente, se determind la extensidon de la enfermedad, expresada como el porcentaje de
esqueleto afectado y calculada mediante el indice de Coutris. La concordancia interobservador obtenida
con el indice de correlacién intraclase (ICC) fue de 0,995 (IC 95%: 0,993 - 0,996). Otras 30 gammagrafias
fueron aleatorizadas y re-evaluadas por el mismo lector para calcular la concordancia intraobservador,
con un resultado de ICC=0,988 (1C95%: 0,981 - 0,997). También se comprobd la concordancia existente
a la hora de identificar los huesos afectados que pueden contenerse en una radiografia simple de
abdomen. En este caso se midio la concordancia con el indice kappa y el resultado fue de 1 (1C95%: 0,58
— 1). Por ultimo, se calculd la diferencia minima detectable en la lectura, que se establecié en
aproximadamente un 1%.

Resultados de la lectura de las gammagrafias (objetivo principal)

La tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes que tras la lectura de las gammagrafias, no presentan
afeccion esquelética en columna lumbar, pelvis y cabeza de fémur, estructuras éstas contenidas en una
radiografia simple de abdomen. El porcentaje es similar en hombres y mujeres sin diferencias
estadisticamente significativas.



Resultados

Tabla 2. Prevalencia de pacientes con enfermedad ésea de Paget con afeccion esquelética en columna

lumbar, pelvis y cabeza de fémur

Afecciéon abdominal Frecuencia Porcentaje
No 43 20%
Si 171 80%
Total 214

A la vista de los resultados, se observa que en una quinta parte de los pacientes, existiria un infra-
diagndstico si éste se realiza mediante radiografia simple de abdomen. Asi pues, en el estudio previo
que analizaba la prevalencia en Espafia de la EOP utilizando esta metodologia [1], existiria un infra-
diagnodstico, y por este motivo, se ha reestimado la prevalencia de EOP (Tabla 3). Como no existen
diferencias en cuanto al infra-diagndstico por hombres y mujeres, se ha asumido el mismo porcentaje
de infra-notificacion en ambos grupos. La reestimacion de la prevalencia de EOP en Espafia, a partir los
resultados previos, se situaria en el 1,21% (IC 95%: 0,93 — 1,58).

Tabla 3. Reestimacion de la prevalencia de EOP en Espana

Prevalencia EOP en Espafia Estudio Previo (1C95%) Reestimacion (1C95%)
Hombres 1,16 (0,78 - 1,71) 1,45 (1,02 - 2,06)
Mujeres 0,80 (0,51 - 1,26) 1,01 (0,67 - 1,50)
Global 0,97 (0,72 - 1,31) 1,21 (0,93 - 1,58)

La figura 2 muestra los resultados de la re-estimacion de la prevalencia, desglosados por grupos de
edad.

Figura 2. Reestimacion de la prevalencia de EOP en Esparia por grupos de edad
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Resultados

El porcentaje de afeccidn de los distintos huesos viene representado en la parte izquierda de la figura 2.

En la parte derecha de la figura, se representa el porcentaje en cada localizacién, seguln si el paciente

presenta o no afeccién de Paget en regidn lumbar, pelvis y/o fémur proximal, zona visible en una

radiografia simple de abdomen. La mayor parte de los pacientes sin afeccion en zona lumbar, presenta

afeccidn en la cara/craneo (53%) y en la tibia (32%).

Figura 3. Distribucién afeccion EOP de los distintos huesos.
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El indice de Coutris representa el porcentaje de esqueleto afectado, y el indice de Renier la actividad del

hueso pagético. Las medianas, con sus cuartiles, vienen reflejadas en la tabla 4. Se han calculado para

los pacientes con y sin Paget en zona visible con radiografia de abdomen. Para el indice de Coutris si

existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,0485) entre ambos grupos, no ocurre lo mismo

para el indice de Renier.

Tabla 4. Porcentaje de esqueleto afectado y actividad del hueso pagético

Afecciéon abdominal indice Coutris (p25-p75) indice Renier (p25-p75)
No 43 4(2,7-8) 42 (14-92)
Si 171 5,3 (3,3-9,7) 37 (19-72)
Total 214 5,3 (3,3-9) 39 (19-74)




Resultados

Relacidn entre porcentaje de afectacion, actividad y factores ambientales (objetivo

secundario)

Los resultados obtenidos en el cuestionario clinico-demografico se presentan en la tabla 5. La mayoria
de los pacientes, un 64%, presentaron algun sintoma en el momento del diagnéstico. Principalmente
debutaron con un sintoma, aunque algunos de ellos llegaron a presentar hasta 4 a la vez,
concretamente un 3%. Los sintomas mas predominantes fueron el dolor éseo y el dolor articular con un
36% y un 26% respectivamente. También destaca la sordera, dentro de los sintomas craneales con un

13%.

Tabla 5. Descripcién clinica de los pacientes con EOP

Variable N Porcentaje
Diagndstico por gammagrafia 214 100%
Hombre 116 54%
Sintomas y sintomas al diagndstico
Asintomatico 77 36%
Sintomas craneales 32 15%
Dolor articular 56 26%
Dolor 6seo 76 36%
Limitacién articular 22 10%
Deformidad 6sea 20 9%
Sintomas raquideos 19 9%
Fracturas 3 1%
Sintomas craneales
Sordera 27 13%
Vertigo 5 2%
Aumento del crdneo 4 2%
Cefalea 9 4%
Acufenos 1 1%
Distribucién del nimero de sintomas y signos
0 77 36%
1 73 34%
2 43 20%
3 15 7%
4 6 3%
Tratamientos previos a la realizacién de la gammagrafia
Risedronato 8 4%
Calcitonina 3 1%
Tiludronato 1 0,5%
Alendronato 1 0,5%
Etidronato 2 1%
Zoledronato 1 0,5%
Distribucién del nimero de fadrmacos recibidos
0 201 94%
1 10 5%
2 3 1%




Resultados

Un pequefio porcentaje de pacientes, un 6%, recibieron tratamiento previo a la realizacidon de la
gammagrafia. El principio activo mas utilizado fue el risedronato en un 4% de los pacientes.

La tabla 6 muestra el grado de exposicion a los principales factores de riesgo ambientales. El 59% de los
pacientes del registro tenian antecedentes de sarampidn, aunque un 36% desconocia este dato. El 79%
habian tenido contacto con al menos un animal, siendo los mas frecuentes los perros (60%), los gatos
(42%) y los péjaros (38%). Un 75% de los integrantes del registro habia consumido leche no pasteurizada
en el pasado. Finalmente y con respecto a la situacién laboral, el 70% eran jubilados o pensionistas
estando en situacién laboral activa unicamente el 13% de los pacientes. Por Ultimo, en la tabla se
muestra el numero de pacientes con algun familiar diagnosticado de EOP y las condiciones de la
vivienda durante la infancia de los pacientes de Paget. Un 7% ha tenido algin familiar con EOP y en un
1% de los pacientes, sus hijos también presentan la enfermedad. En un caso, el paciente tenia algin
familiar con EOP y algun hijo con EOP.

Tabla 6. Exposicion a factores de riesgo ambientales y familiares

Factor )\ Porcentaje ‘
Sarampidn
No 10 5%
Si 126 59%
Desconocido 78 36%
Contacto con animales
Perros 128 60%
Gatos 89 42%
Anfibios 4 2%
Simios 1 0.5%
Pajaros 81 38%
Roedores 18 8%
Equinos 51 24%
Ovinos 49 23%
Bovinos 49 23%
Distribucién del nimero de animales
0 45 21%
1 55 26%
2 25 12%
3 35 16%
4 20 9%
5 17 8%
6 8 4%
7 9 4%
Ingesta de leche no pasteurizada 161 75%
Situacién laboral actual
Sus labores 36 17%
Trabaja 27 13%
Parado 1 0%
Jubilado 103 48%
Pensionista, antes su labores 30 14%
Pensionista sin trabajo 13 6%
Pensionista con trabajo 2 1%
Familiares con EOP excepto los hijos 15 7%

Hijos con EOP 3 1%




Resultados

Condicidn de la vivienda en la infancia Mediana p25-p75
Numero de personas con las que convivia 6 (5-8)
Numero de habitaciones del domicilio 3 (3-4)
Numero de bafios de la vivienda habitual 1 (0-1)

El indice de Coutris se asocia al hecho de haber pasado el sarampién y a un mayor porcentaje de
afectacion. Por el contrario, la ingesta de leche no pasteurizada y un mayor niumero de personas en la
vivienda durante la infancia, se asocian a una menor actividad.

La figura 4 muestra cual es la evolucion del porcentaje de afectacién de los pacientes segun el afio en
que se produjo el diagndstico. Ademas se representa cual es la edad del paciente segun el afio del
diagndstico. En ella se puede apreciar como en los ultimos afos, aparece una tendencia en la que cada
vez se diagnodstica a los pacientes con mayor edad, sin embargo, el grado de afectacién de dichos
pacientes cada vez es menor en el tiempo.

Figura 4. Evolucién del indice de Coutris segtin el aiio de diagndstico
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En la figura 5, se muestra cual es la evolucion de la actividad, medida mediante el indice de Renier,
segun el afio en que se produjo el diagndstico. Al igual que en la figura anterior, se representa cual es la
edad del paciente segun el afio del diagndstico. Podemos observar como no parece apreciarse ninguna
tendencia en el comportamiento de la actividad, y se mantiene bastante estable en los ultimos afios. En
el caso de la edad, estamos en la misma situacién que el ejemplo anterior.



Figura 5. Evolucién del indice de Renier segtin el aiio de diagndstico
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