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. RESUMEN

Con el objetivo de contribuir al estudio de los mecanismos que subyacen al
aumento de la discapacidad en la esclerosis multiple primariamente progresiva
(EMPP), fijamos tres objetivos principales. Asimismo, nos propusimos hacer
una revision de la literatura sobre EMPP publicada hasta el momento actual,

utilizando la web www.pubmed.com como herramienta de trabajo, que sirviera

como introduccién a los estudios de la tesis.

El primer objetivo consistid en investigar el grado de correlacion entre el
dafio en los diferentes tejidos cerebrales y diversos aspectos de la
discapacidad, especialmente de la discapacidad cognitiva, en una cohorte de
27 pacientes con EMPP y 31 controles sanos, utilizando secuencias
convencionales de resonancia magnética (RM) y parametros relativos al ratio
de transferencia de magnetizacion (MTR, del inglés Magnetization Transfer
Ratio). Nuestros resultados mostraron que los parametros que reflejaban dafo
en la sustancia gris (SG), parametros de MTR de la SG, fueron los que mejor
se correlacionaron con un peor indice global de rendimiento cognitivo, un
mayor deterioro estimado del coeficiente intelectual verbal desde el inicio de la
enfermedad y una mayor disfuncion ejecutiva. No obstante, parametros que
reflejaban dano en la sustancia blanca (SB) también mostraron tener relevancia
clinica. Por ello, sugerimos que los modelos de prediccion del deterioro
cognitivo en esta forma de la enfermedad deben incluir evaluaciones amplias

de RM, en los que se explore tanto la SG como la SB.

Nuestro segundo objetivo fue investigar qué parametros de RM cerebral,
medidos en fases muy tempranas de la enfermedad, eran capaces de predecir
una peor evolucion clinica, medida por el EDSS (Expanded Disability Status
Scale) y por los subtest del MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite).
Para este proposito estudiamos de forma prospectiva durante cinco anos a 47
pacientes con EMPP temprana (menos de cinco afos desde el inicio de los
sintomas) y a 18 controles sanos. Asi, vimos que parametros lesionales y de
MTR de la SG medidos a nivel basal fueron capaces de predecir de forma

independiente el aumento de la discapacidad medida por el TWT (25-foot
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Timed Walk Test) a los cinco afnos, poniendo de manifiesto el papel
complementario de estas medidas de RM en la prediccion del aumento de la
discapacidad. Ademas, un empeoramiento mas pronunciado en la carga
lesional y en los pardmetros de MTR de la SG a lo largo de los cinco afios del

estudio se asoci6é a una mayor progresion clinica durante el mismo periodo.

Finalmente, aprovechando que en nuestra unidad se llevé a cabo, entre
1998 y 2000, un ensayo clinico (EC) con interferén beta-1b (IFNb-1b) para
formas primarias progresivas que mostro un discreto beneficio clinico (en
cuanto al MSFC), nos propusimos, como tercer objetivo, investigar el impacto
clinico-radiol6gico de la intervencion con IFNb-1b en los pacientes con EMPP
que participaron en el EC, cinco anos después de haber finalizado el mismo.
Se obtuvo informacibn sobre el EDSS, el MSFC vy pardmetros
neuropsicoloégicos en 63, 59 y 59 pacientes, respectivamente, de los 73 que
participaron en el EC. En 50 de ellos se realiz6 una RM craneal. Después de
cinco anos sin tratamiento, los pacientes que habian recibido IFNb-1b durante
el EC mostraron mejores puntuaciones en el NHPT (Nine-Hole Peg Test) y en
un test relacionado con las funciones ejecutivas; ademas, presentaron una
mayor indemnidad de los pardametros que reflejaban dano en el tejido de
apariencia normal (MTR de la SB de apariencia normal y atrofia cerebral) que
los pacientes del grupo placebo. Finalmente, considerando el grupo
globalmente, un mayor aumento de lesiones durante el EC se correlacion6 con

un mayor empeoramiento en el EDSS durante los cinco afos siguientes.

Esta tesis pone de manifiesto que las dos grandes formas de afectacion
inmunopatologica en la EMPP, la afectacion de la SB y la de la SG, son
determinantes para la progresion de la discapacidad. Por ello, ambas deberian
ser tenidas en cuenta a la hora de crear modelos de prediccion de la
discapacidad y de disefar tratamientos que frenen la aparicion de dafo

neurolégico irreversible.
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ABSTRACT

In order to contribute to the study of mechanisms that underlie clinical
progression in primary progressive multiple sclerosis (PPMS), three objectives
were established. Besides, as an introduction to the main studies of the thesis,

we also decided to review the literature about PPMS.

Our first objective was to investigate the association between brain tissue
damage and different aspects of disability, especially cognitive disability, in a
cohort of 27 PPMS patients and 18 healthy controls, using conventional
Magnetic Resonance Imaging (MRI) and Magnetization Transfer Ratio (MTR)
parameters. We found that MRI parameters related to grey matter (GM)
damage (GM MTR) were the main correlates of overall cognitive impairment,
the estimated verbal intelligence quotient decline and executive dysfunction.
Nonetheless, since MRI parameters related to white matter (WM) damage were
also strongly associated with other aspects of cognitive impairment, we
concluded that studies designed to evaluate cognitive dysfunction should

include comprehensive MRI assessments.

Our second objective was to evaluate the role of brain MRI parameters,
when measured very early in the disease, in predicting progression of disability
in PPMS, as measured by the EDSS (Expanded Disability Status Scale) and
the subtests of the MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite). For this
purpose, we prospectively studied 47 patients with early PPMS (with less than
five years from symptom onset) and 18 healthy controls. Thus, we found that
lesion load and GM MTR at baseline independently predicted the accrual of
disability at five years of follow-up, as measured by the TWT (25-foot Timed
Walk Test), highlighting the complementary roles of GM damage and lesions in
predicting clinical disability. Furthermore, steeper increases in lesion load and
more pronounced worsening in GM damage over five years were associated

with faster clinical deterioration over the same period of time.

Finally, since a clinical trial (CT) with interferon beta-1b (IFNb-1b) for
patients with PPMS was carried out in our unit between 1998 and 2000,

showing some positive effect on MSFC, our third objective was to investigate
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the impact of IFNb-1b treatment on clinical and MRI measures, five years after
the termination of the CT. We obtained information about EDSS, MSFC and
neuropsychological parameters in 63, 59 and 59 patients, respectively, out of
the 73 that had participated in the CT. After five years without treatment,
patients who had received IFNb-1b during the CT showed better scores on the
NHPT (Nine-Hole Peg Test) and a test related to executive functions; moreover,
they showed a greater indemnity of those MRI parameters associated with
normal-appearing brain tissue damage (normal-appearing WM MTR and brain
atrophy) than patients who had received placebo during the CT. Finally,
considering the group as a whole, the in-trial increase of lesions correlated with

the EDSS deterioration over the following five years.

This thesis highlights that the two main forms of immunopathological
damage in PPMS, the damage in the WM and that observed in the GM, are
both crucial to the accrual of disability. Therefore, both types of damage should
be taken into account for the creation of predictive models of clinical
progression and the design of drugs that aim at slowing down the appearance

of irreversible disability.
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ll. INTRODUCCION A LA ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIA
PROGRESIVA

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y desmielinizante
que afecta al sistema nervioso central (SNC). Es la causa mas frecuente de
discapacidad en el adulto joven, después de los accidentes de trafico. Es de
naturaleza autoinmune y, aunque su causa es desconocida, se cree que tanto
factores genéticos como ambientales juegan un papel importante en su

aparicion (Compston AC, 2006).

La EM primariamente progresiva (EMPP) constituye el 10-15% de todos
los casos de EM vy se caracteriza por un aumento progresivo de la
discapacidad, generalmente consistente en una paraparesia espastica, desde

la aparicion de los sintomas (Thompson et al., 1997).

A pesar de que la EMPP es la forma menos frecuente de EM, afecta a
un numero nada despreciable de personas. Esta forma de la enfermedad
debuta generalmente alrededor de los 40 afos de edad, es tan frecuente en
hombres como en mujeres y se caracteriza, desde un punto de vista clinico, por
una progresion desde el inicio (Thompson et al., 1997) y, desde un punto de
vista patologico, por un grado menor de inflamacion en el SNC que en las
formas de EM de inicio en brotes (Revesz et al., 1994; Thompson et al., 1997).
Ademas, en la EMPP la presencia de neurodegeneracion y pérdida axonal es
mas evidente que en las otras formas de la enfermedad (Tallantyre et al.,
2009).

La EMPP esta considerada la forma clinica de la enfermedad con peor
pronéstico, debido principalmente a la presencia de progresidn desde el inicio
(Confavreux et al., 2000; Kremenchutzky et al., 2006; Tremlett et al., 2005;
Weinshenker et al., 1989a). Ademas, el hecho de que en la actualidad ningun
tratamiento haya todavia demostrado ser capaz de retrasar la aparicion de
discapacidad irreversible ha contribuido también al mal pronéstico de esta
entidad. Por el contrario, para la forma remitente recurrente de la enfermedad
(EMRR), que es la forma de comienzo mas frecuente y cursa con brotes desde

un inicio, numerosos farmacos han sido ya aprobados, tras demostrarse su
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capacidad de disminuir la frecuencia de dichos brotes, en algunos casos de
forma muy notable (Cohen et al., 2010; Coles et al., 2008; Kappos et al., 2006;
Kappos et al., 2010; Miller et al., 2003; Polman et al., 2006; Rudick et al., 2006).
Sin embargo, la mayoria de pacientes con EMRR desarrollan, después de unos
15 anos de media de haber iniciado la enfermedad, una EM secundariamente
progresiva (EMSP), caracterizada por una progresion continua de la
discapacidad parecida a la que tiene lugar en la EMPP y para la que tampoco
hay ningun tratamiento que haya resultado ser claramente eficaz (Grupo de
Estudio Europeo de IFNb-1b en EMSP, 1998; Cohen et al., 2002).

Por ello, a pesar de las diferencias en la forma de inicio, cada vez resulta
mas plausible la hipbtesis de que ambas formas de la enfermedad, la EM de
inicio en brotes (EMRR y EMSP) y la EM de inicio progresivo (EMPP), son en
realidad la misma entidad (Thompson, 2004) y comparten gran parte de la
fisiopatologia, siendo la principal diferencia entre ellas la existencia de un
mayor componente inflamatorio en la EMRR y EMSP que en la EMPP, lo que
probablemente provoca que en un caso se observen brotes agudos de la
enfermedad, mientras que en el otro, no. En este sentido, en las formas de
inicio en brotes también se puede observar progresion y neurodegeneracion,
aunque éstas son las caracteristicas principales de las formas primariamente
progresivas (Confavreux et al., 2000; Confavreux et al., 1980; Frischer et al.,
2009).

Desde que este tema fuera revisado en Lancet Neurology en 2007
(Miller and Leary, 2007), ha habido numerosos estudios que han permitido
mejorar los criterios diagnosticos de esta forma de EM, identificado factores de
prediccidon de la discapacidad fisica y cognitiva, investigado los mecanismos de
dafo patolégico mediante analisis post-mortem y nuevas técnicas de RM vy
evaluado nuevos tratamientos mediante ensayos clinicos. Por ello, para la
revisibn que realizariamos sobre el tema tuvimos en cuenta los estudios mas
recientes e intentamos contestar algunas de las cuestiones que aun

permanecen sin respuesta en esta forma de la enfermedad.
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1. Nosologia de la enfermedad

Hacia 1870, cuando la EM fue descrita por primera vez como sclérose en
plaques por Jean-Martin Charcot, ya se habldé de que habia dos subtipos de la
enfermedad, una caracterizada por brotes y la otra por progresion, como
formas de inicio de la enfermedad (Compston AC, 2006). Sin embargo, fue en
1952 cuando se hizo por primera vez la distincibn entre aquellas formas
progresivas desde un inicio y las que tenian lugar tras una fase inicial de brotes
(McAlpine and Compston, 1952).

En 1996, tras realizar una encuesta internacional a un gran numero de
expertos en EM, Lublin y Reingold propusieron que se cambiara el antiguo
término de EM crbnica progresiva, que incluia todas las formas de EM
progresiva y que habia sido utilizado desde 1983 (Poser et al., 1983), por el
término de EMSP, si la progresion aparecia tras un periodo inicial de brotes,
EMPP, si la progresion era la forma de inicio de la enfermedad y habia una
total ausencia de brotes, o EM progresiva recidivante (EMPR), si a la fase
progresiva de inicio se le sumaban brotes agudos de la enfermedad (Lublin and
Reingold, 1996).

Esta clasificacién fue muy bien acogida por los profesionales dedicados
a la investigacion en EM y quizas algo menos por los clinicos que trataban
pacientes con esta enfermedad en su dia a dia, puesto que sabian que muy
probablemente no pocos pacientes se moverian de una categoria a otra a lo
largo de su vida, ya que alrededor del 30% de los pacientes con un diagnostico
inicial de EMPP podia presentar brotes clinicos agudos en alguin momento de
la enfermedad. Concretamente, el 28% de los pacientes con una EM de inicio
progresivo de la cohorte de London (Ontario, Canada) (Cottrell et al., 1999;
Kremenchutzky et al., 1999) y el 39% de los pacientes de la cohorte de Lyon
(Francia) (Confavreux et al., 2000; Confavreux and Vukusic, 2006a)
presentaron algun brote sobreafadido al aumento progresivo de discapacidad,
tras 25 y 21 anos de seguimiento, respectivamente. No obstante, cuando en el
ano 2000 salieron publicados los primeros criterios diagnosticos para la EM de

inicio progresivo, no se permiti6 la existencia de ningun brote para poder hacer
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el diagnéstico de EMPP (Thompson et al., 2000).

Finalmente, para aquellos pacientes con un curso progresivo de la
enfermedad que habian presentado un unico brote, ya fuera antes o durante la
fase progresiva, se propuso el término EM transicional progresiva (EMTP)
(Filippi et al., 1994; Stevenson et al.,, 1999; Stevenson et al., 2000). Sin
embargo, la falta de consenso hizo que este término quedara desplazado y que
aquellos pacientes con EMTP cuyo unico brote habia tenido lugar antes de la
fase progresiva fueran reasignados al grupo de EMSP y aquellos cuyo unico
brote habia tenido lugar una vez comenzada la fase progresiva, al grupo de
EMPR (Compston AC, 2006).

2. Epidemiologia

La prevalencia de EM se situa entre los 20 y los 200 casos/100.000 habitantes
en Europa, Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda, siendo la incidencia
entre un y siete casos/100.000 habitantes/ano (Compston AC, 2006;
Confavreux and Vukusic, 2006a; Weinshenker et al., 1989a). Mientras la
mayoria de pacientes con EM comienzan su enfermedad en forma de brotes
clinicos (EMRR), alrededor del 10-15% de pacientes lo hacen en forma de
progresion desde el inicio (Confavreux et al., 2000; Confavreux et al., 1980;
Thompson et al., 1997).

Algunas series han mostrado porcentajes de EMPP del 30-35%
(Minderhoud et al.,, 1988; Weinshenker et al., 1989b; Weinshenker et al.,
1989a), mucho mayores que los porcentajes tradicionalmente descritos. No
obstante, es posible que ello sea debido a que brotes ocurridos mucho tiempo
antes de comenzar la fase progresiva pasaran desapercibidos en el momento
de la primera visita con el neurdlogo y que, por tanto, ese 30-35% incluyera
también formas secundarias progresivas con una fase inicial de brotes muy
poco expresiva (Compston AC, 2006; Thompson et al., 1997; Weinshenker et
al., 1989a). De hecho, cuando estas series han sido posteriormente seguidas,

el porcentaje de EMPP ha disminuido hasta valores del 18%, similares a los de
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otras series (Cottrell et al., 1999).

La proporcién de hombres y mujeres en la EMPP, a diferencia de la EM
de inicio en brotes, esta muy igualada o incluso hay una ligera predominancia

de hombres (Leary et al., 2003; Stevenson et al., 1999; Thompson et al., 1997).

Entre los factores medioambientales asociados a un mayor riesgo de
desarrollar una EMPP se encuentra el tabaco (Healy et al., 2009), que también
se ha asociado a un riesgo mayor de progresion (Hernan et al., 2005; Miller and
Leary, 2007). Sin embargo, esto no ha sido confirmado por otros autores (Koch
et al., 2007).

3. Presentacion clinica

En mas del 80% de los casos, la EMPP se presenta como una paraparesia
espastica progresiva, reflejando una mielopatia progresiva (Stevenson et al.,
1999; Stevenson et al., 2000; Thompson, 2004; Thompson et al., 1997).
Acompanando a los sintomas motores pueden aparecer también sintomas
sensitivos en las extremidades inferiores y una afectacién urinaria en forma de
urgencia miccional. La segunda forma mas frecuente de presentacion es la
afectacion cerebelosa progresiva, que ocurre en un 8-15% de los casos (Miller
and Leary, 2007; Stevenson et al.,, 1999). Finalmente, en un pequefo
porcentaje de pacientes, alrededor del 1%, la EMPP puede presentarse como
una pérdida de agudeza visual progresiva (Ormerod and McDonald, 1984) o
como un deterioro cognitivo progresivo (Dujmovic et al., 2004; Miller and Leary,
2007). No obstante, dado que es mucho mas frecuente presentar un deterioro
cognitivo por una causa diferente de la EMPP, se recomienda prudencia a la
hora de realizar el diagnéstico de EMPP a una persona que consulta por un
deterioro progresivo de las facultades cognitivas (Thompson et al., 2000;
Thompson et al., 1997).

A lo largo de la enfermedad, la fatiga, como también ocurre en otros
subtipos de EM, puede aparecer en la EMPP. De forma interesante, en las

formas progresivas se ha asociado tanto a alteraciones en la perfusion
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sanguinea de ganglios basales (Inglese et al., 2007), como a niveles bajos de
dehidroepiandrosterona y su forma sulfatada (Tellez et al., 2006). Como dato
caracteristico, existe cierta tendencia a que el aumento de la discapacidad en
la EMPP ocurra casi siempre de forma circunscrita a un determinado sistema
funcional, en lugar de afectar de forma difusa a varios sistemas funcionales
(Stevenson et al., 1999).

En relacion con el contenido de esta tesis, se hara especial mencién a la
afectacion cognitiva que puede aparecer en la EMPP, pudiendo ésta ocurrir
hasta en un tercio de los pacientes con esta forma de la enfermedad (Camp et
al., 1999; Camp et al.,, 2005; Penny et al., 2010). Ademas, los sintomas
cognitivos pueden verse agravados por la presencia concomitante de sintomas
depresivos, frecuentes en estos pacientes (Julian et al., 2007). En la EMPP
pueden afectarse diversos dominios cognitivos, tales como la memoria, la
atencion y velocidad de procesamiento de la informacion y las funciones
ejecutivas (Penny et al., 2010; Tur et al.,, 2011c; Ukkonen et al., 2009). No
obstante, se ha sugerido que el estudio de la velocidad de procesamiento de la
informacion es probablemente la forma mas sensible de detectar
empeoramientos cognitivos a lo largo del tiempo en estos pacientes (Denney et
al., 2008).

De acuerdo con los estudios publicados, los pacientes con EMPP
tendrian una menor afectacion cognitiva que los pacientes con una forma
secundariamente progresiva de la enfermedad, aunque tal afectacion cognitiva
seria mayor que entre los pacientes con formas en brotes, en fases mas
iniciales de la enfermedad (Huijbregts et al., 2004; Huijbregts et al., 2006).
Curiosamente, en el estudio de Huijbregts et al. (2004), de disefo transversal,
cuando se estudiaron las diferencias entre subtipos de EM controlando por el
grado de discapacidad, los pacientes con EMPP no presentaron una mayor
discapacidad que aquellos con EMRR, mientras que las diferencias entre los
otros grupos (EMPP y EMSP, EMSP y EMRR) se mantuvieron, siendo en

grupo con EMSP siempre el mas discapacitado.

Sin embargo, cuando los pacientes del estudio de Huijbregts et al.
(2004) fueron seguidos de forma prospectiva durante dos afos (Huijbregts et
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al., 2006), se vio que, mientras los pacientes con EMRR presentaban alguna
mejoria a lo largo del tiempo en aquellas tareas que requerian la implicacion de
multiples habilidades de forma simultdnea, como ocurre en determinados test,
como el test de simbolos de digitos (SDMT, del ingles Symbol Digit Modalities
Test) (Smith A., 1982) o el test PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test)
(Rao et al., 1989), que requieren habilidad visuoespacial y velocidad de
procesamiento 0 memoria de trabajo y velocidad de procesamiento,
respectivamente (Huijbregts et al., 2006), los pacientes con formas progresivas
de la enfermedad no presentaban tal mejoria. Por todo ello, se propuso que el
rendimiento cognitivo podria estar en relacidén al grado de pérdida axonal, que
es mayor entre los pacientes con formas progresivas de la enfermedad
(Huijbregts et al., 2006).

Por otra parte, los pacientes con EMPP presentarian un menor deterioro
que los pacientes con EM de inicio en brotes (EMRR y EMSP) en cuanto a la
realizacibn de tareas que precisan de la intervencion de las funciones
ejecutivas, que a su vez necesitan de la participaciéon de las grandes vias de
informacion de la SB cerebral (Huijbregts et al., 2004), como las pruebas de
evocacion categorial lexico-semantica (test de generar listas de palabras o
Word List Generation test) (Rao et al., 1991). Por ello, se ha propuesto que el
mayor grado de actividad inflamatoria y la mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefélica (BHE) en estas formas de inicio en brotes podrian ser en
parte los causantes de un mayor dafio en las vias de la SB de estos pacientes,
al permitirse asi la entrada al SNC de agentes neurotoxicos con mayor facilidad
(Huijbregts et al., 2004; Huijbregts et al., 2006). No obstante, estos hallazgos
necesitan ser confirmados, sobre todo teniendo en cuenta que otros trabajos
han encontrado un grado similar de afectacion cognitiva entre pacientes con
EMPP y pacientes con EMSP, estos ultimos habiendo estado expuestos de una
forma mas importante que los pacientes con EMPP a los eventuales
fendmenos nocivos derivados de la inflamacion en el SNC (Ukkonen et al.,
2009).

Lo que si parece claro, en cuanto a la afectacion cognitiva en la EMPP,

es que ésta se explica solo parcialmente por la carga de lesiones visibles en la
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SB (Penny et al., 2010; Tur et al., 2011c), siendo pues probable que tanto el
dafo en el tejido de apariencia normal como el dano en la sustancia gris (SG)
(Penny et al., 2010; Tur et al., 2011c) jueguen un papel crucial en la aparicion
del deterioro cognitivo. Recientemente se ha sugerido que la forma de
respuesta funcional al dafo tisular puede determinar las diferencias observadas
entre los diferentes subtipos de EM en cuanto al perfil de afectacién cognitiva
(Riccitelli et al., 2010; Rocca et al., 2005; Rocca et al., 2010b; Rocca et al.,
2010a).

4. Diagnoéstico diferencial

Ante un paciente que presenta un sindrome neurolégico progresivo consistente
en una paraparesia progresiva, es necesario descartar toda una serie de
enfermedades antes de poder hacer el diagnéstico de EMPP. Datos
demograficos tales como edad al inicio de la clinica y la presencia de sintomas
infrecuentes en la EMPP nos pueden ayudar a distinguir entre una EMPP y otra
entidad. Sin embargo, la realizacibn de una RM cerebral y medular es

necesaria para poder llegar al diagnéstico de EMPP (Thompson et al., 1997).

Una mielopatia compresiva, debida a un tumor, a espondiloartrosis o a la
presencia de malformaciones vasculares, especialmente de aquellas
localizadas en la piamadre de la parte anterior de la médula espinal, es una de
las causas mas importantes de paraparesia progresiva y debe ser siempre
excluida, entre otras cosas porque tiene un tratamiento potencialmente
curativo. No obstante, las malformaciones vasculares pueden ocasionar, mas
que una mielopatia compresiva, una afectacion isquémica de la médula debida
generalmente a la presencia de una hipertension venosa crénica (Victor and
Ropper, 2001). Mientras muchas de estas entidades pueden ser facilmente
descartadas mediante la realizacibn de una RM convencional de médula
espinal, para descartar la presencia de malformaciones vasculares es
generalmente también necesaria la realizacion de una RM con secuencia
angiografica, o incluso de una arteriografia espinal, que sigue siendo la prueba

diagnostica de referencia en estos casos (Patsalides et al., 2011). En la
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degeneracion combinada de la médula, generalmente debida a un déficit de
vitamina B12 -aunque también puede ocurrir en situaciones de déficit de cobre
(Jaiser and Winston, 2010; Kumar et al., 2006)- pueden observarse lesiones
hiperintensas en las secuencias potenciadas en T2, que de forma ocasional
pueden remedar a las de la EM (Karantanas et al., 2000). No obstante, las
lesiones observadas en la degeneracion combinada subaguda suelen afectar,
de forma muy caracteristica, a los cordones medulares posteriores y laterales
de la médula (Vide et al.,, 2011), ayudando asi al diagnostico diferencial.
Finalmente, entre las causas de mielopatia no compresiva cuyas imagenes en
la RM pueden ofrecer dudas a la hora del diagnéstico diferencial, encontramos
la mielopatia paraneopléasica. En ella se pueden observar, en por lo menos dos
tercios de los pacientes, lesiones hiperintensas en T2. Estas pueden llegar a
ser longitudinalmente extensas y generalmente son de aspecto simétrico,
segun una revision reciente de 31 pacientes que desarrollaron una mielopatia
como proceso paraneoplasico. Ademas, puede observarse una afectacion de la
SG medular en un porcentaje no despreciable de pacientes. Segun esta
revision, la mielopatia puede preceder a la aparicidon de la neoplasia y puede
ser muy rapidamente progresiva, siendo la mediana de tiempo entre el inicio de
los sintomas y la necesidad de silla de ruedas de unos nueve meses (Flanagan
et al., 2011).

En ocasiones nos podemos encontrar con RM cerebrales no normales
pero tampoco completamente sugestivas de EM. En esos casos debemos
pensar en entidades tales como las leucodistrofias, que forman parte de un
gran grupo de entidades caracterizadas por una destruccion progresiva de la
mielina dentro del SNC y que se desarrollan como consecuencia de una
alteracion genética (Victor and Ropper, 2001). La adrenomieloneuropatia ligada
al cromosoma X aparece generalmente en adultos jovenes y provoca una
paraparesia progresiva, afectacién de la sensibilidad vibratoria y un trastono de
esfinteres. La realizacion de analisis sanguineos en los que se investiguen
acidos grasos de cadena muy larga y hormonas suprarrenales, dada la alta
asociacion con insuficiencia suprarrenal, puede ayudar al diagnéstico. La
leucodistrofia autosémica dominante (LDAD) de inicio en el adulto, una entidad
diferente por completo del resto de leucodistrofias y descrita por primera vez en
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1984 (Eldridge et al., 1984), puede cursar con paraparesia y ataxia, ademas de
con un trastorno del esfinter urinario, estrefimiento y disfuncién eréctil.
Ademas, en la RM se observan lesiones en SB y atrofia, tanto en el encéfalo
como en la médula espinal, de forma muy similar a como ocurre en la EM. Por
ello, es frecuentemente confundida con la EM y sobre todo con la EMPP, por
su curso clinico (Coffeen et al., 2000; Schuster et al., 2011). No obstante, en la
LDAD de inicio en el adulto, la paraparesia y la ataxia vienen generalmente
precedidos por una disfuncidbn autondmica, probablemente causante de los
trastornos de los esfinteres y sexuales, pudiendo causar también hipotension
ortostatica, que deben alertar al neurblogo que hace la historia clinica.
Finalmente, cabe mencionar la enfermedad de Krabbe, de herencia autosémica

recesiva, aunque su inicio en la edad adulta es muy raro.

Enfermedades inflamatorias del SNC tales como la neurosarcoidosis,
donde las lesiones en el cerebro y en la médula espinal pueden ser
indistinguibles de aquellas observadas en la EM -aunque generalmente en las
neurosarcoidosis hay realce meningeo- y las vasculitis del SNC, tanto en el
contexto de vasculitis sistémicas, que potencialmente pueden afectar a
cualquier 6rgano o aquellas vasculitis que asientan solamente en el SNC,
pueden potencialmente causar sintomas muy parecidos a los de la EMPP, con
paraparesia progresiva, sintomas sensitivos y alteraciones de los esfinteres
(Victor and Ropper, 2001). Sin embargo, la afectacion de la médula espinal es

generalmente rara en las vasculitis del SNC (Salvarani et al., 2008).

Determinados procesos vasculares, en particular el CADASIL
(arteriopatia cerebral autosbmica dominante con infartos subcorticales vy
leucoencefalopatia), donde las lesiones estan tipicamente localizadas en las
regiones temporales y frontales inferiores del cerebro, y donde varios miembros
de la familia, incluyendo uno de los progenitores, estan también afectados, son
enfermedades que se deben tener siempre en cuenta en el diagndstico
diferencial (Miller et al., 2008; Miller and Leary, 2007).

Finalmente, es importante mencionar que en ocasiones la RM cerebral y
de la médula espinal pueden ser totalmente normales o tener minimas
alteraciones, cuando estamos explorando el diagnostico diferencial de un
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paciente que acude por una parapesia espastica progresiva. En estos casos se
deben tener en cuenta trastornos hereditarios tales como la paraparesia
espastica hereditaria y la ataxia de Friedrich; infecciones por gérmenes como el
HTLV-1 (virus linfotrofico T), esquistosomiasis, sifilis, VIH y brucelosis;
enfermedades de motoneurona, como la esclerosis lateral amiotrofica y la
esclerosis lateral primaria; trastornos por intoxicacion como el latirismo y la
intoxicacion por Oxido nitrico; mielopatia asociada a hepatopatia crdnica -una
rara complicacion de la enfermedad hepatica cronica que se asocia a shunt
porto-cava- que generalmente cursa con afectacion motora (Conn et al., 2006;
Mendoza et al., 1994); y procesos paraneoplasicos, donde la RM medular
puede no mostrar alteraciones significativas (Flanagan et al.,, 2011). Para
descartar todas estas entidades se requiere una anamnesis muy cuidadosa, la
realizacibn de analiticas sanguineas especificas y, en ocasiones, un

electromiograma.

Cuando el diagnéstico diferencial se hace con las posibles causas de un
sindrome ataxico progresivo, la posibilidad de una degeneracién subaguda
cerebelosa paraneoplasica siempre debe tenerse en cuenta, siendo los
tumores mas frecuentemente asociados a esta entidad el cancer microcitico de
pulmén, el cancer de mama, el cancer de ovario y el linfoma de Hodgkin
(Dalmau and Rosenfeld, 2008). Es importante tener en cuenta que, en la gran
mayoria de sindromes cerebelosos paraneoplasicos, la RM cerebral suele ser
normal, sobre todo al inicio (Rees, 2006). Los casos reportados de alteraciones
en la RM en etapas iniciales de la degeneracion cerebelosa paraneoplasica,
sobre todo consistentes en atrofia (Scheid et al., 2006) y edema (de et al.,
2006), son excepcionales. En cambio, a los meses de haber comenzado los
sintomas, si aparece una atrofia cerebelosa evidente en la mayoria de los
casos. Aunque el ritmo de empeoramiento clinico es claramente diferente entre
el sindrome cerebeloso progresivo debido a una EMPP y aquel observado en el
contexto de un proceso paraneoplasico, siendo en éste ultimo mucho mas
rapido, lo que puede condicionar que los pacientes necesiten una silla de
ruedas para desplazarse a los pocos meses del inicio de los sintomas (Rees,
2006), es posible que en ocasiones haya dudas a la hora de hacer el
diagnostico diferencial, sobre todo teniendo en cuenta la disociacion clinico-

27



radiégica caracteristica de la EM y especialmente de la EMPP, donde la carga
de lesiones puede ser muy escasa. Asi pues, en aquellos casos en los que
persistan dudas diagnosticas, los anticuerpos anti-neuronales deberan ser
investigados. En el caso de resultar negativos y seguir siendo alta la sospecha
clinica de proceso paraneoplasico, se debera pensar sobre todo en el
diagnostico de carcinoma pulmonar no de célula pequefia (Dalmau and
Rosenfeld, 2008).

En pacientes que presentan un curso consistente en una neuropatia
Optica progresiva, se debe plantear la posibilidad de una neuropatia Optica
hereditaria de Leber, en la que ocasionalmente pueden aparecer lesiones
parecidas a las observadas en la EM (Kovacs et al., 2005; Perez et al., 2009).

5. Historia natural y prondstico

En todas las publicaciones de series de pacientes con EM, en las que se
incluyen individuos con todos los subtipos de la enfermedad, la presencia de
progresion ha sido identificada como un factor de mal pronéstico (Confavreux
et al., 2000; Kremenchutzky et al., 2006; Tremlett et al., 2005; Weinshenker et
al., 1989a). En ocasiones, dado que la edad de inicio de la progresion se situa
alrededor de los 40 anos tanto para la EMPP como para la EM de inicio en
brotes (Cottrell et al., 1999; Miller and Leary, 2007; Thompson et al., 1986;
Thompson et al., 1997), se ha sugerido que el aumento de discapacidad podria
estar mas relacionado con la edad que propiamente con el tipo de EM
(Confavreux et al., 1980; Confavreux and Vukusic, 2006b). Sin embargo, la alta
variabilidad en el ratio de progresion dentro de un mismo grupo de pacientes
con EM progresiva en general, y con EMPP en particular, sugiere que otros

factores aparte de la edad estan probablemente implicados.

En cuanto al tiempo hasta alcanzar una determinada puntuacion en la
escala del EDSS (Kurtzke, 1983), dos importantes estudios de historia natural
en EM, llevados a cabo con las cohortes de London (Ontario, Canada) y Lyon
(Francia) y publicados en 1999 y 2000, respectivamente, encontraron que el

tiempo hasta alcanzar un EDSS de seis, siete u ocho era significativamente
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mas corto en aquellos pacientes con un inicio progresivo que en los que habian
tenido un inicio en brotes de la enfermedad (Confavreux et al., 2000; Cottrell et
al., 1999). Sin embargo, una vez comenzada la fase progresiva, no esta claro
gue los pacientes con un inicio progresivo difieran de aquellos que comenzaron
con una forma en brotes. En la cohorte de Lyon, el tiempo desde un EDSS de
cuatro hasta uno de seis fue similar para ambos grupos (inicio en brotes,
mediana en anos [intervalo de confianza al 95%]: 5,7 [4,9-6,4]; inicio
progresivo: 5,4 [4,3-6,6]) (Confavreux et al., 2000). En cambio, en la cohorte de
London (Ontario), los pacientes con un inicio en brotes alcanzaron un EDSS de
seis y de ocho, una vez instaurada la fase progresiva, antes de lo que lo
hicieron los pacientes con EMPP. No obstante, en el mismo estudio de London
(Ontario), el tiempo desde el inicio de la progresion hasta la muerte debida a
EM (EDSS de 10) fue similar para ambos grupos (Cottrell et al., 1999),
apoyando asi también la existencia de un comportamiento similar entre las dos

formas progresivas de la enfermedad.

Todo lo anterior, pues, refleja la importante variabilidad que existe, en
cuanto al ritmo de progresion, entre las diferentes cohortes de EM progresiva vy,
concretamente, de EMPP, como se ha podido observar también en otros
estudios. Por ejemplo, mientras los trabajos del grupo de British Columbia
(Canada) describian una media (95% intervalo de confianza, IC) de tiempo
hasta alcanzar un EDSS de 6 de 14,0 (11,3-16,7) afnos (Koch et al., 2009), los
pacientes de la cohorte de London (Ontario, Canadd) lo hacian con una media
de 9,5 (8,5-10,6) anos (Scalfari et al., 2011).

De forma similar, se ha descrito una gran variabilidad entre los individuos
de una misma cohorte, pudiendo observarse un curso benigno en hasta un
10% de los pacientes con EMPP (Koch et al., 2009).

Entre los factores asociados a un mayor ritmo de progresion se
encuentran la existencia de una progresion mas rapida en etapas precoces de
la enfermedad (Cottrell et al., 1999; Tremlett et al., 2005) y la afectacion, en un
momento inicial, de tres o0 mas sistemas funcionales (Cottrell et al., 1999). Por
el contrario, la afectacion exclusivamente sensitiva se ha asociado a un mejor

pronostico (Koch et al., 2009). En relacién a la edad de presentacion, se ha
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sugerido que cuanto mas joven es el paciente, mas tiempo tarda en alcanzar
un EDSS determinado pero, a su vez, alcanza dicho EDSS a una edad mas
temprana (Koch et al., 2009), lo que pone de manifiesto la complejidad de los
mecanismos responsables de la progresion de la discapacidad. El efecto del
género sobre la progresion no ha sido confirmado. Mientras un estudio
publicado en 1999 mostré una progresidbn mas rapida en hombres que en
mujeres, alcanzando, respectivamente, un EDSS de 10 a los 30 y a los 40 afos
del inicio de la enfermedad (p=0,02) (Cottrell et al., 1999), un estudio publicado
en 2009 sobre otra cohorte no pudo confirmar estos hallazgos (Koch et al.,
2009).

Lo que si parece estar claro es que la presencia de brotes afiadidos a la
progresion no tiene ninguna influencia en la gravedad de la misma, tanto para
EMPP como para EMSP (Confavreux et al., 2000; Cottrell et al., 1999).

Finalmente, el hecho de que ningun tratamiento haya resultado ser
eficaz en esta forma de la enfermedad sin duda contribuye a su mal pronéstico
(Miller and Leary, 2007).

6. Genéticade la EMPP

Desde siempre se ha sospechado la influencia de factores genéticos en la EM
(McDonnell et al.,, 1999). Recientemente, un estudio ha mostrado que en la
EMPP familiar la edad de inicio de los sintomas era significativamente inferior a
la observada en la EMPP esporadica, apoyando asi el rol de los genes también
en este subtipo de EM (Koch et al., 2010).

Genes relacionados con complejo de antigenos leucocitarios humanos (HLA,

del inglés, Human Leukocyte Antigen)

Numerosos genes relacionados con la region del HLA se han asociado a un
mayor riesgo de desarrollar EM (Jersild et al., 1972). Sin embargo, todavia no
se ha hallado ningun gen a la vez suficiente y necesario para el desarrollo de la
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enfermedad. Asimismo, aunque algunas variaciones genéticas se han asociado
mas a una forma de la enfermedad que a otra (por ejemplo, los haplotipos
DR4-DQ8 y DR1-DQ5 se han asociado a la EMPP) (Compston et al., 1976;
Terasaki et al., 1976; Vasconcelos et al., 2009; Weinshenker et al., 1998),
tampoco se han hallado genes o0 combinaciones genéticas capaces de
determinar de forma fehaciente la aparicién de un subtipo especifico de EM, tal
como muestra uno de los estudios mas importantes hasta la fecha sobre

asociacion genética en EM (Sawcer et al., 2011).

Genes fuera del complejo HLA

En un reciente estudio se han asociado polimorfismos en una determinada
region del cromosoma 10 (C100rf27, del inglés chromosome 10 open reading
frame) con el riesgo de desarrollar EMRR o EMPP (Goertsches et al., 2008).
Curiosamente, el polimorfismo asociado al desarrollo de EMPP también se ha

relacionado con una forma mas severa de la enfermedad.

En otros estudios en los que se examinaba la asociacion de
polimorfismos localizados en otras regiones del ADN, en genes ya propuestos
como relevantes por su relacion con la patogenia de la EM, aunque se ha
mostrado la relacion entre los mismos y la presencia de una mayor severidad
clinica, no se ha podido hallar una relacién con la aparicibn de uno u otro
fenotipo (subtipo) de la enfermedad. Tal seria el caso, por ejemplo, para los
polimorfismos del gen de la interleuquina (IL)-2 (Sombekke et al., 2010) o los

polimorfismos del gen del receptor de la IL-7 (Sombekke et al., 2011).

En lo que se refiere a la expresion génica, mientras unos autores
encontraron diferencias en la expresion génica del gen IL-7R entre pacientes
con EMPP y pacientes con EMSP (Booth et al., 2005), otro estudio mas
reciente no pudo hallar diferencias en cuanto a la expresion de este receptor

entre los diferentes subtipos de la enfermedad (Sombekke et al., 2011).

Asi pues, podriamos decir que, a dia de hoy, no existen datos que de

forma convincente indiquen que la EMPP tiene una base genética diferente del
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resto de subtipos de la enfermedad (Sawcer et al., 2011).

7. Inmunopatologia
Inflamacién

En 1994, Revesz et al. encontraron que las lesiones en la EMPP tenian menor
grado de celularidad perivascular que las lesiones en la EMSP, sugiriendo la
presencia de una menor inflamacion en la primera (Revesz et al., 1994).
Aunque en este estudio no se clarifico si las diferencias en cuanto a inflamacién
eran cuantitativas solamente o también cualitativas, estudios posteriores han
sugerido que éstas son predominantemente cuantitativas (Bramow et al., 2010;
Lucchinetti et al., 1999; Lucchinetti and Bruck, 2004). Ademas, afectarian no
solo al numero sino también al tamafo de las lesiones, especialmente a
aquellas que tienen un alto grado de inflamacion y una desmielinizacion activa.
En cambio, el numero de lesiones con un bajo grado de inflamacidn parece ser

similar en todos los subtipos de EM (Bramow et al., 2010).

Por otra parte, si bien es cierto que la inflamacién es menor en la EMPP,
se ha sugerido que ésta podria durar mas tiempo que en las formas en brotes
(Zettl et al., 1998). En relacion con este dato, otros autores han encontrado
alteraciones persistentes en la BHE de pacientes con EM progresiva
localizadas no solo en las lesiones activas sino también en lesiones cronicas
inactivas y en el tejido cerebral de apariencia normal, tanto en la SB como en la
SG (Leech et al., 2007).

Recientemente, se ha hablado de que la inflamacion que tiene lugar en
la EM progresiva en general es una inflamacion cronica, que se halla
esencialmente compartimentada. Concretamente, tal inflamacion crénica se
halla dividida en dos compartimentos, uno perivascular y otro subaracnoideo.
Ambos compartimentos tienen en comin que se encuentran relativamente
aislados de la circulacion periférica, puesto que la BHE se encuentra

practicamente intacta (Reynolds et al., 2011).

El compartimento perivascular se caracteriza por la presencia de
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infiltrados linfocitarios perivasculares, con una predominancia de linfocitos T
CD8+, asi como por la presencia caracteristica de una microglia activada. Por
microglia activada entendemos aquella presencia de células propias del
sistema inmunitario innato residentes en el SNC que, de forma crénica, sufren
una activacion mantenida. Esta comporta, por una parte, un dafio directo sobre
el tejido cerebral, a través de la produccién de citoquinas y radicales libres, y
por otra, la persistencia del proceso inflamatorio dentro del SNC caracteristico
de la EM, puesto que las células microgliales activadas actuan como células
presentadoras de antigenos para los linfocitos (Ransohoff and Perry, 2009). En
relacion con esta presencia de la microglia activada en la EM crbnica y
progresiva, cabe decir que, incluso antes de que se entendiera la inflamacion
croénica como un proceso compartimentado, ya se hablaba de la importancia de
la activacion de este tipo de células en el SNC como un importante mecanismo
inmunopatoldgico subyacente al dano axonal difuso de los pacientes con EM

progresiva (Kutzelnigg et al., 2005).

En relacibn aun con la inflamaciébn crénica del compartimento
perivascular, ambos elementos, tanto los infltrados linfocitarios como la
microglia activada, se han asociado a la aparicion de desmielinizacion de la
SB, tanto en forma de lesiones visibles como en forma de desmielinizacion
difusa de aquella SB que tendria una apariencia normal si se examinara con las
técnicas mas convencionales de RM (SBAN). Al parecer, la desmielinizacion
ocurriria como consecuencia de una fagocitosis de la mielina por parte de los
macrofagos (Reynolds et al.,, 2011). No obstante, si bien los dos elementos
mencionados arriba parecen estar implicados en el dano tisular, es la presencia
de la microglia activada lo que parece conllevar un dafo mayor. Asi, la
activacion de la microglia en el compartimento perivascular se ha asociado
recientemente al dano que tiene lugar en la SBAN. De hecho, un reciente
estudio post-mortem ha descrito una relacion cuantitativa positiva entre la
activacion microglial, representada por células HLA-DR+ y células iINOS+, y
alteraciones estructurales en los componentes axogliales de regiones
paranodales de la SB, representadas por una elongacion de la neurofascina de
155-kd glial, una proteina que tiene la funcibn de asegurar la conduccion
saltatoria normal a nivel de los nddulos de Ranvier. Tales alteraciones
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estructurales a nivel nodal y paranodal estan consideradas como marcadores
muy sensibles del dafio axonal que ocurre tras la degeneracion de la mielina.
Por ello, se cree que la presencia de microglia activada es crucial para el
desarrollo del dafio axonal que tiene lugar en la SBAN de los pacientes con EM

progresiva (Howell et al., 2010).

En cuanto a la inflamacion crénica que tiene lugar en el compartimento
subaracnoideo, cabe decir que se trata de infiltrados predominantemente de
linfocitos B que asientan en el espacio subaracnoideo, detras de una BHE
relativamente intacta, y que forman estructuras muy similares a los foliculos
linfoides que pueden encontrare en los Organos linfoides primarios y
secundarios. Por ello, se han denominado, en inglés, ectopic B cell follicle-like
structures. Ademas de células B, no obstante, también pueden hallarse otros
tipos de células, como linfocitos T o células de la microglia, que también esta
activada, como sucedia en la inflamacion del compartimento perivascular
(Howell et al., 2011).

Estos foliculos linfoides subaracnoideos se han hallado hasta en un 40%
de los pacientes con EMSP vy, en estos pacientes, se han asociado a una
desmielinizacidbn cortical mas extensa (Howell et al, 2011). Esta
desmilinizacion cortical da asi lugar a las lesiones que asientan en la SG y que
practicamente son solo visibles gracias a secuencias de RM denominadas de
doble inversion recuperacion (secuencias DIR, del inglés, Double Inversion
Recovery). En cuanto a las lesiones inflamatorio-desmielinizantes corticales, es
importante tener en cuenta que su naturaleza es diferente de la naturaleza de
las lesiones visibles de la SB, que clasicamente afectan a las formas de EM en
brotes, sobre todo en fases precoces. Las lesiones corticales se caracterizan
por un infiltrado inflamatorio mucho menor que las lesiones de la SB tipicas de
las fases mas precoces y por una rotura de la BHE también mucho menor,
pudiendo incluso observarse una ausencia de rotura de BHE (van et al., 2007).
Asi pues, el hecho de que las lesiones corticales, que tienen una clara relaciéon
con la discapacidad y se han asociado a la EM progresiva (Calabrese et al.,
2009b), tengan esta naturaleza tan diferente de las lesiones de la SB, podria

ser una explicaciéon de por qué los pacientes con formas progresivas no han
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presentado ninguna respuesta satisfactoria a los tratamientos probados hasta
el dia de hoy.

Si bien es cierto que en un estudio post-mortem publicado unos anos
atras no se observaron foliculos de células B en las meninges de pacientes con
EMPP y en cambio si se observaron tales foliculos en pacientes afectos de
EMSP (Magliozzi et al., 2007), otro estudio algo posterior mostr6 la presencia
de foliculos en ambos tipos de formas progresias, la EMSP y la EMPP (Frischer
et al., 2009). Ademas, el hecho de que en el estudio de Magliozzi (2007) tan
solo siete pacientes con EMPP fueran estudiados (mientras que los pacientes
con EMSP fueron 29) hace dificil extraer conclusiones respecto a la presencia
o ausencia de tales foliculos de células B en los pacientes con EMPP.
Asimismo, un estudio llevado a cabo en 2005 mostr6 ya la presencia de una
importante desmielinizacion de la SG cortical en aquellos pacientes con formas
progresivas de EM, tanto EMPP como EMSP, antes de que tal desmielinizacion
cortical pudiese atribuirse a la presencia de foliculos B meningeos, no
describiéndose, en principio, ninguna diferencia entre los dos tipos de EM

progresiva (Kutzelnigg et al., 2005).

Lo que si estaria mas claro es que la presencia de estos foliculos se
asocia no solo a una desmielinizacion cortical mas extensa, lo que reflejaria
una mayor gravedad histopatolégica (Howell et al., 2011), sino también a una
peor evoucidn clinica, ya que al parecer los foliculos estarian sobre todo
presentes en aquellos pacientes con una progresion activa de la discapacidad
(Frischer et al., 2009).

Desmielinizacion y remielinizacion

Algunos afos atras se propuso que los mecanismos de desmielinizacion
podrian ser diferentes entre los diferentes subtipos de EM, de acuerdo con un
estudio que hallb que en la EMPP, aparte de encontrarse patrones de
desmielinizacion comunes a todos los subtipos, aparecia una forma de
desmielinizacién especifica caracterizada por la degeneracion primaria de los

oligodendrocitos (Bruck et al., 2002; Lucchinetti et al., 2000; Lucchinetti and
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Bruck, 2004). De acuerdo con estos hallazgos, otro estudio llevado a cabo con
ejemplares de mono titi (en inglés, marmoset) vio que la presencia de
anticuerpos frente a la glicoproteina mielinica de los oligodendrocitos era

indispensable para que se iniciara la progresion clinica (Jagessar et al., 2008).

Mas recientemente, en un estudio post-mortem en el que se analizaron
las areas de desmielinizacién y remielinizacion de los cerebros y médulas de
13 pacientes con EMPP y 34 con EMSP, se vio que los pacientes con EMSP
presentaban una densidad de placas de inflamaciébn de alto grado y
desmielinizacién activa superior a los pacientes con EMPP. En cambio, en lo
qgue atafia a las areas de inflamacién de bajo grado y desmielinizacidén cronica,
lentamente expansiva, no habia diferencias entre los pacientes con formas
EMSP y formas EMPP (Bramow et al.,, 2010). Asi pues, este estudio
nuevamente pondria de manifiesto lo explicado en el apartado anterior, es
decir, que los mecanismos subyacentes a la inflamacion crénica, es decir,
aquella inflamacién que tiene lugar en el SNC detras de una BHE relativamente
intacta, es muy similar para todas las formas progresivas, independientemente
de si hay o no una fase de brotes previa. No obstante, tal como muestra el
estudio de Bramow (2010), es posible que las formas secundariamente
progresivas de EM presenten aun un cierto vestigio de inflamacion de alto
grado y desmielinizacion activa, elementos propios de las fases mas precoces,

remitentes-recurrentes, de la enfermedad.

Los patrones de remielinizacion podrian ser también diferentes entre los
diferentes subtipos de EM (Lucchinetti et al., 1999). En un estudio
anatomopatoldgico en el que se estudiaron muestras procedentes de biopsias y
autopsias de 113 pacientes con EM, se hallaron principalmente dos patrones
de remielinizacion dentro de las placas desmielinizadas, un patrén observado
en las formas de inicio en brotes caracterizado por la presencia de pocos
macréfagos, un reclutamiento eficaz de oligodendrocitos y reparaciéon de la
vaina de mielina y otro patron caracterizado por la presencia de abundantes
macrofagos, un reclutamiento de oligodendrocitos limitado y wuna
remielinizacién insuficiente, sobre todo presente en las lesiones de los

pacientes con EMPP (Lucchinetti et al., 1999). No obstante, dado que el
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estudio de patrones de reclutamiento de oligodendrocitos en las placas
desmielinizadas se hizo solamente en 56 de los 113 pacientes totales y dado
gue en esta subpoblacion de pacientes estudiados la gran mayoria de ellos
presentaba una forma aguda de la enfermedad o una forma de inicio en brotes,
con un tiempo de evolucion relativamente corto, resulta dificil extraer
conclusiones fiables en cuanto a correlaciones entre el reclutamiento
oligodendrocitario y el fenotipo clinico de la enfermedad. En cambio, lo que si
puso de manifiesto este estudio fue el papel crucial de la microglia en el dafio
de los oligodendrocitos vy, por consiguiente, en la ausencia de una
remielinizacién efectiva. Concretamente, en este estudio se vio una relacién
inversamente proporcional entre la cantidad de oligodendrocitos y la de
macroéfagos en la lesion desmielinizante (o placa desmielinizada) (Lucchinetti et
al., 1999). De esta manera, estos hallazgos irian en la misma linea que los
hallazgos de publicaciones mas recientes, donde la microglia parece jugar un
papel mas que decisivo en el dafio tisular, sobre todo en aquel dafo sobre el
tejido de apariencia normal (Howell et al., 2010), como se menciona en

apartados previos.

Sin embargo, un poco en contra de lo previamente descrito por
Lucchinetti et al. (1999), recientemente se ha sugerido que en los pacientes
con formas primariamente progresivas de la enfermedad podria existir una
mayor capacidad de remielinizacion a nivel cerebral, asi como un mayor
nuamero de placas de remielinizacion, en comparacion con la EMSP (Bramow et
al., 2010). Segun los autores de este estudio, el hecho de que las é&reas
inicialmente remielinizadas fueran mas vulnerables a una segunda
desmielinizacién (hecho constatado en su estudio), podria ser una explicacion
de esta menor capacidad global de remielinizacion observada en los pacientes
con EMSP, ya que en estos pacientes las areas de desmielinizacién eran
mayores que en los pacientes con EMPP. Sin embargo, este mismo estudio
mostré una capacidad similar de remielinizacion en las lesiones asentadas en
la médula espinal, entre los diferentes subtipos de EM, o incluso una tendecia
hacia una peor remielinizacion entre los pacientes con EMPP (Bramow et al.,
2010).
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Dano axonal

El dano axonal esta considerado como el principal sustrato patolégico de la
discapacidad irreversible (Bjartmar et al., 2000; Tallantyre et al., 2010) y es
comun a todas las formas progresivas de EM (Bruck et al., 2002; Charcot JM,
1868; Charcot JM, 1877). Puede aparecer en relacion a la inflamacion, en el
contexto de procesos tanto agudos (Dziedzic et al., 2010; Frischer et al., 2009)
como crénicos (Kutzelnigg et al., 2005; Schirmer et al., 2010) y puede darse
también de forma independiente de la inflamacion (DeLuca et al., 2006;
Evangelou et al., 2005; Lovas et al., 2000).

Respecto a la relacion entre la degeneracion axonal y la inflamacion, un
estudio mostré que los marcadores de lesion axonal aguda estaban sobre todo
presentes en las lesiones activas, especialmente frecuentes en las formas muy
agudas de EM y en la EMRR, mientras que los marcadores de dafno axonal
cronico se observaban en las lesiones inactivas de todos los tipos de EM. Sin
embargo, cuando lesiones en el mismo estadio evolutivo fueron comparadas
entre los diferentes tipos de EM, no se observaron diferencias significativas en
cuanto a los marcadores de dafo axonal (Frischer et al., 2009). En contraste
con estos datos, los autores de otro estudio encontraron que en los pacientes
con EMPP la densidad axonal en las placas desmielinizadas comparada con la
densidad axonal de la SBAN estaba doblemente reducida en comparacion con
los pacientes con EMSP (reduccién de la densidad axonal en las placas
desmielinizadas en comparacién con la SBAN [EMPP vs. EMSP]: 33% vs.
16%) (Tallantyre et al., 2009).

Por otra parte, tal como se menciona en apartados anteriores, la
presencia de una microglia activada en el tejido cerebral de los pacientes con
EM progresiva puede contribuir de forma directa al dano axonal caracteristico
de esta enfermedad. Asi, se ha visto que la cantidad de microglia activada y el
grado de degeneracion de determinadas estructuras paranodales estan

fuertemente asociadas (Howell et al., 2010).

No obstante, si bien podemos conocer cada vez mejor los procesos que

provocan que el dano tisular y concretamente el dano axonal, en la EM, tenga
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lugar, cuando analizamos las causas ultimas de tal dafio, vemos que todavia
guedan demasiadas incognitas por resolver. En este sentido, se han propuesto
diferentes mecanismos para explicar el dafo axonal, como la presencia del
alelo épsilon 4 (¢4) de la apolipoproteina E (APOE), que se ha asociado, en
pacientes con EM, a niveles mas bajos de N-acetil aspartato, un marcador de la
integridad neuronal que se mide mediante técnicas de espectroscopia por RM
(Enzinger et al., 2003), asi como a una mayor progresion de la atrofia cerebral
y una mayor destruccion tisular dentro de las lesiones (i.e. a una mayor
aparicion de black holes [ver méas adelante]) (Enzinger et al., 2004). Asimismo,
el acumulo de proteina tau anormalmente fosforilada e insoluble en los axones,
que puede comportar la formacién de agregados neurotdxicos, también se ha
propuesto como un posible mecanismo a través del cual podria prducirse el
dafo axonal en la EM (Anderson et al., 2010; Schneider et al., 2004).

De todas maneras, aunque la presencia de dafno axonal estaria mas
presente en la EMPP, o en las formas progresivas en general, que en otras
formas de EM, no esta claro, segun los trabajos hasta ahora publicados, que
los mecanismos ultimos de dafio axonal sean diferentes para los distintos
subtipos de EM.

Dano cortical

La afectacion de la SG en la EM incluye desmielinizacién y, en un menor grado,
degeneracion axonal (Geurts and Barkhof, 2008). Esta desmielinizacion ocurre
en forma de lesiones que, a diferencia de las lesiones de la SB, tienen un
caracter mucho menos inflamatorio, dado que no parecen contener infiltrados
linfocitarios (Bo et al., 2003), depoésito del complemento (Brink et al., 2005) o
rotura de la BHE (van et al., 2007), siendo predominante la desmielinizacion
(Hulst and Geurts, 2011). En consonancia con ello, la presencia de lesiones
corticales ha sido reportada en numerosos estudios de RM, gracias sobre todo
a las secuencias de doble inversion recuperacion (DIR), como se describe mas
adelante (Calabrese et al., 2009b; Calabrese et al., 2010a; Geurts et al., 2007;
Kutzelnigg and Lassmann, 2006).
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Si bien recientemente se ha reportado la existencia de lesiones
corticales en pacientes con EM de inicio en brotes en estadios muy precoces
de la enfermedad (Lucchinetti et al., 2011) o incluso en personas con
sindromes radiol6gicos aislados, es decir, en personas con estados pre-
sintomaticos de EM, cuyas lesiones en la RM se han detectado de forma
casual (Giorgio et al., 2011), es cada vez mas aceptada la idea de que la
afectacion de la SG, y concretamente la de la SG cortical, ocurre sobre todo en
los pacientes con una EM de largo tiempo de evolucion y con formas
progresivas, es decir, en la EMPP y la EMSP (Hulst and Geurts, 2011;
Kutzelnigg et al., 2005; Vercellino et al., 2005). De hecho, en el estudio de
Giorgio y colaboradores (2011), aquellas personas con sindromes radiologicos
aislados que ademas presentaban lesiones corticales mostraban signos
radiolégicos de una mayor diseminacién -temporal y espacial- de la
enfermedad.

No esta claro que la desmielinizacién cortical en la EMPP difiera de la
existente en la EMSP. Sin embargo, hay datos en la literatura que sugieren que
dicha desmielinizacion podria deberse a diferentes mecanismos (Magliozzi et
al., 2010). Por ejemplo, en la EMSP se han hallado foliculos meningeos de
células B, asociados a desmielinizacion cortical y pérdida neuronal (Magliozzi
et al., 2010), que no se han descrito en la EMPP (Magliozzi et al., 2007). No
obstante, tal como se sugiere en apartados previos, antes de poder afirmar que
los mecanismos subyacentes al dafio cortical son diferentes entre los distintos
subtipos de EM progresiva (EMPP y EMSP), deben llevarse a cabo mas
estudios en este sentido.

Citoquinas, quimiocinas y moléculas de adhesion

Entre las diversas moléculas que han sido estudiadas por estar relacionadas
con la activacion o la migracion linfocitaria, destaca la citoquina CXCL13, cuya
funcion principal es la de atraer a los linfocitos B al SNC, que se unen a ella a
través del receptor CXCR5. Asi pues, en un estudio en el que se determinaron

los niveles de CXCL13 en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con
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diferentes subtipos de la enfermedad, entre los que se contaban nueve
pacientes con EMPP y 28 pacientes con EMSP, se encontraron niveles mas
altos de esta quimiocina (CXCL13) en los pacientes con EM (en conjunto) que
el grupo de controles (con enfermedades neurolégicas no inflamatorias). Es
mas, se hallaron correlaciones significativas entre los niveles de CXCL13 y
otros marcadores de actividad de la enfermedad, como el numero de lesiones
realzadas con gadolinio en la RM cerebral, numero de linfocitos B en el LCR o
la concentracion de metaloproteinasa-9 (MMP-9), entre otros. Si bien en este
estudio no se hicieron comparaciones directas entre diferentes subtipos de EM
en cuanto a las concentraciones de CXCL13, aquellos pacientes con formas
mas precoces de la enfermedad (primeros brotes y EMRR) presentaron niveles
similares (0 no mas bajos, por lo menos) que los pacientes con formas
progresivas (EMSP y EMPP) (Sellebjerg et al., 2009).

Los resultados del trabajo de Sellebjerg et al. (2009), pues, serian
congruentes con la mayor actividad inflamatoria aguda que se sabe que existe
en las formas en brotes y mas precoces de la enfermedad (Reynolds et al.,
2011). Sin embargo, dado que recientemente se ha descrito que en pacientes
con formas progresivas puede existir, en un porcentaje de pacientes no
despreciable (hasta en un 40% de las formas EMSP), un fenbmeno inflamatorio
cronico a nivel meningeo consistente en estructuras similares a los foliculos de
células B (Howell et al., 2011), que probablemente no se da en las formas de
EM de menos tiempo de evolucion (Kutzelnigg et al., 2005), quizas
esperariamos haber encontrado una mayor concentraciéon de CXCL13 en LCR
en las formas progresivas que en las formas mas agudas de la enfermedad. De
hecho, en estudios realizados en el modelo animal de EM, la encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE), la presencia de CXCL13 se ha asociado con
la aparicion de estructuras similares a los foliculos de células B (Magliozzi et
al., 2004).

Por otra parte, si tenemos en cuenta que la inflamacion cronica propia de
las formas progresivas suele tener lugar en el contexto de una BHE
relativamente intacta (Reynolds et al., 2011), no seria extrafio que

determinados marcadores de inflamacién, sobre todo si provienen de la
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circulacion sistémica, se observaran, en LCR, en concentraciones mucho
menores entre los pacientes con EM progresiva que entre los pacientes con
EM en estadios mas precoces, que presentan, con mayor frecuencia, rotura de
la BHE (Reynolds et al., 2011). El hecho de que en el estudio de Sellebjerg et
al. (2009) las concentraciones de CXCL13 disminuyeran drasticamente en
aquellos pacientes con EMRR que recibieron corticoides pero sobre todo
natalizumab, cuyo principal mecanismo de accion es impedir la entrada de
linfocitos T al SNC, células productoras de CXCL13 (Ley et al., 2007), abre la
posibilidad de que tal expresion de CXCL13 tuviese, efectivamente, un origen

esencialmente extratecal.

En cuanto a otros marcadores, un estudio encontrd, en pacientes con
EMPP, niveles séricos significativamente reducidos de MMP-9, proteina
implicada en la migracion de células inflamatorias al SNC (Lukes et al., 1999)
en comparacion con pacientes con EMRR (Sastre-Garriga et al., 2004a). Este
hallazgo iria a favor de la existencia de una BHE menos permeable en formas
progresivas que en formas remitentes recurrentes de EM, como ha sido
descrito ya previamente (Reynolds et al., 2011). En cuanto a otras moléculas
también relacionadas con la adhesiéon celular, como el ICAM-1 (molécula de
adhesion intercelular 1), aunque se han hallado diferencias entre la EMPP y
otros subtipos de la enfermedad (Ukkonen et al., 2007), se necesitan mas

estudios que confirmen los datos descritos.

Asi pues, a dia de hoy, sobre todo, lo que se ha visto es que las formas
progresivas podrian tener un perfil de citoquinas y moléulas de adhesion
diferente de las formas remitentes recurrentes, especialmente por su condicidon
de ser menos inflamatorias y de poseer, de forma caracteristica, un tipo de
inflamacion cronica que tiene lugar en el SNC tras una BHE practicamente
intacta. No obstante, no se conoce un perfil de citoquinas, quimiocinas y
moléculas de adhesion que sea especifico para la EMPP (Martinez-Caceres et
al., 2002; Miller and Leary, 2007; Ukkonen et al., 2007).

42



8. RM cerebral

Parametros relacionados con las lesiones visibles

Numerosos estudios han mostrado un menor numero de lesiones visibles en
secuencias T2 en pacientes con EMPP, cuyas lesiones ademas son mas
pequenas, que en los pacientes con otros subtipos de la enfermedad
(Thompson et al., 1989; Thompson et al., 1990). El numero de lesiones activas,
es decir, lesiones nuevas, agrandadas o realzadas tras la administracion de
contraste, es también menor en la EMPP (Thompson et al., 1991; Thompson et
al., 1997; Thompson et al., 1989), sugiriendo que las diferencias entre subtipos
de EM son, por lo menos, cuantitativas (Filippi et al., 1995). Sin embargo, a
pesar del bajo grado de inflamacion en la EMPP, ésta es importante a la hora
de determinar el aumento de la discapacidad tanto motora como cognitiva,
especialmente si se da en etapas precoces de la enfermedad (Ingle et al.,
2005; Ingle et al., 2002; Penny et al., 2010; Sastre-Garriga et al., 2005c; Tur et
al., 2011a). Con el tiempo, tanto la actividad inflamatoria en la EMPP (Khaleeli
et al., 2010), como su capacidad para predecir el aumento de la discapacidad
(Khaleeli et al., 2008b), disminuyen. Entonces, dicho aumento de Ila
discapacidad pasa a ser explicado por el dano en el tejido de apariencia
normal, que incluiria el dafo en el tejido cortical, no detectable mediante
secuencias convencionales de RM (Khaleeli et al.,, 2007b; Khaleeli et al.,
2008a; Tur et al.,, 2011a). Mas recientemente, se ha sugerido que la
localizacion de las lesiones en etapas iniciales de la enfermedad puede ser
determinante a la hora de definir la evolucién clinica posterior, incluso de forma
mas importante que el volumen de lesiones (Bodini et al., 2010). En este
sentido, las lesiones localizadas en el tracto cortico-espinal serian aquellas

gue comportan un peor pronostico a nivel motor (Bodini et al., 2010).

Las lesiones hipointensas en T1, llamadas agujeros negros, reflejan
pérdida axonal (Barkhof et al., 1998; van, | et al., 2010). Aunque parecen ser
menos frecuentes en la EMPP que en la EM de inicio en brotes (McDonnell et
al., 2003), se ha sugerido que la proporcidén de lesiones visibles en T2 que se
convierten en agujeros negros podria ser mayor en la EMPP que en otros
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subtipos (McDonnell et al., 2003).

A pesar de que las técnicas mas convencionales de RM nos han
ayudado a entender los mecanismos patolégicos que ocurren en la EMPP,
ninguna de ellas ha sido capaz de predecir y reflejar de forma satisfactoria la
progresion de la discapacidad a largo plazo (Khaleeli et al., 2007b; Khaleeli et
al., 2008a; Sastre-Garriga et al., 2005c; Tur et al., 2011a). Por este motivo, las
técnicas no convencionales de RM o técnicas cuantitativas de RM, se han ido
utilizando cada vez con mas frecuencia, permitiéndonos aumentar nuestro

conocimiento de la fisiopatologia de la EMPP.

Medida de la atrofia

Entre las técnicas no convencionales de RM, aquellas relacionadas con la
medida de la atrofia han sido las que mas se han usado. La atrofia cerebral
esta presente en todos los subtipos de EM y en todos los estadios de la
enfermedad y se cree que puede ocurrir, por lo menos parcialmente,
independientemente de la presencia de lesiones visibles (Khaleeli et al., 2007a;
Miller et al., 2002). Tanto el volumen de SB como el de SG se ha visto que
estan reducidos en fases iniciales de la EMPP cuando se ha comparado con
controles (Sastre-Garriga et al., 2004b). Sin embargo, mientras la presencia de
un volumen bajo de SB (Sastre-Garriga et al., 2004b) y la pérdida de volumen
cerebral global (Sastre-Garriga et al., 2005a) a lo largo del tiempo estan
intimamente relacionados con la actividad inflamatoria en momentos iniciales
de la enfermedad, la pérdida de SG a lo largo del tiempo ocurre -por lo menos
parcialmente- independientemente de dicha actividad inflamatoria (Riccitelli et
al., 2010; Sastre-Garriga et al., 2005a). Adicionalmente, se ha encontrado que
esta pérdida de SG, que tiene lugar en la EMPP a lo largo del tiempo, es mas
acentuada que la de la SB (Sastre-Garriga et al., 2005a) y ocurre
predominantemente en la SG profunda (Ingle et al., 2003; Sepulcre et al.,
2006). Asimismo se ha sugerido que la pérdida de volumen de SB podria

seguir también un patrén especifico en la EMPP (Sampat et al., 2009).
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Imagen por transferencia de magnetizacion

Los parametros derivados del ratio de transferencia de magnetizacion (MTR,
del inglés Magnetization Transfer Ratio), obtenidos mediante la técnica de
imagen por transferencia de magnetizacion (MTI, del inglés Magnetization
Transfer Imaging), reflejan de forma indirecta la densidad macromolecular y su
reduccion se considera que corresponde a la desmielinizacion y la pérdida
axonal (Schmierer et al., 2004; van Waesberghe et al., 1999). Estudios
transversales han mostrado diferencias significativas en cuanto al MTR de
SBAN y SG entre controles y pacientes con EMPP establecida (Dehmeshki et
al., 2003; Rovaris et al., 2008) y temprana (i.e. menos de cinco afos desde el
inicio de los sintomas) (Ramio-Torrenta et al., 2006). Ademas, un estudio
transversal reciente en una cohorte de EMPP establecida, mostré que niveles
bajos de MTR en SG estaban relacionados con un peor rendimiento cognitivo,
tanto a nivel global como en lo referente a las funciones ejecutivas (Tur et al.,
2011c), sefialando la importancia de la integridad de la SG para mantener las

facultades cognitivas en estos pacientes.

Estudios longitudinales han puesto también de manifiesto la utilidad de la
imagen por MTR a la hora de predecir y reflejar la progresion de la
discapacidad en la EMPP, especialmente en momentos iniciales de la
enfermedad. En una serie de trabajos realizados con una cohorte de EMPP
temprana se vio que niveles bajos de MTR en la SBAN en fases iniciales de la
enfermedad predecian un mayor aumento de la discapacidad al afo de
seguimiento (Khaleeli et al., 2007b) mientras que niveles bajos de MTR en la
SG predecian un mayor aumento de la discapacidad a los tres (Khaleeli et al.,
2008a) y cinco (Tur et al.,, 2011a) afos después de iniciarse el estudio. Sin
embargo, fue la combinacion de volumen de lesiones en T2 y bajos valores de
MTR en SG, ambos en el momento basal, lo que mejor predijo el aumento de la

discapacidad a los cinco anos (Tur et al., 2011a).
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Imagen por tensor de difusion

La imagen por tensor de difusion (DTI, del inglés Diffusion-Tensor Imaging)
permite el estudio de las alteraciones tisulares cerebrales mediante la medida
del movimiento aleatorio (difusién) de las moléculas de agua a través de dos
parametros, la difusion media (MD, del inglés Mean Diffusivity), un valor
promedio de la capacidad de difusion de las moléculas de agua en todas las
direcciones del espacio y cuyo incremento refleja destruccion tisular, y la
anisotropia fraccional (FA, del inglés Fractional Anisotropy), que nos informa de
la direccionalidad de la difusibn de las moléculas de agua, reflejando
indirectamente la indemnidad de los axones (Basser and Pierpaoli, 1996). La
DTI ha sido ampliamente utilizada en la EMPP, donde ha sido capaz de
detectar cambios estructurales en el tejido de apariencia normal cuando se ha
comparado con el de los controles (Ceccarelli et al., 2009; Rocca et al., 2003;
Rovaris et al., 2002). La DTI también ha sido util a la hora de reflejar los
cambios ocurridos en la SG a lo largo del tiempo, que son independientes del
aumento del volumen de lesiones y de la pérdida de volumen tisular (Rovaris et
al., 2005b). Ademas, en un estudio longitudinal se vio que aquellos pacientes
con una mayor MD de la SG a nivel basal experimentaban un mayor
incremento de la discapacidad en los siguientes cinco afos (Rovaris et al.,
2006).

De forma adicional, la DTI se ha utilizado para obtener informaciéon de la
conectividad anatomica en el cerebro a través de la técnica llamada
tractografia, que utiliza la difusion anisotropica del agua en los tractos de SB
para delinearlos (Smith et al., 2006). En la EMPP, no solo se han hallado
alteraciones en los principales tractos de la SB (Bodini et al., 2009; Ceccarelli et
al., 2010; Ceccarelli et al., 2009), sino que ademas éstas se han asociado con
la presencia de atrofia en la SG adyacente a los tractos dafiados, sugiriendo
que estos dos procesos estan ligados (Bodini et al., 2009). Lo que es mas
importante aqui es que el dafio producido en los principales tractos de la SB ha
resultado ser clinicamente elocuente (Bodini et al., 2009; Rocca et al., 2010c).
En esta linea, recientemente se ha sabido que la afectacion de los principales

tractos de la SB en etapas muy precoces de la EMPP, concretamente la
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afectacion del cuerpo calloso, predice una peor evolucion clinica durante los
siguientes cinco anos de seguimiento. En este estudio, realizado en una
cohorte de 31 pacientes con EMPP temprana, aquellos individuos con niveles
mas bajos de FA en el esplenio del cuerpo calloso en el momento basal
presentaron un mayor incremento del EDSS durante los cinco afos posteriores.
Asimismo, aquellos pacientes con una media mas baja de FA a lo largo de todo
el cuerpo calloso en el momento basal, presentaron un mayor deterioro en los
cinco afnos siguientes en cuanto a memoria verbal, atencion y velocidad de

procesamiento de la informacidn y funciones ejecutivas (Bodini et al., 2012).

Espectroscopia por resonancia magnética

Esta es probablemente la técnica de RM que ofrece una mayor especificidad
patolégica ya que permite la cuantificacion in vivo de los metabolitos mas
abundantes del cerebro (Chard et al.,, 2002; Rovaris et al., 2005a; Sastre-
Garriga et al., 2005b). En la EMPP se han observado reducciones en el N-acetil
aspartato (NAA) de la SBAN y de la SG (Rovaris et al., 2005a; Sastre-Garriga
et al., 2005b; Sijens et al., 2006), reflejando bien una pérdida axonal o una
disfuncién neuronal, probablemente secundaria a un metabolismo mitocondrial
alterado (Ciccarelli et al., 2010a; Moffett et al., 2007). Estas alteraciones en el
NAA, que parecen ocurrir parcialmente independientes de la carga de lesiones
y de la pérdida de volumen tisular (Rovaris et al., 2005a), son clinicamente
relevantes, tal como sugiri6 un estudio hecho con EMPP de reciente
diagnéstico en el que las reducciones del NAA de la SG cortical se asociaron a

una mayor discapacidad (Sastre-Garriga et al., 2005b).

La alteracion de otros metabolitos también se ha visto que puede ser
clinicamente relevante en la EMPP. Por ejemplo, concentraciones elevadas de
mioinositol en la SBAN, indicativas de astrogliosis, se han asociado a una
mayor discapacidad (Sastre-Garriga et al., 2005b). Mas recientemente, en un
estudio que analizaba las concentraciones de metabolitos en el tracto cortico-
espinal cerebral se vio que aquellos pacientes con menores concentraciones

de colina y creatina presentaban un grado mas alto de discapacidad (Tur et al.,
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2011d).

En cuanto a los estudios longitudinales con esta técnica de RM, a dia de
hoy, ninguno de ellos ha sido concluyente (Sajja et al., 2008).

Resonancia magnética funcional

Esta técnica de RM nos brinda la oportunidad de estudiar la neuroplasticidad
cerebral (Ceccarelli et al., 2010; Ciccarelli et al., 2006; Rocca et al., 2010b). El
fendmeno de reorganizacion cortical, que refleja plasticidad cortical y que ha
sido detectada incluso en los estadios mas precoces de la EM de inicio en
brotes (Rocca et al., 2005), parece jugar un importante papel en el retraso de la
aparicién de sintomas tanto motores (Ciccarelli et al., 2006) como cognitivos
(Rocca et al., 2010b). De la misma manera, el fallo de estos mecanismos de
reorganizacion cortical parece estar relacionado con la aparicion de
discapacidad permanente (Ciccarelli et al., 2006; Rocca et al., 2010b; Rocca et
al., 2010c).

Lesiones corticales

Hasta la introduccion de las secuencias DIR (Turetschek et al., 1998) las
lesiones corticales habian pasado totalmente inadvertidas. Estas lesiones son
frecuentes en la EMPP y se correlacionan con el grado de discapacidad
(Calabrese et al., 2009b). No obstante, dado que la cantidad de lesiones que
pueden ser detectadas con esta técnica es muy inferior todavia a la cantidad de
lesiones detectadas mediante estudios post-mortem (Calabrese et al., 2010b;
Schmierer et al., 2010; Seewann et al., 2012), son necesarias mas

investigaciones para conocer su verdadero significado clinico.
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9. RM medular

Parametros relacionados con las lesiones visibles

A diferencia de las lesiones visibles en secuencias T2 cerebrales, algunos
autores han descrito un numero similar de lesiones medulares en todos los
subtipos de EM (Kidd et al., 1996; Nijeholt et al., 1998), asi como una similar
distribucion de las mismas (Thompson et al., 1990). No obstante, esto no ha
sido corroborado en otros estudios, que han reportado un numero inferior de
lesiones en la EMPP que en la EMSP (Filippi et al., 2000; Rovaris et al., 2001).
Por ejemplo, un trabajo llevado a cabo con 99 pacientes afectos de EMPP y 36
afectos de EMSP mostrd que los pacientes con formas primarias progresivas
tenian una carga de lesiones significativamente mas baja que los pacientes con

formas secundarias progresivas (Rovaris et al., 2001).

Lo que parece mas claro es que en la EMPP, otros parametros
diferentes de estas lesiones visibles parecen reflejar de forma mas precisa la
progresion clinica (Kidd et al., 1998; Rocca et al., 2011; Stevenson et al., 1999).
De hecho, en el estudio de Rovaris y colaboradores (2001), mientras las cargas
lesionales de los pacientes con EMPP fueron significativamente menores que
las de los pacientes con EMSP, el dafo difuso en el tejido no lesional fue

equiparable entre ambos grupos.

Asi pues, cuando nos cefiimos Unicamente a las lesiones visibles,
podemos hablar de que en la EMPP se da una clara disociacién clinico-
radiologica. En este sentido, recientemente se ha publicado un trabajo que
podria representar quizas la forma mas extrema de esta disociacién. En él los
autores describen una serie de 7 pacientes que, tras desarrollar un curso
clinico de EMPP, en sus RM medulares tan solo se observo, a lo largo de todo
el seguimiento (de una mediana de 3 afos [rango 2-27]), una Unica lesion
inflamatoria-desmielinizante medular o  troncoencefélica, habiéndose
descartado otras causas de afectacion neurolégica o mielopatia progresiva
diferentes de la EMPP (Schmalstieg et al., 2012).

En cuanto a la presencia de agujeros negros (lesiones hipointensas en

secuencias T1) en la médula espinal, los resultados de los trabajos publicados
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son mas controvertidos (Nijeholt et al., 1998; Stevenson et al., 2000). No
obstante, si parece haber un aumento, a lo largo del tiempo, de las lesiones
hipointensas en T1 en la médula espinal de los pacientes con EMPP, pudiendo
ser, su ritmo de aumento, incluso mayor que el aumento de las lesiones

hiperintensas en T2 (Stevenson et al., 2000).

Medida de la atrofia

En 1996 se publicé un método de RM reproducible para cuantificar la atrofia de
la médula espinal (Losseff et al., 1996). De forma mas reciente, otras
secuencias, éstas volumétricas, se han utilizado también con este propdésito
(Laule et al., 2010).

En la EMPP, a diferencia de la EM de inicio en brotes, se ha detectado
atrofia medular incluso en estadios muy tempranos de la enfermedad (Bieniek
et al., 2006). Ademas, si bien la atrofia medular se ha asociado con la aparicién
de discapacidad irreversible en todos los subtipos de EM (Furby et al., 2008;
Stevenson et al.,, 1998), esta asociacion parece mucho mas evidente en la
EMPP (Kidd et al., 1996; Laule et al., 2010; Rovaris et al., 2008).

En cuanto a la comparacion entre la EMPP y otros subtipos de EM un
estudio encontr6 que los pacientes con EMPP tenian reducciones mas
acusadas del area medular cervical a lo largo del tiempo que las de otros
subtipos de EM (Stevenson et al., 1998), mientras que otro estudio realizado
con diferentes subtipos no encontrd diferencias en cuanto a los ritmos de

reduccion del area medular cervical (Agosta et al., 2007).

Finalmente, estudios longitudinales en diferentes cohortes de pacientes
con EMPP han revelado que los cambios acontecidos en el area medular
cervical reflejan el aumento concurrente de la discapacidad (Ingle et al., 2003;
Ingle et al., 2002; Stevenson et al., 2000), incluso cuando se han analizado

periodos largos de estudio (Ingle et al., 2003).

50



Otras técnicas de RM cuantitativa

Un estudio transversal con MTI mostr6 que los pacientes con EMPP tenian
alteraciones mayores que los pacientes con otros subtipos de la enfermedad y
que esas alteraciones predecian el aumento de la discapacidad en el futuro
(Filippi et al., 2000). No obstante, esto no ha sido corroborado en trabajos
posteriores (Rovaris et al., 2000; Rovaris et al., 2001). Otro estudio llevado a
cabo con la técnica de DTl puso de manifiesto alteraciones medulares mas
severas en la EMPP que en otros subtipos de la enfermedad (Agosta et al.,
2007), aunque son necesarios mas estudios para conocer la repercusion clinica
de estas alteraciones (Agosta et al., 2005). Finalmente, estudios de RM
funcional en la médula espinal han propuesto que la sobre-activaciéon neuronal
puede también contribuir a la aparicion de discapacidad irreversible en la
EMPP (Agosta et al., 2009).

10. Otros datos paraclinicos

La mayoria de pacientes con EMPP presenta bandas oligoclonales (BOC) de
inmunoglobulina G (IgG) en el LCR de forma exclusiva (ausentes en suero) o
bien presenta una cantidad de BOC de IgG mayor en el LCR que en el suero.
Asi, con dos bandas extra en el LCR ya se considera que hay presencia de
BOC en LCR (decimos que hay ‘BOC positivas en LCR’ o simplemente ‘LCR
positivo’). Asimismo, puede también hallarse, en el LCR de estos pacientes,
una elevacion del indice IgG/albumina. Estas alteraciones, que reflejan una
sintesis intratecal de Ig, son relativamente especificas de la EM y constituyen
uno de los pilares basicos de los criterios diagnosticos de la EMPP (McDonald
et al., 2001; Montalban et al., 2009a; Polman et al., 2011; Polman et al., 2005;
Thompson et al., 2000). En cuanto a otras inmunoglobulinas, mientras en la EM
de inicio en brotes la presencia de BOC de IgM se ha asociado a un peor
pronostico, esto no se ha observado en la EMPP (Sola et al., 2011).

En relacién a los potenciales evocados visuales (PEV), se ha sugerido
que los pacientes con EMPP tienen menos alteraciones y que estas son mas

simétricas que en las otras formas de la enfermedad. Las alteraciones
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consisten en un retraso de la respuesta (latencias alargadas) (Miller and Leary,
2007).

La tomografia de coherencia optica (OCT, del inglés Optical Coherence
Tomography) es una nueva técnica reproducible (Cettomai et al., 2008) que
sirve para analizar la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL, del inglés
Retinal Nerve Fibre Layer) y el volumen macular, considerados como
marcadores de lesion axonal de acceso facil en pacientes con EM (Fisher et al.,
2006). En la EM progresiva, y particularmente en la EMPP, donde los
componentes degenerativos tales como la pérdida axonal son dominantes
(Thompson et al.,, 1997), la OCT se nos muestra como una herramienta
potencialmente muy valida para monitorizar el curso de la enfermedad
(Pulicken et al., 2007). Sin embargo, los datos publicados hasta ahora nos
muestran que las alteraciones en los parametros de OCT estan sobre todo
presentes en la EMSP, especialmente si hay una historia previa de neuritis
Optica, mas que en la EMPP (Costello et al., 2010; Henderson et al., 2008;
Saidha et al., 2011).

11. Criterios diagnosticos

En 1983, Poser propuso por primera vez el término EM crbnica progresiva,
para la cual era necesario demostrar progresion clinica durante por lo menos
seis meses, aunque no propuso ningunos criterios diagndsticos especificos
para esta forma de la enfermedad (Poser et al., 1983). En 1996, Lublin y
Reingold definieron por primera vez el término EMPP (Lublin and Reingold,
1996), aunque no fue hasta 1997 que los criterios se discutieron por primera
vez por una Comision Internacional, siendo finalmente publicados en el afo
2000 (Thompson et al., 2000). En estos criterios diagnosticos los autores
definieron tres categorias de certeza del diagnéstico, es decir, diagndstico
definitivo de EMPP, probable EMPP y posible EMPP, dependiendo del grado
de evidencia paraclinica de la enfermedad que acompafara a un sindrome
neurologico progresivo de por lo menos un afo de duracion, sin brotes ni

remisiones, después de haber sido excluidas todas aquellas patologias que
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también tienen un curso progresivo. La evidencia paraclinica de EM consistia
en la presencia de lesiones en la RM (‘RM positiva’), la presencia de
alteraciones en los PEV y la presencia de BOC de IgG en el LCR (‘LCR
positivo’) (TABLA IlI-1). La presencia de BOC de IgG en el LCR era obligatoria
para el diagnostico definitivo de EMPP y para el diagnostico de probable EMPP
(Thompson et al., 2000).

En el ano 2000, la Comision Internacional para el Diagnostico de EM
decidi6 integrar la RM en el esquema diagnostico de la enfermedad, dando
lugar de esta manera a una nueva version de los criterios diagnosticos (de la
EM en general), que finalmente fueron publicados en el afio 2001 (conocidos
como Criterios de McDonald) (McDonald et al., 2001). En lo que respecta al
diagnostico de EMPP solo se hicieron unos pocos cambios, relacionados todos
con los requerimientos para poder hablar de diseminacién en el espacio de la
enfermedad. La principal diferencia entre los criterios del afio 2000 y los del
2001 radica en que en estos ultimos desaparecia la categoria de probable
EMPP quedando solamente dos categorias de certeza, es decir, diagnostico
definitivo de EMPP y posible EMPP. Ambas categorias requerian la presencia
de un minimo dano visible en la RM. Para la categoria de diagnéstico definitivo
de EMPP se requeria, ademas, la presencia de BOC de IgG en el LCR y/o el
aumento del indice de IgG/albumina (o indice de IgG) (McDonald et al., 2001)
(TABLA 11I-1).

En el afio 2005 la Comision Internacional para el Diagnostico de EM
presentd las revisiones de los criterios de 2001, siendo estas revisiones
publicadas ese mismo ano (Polman et al., 2005). El diagnéstico de EMPP se
hizo en base a la demostracién de diseminacion en tiempo, consistente en la
presencia de por lo menos un afo de progresion, y en base a la demostracion
de diseminaciéon en espacio, consistente en la presencia de dos de los
siguientes criterios: 1) RM cerebral positiva; 2) RM medular positiva; 3) LCR
positivo (TABLA I1lI-1). Respecto a los criterios de 2001, esta nueva version
introdujo dos cambios principales: la categoria de posible EMPP desaparecio y
la presencia de BOC en el LCR (o el aumento del indice de IgG) dej6 de

considerarse necesario para el diagnéstico, lo que tuvo grandes implicaciones
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desde el punto de vista practico (Polman et al., 2005).

A lo largo de los anos se ha hecho un gran esfuerzo para simplificar los
criterios diagnosticos de la EM (Swanton et al., 2007), haciéndose esto
extensivo a todas las formas de la enfermedad. En este sentido, en 2009, se
publicd una nueva propuesta para el diagnéstico de la EMPP, con un claro
caracter practico (Montalban et al.,, 2009a). Esta propuesta se basd en la
comparaciéon de todos los criterios disponibles en aquel momento para definir la
presencia de diseminacion en espacio en la EM, incluyendo los criterios para
las formas en brotes y las formas EMPP. Los autores concluyeron que no habia
ninguna evidencia para considerar de forma diferente a los pacientes con
EMPP y a los pacientes con otras formas de la enfermedad, en cuanto a los
criterios de diseminacion en espacio (Montalban et al., 2009a). En base a esta
nueva propuesta, en los criterios diagnésticos recientemente publicados (‘20710
Revisions to the McDonald Criteria), la Comisién Internacional para el
Diagnostico de la EM intentd mantener unos criterios de diseminacion en
espacio muy similares para todas las formas de la enfermedad (Polman et al.,
2011) (TABLA 11I-1).
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TABLA IlI-1. Evolucién de los criterios diagnésticos de EMPP a lo largo del

tiempo
Thompson et al. McDonald et al. Polman et al. Polman et al.
Ann Neurol 2000 Ann Neurol 2001 Ann Neurol 2005 Ann Neurol 2011
EMPP EMPP EMPP EMPP
(diagndstico definitivo)
RM positiva® DISEMINACION SE CUMPLEN 2 DE | SE CUMPLEN 2 DE
o RM equivoca® con PEV EN ESPACIO LOS SIGUIENTES LOS SIGUIENTES
alargados demostrada por: CRITERIOS: CRITERIOS:
+ 1) 2 9 lesiones

Progresion clinica
durante un afo minimo

+
LCR positivo®

Probable EMPP

ESCENARIO 1:
RM equivoca® o PEV
alargados
+
Progresion clinica
durante un afno minimo
+

LCR positivo®

ESCENARIO 2:
RM positiva®
o RM equivoca® con PEV
alargados pero sin
evidencia de LCR
positivo o con LCR

cerebrales o
2) 2 2 lesiones
medular o
3) 4-8 lesiones
cerebrales + una
lesibn medular
o]

PEV alargados +
4-8 lesiones
cerebrales
o]

PEV alargados + <4
lesiones cerebrales
+ una lesiéon
medular

+

DISEMINACION
EN TIEMPO
demostrada por:
nuevas lesiones
o]
Progresion clinica

negativod durante un afio

+ minimo

Progresion clinica +
durante un afno minimo LCR positivo®
Posible EMPP Posible EMPP
RM equivoca® o PEV Cuando los criterios

alargados de arriba no se
+ cumplen todos

Progresion clinica
durante un afio minimo

1) RM cerebral
positiva (= 9 lesiones
0 4-8 lesiones + PEV
alargados)

2) RM medular
positiva (= 2
lesiones)

3) LCR positivo®
+

Progresion clinica
durante un afo
minimo
(evaluada
retrospectiva o
prospectivamente)

1) Diseminacion en
espacio en cerebro:
=1 lesiones en T2
en = 1 regiones
tipicas de EM'

2) Diseminacion en
espacio en médula:
= 2 |lesiones en T2

3) LCR positivo®
+

Progresion clinica
durante un afo
minimo
(evaluada
retrospectiva o
prospectivamente)

a: 29 lesiones cerebrales o 22 lesiones medulares o 4-8 lesiones cerebrales +unlesion medular; b: 4-8 lesiones
cerebrales sin lesiones medulares o una lesion medular sola (0 con menos de 4 lesiones cerebrales); c: presencia de
BOC de IgG en LCR; d: ausencia de BOC de IgG en LCR,; e: presencia de BOC de IgG en LCR y/o aumento del indice
de IgG/albumina; f: region periventricular, yuxtacortical o infratentorial. Abreviaturas: BOC: bandas oligoclonales; LCR:
liquido cefalorraquideo; PEV: potenciales evocados visuales; RM: resonancia magnética.
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12. Tratamientos y ensayos clinicos

A dia de hoy, desgraciadamente, ningun tratamiento ha demostrado ser eficaz
en retrasar el aumento de la discapacidad irreversible (TABLA 1lI-2 y TABLA
[11-3). En el afio 2002 se publicaron los resultados de un ensayo clinico con
riluzole oral, un farmaco que bloquea los canales de sodio dependientes de
voltaje e inhibe la liberacion de glutamato, en pacientes con EMPP. Se
incluyeron 16 pacientes, ninguno de ellos recibié tratamiento durante el primer
ano y todos ellos recibieron 50 mg de riluzole dos veces al dia durante el
segundo ano. No se observaron efectos a nivel clinico pero si se observo,
dentro de los parametros de RM, una estabilizacion del area medular cervical
(Kalkers et al., 2002).

Un afo mas tarde se publicaron los resultados de un ensayo clinico
unicéntrico con IFNb-1a intramuscular (30 yg y 60 ug), también en pacientes
con EMPP (Leary et al., 2003). El tratamiento fue bien tolerado pero no se
obtuvieron beneficios en lo referente al objetivo primario del estudio, el tiempo
hasta una progresibn mantenida de la discapacidad, aunque se observé un
cierto indicio de eficacia clinica, reflejado en el test llamado Nine Hole Peg Test
(NHPT). Ademas, se observo un aumento en el tamafo ventricular en aquellos
pacientes que recibieron la dosis mas alta de farmaco (60ug) en comparacion
al resto de grupos de tratamiento, probablemente debido a una mayor
pseudoatrofia asociada a un efecto antiinflamatorio mas importante en el grupo

que recibi6 la dosis mas alta (Leary et al., 2003).

Algo mas recientemente, en el ano 2004, se publicé el diseno de otro
ensayo clinico, en este caso multicéntrico, en el que se pretendia evaluar la
eficacia de la mitoxantrona intravenosa en la EMPP (Stuve et al., 2004). Los
resultados de este ensayo, en el que participaron 61 pacientes, todavia no se
han publicado. No obstante, en un estudio posterior se sugiri6 que el
tratamiento con mitoxantrona parecia ser incapaz de provocar cambios
relevantes en el sistema inmunitario de pacientes con EMPP (Pelfrey et al.,
2006).
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TABLA 1lI-2. Principales ensayos clinicos en la EMPP: objetivos primarios

Grupos de tratamiento y duraciéon

Centros implicados

Resultados en cuanto al

Autores del EC Numero pacientes (N) Objetivo primario objetivo primario
Riluzole oral 2 x 50 mg cada dia, UNICENTRICO . , Estabilizacién en diametro
gg(l)l;ers et al. MSJ durante el 2° afio del EC (1 solo Amsterdam 22232) en el area transversal de medular durante el 2° afio
brazo), durante 2 afios N=16, 7H/9M (con riluzole)
IFNb-12 IM semanal UNICENTRICO

Leary et al.
Neurology 2003

30 pg, 60 ug, o placebo, durante 2
afos

London Queen Square (RU)
N=50, 32H/18M

Tiempo hasta progresion mantenida
de la discapacidad®

Negativos

Mitoxantrona IV 12 mg/m® cada 3

MULTICENTRICO

Tiempo hasta demostrar un fallo

Stuve et al. meses (dosis maxima acumulada: San Francisco, Seattle, y Cleveland terapéutico mantenido, usando una .
MSJ 2004 140 mg/m®) o placebo, durante 2 (EEUV) medida clinica compuesta para Resultados no publicados
afios N=61, 29H/32M evaluar la discapacidad
) MULTICENTRICO ) , Tiempo hasta progresién mantenida | E! @nalisis de grupos
P6hlau et al. IGIV 0,4 g/Kg/mes o placebo, Centros de Alemania y Suiza ; Lo 1C separados (EMPP y EMSP)
= de la discapacidad p
MSJ 2007 durante 2 afios N=231 (34 EMPP, 197 EMSP), . _ d no mostr6 efectos
95H/136M Mejoria dela discapacidad beneficiosos
MULTICENTRICO
Wolinsky et al. Acetato de glatiramero SC (AG) Centros de Canada, Francia, RU y Tiempo hasta progresion mantenida Neaativos
Ann Neurol 2007 20 mg/dia o placebo, durante 3 afios | EEUU de la discapacidad® 9
N=943, 460H/483M
Rituximab IV 1000 mg cada 24 :
Hawker et al. semanas o placebo, durante 96 I\Cﬂgnl't-rrcfgggg:ggé EEUU Tiempo hasta progresion mantenida Neqativos
Ann Neurol 2009 semanas (el estudio de seguridad N=439 218H/221M y de la discapacidad® 9
incluy6 122 semanas) Bt
Montalban et al. UNICENTRICO
MSJ 2009 . Unitat de Neuroimmunologia Clinica ] y :
:E:l:n:éjzs gﬁgSMIU a dias alternos, (UNIC, ahora CEM-Cat), Barcelona g;eg%?sr;e’:lstaacggg;esmn mantenida Negativos
Tur et al. Arch (Spain) P
Neurol 2011 N=73, 37H/36M
Ensayo clinico FTY720 oral 0,5 mg diarios o MULTICENTRICO Tiempo hasta progresion mantenida En curso
INFORMS® placebo N prevista=654 de la discapacidad
Ensayo clinico Ocrelizumab IV 600 mg cada 24 MULTICENTRICO Tiempo hasta progresion mantenida En curso
ORATORIO® semanas o placebo N prevista=630 de la discapacidad®
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a: Se describe tal como esta definido en las publicaciones; a: Progresion definida como incremento de 21,0 puntos del EDSS si EDSS basal
<5,0, o 20,5 puntos si EDSS basal =5,5. Para considerar progresion mantenida, esta debia ser confirmada a los 3 meses; b: Medida
compuesta de la discapacidad: a) incremento de 21 punto del EDSS si EDSS basal: 3,5-5,5, o = 0,5 puntos si EDSS basal: 6,0-6,5; 0 b)
empeoramiento del NHPT en = 20% respecto a puntuacioén basal para cualquiera de las manos. El empeoramiento debia ser confirmado a los
3 meses; c: Progresion definida como: incremento de 21,0 puntos del EDSS si EDSS basal <5,0, o 20,5 puntos si EDSS basal =5,5. Para
considerar progresion mantenida, esta debia ser confirmada a las 16 semanas; d: Para definir mejoria se comparaba el EDSS inicial con
cualquier puntuacion del EDSS mas alla de las 16 semanas desde el inicio del ensayo (25 infusiones de tratamiento). Si en algin momento se
identificaba un EDSS por debajo del EDSS inicial se consideraba mejoria; e: Progresion definida como: incremento de 21,0 puntos del EDSS si
EDSS basal: <5,5, 0 20,5 puntos si EDSS basal >5,5. Progresion mantenida: confirmada a los 3 meses; f: Progresion definida como: a)
empeoramiento del TWT (en segundos) de = 20% desde el momento basal; o b) incremento de 21,0 puntos del EDSS si EDSS basal: 3,5-5,0,
o incremento de 20,5 puntos si EDSS basal 5,5-6,0; o ¢) empeoramiento del NHPT (en segundos) de = 20% desde el momento basal. Para
considerar progresion mantenida, esta debia ser confirmada a los 3 meses. Abreviaturas: EC: ensayo clinico; EDSS: Expanded Disability
Status Scale; EEUU: Estados Unidos; EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva; EMSP: esclerosis multiple secundaria progresiva; H:
hombres; IFNDb: interferon beta; IM: intramuscular; IV: intravenoso; M: mujeres; N: numero de pacientes; NHPT: Nine Hole Peg Test; RU: Reino
Unido; SC: subcutaneo; TWT: Timed 25-Foot Walk Test;
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En base a los indicios observados, en un ensayo clinico a nivel europeo,
de que las inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), tratamiento de segunda linea
en las formas EMRR, podian llegar a tener un efecto beneficioso sobre la
atrofia cerebral en formas progresivas de la EM (Hommes et al., 2004), se
decidié llevar a cabo otro nuevo ensayo clinico con IGIV (0,4g/Kg/mes), pero
esta vez incluyendo también pacientes con EMPP (Pohlau et al., 2007). Los
resultados de este ensayo multicéntrico mostraron un discreto efecto
beneficioso en cuanto a la progresion de la discapacidad pero solo en el
subgrupo de EMPP (Pohlau et al., 2007). El bajo numero de participantes, el
abandono del tratamiento de forma prematura por mas de la mitad de los
pacientes y la ausencia de beneficios en el grupo de EMSP fueron hechos que
obligaron a tomar con precaucion los discretos indicios de eficacia de las IGIV
observados en la EMPP (Pohlau et al., 2007).

También en 2007 se publicaron los resultados del estudio PROMiSe, un
estudio multicéntrico en el que se evaluaban los efectos del acetato de
glatiramero (AG) subcutaneo (20 mg) sobre la progresion clinica en un grupo
de 943 pacientes con EMPP. El estudio PROMiSe representa el ensayo en
pacientes con EMPP con el mayor numero de participantes hasta la fecha.
Desafortunadamente, no se observaron diferencias entre los grupos de
tratamiento en lo referente al objetivo primario del ensayo (Wolinsky et al.,
2007). Aunque en un primer analisis de los datos se apunt6 que los pacientes
varones que habian recibido AG parecian haber presentado una evolucion
clinica significativamente mas favorable que aquellos pacientes varones que
habian recibido placebo, esto no pudo ser confirmado en un analisis posterior
(Wolinsky et al., 2009). Los resultados negativos del estudio PROMiSe se
atribuyeron, por lo menos parcialmente, a un ritmo de progresion de la
discapacidad inesperadamente lento en ambos grupos de tratamiento. Se
sugirié entonces que para poder observar efectos derivados del tratamiento en
los ensayos clinicos con EMPP eran necesarios estudios que contemplaran

periodos mas largos de tiempo (Wolinsky et al., 2007).
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TABLA 11I-3. Ensayos clinicos en EMPP: objetivos secundarios
Autores® Objetivos secundarios Resultados en cuanto a los objetivos secundarios” Comentarios y limitaciones
Kalkers et al. Cambios en VLT1 y VLT2 Durante el afio de tratamiento continu6 el aumento de No habia grupo placebo; no se hizo analisis
MSJ 2002 VLT2 estadistico formal
Leary et al Cambios en TWT, NHPT; VLT1y VLT2, IFNb-1a 30pg: efectos beneficiosos en VLT2 (p=0.025); Pseudoatrofia observada en el grupo IFNb-12 60ug

Neurology 2003

atrofia cerebral y espinal

IFNb-1a 60pg: ratio mayor de agrandamiento ventricular
(p=0.025)

Cambios en VLT1 y VLT2, atrofia cerebral,

Resultados no publicados todavia

En general, la mitoxantrona no parece capaz de

Stive et al. parametros de MTR de todo el cerebro y provocar cambios relevantes a nivel inmunologico
MSJ 2004 parametros de 'H-MRS en la EMPP
(Pelfrey J et al., Neuroimmunol 2006)

% pacientes con progresion mantenida, tasa | Estudio combinado (EMSP+EMPP): % pacientes con 51% de los participantes abandonaron
PShlau et al. de brotes_, evaluacion d_e habilidades progresion mantenida fue menor en el grupo I1GIV prematuramente el estudio
MSJ 2007 motora§ finas, puntuacnqnes en escalas de (p=0.028); El objetivo primario solo fue significativo en el

depresion y calidad de vida; PEV; Andlisis de grupos separados: IGIV solo fue eficaz en la | andlisis combinado (EMSP+EMPP)

EMPP (p=0.016)

% pacientes libres de progresion, cambios Resultados en cuanto a objetivos clinicos secundarios: EC parado tras un primer andlisis de los datos

Wolinsky et al. en la puntuacion del EDSS; cambios en el negativos; cambios en nimero de lesiones Gd+ (durante | disponibles en el que no se observaban beneficios

Ann Neurol 2007

volumen de lesiones y en el nUmero de
lesiones Gd+

1er afio): p=0,0022; cambios en VLT2 (durante 2° afno):
p=0,0026

de tratamiento; ratio de progresion inesperadamente
bajo; posible efecto beneficioso en varones®

Hawker et al.
Ann Neurol 2009

Cambios en VLT2 y en volumen cerebral
total

Efecto beneficioso en VLT2 (p<0,001); no diferencias
entre grupos en cuanto a cambios de volumen cerebral

Analisis de subgrupos: efecto clinico beneficioso en
pacientes <51 afios (p=0,010), pacientes con
lesiones Gd+ (p=0,007) y pacientes <51 afios con
lesiones Gd+ (p=0,009).

Montalban et al.
MSJ 2009

Tur et al. Arch

% pacientes con progresion, cambios
clinicos desde el inicio del EC en cuanto a
EDSS, TWT, PASAT, MSFC y test
neuropsicologicos;

lesiones activasd y cambios en VLT2, VLTI,

Efectos beneficiosos en: MSFC (p=0,0356), VLT1
(p=0,0296) y VLT2 (p=0,0032), nUmero de lesiones
activas (p=0,0005) y % pacientes con lesiones activas
(p=0.0102)

A los 5 afios de finalizar EC se observaron efectos
beneficiosos (en el grupo que recibié IFNb-1b) en
NHPT, datos neuropsicolégicos y medidas de atrofia;
el aumento (y agrandamiento) de lesiones durante el
EC se correlacioné con el aumento del EDSS en los

Neurol 2011 - 9 ~
atrofia cerebral, parametros de MTR siguientes 5 afos.

Ensayo clinico VLT1, VLT2, atrofia cerebral y espinal, En curso

INFORMS® parametros de MTR

Ensayo clinico Cambios en TWT; cambios en VLT2 En curso

ORATORIO®
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a: Ir a TABLA IlI-2 para ver los farmacos evaluados en cada ensayo; b: Se muestran los resultados mas relevantes relacionados con los
objetivos secundarios; ¢: Un analisis de espectroscopia por RM realizado posteriormente con una pequefia muestra de pacientes que
participaron en el EC no mostré cambios a lo largo del estudio en cuanto a las concentraciones de metabolitos cerebrales, en ninguno de los 2
grupos de tratamiento (Sajja et al., 2008); d: Una lesion activa fue definida como una lesion (observada a los 24 meses) nueva o que habia
aumentado de tamano respecto a la RM basal. Abreviaturas: EC: ensayo clinico; EDSS: Expanded Disability Status Scale; Gd+: lesiones
realzadas tras administracién de gadolinio; 'H-MRS: espectroscopia por RM, del inglés 'H-Magnetic Resonance Spectroscopy; IFNb-1a:
interferon beta-1a; IFNb-1b: interferon beta-1b; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; MTR:
ratio de transferencia de magnetizacién, del inglés Magnetization Transfer Ratio; NHPT: Nine Hole Peg Test; RM: resonancia magnética; TWT:
Timed 25-Foot Walk Test; VLT1: volumen de lesions en T1; VLT2: volumen de lesiones en T2.
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Dos anos mas tarde fueron publicados los resultados de otro gran
ensayo clinico multicéntrico llevado a cabo en pacientes con EMPP, esta vez
con rituximab intravenoso (1000 mg cada 24 semanas), un anticuerpo
monoclonal dirigido selectivamente contra las células B. Si bien el tratamiento
no fue eficaz retrasando la progresién de la discapacidad, que era el objetivo
principal del ensayo, un andlisis de subgrupos mostrd ciertos efectos
beneficiosos en los pacientes mas jovenes y que presentaban una mayor

actividad inflamatoria en la RM inicial (Hawker et al., 2009).

Ese mismo afo se publicaron los resultados otro ensayo, en este caso
unicéntrico, en el que se evaluaba la eficacia del IFNb-1b subcutaneo (8 MIU a
dias alternos). No se observd ningun efecto beneficioso en cuanto al objetivo
primario del estudio, que era la progresion mantenida de la discapacidad, pero
se observaron efectos en la ecala clinica compuesta MSFC (del inglés, Multiple
Sclerosis Functional Composite) y en diversos parametros de RM relacionados
con la actividad inflamatoria (Montalban et al., 2009b). Tras estos resultados,
se quiso evaluar nuevamente a la cohorte que habia participado en el ensayo
clinico, a los cinco afos de la finalizacion del mismo. El objetivo de este
estudio, que corresponde al tercer estudio de la presente tesis doctoral, fue
investigar si los efectos producidos por el IFNb-1b durante el ensayo habian
dejado algun tipo de secuela en los pacientes. En este sentido, se observaron
ciertos efectos beneficiosos, aunque muy modestos, en cuanto al NHPT,
parametros neuropsicolégicos y parametros de RM como la atrofia cerebral
(Tur et al., 2011b). Mas adelante se describen con detalle los resultados
obtenidos en este ultimo trabajo.

En conclusion, a pesar de los efectos beneficiosos observados en los
parametros de RM, ninguno de los farmacos probados en ensayos clinicos en
pacientes con EMPP ha sido capaz de ralentizar la progresion de la
discapacidad. Actualmente se estan llevando a cabo varios ensayos con
nuevas moléculas cuya eficacia en la EMRR ha sido ya demostrada. Es
posible, pues, que el futuro proximo traiga cambios esperanzadores desde el

punto de vista terapéutico.
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13. Resumen

La EMPP es la forma menos frecuente de EM (ocurre en un 10-15% de los
casos) pero es la que tiene peor prondstico. Si bien la paraparesia espastica es
su forma mas frecuente de presentacion, un cierto grado de deterioro cognitivo
-que puede llegar a ser mas invalidante que la discapacidad fisica- puede
aparecer a lo largo de la enfermedad, hasta en un tercio de los pacientes. La
complejidad de los procesos patoldégicos responsables de la afectacidon
cognitiva se ha hecho patente en todos los estudios realizados, aunque es

posible que el dafio en la SG sea un elemento crucial en su desarrollo.

A nivel genético se han hallado algunas diferencias entre la EMPP y los
otros subtipos de la enfermedad. No obstante, estas diferencias son escasas y
no justifican que la EMPP sea considerada como una enfermedad aparte. Los
estudios patologicos y de RM realizados hasta ahora muestran que la EMPP se
caracteriza por presentar una menor inflamacion y una mas pronunciada
neurodegeneracion -que puede ocurrir como consecuencia de la inflamacion,
aguda o croénica, e independientemente de ella- que las formas en brotes. Si
bien es posible que en la EMPP predomine la neurodegeneracion que aparece
independientemente de la inflamacion, es también posible que el efecto nocivo
de la inflamacion sobre la degeneracion sea mas acusado en la EMPP que en
otras formas de la enfermedad. En cualquier caso, en la EMPP tanto la
neurodegeneracion como la inflamacion han demostrado ser cruciales en el

desarrollo de discapacidad motora y cognitiva.

El diagnéstico de EMPP es todavia una tarea dificil. Sin embargo, la
reciente simplificacion de los criterios diagnésticos, donde se ha
homogeneizado la forma de definir diseminacién en espacio entre todos los
subtipos de EM, y el hecho de que desde 2005 ya no sea obligatoria la
presencia de BOC de IgG en el LCR para llegar al diagnéstico, facilitaran sin
duda dicha tarea al neurdlogo clinico. Ningun tratamiento ha demostrado ser
eficaz para esta forma de la enfermedad. Sin embargo, los resultados de los
ensayos clinicos hoy en marcha pueden cambiar drasticamente el sombrio
panorama actual del tratamiento en la EMPP.
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lIl. HIPOTESIS

Este proyecto de tesis doctoral se disend para dar respuesta a algunas de las
principales incognitas que atanen a la EMPP, siempre con el fin ultimo de
profundizar en los procesos inmunopatoldégicos que subyacen al aumento
irreversible de la discapacidad y considerando la RM como herramienta
fundamental para conocer tales procesos in vivo. Por ello, nos planteamos una
serie de hipotesis que sirvieron como punto de partida para el desarrollo de los

estudios que conforman este proyecto de tesis.

1. En primer lugar quisimos estudiar los cambios tisulares a nivel del
SNC responsables de la aparicion de deterioro cognitivo en la EMPP,
centrandonos especialmente en el tejido que tiene una apariencia normal con
las técnicas convencionales de RM. En este caso, nuestra hipétesis fue que la
alteracion de cada dominio cognitivo responderia, probablemente, a un dafo
tisular especifico en el SNC. Asimismo, pensamos que existiria una relacion
cuantitativa entre el dano tisular y la afectacion cognitiva. Es sabido que el rol
de las lesiones visibles en la aparicion de la discapacidad en la EMPP
evolucionada es menor que en las formas de inicio en brotes. No obstante,
pensamos que cuanto mayor fuese el volumen de lesiones, mayor seria el

deterioro cognitivo.

2. En segundo lugar quisimos explorar la capacidad de las alteraciones
tisulares acontecidas en el SNC en momentos muy precoces de la enfermedad
para predecir la aparicion de discapacidad a medio-largo plazo. Gracias a la
literatura sabemos que, a dia de hoy, las técnicas convencionales de RM,
basadas esencialmente en la presencia de lesiones visibles, han logrado tan
solo de forma parcial predecir qué pacientes van a presentar una peor
evolucion clinica. Asi pues, referente a este segundo asunto, nuestra hipétesis
fue que, si bien la carga de lesiones podria tener un efecto sobre el aumento de
la discapacidad, seria probablemente el dafio en el tejido de apariencia normal
aquel que nos daria mas informacion acerca de la evolucion de los pacientes a
medio-largo plazo. En la literatura cada vez hay mas evidencias de que en las

formas progresivas de EM, a medida que pasa el tiempo, el dafo en la SG va
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dominando el conjunto de alteraciones histopatologicas que se dan en el SNC y
se convierte en uno de los principales responsables de la aparicion de la
discapacidad. Por ello, nos planteamos que quizas la presencia, ya desde
momentos muy precoces de la enfermedad, de dafio microscépico en la SG,
podria también determinar una peor evolucion clinica posterior. Segun esta
hipotesis, esos cambios microscdpicos precoces en la SG podrian, de alguna
manera, constituir un indicio de aquel dafio que sabemos que posteriormente

se establecera en la SG de estos pacientes.

3. Finalmente, con los signos observados, a raiz de un ensayo clinico
con IFNb-1b que se llevo a cabo en nuestra unidad entre 1998 y 2000, de un
posible, aunque modesto, efecto beneficioso de la intervencion inmune en esta
forma de la enfermedad, quisimos investigar si esos cambios que se habian
producido en el grupo que recibi6é tratamiento durante el ensayo se mantenian
afnos después de la intervencion terapéutica. Para llevar a cabo este trabajo
partimos de la premisa de que el sustrato patologico determina la
sintomatologia de la enfermedad y de que si somos capaces de cambiar dicho
sustrato patoldgico, podemos estar en disposicion, por o menos desde un
punto de vista tedrico, de cambiar los acontecimientos clinicos posteriores.
Ademas, este estudio debe entenderse en el contexto de la ausencia, a dia de
hoy, de tratamientos capaces de retrasar la aparicibn de discapacidad
irreversible. Asi, la hipdtesis general de este tercer estudio fue que los cambios
acontecidos a nivel tisular durante el ensayo clinico, dado que probablemente
fueron clinicamente relevantes mientras dur6 la exposicion al IFNb-1b (hubo
diferencias entre brazos terapéuticos en cuanto a las puntuaciones del MSFC),
podrian haber ocasionado cambios tisulares que fuesen visibles incluso afos
depués de haber cesado la exposicion al farmaco. Ademas, planteamos la
hipotesis de que esos cambios tisulares tardios podrian, a su vez, ser

clinicamente relevantes.
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V. OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis fueron los siguientes:

1. Investigar el grado de correlacién entre el dafio en los diferentes
tejidos cerebrales y diversos aspectos de la discapacidad, especialmente de la
discapacidad cognitiva, en pacientes con EMPP establecida. Es decir, estudiar
de qué manera el dafio en cada uno de los tejidos cerebrales se correlaciona
con el déficit cognitivo global y con la alteracion especifica de cada dominio

cognitivo.

2. Investigar qué parametros de RM cerebral, medidos en fases muy
tempranas de la enfermedad, son capaces de predecir una peor evolucion
clinica a medio-largo plazo, concretamente, a los cinco afios de seguimiento;
asimismo, investigar si los cambios que tienen lugar en los parametros de RM a
lo largo del tiempo reflejan los cambios clinicos ocurridos durante el mismo

periodo de tiempo, también en fases tempranas de la enfermedad.

3. Investigar el impacto a medio-largo plazo de la intervencion inmune en
pacientes con EMPP, tanto desde un punto de vista clinico como desde el
punto de vista de la RM, tras cinco anos de haber cesado el tratamiento con el
farmaco inmunomodulador. Asimismo, explorar los mecanismos que subyacen
al aumento irreversible de la discapacidad, esta vez en una cohorte de

pacientes con EMPP establecida.
Concretamente, con este ultimo punto lo que pretendimos fue:

a) Investigar si las diferencias clinicas y de RM que se habian observado
durante el EC entre los grupos de tratamiento (placebo e IFNb-1b) estaban
todavia presentes después de cinco afios de haber recibido la Ultima dosis de

tratamiento inmunomodulador.

b) Explorar las diferencias en la evolucion clinica y en los parametros de
RM entre los grupos de tratamiento desde la finalizacion del EC hasta la

evaluacion cinco afos mas tarde.
c) Explorar las diferencias en la en la evolucion clinica y en los parametros
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de RM entre los grupos de tratamiento desde el inicio del EC hasta la evaluacion
cinco anos después de haber finalizado el mismo.

d) Investigar si los cambios ocurridos durante el EC a nivel clinico y de RM
se correlacionaron con los cambios clinicos (segun la escala del EDSS) ocurridos

durante los cinco afos siguientes a la finalizacion del EC.
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V. MATERIAL Y METODOS

1. Participantes

Para llevar a cabo el resto de proyectos de esta tesis utilizamos pacientes de
dos cohortes diferentes. Mientras el primer y el segundo proyectos se llevaron
a cabo en pacientes provenientes de una cohorte de pacientes con EMPP del
National Hospital for Neurology and Neurosurgery (Queen Square, University
College of London, Institute of Neurology, London, UK), el tercer proyecto se
llevd a cabo en una cohorte de EMPP de la Unitat de Neuroimmunologia
Clinica (UNiIC) (que actualmente se denomina Centre d’Esclerosi Mdultiple de
Catalunya [CEM-Cat]), con sede en Hospital Universitario Vall d’Hebron de
Barcelona.

Todos los estudios fueron aprobados por los Comités Eticos de los
centros respectivos y todos los participantes dieron su consentimiento

informado por escrito.

1.1. Participantes del primer estudio

Veintisiete pacientes con EMPP definida (Thompson et al., 2000) (edad media
51,73 afnos (rango: 31, 68 afnos), 15 varones), que ya habian participado en un
estudio longitudinal iniciado cinco afos atrds y publicado anteriormente
(Khaleeli et al., 2008a) fueron invitados a participar en este estudio transversal,
consistente en la realizacion de un protocolo de resonancia magnética (RM) y
la realizacion de pruebas neuropsicologicas, cinco anos después de que los

pacientes fueran evaluados por primera vez al entrar en el estudio longitudinal.

La mediana de tiempo entre las evaluaciones cognitivas y la realizacion
de la RM fue de 15 dias (el rango fue de -190 a 762 dias, indicando que
algunos pacientes tuvieron una evaluacién neuropsicoldgica [desde 190 dias]
antes de la resonancia magnética, mientras que otros [hasta 762 dias]
después). La informacion sobre las caracteristicas de los pacientes como las
caracteristicas clinicas y sociodemogréficas, las puntuaciones de depresion, las
puntuaciones de ansiedad, la situacion laboral y el perfil cognitivo se expone en
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el capitulo de resultados (TABLA VI-1). Treinta y un sujetos sanos se
sometieron a la evaluacion neuropsicologica, pero no se les realiz6 el protocolo

de imagen.

Los criterios de exclusién para todos los sujetos del estudio fueron la
presencia de antecedentes de otras enfermedades neuroldgicas o sistémicas
que causaran deterioro cognitivo, enfermedades psiquiatricas, lesiones
cerebrales que hubiesen comportado una pérdida de la conciencia y el abuso

de alcohol o drogas.

1.2. Participantes del segundo estudio

Cuarenta y siete pacientes con el diagnéstico de EMPP definida o probable
(Thompson et al., 2000) de reciente aparicion (EMPP temprana), es decir,
dentro de los cinco anos desde el inicio de los sintomas, y 18 controles sanos
fueron invitados a participar en este estudio y fueron investigados en el
momento basal. A todos los sujetos (pacientes y controles) se les invitd a
realizarse una RM cerebral en el momento basal, luego con una frecuencia
semestral hasta los tres afos de seguimiento y finalmente a los cinco afios de
seguimiento. A los pacientes del estudio se les invitd, ademas, a realizarse

evaluaciones clinicas periddicas con una frecuencia igual a la de la RM.

No todos los participantes atendieron a todas las convocatorias de RM o
de evaluacién clinica. La TABLA V-1 muestra el numero de sujetos estudiados
en cada tiempo. Para solucionar este problema de bajas intermitentes en el
estudio, se llevaron a cabo analisis de regresion de modelo mixto, como se
explica mas adelante, en el apartado de analisis estadistico, dentro de este

mismo capitulo.

A los cinco afos de seguimiento, 42 pacientes (16 mujeres, con una
media de edad de 44,38 afios, rango 19-63) y diez controles fueron evaluados.
En pacientes, las razones por las que no fueron evaluados a los cinco afios
fueron las siguientes: muerte por causas no relacionadas con su EM (dos

casos), la retirada voluntaria del estudio (tres casos).
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TABLA V-1. Numero de individuos investigados en cada momento del
estudio

Tiempos del estudio (meses)

0 6 12 18 24 30 36 60
Pacientes
Evaluaciones clinicas 47 37 36 30 35 30 43 42
Realizacion de RM 46 34 33 33 30 26 34 27
Controles
Realizacién de RM i7 15 16 10 12 8 12 10

Esta tabla muestra el nimero de sujetos estudiados en cada momento, en cada tiempo del estudio, Los tiempos del
estudio estan expresados en meses (= meses desde el inicio del estudio).

Ninguno de los pacientes estaba tomando ningun tratamiento
inmunomodulador. Dos pacientes habian recibido un Unico ciclo de
corticosteroides intravenosos (dos hombres, que recibieron esteroides a los
tres y entre los tres y los cinco afos del seguimiento, respectivamente) por
empeoramiento de los sintomas, sin que estos sintomas fuesen considerados
como brotes. Dos pacientes estaban tomando corticosteroides por via oral cada
tres meses (dos hombres) y un paciente varén habia recibido cinco ciclos de

mitoxantrona endovenosa, entre los tres y los cinco afnos del seguimiento.

1.3. Participantes del tercer estudio

A todos aquellos pacientes que habian completado la fase doble ciego del ensayo
clinico (EC) con IFNb-1b llevado a cabo en nuestra unidad entre 1998 y 2000, es
decir, a 67 de los 73 que inicialmente fueron recrutados para el ensayo, se les

invito a participar en este estudio.

Aunque los pacientes que habian participado en el EC tenian un curso
fundamentalmente progresivo, se les permitia haber presentado un unico brote a
lo largo de toda la enfermedad. Dado que durante el EC original no se observaron
diferencias en cuanto a la respuesta al IFNb-1b entre los pacientes que habian
presentado algun brote durante su evolucién clinica (afectos pues de una ‘EM
transicional progresiva’) y aquellos que habian presentado un curso progresivo,
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sin brote alguno (EMPP ‘pura’), considerando ademas la poco numerosa
poblacion de estudio, en este estudio de seguimiento no se tuvo en cuenta, de
cara al analisis de los datos, si los pacientes habian experimentado o no algun

brote durante la evolucion de la enfermedad.

2. Evaluaciones clinicas
2.1. Evaluaciones clinicas del primer estudio

Los pacientes fueron examinados neurolégicamente y evaluados segun la
escala del EDSS (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale) (Kurtzke, 1983).
También se les realizaron los subtest integrados dentro del MSFC (Multiple
Sclerosis Functional Composite) (Cutter et al., 1999), es decir, el NHPT (Nine-
Hole Peg Test), el TWT (25-foot Timed Walk Test) y el PASAT (Paced Auditory
Serial Addition Test —version de 3s.).

2.2. Evaluaciones clinicas del segundo estudio

En cada visita, los pacientes se evaluaron segun la escala del EDSS. Ademas,
siempre que ello fue posible, los pacientes fueron evaluados segun los subtest
que conforman el MSFC. En la ultima visita de seguimiento, a los cinco afos de
haberse iniciado el estudio, el EDSS se obtuvo en persona en 27 pacientes. En
los 15 pacientes restantes, el EDSS se obtuvo mediante conferencia telefénica
(Lechner-Scott et al., 2003), puesto que estaban demasiado discapacitados
para que se les realizara una RM y declinaron la invitacidn de venir en persona
para hacerse la exploracién neurolégica. En cuanto a las puntuaciones de los
subtest del MSFC, éstas se obtuvieron en 26 de los 27 que atendieron a la

ultima visita.

2.3. Evaluaciones clinicas del tercer estudio

Se realiz6 una evaluacion clinica a los cinco anos de haber finalizado el EC,
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obteniéndose informacidn sobre las siguientes escalas clinicas:
a) EDSS;

b) MSFC vy los subtest que lo conforman (NHPT, TWT y PASAT). Para los
analisis estadisticos se trabaj6é siempre con los valores normalizados de dichos
subtest (z-scores), es decir, z-NHPT, z-TWT y z-PASAT;

c) indice de deambulacién;

d) Escalas relacionadas con la seguridad del farmaco, como la escala de
Ashworth, la Escala de Depresién de Beck (BDI, del inglés Beck Depression
Inventory) y la Escala de Severidad de la Fatiga (FSS, del inglés Fatigue
Severity Scale). Ademas, se administro el Sickness Impact Profile (SIP), un
cuestionario dirigido a conocer la disfuncion fisica y neuropsicolégica generada
por la enfermedad (Beck et al., 1961; Bohannon and Smith, 1987; Krupp et al.,
1989; Pollard et al., 1976).

Para obtener los valores normalizados de los subtest del MSFC
seguimos las pautas publicadas (Fischer et al., 1999), utilizando la poblacion de
estudio a nivel basal (antes de recibir el tratamiento del EC) como poblacion de
referencia. Sabemos que los z-scores nos indican el numero de desviaciones
estandar que la puntuacién de ese individuo y en esa prueba se aleja de la
puntuacién media del grupo. Por ello, dichos z-scores nos dieron una idea de la
posicion del individuo respecto al grupo global en cuanto a la realizacion de esa
prueba. Para los subtest que se miden en segundos, el NHPT y el TWT, dado
que las puntuaciones altas (por encima de la media) darian z-scores positivos
pero estarian indicando una peor realizacion de la prueba (a mas segundos,
pero realizacion), el z-score final del subtest se obtuvo multiplicando por -1.

También se obtuvo un z-score global para cada individuo, para el MSFC.

En aquellos pacientes que estaban demasiado discapacitados para acudir
en persona a la evaluacion hecha a los cinco anos desde el final del EC, se
obtuvo la informacion del EDSS mediante conferencia telefonica (Lechner-Scott
et al., 2003).

A los tres meses de haberse realizado la visita a los cinco anos de
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seguimiento, se realiz6 nuevamente una visita que tuvo como finalidad confirmar
los empeoramientos observados en el EDSS. Asi pues, la puntuacién del EDSS
con la que se trabajé para todos los efectos fue la puntuacién del EDSS
confirmada a los tres meses. No obstante, en aras de la comodidad, hablaremos
siempre de ‘EDSS’ (refiriéndonos al ‘EDSS confirmado’). Las puntuaciones del
EDSS de los pacientes que murieron después de la finalizacion del EC y no

participaron en el estudio de seguimiento no fueron incluidas en el andlisis.

3. Evaluaciones neuropsicoldgicas

Las evaluaciones neuropsicoldgicas se realizaron para llevar a cabo el primer y
el tercer estudios. Cabe destacar aqui que las baterias de test utilizadas no
fueron las mismas en ambos estudios, dado que se realizaron en diferentes
centros, como parte de proyectos originalmente distintos, en diferentes tiempos
y bajo la tutela de diferentes personas. Si bien esto fue una limitacion del
proyecto de la tesis, a la hora de elaborar las conclusiones de la misma
intentamos hablar siempre de dominios cognitivos afectos mas que de test

alterados.

3.1. Evaluaciones neuropsicologicas del primer estudio

Una bateria neuropsicologica similar a la utilizada en estudios anteriores
(Summers et al., 2008b; Summers et al.,, 2008a) fue administrada (una sola
vez) a todos los sujetos del estudio por un psicélogo experimentado. Mediante

la bateria utilizada se obtuvo la siguiente informacion:

1) Cociente Intelectual (Cl) premoérbido, que se calculé utilizando el
National Adult Reading Test (NART) o Test Nacional de Lectura para Adultos
(Nelson HE., 1982); el Cl actual se evalu6 con la escala revisada de
Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS-R) (Wechsler DA, 1981). Cuatro
pruebas de inteligencia verbal (de vocabulario, de retencién de digitos, de
aritmética y de semejanzas) y tres pruebas de inteligencia manipulativa o de

ejecucion (prueba de completar figuras, de ordenamiento de figuras y de disefo
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de cubos) se utilizaron para obtener las puntuaciones en la escala verbal y la
escala manipulativa del CI.

Para obtener un indice de disminucion del Cl, el Cl estimado actual
(WAIS 1Q) se resto de la estimacion de Cl premorbido (es decir, del NART 1Q).
Si el indice de disminucion del Cl daba lugar a un valor positivo, ello indicaba
un menor Cl actual respecto a la estimaciéon premoérbida (Nelson HE., 1982;
Penny et al., 2010).

2) La capacidad de memoria visual y verbal fue evaluada utilizando las
versiones inmediata y diferida (30 min) de los test de la historia y la figura que
se hallan dentro de la bateria para adultos de memoria y procesamiento de la
informacion (Coughlan AK. and Hollows AK., 1985).

3) La atencidon y la velocidad de procesamiento de la informacion se
evaluaron utilizando el PASAT (versién de 3 segundos) (Rao et al., 1989) y el
test de simbolos de digitos (Symbol Digit Modalities Test [SDMT]) (Smith A.,
1982). La version del SDMT que se utilizé en todos los pacientes fue la version

escrita, excepto en aquellos con ataxia, a los que se administro la version oral.

4) Las funciones ejecutivas se evaluaron utilizando el test de Hayling de
completar frases (Burgess PW. and Shallice T., 1997), que evalla la
generacion de respuestas verbales y la inhibicién, y el test de anticipacidon
espacial de Brixton (Burgess PW. and Shallice T., 1997), que evalua el
razonamiento espacial mediante la identificacion de patrones de movimiento en
el espacio de un determinado objeto y la deteccidbn de cambios en dichos

patrones.

Los sujetos no habian sido previamente evaluados
neuropsicolégicamente, con la excepcion del PASAT, que se habia
administrado a los pacientes en varias ocasiones. En aquellos sujetos con
agudeza visual corregida inferior a 6/24 no se pudieron obtener puntuaciones
en las pruebas de Cl manipulativo, la prueba de la reproducciéon de la figura o
el SDMT.

Las puntuaciones directamente obtenidas de cada prueba, con
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excepcion de la estimacion del Cl actual y del Cl premorbido, se convirtieron en
puntuaciones normalizadas (z-scores) utilizando las puntuaciones del grupo
control como referencia. Para cada paciente, la puntuacion normalizada de un
test determinado se multiplicé por -1 cuando la puntuacion original en ese test
se situaba por debajo de la puntuacion mediana del grupo control en ese
mismo test, de tal manera que las puntuaciones por debajo de 0 indicaran
siempre un rendimiento en la prueba por debajo de la media del grupo control

y, por tanto, indicaran un peor rendimiento.

Dado que para el SDMT teniamos inicialmente dos versiones, la oral y la
escrita, previamente a la normalizacion descrita arriba, las puntuaciones del
SDMT fueron transformadas en Zz-scores usando como referencia datos
normativos publicados (Strauss E. et al., 2006). Ello nos permitié poner las
puntuaciones iniciales del SDMT en una sola escala de puntuaciones, que
luego fueron transformadas en nuevos z-scores en relacidn con nuestro grupo

de control.

Finalmente, mediante el calculo del promedio de z-scores de los test
realizados para cada sujeto, obtuvimos un indice de rendimiento cognitivo
global para cada sujeto, que pretendia dar una medida del rendimiento
cognitivo global (Strauss E. et al., 2006). Esta metodologia se ha utilizado en
un trabajo anterior (Penny et al.,, 2010). A todos los sujetos se les interrogo
acerca de los sintomas actuales de ansiedad y depresion mediante la escala
HADS (del inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale) (Snaith and
Zigmond, 1986). Consideramos que la ansiedad y la depresion eran
clinicamente significativas cuando se alcanzaron puntuaciones iguales o

superiores a 11.

3.2. Evaluaciones neuropsicoldgicas del tercer estudio

Un neuropsicologo experto ajeno a la asignacion previa del paciente a uno u
otro grupo de tratamiento administré la Bateria Neuropsicoldgica Breve (BNB)

de Rao (Rao et al., 1991) a los pacientes.
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Con ella se obtuvo informacién acerca de:

a) Atencion/velocidad de procesamiento de la informacién, a través de
los test PASAT y SDMT;

b) Memoria verbal inmediata y diferida (Selective Reminding Test
[SRTI);

c) Memoria visuoespacial inmediata y diferida (10136 Spatial Recall Test
[Spatial-RT]);

d) Fluencia verbal (un aspecto de la funcion ejecutiva) (prueba de

evocacion categorial lexicosemantica o Word List Generation [WLG]);

Las evaluaciones neuropsicologicas nunca fueron realizadas en momentos
de brote o en momentos en los que el paciente hubiese recibido corticosteroides.
En aras de la comodidad, a partir de este momento se nombraran los test segun

sus siglas en inglés.

4. Evaluaciones de RM
4.1. Generalidades

Las técnicas de RM se han dividido clasicamente entre convencionales y no
convencionales, teniendo estas Ultimas un caracter cuantitativo mas que
cualitativo. Dado que el término convencional puede llevar a confusion (por ser
un concepto sujeto al paso del tiempo) utilizaremos el término técnicas
cuantitativas de RM para referirnos a aquellas que fueron catalogadas como no

convencionales en el momento de su creacion.

Las técnicas cuantitativas de RM surgieron como respuesta a la
frustracion del cientifico que veia como las técnicas convencionales de RM no
permitian medir con exactitud los procesos biolégicos que pretendian
representar. EI numero de técnicas cuantitativas ha ido aumentando en los
ultimos afos, asi como también ha ido aumentando la sofisticacion de las

técnicas cuantitativas existentes. Entre estas destacamos la imagen por

77



transferencia de magnetizacion (MTI, de las siglas en inglés Magnetization
Transfer Ratio) puesto que es la que hemos utilizado en los estudios que

conforman esta tesis doctoral.

Cuando se habla de secuencias potenciadas en T1, en T2 o0 secuencias
de densidad proténica se habla de secuencias cuyas caracteristicas permiten
diferenciar tejidos en cuanto a sus tiempos T1y T2 o en base a su densidad de
protones. Los tiempos T1 y T2 son propiedades intrinsecas de cada tejido,

como se describe mas adelante.

Cuando un tejido se somete a la acciébn de un campo magnético, por
ejemplo cuando se introduce en la resonancia -pero sin que se le aplique
todavia ningun haz de radiofrecuencia (RF)-, dicho tejido se polariza,
convirtiéendose en un iman, ya que todos sus protones con capacidad de
movimiento comienzan a moverse en sentido longitudinal, en el mismo sentido
que el campo electromagnético aplicado. Este iman apuntara al norte. En este
punto, dentro de estar todos los protones rodando en la misma direccién, estos
tienden a colocarse de tal manera que sus cargas eléctricas se contrarrestan,
es decir, que acaba habiendo tantas cargas eléctricas apuntando hacia arriba
(norte) como hacia abajo (sur) del eje longitudinal delimitado por el campo
magnético. De todas maneras, raramente llegan a contrarrestarse del todo,
guedando algunas asimetrias en cuanto a la carga eléctrica del tejido, que es
positiva ya que el proton suelto siempre tiende a apuntar al norte. Esto ocurre
porque es la forma de menor gasto de energia para el protdn (los protones
estan en un nivel de energia menor si apuntan hacia el norte del campo
magnético). Esta situacion ligeramente asimétrica provoca una magnetizacion

longitudinal en el tejido, en el mismo sentido que el campo magnético.

Tras la estimulacion mediante un haz o un pulso de RF, el tejido se
carga de energia (electromagnética) y sus protones comienzan a moverse de
forma sincronizada -en fase- (nétese que el movimiento sincronizado de los
protones aparece en el momento que el tejido se somete al pulso de RF, no
antes). Ello provoca la aparicion de una magnetizacién transversal que es
detectada por el aparato de RM (por el coil receptor) en forma de energia

eléctrica -ya que todo campo magnético en movimiento genera una corriente
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eléctrica- que es la que se utilizara para crear las imagenes de RM.

Una vez finalizado el pulso de RF, los protones del tejido tienden a
perder la energia previamente otorgada, cediéndola al medio de alrededor
(lamado /attice en inglés). De esta manera vuelven a adoptar la posicion previa
al pulso de RF, perdiéndose la magnetizacion transversal y reapareciendo la

magnetizacion longitudinal.

Pero este fendbmeno no ocurre de forma homogénea para todos los
tejidos, sino que cada uno, dependiendo de su composicion bioquimica,
esencialmente de su cantidad de agua y de macromoléculas lipidicas-
lipoproteicas, tiene una capacidad especifica para ceder esa energia otorgada
(magnetizacion transversal) y para volver a su posicion inicial (magnetizacion
longitudinal). El tiempo que un tejido necesita para perder la magnetizacion
transversal esta en relacion con el tiempo llamado T2, mientras que el tiempo
que el tejido necesita para recuperar su magnetizacion longitudinal inicial esta
en relacién con el tiempo llamado T71. Aunque ambos fenbmenos (pérdida de
magnetizacién transversal y recuperacion de magnetizacién longitudinal) se
dan de forma simultanea, son fenbmenos diferentes y dependen de factores
distintos, siendo el tiempo T1 mucho mas largo que el tiempo T2 (Tofts, 2007).

Mientras el agua (o el tejido liquido en general), debido a la naturaleza
fisica de sus moléculas, tiene unos tiempos T2 y T1 largos, los tejidos con gran
cantidad de macromoléculas lipidicas (o tejidos solidos, en general) tienen unos
tiempos T2y T1 cortos.

Asi pues, las secuencias que llamamos potenciadas en T2 o
potenciadas en T1 son aquellas que permiten poner de manifiesto las
diferencias de senal entre tejidos, en base a sus diferentes tiempos T2 y T1,
respectivamente. La forma que tenemos de potenciar las diferencias en T2 o en
T1 entre tejidos es jugando con el numero y el momento de haces de RF
enviados (ello esta en relacién con el tiempo de repeticién, TR) y decidiendo
cuando se hace la lectura de la sefial de resonancia (en relacién con el tiempo
de eco, TE). En cuanto a la secuencia de densidad protonica (DP) que, como

su nombre indica, esta disefiada para crear una imagen en base el nUmero de
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protones por unidad de volumen de cada tejido, o que se pretende es buscar
una situacion en la que aquellos potenciales contrastes debidos a las
diferencias en los tiempos T1 y T2 queden minimizados (TABLA V-2) (Tofts,
2007).

TABLA V-2. Diferencias entre las principales secuencias

Tiempo de eco corto Tiempo de eco largo

Tiempo de repeticion

Secuencias potenciadas en T1 -
corto

Tiempo de repeticion

largo Secuencias de densidad proténica | Secuencias potenciadas en T2

Esta tabla muestra de qué manera se pueden obtener secuencias que potencien las diferencias entre tejidos en base al
tiempo T1 particular de cada tejido (secuencias potenciadas en T1), en base al T2 (secuencias potenciadas en T2) o en
base a la diferente densidad protonica de cada uno de ellos.

4.2. Imagen por transferencia de magnetizacion

La imagen por transferencia de magnetizacion (MTI, del inglés Magnetization
Transfer Imaging) es un método relativamente nuevo de RM que se utiliza para
aumentar el contraste entre tejidos por medios fisicos en lugar de medios
quimicos. Esta técnica refleja el intercambio de magnetizacion entre los
protones que se mueven libremente y los que estan unidos a macromoléculas,
como las que se hallan en la mielina o en las membranas de los axones (van
Waesberghe et al., 1999). Por tanto, esta técnica tiene la capacidad de reflejar
in vivo los cambios patoldgicos que ocurren precisamente en estas estructuras,
la mielina y los axones. Por intercambio de magnetizacion entendemos aquel
intercambio de energia (electromagnética) que tiene lugar entre dos tejidos
cuando son estimulados mediante un haz de RF.

Los pasos para la obtencion de los parametros de MTI podrian

describirse de forma esquemaética de la siguiente manera:

1. Como punto de partida, recordemos que la imagen de RM se basa
en el movimiento sincronizado de los protones del cuerpo con
capacidad libre de movimiento, cuando son estimulados mediante un
haz o pulso de RF. Debemos recordar también que los protones, por

su carga positiva, cuando se ponen en movimiento generan un
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campo electromagnético, que corresponde a la sefial que
recogeremos para crear las imagenes. La capacidad de la RM para
producir imagenes donde se diferencia un tejido de otro, es decir,
para crear contrastes entre tejidos, radica en la diferente cantidad y
comportamiento de dichos protones libres en cada uno de los tejidos.
Es decir, en el diferente comportamiento electromagnético de cada

uno de ellos.

En el caso de la MTI, supongamos que tenemos dos tejidos cuyo
contraste entre ellos queremos incrementar (y cuantificar). Para que
esta técnica sea efectiva, estos dos tejidos deben comportarse como
dos sistemas anatomicos capaces de intercambiar energia entre
ellos; ademas, deben tener un comportamiento electromagnético
claramente diferente el uno del otro (uno de los sistemas debe tener
un T2 mas corto que el otro, debe perder energia -electromagnética-
mas rapidamente que el otro). Consideremos que estos dos sistemas
anatdmicos son el agua y las macromoléculas e imaginemos que se

comportan como dos reservorios de energia.

Las macromoléculas tienen un T2 muy corto en relacion con el T2 del
agua: dadas las ‘inhomogeneidades’ del tejido que contiene
macromoléculas, es facil que los protones que han sido estimulados
(mediante haz de RF) dejen de estar en fase, es decir, es facil que
dejen de moverse de forma sincronizada. Ello hace que el tejido que
contiene macromoléculas sea un tejido que facilmente pierde energia
tras una estimulacion. Por ello decimos que el tejido con
macromoléculas tiene un tiempo T2 (o un T2) bajo, mas bajo que el
T2 de los liquidos que, al ser molecularmente mas homogéneos, sus
protones se mueven de forma sincronizada durante mas tiempo, una

vez han sido estimulados.

Dadas las caracteristicas electromagnéticas diferentes de estos dos
sistemas anatdémicos, es posible enviar un haz de RF que estimule
selectivamente los protones ligados a las macromoléculas y en

cambio no estimule el agua libre. En otras palabras, es posible cargar
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de energia a uno de los sistemas anatémicos -macromoléculas- y en

cambio no al otro.

Una vez el sistema anatémico de macromoléculas ha sido cargado
de energia electromagnética, ésta es cedida de forma espontanea al

agua libre de alrededor de dichas macromoléculas.

Si enviamos otro pulso de RF, esta vez capaz de estimular tanto el
agua libre como aquella de alrededor de las macromoléculas, nos
encontraremos con que ésta Uultima, como ya estaba cargada
energéticamente debido a haber absorbido la energia de las
macromoléculas del primer pulso de RF, tendrd un comportamiento
de cuerpo saturado. Por ello, el pulso primeramente enviado con el
objeto de estimular selectivamente las macromoléculas también se
denomina pulso de saturacion (llamado pulso de presaturacion por

algunos autores).

Desde un punto de vista de la imagen obtenida, el agua que se
comporta como cuerpo saturado producira una imagen similar a la
que se obtiene cuando se lanzan haces de RF separados por un
periodo corto de tiempo (corto TR) mientras que el agua que no
estaba alrededor de las macromoléculas, y por tanto no saturada,
producird una imagen similar a la que se obtiene cuando se lanzan

haces de RF separados por un largo periodo de tiempo (largo TR).

La técnica de MTI permite cuantificar la diferente cantidad de senal
entre los dos compartimentos de agua, la que esta alrededor de las
macromoléculas y la que no lo esta, a través del céalculo del ratio de
transferencia de magnetizacion (MTR, del inglés Magnetizacion
Transfer Ratio). Asi, el MTR es una forma indirecta de cuantificar la

cantidad de macromoléculas de un tejido.

Dado que las macromoléculas en el SNC estan sobre todo presentes
en la mielina, la técnica de MTI es especialmente Util para detectar
pérdidas de mielina en el tejido cerebral que pasarian inadvertidas

segun las técnicas convencionales de RM. Valores altos de MTR

82



indicaran un buen estado de mielinizacidén del tejido (como ocurre en
los controles), mientras que valores bajos indicaran la presencia de

desmielinizacidn (como ocurre en los pacientes con EM).

10. Con los valores obtenidos de MTR para cada una de las regiones
cerebrales, se crean los mapas de MTR que dan lugar a las
imagenes de MTR (FIGURA V-1). Después, con el objeto de estudiar
la composicion del tejido, esta informacién puede manipularse de
diferentes maneras. Una de ellas consiste en la creacion de
histogramas de MTR, que a su vez deben ajustarse segun el
volumen cerebral de cada individuo (obtencién de histogramas de
MTR normalizados).

11. Con los histogramas de MTR, que podemos hacer que reflejen de
forma selectiva la situacion en la sustancia gris, la sustancia blanca
de apariencia normal o el tejido intralesional, automaticamente
obtenemos los parametros que los definen. Estos parametros son la
media, la moda y el pico maximo asociado a la moda de MTR
(FIGURA V-2), que son los parametros que utilizaremos para
correlacionar el dafo cerebral de un paciente con los parametros

clinicos de cada estudio.

FIGURA V-1. Imagen por MTI. Imagen creada a partir del mapa de MTR obtenido para un paciente.
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FIGURA V-2. Imagen esquematica de un histograma de MTR de la sustancia gris. Los pardametros que definen el
histograma son la media: valor promedio de MTR para un tejido; moda: valor de MTR que mas se repite en el tejido, es
decir, valor de MTR que mas unidades de volumen comparten (mas frecuente); y pico maximo asociado a la moda de
MTR: unidades de volumen que presentan la cantidad mas frecuente de MTR. Las unidades de media y moda de MTR
son unidades porcentuales, mientras que el pico maximo asociado a la moda de MTR es el volumen porcentual.
Abreviaturas: MTR: ratio de transferencia de magnetizacién, del inglés Magnetization Transfer Ratio.

4.3. Obtencién del volumen de lesiones en T2 y de volumenes de

sustancia blanca de apariencia normal y de sustancia gris

En cuanto a las lesiones, estas se delinean en las imagenes de densidad
protonica (DP) pero siempre teniendo como referencia las imagenes en T2. El
proceso tiene lugar de forma semiautomatica. Tras delinear las lesiones se
crean mascaras de lesion, que se tendran en cuenta para el resto del proceso
de obtencién de volumenes (FIGURA V-3).
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FIGURA V-3. A. Imagen obtenida mediante una secuencia potenciada en T2; B. Imagen de una
mascara de lesion.

Para obtener los volumenes de sustancia gris (SG) y sustancia blanca
de apariencia normal (SBAN) se siguen los pasos siguientes:

1. A partir de secuencias potenciadas en T1 se hace una segmentacién del
tejido cerebral, que consiste en la clasificacion de los voxeles en funcidon
de si pertenecen a SG o a SB (FIGURA V-4). Tal clasificacion pasa
primeramente por la asignacién, a cada uno de los voxeles, de una
probabilidad (del 0 al 1) de pertenecer a SG o de pertenecer a SB;
posteriormente a esta asignacion, definiremos, a priori, a partir de qué
probabilidad nosotros consideraremos un voxel como perteneciente a la
SG o a la SB. Este es un proceso automatico a partir del cual
obtendremos los voOxeles que pertenecen a uno u otro segmento.
Generalmente la probabilidad ‘umbral’ es de 0,75, es decir, un vdxel con
una probabilidad superior a 0,75 de pertenecer a SG sera finalmente
clasificado como pertenciente a la SG, y lo mismo ocurrird para la SB,
siendo el resto de voxeles, aquellos que no alcancen el 0,75 para uno u
otro tejido, descartados.

2. Las mascaras de lesion obtenidas previamente se aplican sobre los
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mapas de probabilidad de pertenencia a uno u otro tejido. De este paso
obtenemos los volumenes brutos de SG, SB de apariencia normal
(SBAN) vy lesiones en T2. En este paso asumimos que las todas las
lesiones que hemos detectado asientan en la SB (dadas las
caracteristicas de las secuencias utilizadas, no aptas para visualizar las
lesiones en SG), por lo que la diferencia entre los voxeles de SB
obtenidos en el paso previo y los vOxeles que contienen lesiones es
considerada como tejido libre de lesiones visibles, o sea, tejido (de SB)
de apariencia normal. En cuanto a la SG, sin embargo, debido a que las
secuencias que utilizamos no permiten la deteccion de lesiones
corticales, como antes se ha mencionado, toda la SG que somos
capaces de visualizar tiene una apariencia normal. Por ello, cuando
hablamos de SG en realidad nos estamos refiriendo a la SG de
apariencia normal. No obstante, en aras de la comodidad, siempre

hablaremos de ella como ‘SG’.

FIGURA V-4. Imagenes resultantes del proceso de segmentacion del tejido cerebral.
A: sustancia blanca; B: sustancia gris. A estos mapas se les extrae la parte
correspondiente a las lesiones (la mascara de lesion), de tal manera que nos quedan tres
segmentos principales: sustancia gris, sustancia blanca de apariencia normal (asumimos
que todas las lesiones asientan en la sustancia blanca) y lesiones.
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3. Los volumenes brutos son divididos entre el volumen intracerebral total,
qgue es la suma de SG, SBAN, lesiones y liquido cefalorraquideo (LCR),
para obtener los volumenes normalizados de SG y SB. Estos volumenes
resultantes son multiplicados por 100 para obtener el porcentaje de
volumen de SG y de SBAN.

4. En el caso de que se quiera obtener la fraccion global de parénquima
cerebral, incluyendo todo tipo de tejidos, o que se hace es dividir la
suma de SG, SBAN y lesiones entre el volumen cerebral total
(SG+SBAN+lesiones+LCR).

4.4. Adquisicion y post-procesado en el primer y el segundo estudios

A todos los pacientes se les realiz6 una RM cerebral en un escaner de 1.5

Teslas GE Signa.
Las secuencias que fueron adquiridas y analizadas fueron las siguientes:

1) Secuencia de MTI, que consiste en una secuencia 2D dual echo spin-
echo (SE), a la que se le intercalan imagenes de DP y T2 (28 cortes contiguos
en el plano axial; tiempo de repeticion (TR): 1720 ms; tiempo de eco (TE):
30/80 ms; numero de excitaciones: 0,75; matriz adquirida de 256x128; matriz
reconstruida de 256x256; campo de vision de 240x240 mm). Para obtener las
imagenes de MTR, se usaron ecos con y sin (pre)saturacion de transferencia
de magnetizacion (Barker et al., 1996; Khaleeli et al., 2007b). El VLT2 se
obtuvo a partir de las imagenes de DP, siempre con referencia a las imagenes
potenciadas en T2 (Plummer DL, 1992). De los mapas de MTR se obtuvieron
histogramas normalizados de MTR; de los histogramas se obtuvieron los
siguientes parametros: la media de MTR, la moda de MTR y el pico maximo
asociado a la moda de MTR, para la SG y la SBAN (Khaleeli et al., 2008a).

2) Secuencia volumétrica FSPGR (3D inversion prepared fast spoiled
gradient recall) (124 cortes contiguos en el plano axial, TR: 13,3ms, TE: 4,2ms,
tiempo de inversion (Tl): 450ms, matriz de 256x160 (matriz reconstruida de

256x256, resolucién final en el plano de 1,17x1,17mm), campo de vision de
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300x225mm, grosor del corte de 1,5mm) (Khaleeli et al., 2007b). El programa
SPM2 (versibn 2 del SPM, Statistical Parametric Mapping, Wellcome
Department of Cognitive Neurology) se utilizb para segmentar la SG y la SBAN
mediante el establecimiento de un umbral del 0,75 (Khaleeli et al., 2008a). En
primer lugar, las mascaras de lesién (de naturaleza binaria) se aplicaron a los
mapas de probabilidad de los tejidos. Para obtener los volumenes
normalizados de los tejidos cerebrales, los volumenes de SG y SBAN fueron
divididos por el volumen total intracraneal (la suma de SG, SBAN, lesiones y
volumen de LCR). Finalmente, estos volumenes se multiplicaron por 100 para
producir fracciones porcentuales de SG y SBAN (Khaleeli et al., 2008a).

4.5. Adquisicion y post-procesado en el tercer estudio

A todos los pacientes se les invitd a realizarse una RM cerebral, que se llevo a
cabo en un escaner Magnetom Vision Plus de 1.5 Teslas (Siemens, Erlangen,

Germany).
Se realizaron las siguientes secuencias:

1) Secuencias transversales potenciadas en T2 (T2-weighted dual-echo
fast-acquisition); los parametros de RM fueron 3000ms/14-85ms/5/1 (TR/TE/echo
train length/adquisiciones);

2) Secuencias transversales potenciadas en T1 (T1-weighted spin-echo);

los parametros fueron 667ms/14ms/2 (TR/TE/ adquisiciones);

3) Secuencia gradiente-eco en dos dimensiones (Two-dimensional
gradient-echo  (2D-GE) pulse sequence), cuyos parametros fueron
805ms/12ms/30/1 (TR/TE/flip angle/adquisiciones), que fue repetida con una
secuencia adicional de (pre)saturacion (para saturar a los protones del agua que
se halla en contacto con las macromoléculas tisulares). La diferencia entre las
secuencias con y sin el pulso de saturacion protdnica fue utilizada para obtener
las imagenes de MTI (ver apartado 4.5.2. Imagen por trasnferencia de

magnetizacion).
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Las mascaras de lesion en T2 fueron delineadas inicialmente en
secuencias de DP, siempre usando las secuencias en T2 como referencia,
usando Dispimage (Plummer DL, 1992). A partir de estas mascaras de lesion se
obtuvieron las mascaras de lesiébn en T1, considerando como lesidn aquella
region hipointensa en la imagen potenciada en T1 que fuera hiperintensa en la
imagen potenciada en T2 (Aymerich et al., 2001). Los volumenes de lesiones en
T1yen T2 (VLT1 y VLT2, respectivamente), fueron calculados a partir de estas

mascaras.

La atrofia cerebral fue evaluada mediante el calculo de la fraccién de
parénquima cerebral (FPC), en base a un algoritmo que ha sido ya previamente
descrito (Aymerich et al., 2000; Aymerich et al., 2001). El volumen intracerebral
total (VIT) fue calculado como la suma de los volumenes de los siguientes tejidos:
SBAN, SG de apariencia normal (SG) (ver comentarios sobre la SG de apariencia
normal que aparecen en el apartado 4.5.3.), LCR, lesiones (mascaras de
lesiones). La FPC fue calculada como: (SBAN + SGAN + lesiones)/VIT. Después,
este valor fue multiplicado por 100 para obtener el %. Asi, la FPC se expresa en
%.

A partir de las secuencias de MTI se obtuvieron los mapas de MTR. El
MTR se obtuvo como: MTR= 100*(Mo - Ms)/Mo, donde Mo y Ms son las
intensidades de sefal para una determinada regién, sin y con el pulso de
saturacion (proténica), respectivamente. Se realizé un analisis de histograma en
base a las imagenes de MTR de la SBAN, obteniéndose los siguientes
parametros (referentes todos a la imagen de MTR en SBAN): moda, media y pico

maximo asociado a la moda de MTR.

Las variables de RM que se obtuvieron finalmente fueron: VLT1 y VLT2,
FPC, numero de lesiones activas, definidas como lesiones nuevas o agrandadas
en el escaner hecho a los 5 afnos de seguimiento tras el EC, tomando como
referencia el escaner hecho al finalizar el EC, y parametros de MTR de la SBAN
(nétese que no se obtuvieron parametros relativos especificamente a la sustancia
gris (SG), como volumen de SG o parametros de MTR en SG). Consideramos
como lesién nueva toda area de hiperintensidad que hubiese aparecido en una

region cerebral que previamente se hubiese catalogado como tejido cerebral
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normal en una imagen de DP (Molyneux et al., 1999).

5. Analisis estadistico

Para realizar el andlisis estadistico en los proyectos segundo y tercero se utilizd
Stata version 9.2 (Stata Corporation, College Station, Texas, EE.UU.). En el
cuarto proyecto, todos los analisis estadisticos se realizaron con SAS ® versidn
8.2 (SAS Institute, Cary, NC).

El nivel de significacion estadistica se fij6 en un valor de p menor de
0,05.

5.1. Andlisis estadistico del primer estudio

Las variables sociodemograficas y clinicas se compararon mediante el test de
chi-cuadrado, el test t de Student y el test de U de Mann-Whitney, segun
correspondia. Los pasos seguidos hasta obtener las variables de RM que mejor
explicaban el rendimiento en cada uno de los test neuropsicologicos se
describen a continuacion y se exponen de forma esquematica en la FIGURA V-
5y la FIGURA V-6.

Paso 1

Las puntuaciones obtenidas en los test neuropsicolégicos se compararon entre
los dos grupos de sujetos (pacientes y controles) mediante modelos de
regresion lineal (un modelo de regresion para cada una de las pruebas
neuropsicolégicas), considerando las puntuaciones en cada test como la
variable dependiente e incluyendo las siguientes variables como variables
independientes: un indicador de grupo (grupo de pacientes frente a grupo

control), edad, afios de educacion y Cl premorbido.

Como el objetivo del estudio era identificar las variables de imagen que

mejor se asociaban con el deterioro cognitivo, solo los test en los que los
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pacientes tuvieron resultados significativamente peores que los controles, 0 en
los que se vio una tendencia hacia un resultado peor en pacientes que en

controles (p valor<0,1), se incluyeron en el siguiente paso del analisis.

Paso 2

La asociacion entre los parametros de RM y el deterioro cognitivo se evalu6
mediante modelos de regresion lineal, considerando la puntuacion obtenida en

cada prueba cognitiva como la variable dependiente.

Inicialmente las variables independientes se introdujeron por separado
en cada modelo e incluyeron: (i) Medidas de RM: parametros de MTR de SG y
SBAN, volumenes de SG y SBAN y volumen de lesiones en T2; (ii) Variables
sociodemograficas: edad, sexo, indice de inteligencia premoérbida y afos de
educacion, pero solo si se correlacionan (en base al test de correlacion de
Pearson realizado previamente) con el rendimiento en cada prueba con una p
<0,1. Decidimos seleccionar este punto de corte del valor de p para evitar que
asociaciones reales entre estas variables sociodemograficas y las
puntuaciones de los test, dado el bajo numero de pacientes estudiados,
pasaran indebidamente desapercibidas (por tener una p>0,05). De esta manera
creamos un ambiente mas ‘conservador’ de cara a la obtencion final de
asociaciones entre RM y parametros cognitivos, ya que esas variables
sociodemograficas que mostraban una tendencia hacia la asociacion
significativa con la puntuacion cognitiva fueron tenidas en cuenta hasta el final.
Asi, pudimos controlar por ‘factores externos’ hasta la obtencion de los
modelos finales, con el objeto de evitar el llegar de forma precipitada a
conclusiones sobre la asociacion de los parametros de imagen y el rendimiento
cognitivo de nuestros pacientes, tal como se ha hecho en otros trabajos (Bodini
et al., 2012; Penny et al., 2010; Summers et al., 2008b; Summers et al., 2008a).

Paso 3

Las variables de RM que resultaron estar significativamente asociadas de
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forma individual con la variable dependiente en el paso previo (Paso 2)
entraron juntas en un modelo de regresion lineal posterior. En este modelo, las
variables sociodemogréficas que habian resultado significativas en el paso mas
inicial (Paso 1) (si p<0,1), las puntuaciones en la escala del EDSS vy las
puntuaciones de ansiedad y depresion segun la escala HADS se introdujeron

como covariables.

CREACION DE MODELOS INICIALES

VARIABLE VARIAELES INDEPENDIENTES
DEPENDIENTE . .

Teut: conitive T Variable ‘grupo’ WVariables sociodemogrificas:
aat.cognive (1) (paciente vs. control) | | edad, sexo, Cl premérbido, afios de educacidn
__H
| Si p valer de ‘grupo’ es <0,1 | | Si p valer de ‘grupo’ es =0,1 |
1") Test cognitivo (T) es Test cognitive (T) queda
seleccionado para & descartado para postenores
siguiente paso andlisis

2%) Seleccionamos aquellas
vanables sociodemograficas
con p<0,1 (vanables 'V')

VARIABLES INDEPENDIENTES
| Variable de RM (R1) | Wariables sociodemograficas
VARIABLE seleccionadas en paso previo (V)
DEPEMNDIENTE :
VARIABLES INDEPENDIENTES
: T P Variables sociodemogrificas
Test cognitivo | Varkahiede RM {Hﬂ_] seleccionadas en paso previo (V)
(T)
VARIABLES INDEPENDIENTES
| Variables sociodemogrificas

| ridicteiet il seleccionadas en paso previo (V)

¥

Si p valor de una variable de | ‘ Sip valuh_l-; una variable de
Al conjunto de RM (Rn) es <0,05 RM (Rn) es >0,05
variables de RM = Lo
que resultan 1°) Esa variable Rn se conserva Esa variable Rn se descarta
significativas en para siguientes pasos para siguientes pasos
este paso lo = . -
llamamos (R) 2%) Las variables sociodemogrificas

inicialmente seleccionadas (V) se
conservan hasta el final

FIGURA V-5. Pasos del andlisis estadistico (pasos 1y 2). Con estos modelos se identificaron las variables de RM
que estaban asociadas con el rendimiento cognitivo en cada test de forma independiente. Finalmente se obtuvieron los
coeficientes de correlacion parcial (CCP), que nos dieron una medida de la fuerza relativa de las asociaciones entre las
variables independientes y la variable dependiente (Kendall MG and Stuart A., 1973).
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Paso 4

Para solucionar el problema de los diferentes intervalos entre las evaluaciones
neuropsicolégicas y las evaluaciones de RM, hicimos lo explicado a

continuacion.

En primer lugar, la duracion del intervalo se incluyé en el modelo final
(como variable “intervalo”), junto con un término de interaccién "variable de RM
X (=multiplicado por) intervalo". Esta operacion se realiz6 para todos los
modelos finales (es decir, para todas las variables cognitivas). Consideramos
gue cuando el término de interaccién resultara significativo seria sinbnimo de
que la relacion entre la variable de RM (independiente) y la variable cognitiva

(dependiente) se veria modificada por la duraciéon del intervalo.

En segundo lugar, realizamos dos andlisis post-hoc incluyendo solo los
pacientes con un intervalo entre RM y evaluacion cognitiva "corto". Para definir
un “corto” intervalo tomamos dos puntos de corte diferentes, de 180 dias y 90
dias, que fueron elegidos arbitrariamente. Diecisiete pacientes tenian un
intervalo de 180 dias 0 menos y 14 tenian un intervalo de 90 dias o menos. Los
modelos finales obtenidos en el Paso 3 se volvieron a ejecutar pero solo con

los pacientes que pertenecian a los grupos con “corto” intervalo.

Para cada modelo, obtuvimos el porcentaje de la varianza del
rendimiento en cada test explicado por las variables independientes del modelo
multiplicando el valor de R-ajustada al cuadrado por 100. Los residuos de los
modelos finales fueron revisados con el objeto de comprobar la normalidad de

los datos y la presencia de valores extremos.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE _
DEPENDIENTE Variables de RM Variables Puntuaciones del
. ‘ significativas de soclodemograficas EDSS y HADS para
= i =5 pasos previos (R) seleccionadas en ansiedad y
Test cognitivo (T) s e primer paso (V) depresién
Aguellas variables de RM (pertenecientes a R) Las variables Estas variables solo se

que resulten significativas (p<0,05) en &l (V) se retendran en el modelo
modelo formaran parte del modelo final para el || mantienen hasta || si resultan significativas
test cognitive T el final (p=0,05) en este paso

CREACION DEL MODELO FINAL (para el test cognitivo T)

| CREACION DEL MODELO FINAL (para el test cognitivo T) 1

Al modelo final se le afiaden las siguientes variables
independientes;

sintervalo entre la realizacion de la RM y la evaluacion cognitiva
Térming de interaccion (T1) entre la(s) variable(s) de RM que
haya(n) resultado estar significativamenie asociadas con el test
cognitivo T en &l modelo final

| Sipvalordel Ties <005 | | Sipvalordel Tles>0,05
s PR I 1L
El intervalo entre RM y El intervalo entre RM y
evaluacion cognitiva estd evaluacién cognitiva NO
significativamente afectando esta significativamente
a los resultados afectande a los resultados

FIGURA V-6. Pasos del andlisis estadistico (pasos 3y 4). Esta figura muestra los pasos 3 y 4 del analisis estadistico
(ver texto para més detalles).

5.2. Andlisis estadistico del segundo estudio

Evaluacion de la progresiéon clinica durante los cinco anos del estudio

Para evaluar los cambios en la EDSS en el tiempo, las puntuaciones EDSS al
inicio del estudio (momento basal) y a los cino afos de seguimiento se
compararon mediante el test de Wilcoxon para datos apareados, dado que la
variable EDSS no sigue una distribucion normal. Los cambios en las
puntuaciones del EDSS desde el momento basal hasta los cinco anos de
seguimiento se convirtieron en ‘pasos’. Un aumento de un ‘paso’ venia definido

por el aumento de un punto en el EDSS si el EDSS inicial era de 5,5 o inferior,
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o por el aumento de medio punto en el EDSS si el EDSS inicial era superior a
5,5, tal como se ha descrito en trabajos anteriores (Khaleeli et al., 2007b;
Khaleeli et al., 2008a).

En cuanto a las puntuaciones de los subtest del MSFC, primeramente
asignamos el valor de 180 segundos o 300 segundos al TWT o al NHPT,
respectivamente, cuando la persona era incapaz de hacer la prueba debido a
su discapacidad por la EM (Fischer et al., 1999). Después, todas las
puntuaciones (en segundos) de los subtest fueron transformadas en valores
normalizados (z-scores) segun las normas publicadas, utilizando nuestra
muestra en el momento basal como muestra de referencia (Fischer et al.,
1999). Asi pues, las puntuaciones iniciales de TWT, NHPT y PASAT fueron
convertidas en z-TWT, z-NHPT y z-PASAT. Dado que no todos los pacientes
habian realizado los subtest del MSFC en todos los tiempos del estudio, tal
como ocurria con las RM, para evaluar los cambios a lo largo del tiempo, en
lugar de utilizar t-test para datos apareados comparando diferentes tiempos del
seguimiento, utilizamos andlisis de regresion de modelo mixto (centrados en el
individuo) (Laird and Ware, 1982), de tal forma que, para cada subtest (cuya z-
score actuaba como variable dependiente) analizdbamos los cambios a lo largo
del tiempo (la variable tiempo actuaba como variable independiente) que
realizaba cada individuo como parte del grupo. Cuando el valor de p de la
variable ‘tiempo’ estaba por debajo de 0,05 se consideraba que a nivel de
grupo los pacientes habian presentado un cambio significativo en el z-score
concreto que se estuviera analizando. De esta manera maximizamos el uso
eficiente de todos los datos disponibles, dado que el modelo permitia el analisis

aunque hubiese datos ausentes.

Prediccién de la progresion clinica a los cinco anos

Para identificar los parametros de RM basales (obtenidos al inicio del estudio)
capaces de predecir el aumento de la discapacidad se usaron los siguientes

modelos:

a) Para predecir cambios en el EDSS: modelo de regresion logistica
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ordinal, con la variable ‘cambios en el EDSS medidos en pasos’ como variable
dependiente; como variables independientes: edad, sexo, tiempo de evolucion

de la enfermedad y parametros de RM obtenidos en el momento basal.

b) Para predecir cambios en los subtest del MSFC: modelos de
regresion lineal (un modelo para cara z-score), con la variable ‘z-score del
subtest del MSFC’ medida a los cincp afios de seguimiento como variable
dependiente; como variables independientes: z-score del subtest del MSFC en
el momento basal, edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad vy
parametros de RM obtenidos en el momento basal. Para predecir la progresion
en el z-TWT, se excluyd del andlisis a todos aquellos pacientes que ya no
podian caminar en el momento basal, ya que los valores basales de estos
pacientes (180 segundos) habrian predicho perfectamente los valores a los 5
afnos (180 segundos), independientemente de la naturaleza o numero de las

variables incluidas en el modelo.

Finalmente, para descubrir cual o cuales de los parametros de RM
obtenidos a nivel basal explicaban mejor la variabilidad de la variable
dependiente, se siguieron tres pasos:

a) En primer lugar, cada medida de RM fue introducida por separado en

el modelo;

b) En segundo lugar, las variables que habian resultado ser significativas
(p<0,05) en el paso previo fueron todas ellas incluidas juntas en un nuevo
modelo de regresion. Tras este paso quedaban seleccionadas aquellas
variables de RM que seguian siendo significativas. EI modelo final quedaba
pues constituido por estas ultimas variables de RM significativas.

c) En tercer lugar, para conocer el porcentaje de la varianza de la
medida de progresion utilizada en cada caso que podia explicarse por el
modelo final conseguido, multiplicamos el valor del cuadrado de R (valor

obtenido en cada modelo estadistico creado) por 100.
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Cambios concurrentes en la RM v en la clinica durante el periodo de estudio

Para este propésito, haciendo nuevamente el uso mas eficiente de los datos y
para evitar el sesgo de exclusion de los sujetos que no fueron evaluados en
algunos de los tiempos del estudio, utilizamos analisis de regresion lineal de
modelo mixto (Laird and Ware, 1982). Utilizamos un modelo para cada
parametro de RM, que se usdé como variable dependiente. Entre las variables
independientes se encontraba la variable ‘tiempo’, la variable ‘grupo’, que
indicaba si el sujeto pertenecia al grupo de pacientes o controles, y un término
de interaccion (Tl) que se obtenia tras multiplicar la variable ‘tiempo’ y la
variable ‘grupo’. Si el valor de p del Tl se hallaba por debajo de 0,05 era
sinbnimo de que los cambios en el parametro de RM a lo largo del tiempo se
veian influenciados por el hecho de pertenecer al grupo de pacientes o al de
controles. Ademas, en el grupo de pacientes se cred una variable categorica
que informaba de la dimension de la progresion a lo largo de los 5 afios de
estudio (en base a los cambios en el EDSS). Es decir, sus categorias eran:
estabilidad o progresion minima (empeoramiento de < 0,5 ‘pasos’ del EDSS, 13
pacientes), progresion moderada (empeoramiento de 1-2,5 ‘pasos’ del EDSS,
13 pacientes) y progresion marcada (empeoramiento = 3 ‘pasos’ del EDSS, 16
pacientes). Asi pues, los pacientes fueron divididos en estas tres categorias, en
base a su evolucién clinica durante el tiempo del estudio. Esta variable también
fue introducida en el modelo, asi como fue introducido otro nuevo Tl creado

multiplicando la nueva variable clinica categérica por el tiempo.

Para los cambios en los z-scores de los subtest del MSFC, en cada
modelo (con la variable de RM como variable dependiente) se introdujo el z-
score determinado y el Tl creado como z-score x tiempo. Cuando este nuevo Tl
resultd significativo, se considerd que los cambios en el parametro de RM eran
sensibles a los cambios clinicos del grupo de pacientes, es decir, se considerd

gue los cambios de RM reflejaban los cambios clinicos.

Otras variables independientes adicionales fueron la edad, el sexo y una
variable adicional relacionada con el cambio que sufrid el escaner en el 2004.
Los residuos de todos los modelos finales fueron evaluados para comprobar la
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normalidad de los datos y el analisis de valores extremos.

5.3. Andlisis estadistico del tercer estudio

Andlisis a los cinco anos de sequimiento tras la finalizacion del ensayo clinico

Las variables clinicas (EDSS y z-scores del MSFC y los subtest), las variables
radioldégicas y las variables neuropsicolégicas entre los dos grupos de
tratamiento fueron comparadas mediante prueba de los rangos sumados de
Wilcoxon (Wilcoxon rank sum test, o test U de Mann-Whitney), para datos

independientes.

Los datos demograficos entre los dos grupos de tratamiento se
compararon mediante el analisis de la varianza para datos independientes
(ANOVA de un solo sentido o t-test; o bien test de Kruskal-Wallis, si no se
cumplian los requisitos para ANOVA), si eran variables cuantitativas. Si eran

variables cualitativas o dicotomicas se utilizo el test de Chi cuadrado.

Cambios desde el final v desde el inicio del ensayo clinico hasta el momento

del seguimiento, cinco anos después de finalizar el ensayo clinico

Se calcularon los cambios en el EDSS, z-scores de los subtest del MSFC vy las
variables de RM. Segun el cambio experimentado en el EDSS a lo largo del
periodo estudiado, los pacientes fueron clasificados como respondedoresy no-
respondedores. Se utilizaron 3 diferentes criterios (Rio et al., 2006) para definir

a los no-respondedores:

Criterio A: por lo menos aumento de 1,5 puntos en el EDSS si el EDSS
basal era de 0; aumento de un punto si el EDSS basal era <5; o aumento de
0,5 puntos si el EDSS basal era 25,5. Estos aumentos del EDSS se

consideraron como aumentos de un ‘paso’.

Criterio B: por lo menos aumento de 2,5 puntos en el EDSS si el EDSS
basal era de 0; aumento de dos puntos en el EDSS si el EDSS basal estaba
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entre 1,0 y 4,0; aumento de 1,5 puntos si el EDSS basal estaba entre 4,5y 5,0;
0 aumento de un punto en el EDSS si el EDSS basal era 25,5. Aumentos de

esta dimension fueron considerados como aumentos de dos ‘pasos’.

Criterio C: por lo menos aumento de 3,5 puntos en el EDSS si el EDSS
basal era de 0; aumento de tres puntos en el EDSS si el EDSS basal estaba
entre 1,0 y 3,0; aumento de 2,5 puntos si el EDSS basal estaba entre 3,5y 4,0;
aumento de dos puntos si el EDSS basal estaba entre 4,5 y 5,0; aumento de
1,5 puntos si el EDSS basal era 25,5. Aumentos de esta dimension fueron

considerados como aumentos de tres ‘pasos’ (FIGURA V-7).

Los porcentajes de no-respondedores entre los grupos de tratamiento
fueron comparados mediante el test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher,

segun fuera lo mas apropiado.
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respondedor

CRITERIO B
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EDSS al final del periodo que se quiera analizar

0 |10)158 |20(25)30)35 (40|45 |50(55)|60(65|7O)75|80(85)90]|85

EDSS al inicio del periodo que se quiera analizar

FIGURA V-7. Esquema de los diferentes criterios de no-respondedor utilizados en este trabajo. Como puede
observarse, el criterio A (cambios de un ‘paso’ en la escala del EDSS) se cumple mas facilmente que el criterio C
(cambios de tres ‘pasos’), puesto que con un menor aumento del EDSS el paciente ya se clasifica como no-
respondedor. Abreviaturas: EC: ensayo clinico; EDSS: Expanded Disability Status Scale.
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En cuanto a los cambios desde el inicio del EC, los cambios en el MSFC
y los z-scores de los subtest se calcularon desde el mes numero seis del
ensayo, para evitar interferencias con el aprendizaje en la realizacion de los
subtest (Cohen et al., 2001). En cuanto a los cambios en las variables
neuropsicolégicas, solo se estudiaron los cambios desde el inicio del EC hasta
la visita de seguimiento a los cinco afos de haber finalizado el ensayo. Para
comparar los cambios en los parametros clinicos (z-scores de los subtest del

MSFC, EDSS), neuropsicolégicos, de seguridad y de RM:

a) Primero se utilizd la prueba de los rangos signados de Wilcoxon
(Wilcoxon signed rank test), para datos apareados, para hacer las

comparaciones dentro del mismo grupo, en diferentes tiempos del estudio;

b) Luego se hizo la prueba de los rangos sumados de Wilcoxon
(Wilcoxon rank sum test, o test U de Mann-Whitney), para datos
independientes, con la que se compararon los cambios clinicos,
neuropsicologicos o de RM a lo largo del tiempo entre los dos grupos. Las
pruebas estadisticas utilizadas siempre fueron pruebas de dos colas, es decir,
a priori no se estableci6é ninguna direccion especifica de la hipbtesis alternativa.

Correlacion entre los cambios ocurridos durante el ensayo clinico vy la

progresion del edss desde la finalizacion del ensayo clinico hasta los cinco

anos de seguimiento

Realizamos correlaciones entre los cambios ocurridos durante el EC en cuanto
a z-scores del MSFC (y z-scores de los subtest), VLT1, VLT2, FPC y numero
total de lesiones activas, y los cambios en el EDSS desde la finalizacion del EC
hasta la evaluacion hecha cinco afios mas tarde. Para este analisis se
considerd toda la cohorte de pacientes, independientemente del grupo de
tratamiento al que habian sido asignados. Mediante las pruebas de correlacion

de Spearman, se obtuvieron los correspondientes coeficientes de correlacion.
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VI. RESULTADOS

1. Primer estudio. Estudio transversal de una cohorte de EMPP

establecida: afectacidon cognitivay parametros de RM cuantitativa
1.1. Resultados

No observamos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes vy
controles en cuanto a edad, sexo, afos de educacion y Cl premdérbido (TABLA
VI-1).

Diferencias entre pacientes y controles en cuanto a parametros

neuropsicoldgicos

Los pacientes tuvieron significativamente peores resultados que los controles
en cuanto al indice global de rendimiento cognitivo. Ello se debié a que los
pacientes obtuvieron peores puntuaciones en los test que evaluaban los

siguientes dominios:

a) Cl actual y empeoramiento estimado del Cl verbal.

b) Atencion/velocidad de procesamiento de la informacion, en concreto,
puntuaron peor en el SDMT (Symbol Digit Modalities Test).

c) Memoria verbal, concretamente en el test de memoria verbal diferida,
es decir, en el test de Delayed Story Recall.

d) Funciones ejecutivas, concretamente puntuaron peor en el Hayling
Test.

Asociacién entre parametros de RM vy afectacion cognitiva

Los datos de RM del grupo de pacientes estan expuestos en la TABLA VI-2.
Las variables sociodemograficas que se correlacionaron con los test
neuropsicolégicos en el paso uno que luego fueron utilizadas en posteriores

modelos de regresion se muestran en la TABLA VI-3.

En cuanto a los parametros de RM que reflejaban dafio en la SG, una
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baja moda de MTR de la SG se asocié a un peor indice global de rendimiento
cognitivo (p<0,001, CCP=0,77). ElI modelo, que incluia afos de educacidn
(p=0,008, CCP=0,52), explicé el 63% de la varianza del indice global de
rendimiento cognitivo (FIGURA VI-1). Asimismo, una baja media de MTR de la
SG se asocié a un mayor empeoramiento del Cl verbal (p=0,001, CCP=-0,62).
El modelo, que nuevamente incluia anos de educaciéon (p=0,04, CCP=-0,42),
explico el 42% de la varianza del empeoramiento del Cl verbal (FIGURA VI-2).
Finalmente, un menor pico maximo asociado a la moda de MTR (peak height
MTR) de la SG se asoci6 a una peor funcién ejecutiva, al asociarse a una peor
puntuacién en el Hayling test. El modelo explico el 61% de la varianza de dicho
test (p<0,001, CCP=0,79).

En cuanto a los pardmetros que describian dano en la SBAN, un

volumen bajo de la SBAN se asoci6 a una peor puntuacion en el SDMT
(p<0,001, CCP=0,74), que refleja capacidad de atencién y velocidad de
procesamiento de la informacién. El modelo, que incluia edad (p<0,001,
CCP=0,72), explico el 69% de la varianza de la puntuacién en este test.

Por ultimo, observamos que un mayor volumen de lesiones en T2 se

asociaba a una peor puntuacion en la prueba de memoria verbal diferida
(p=0,007, PCC=-0,55). EI modelo, que incluia también afos de educacion
(p=0,002, CCP=0,62), edad (p=0,008, CCP=0,54) y la subescala del HADS
para ansiedad (p<0,02, CCP=-0,50), explic6 el 65% de la varianza del test de

memoria diferida.

Para todos los modelos, ni el intervalo entre la evaluacion
neuropsicolégica y la RM ni el término de interaccion "variable de RM x

intervalo" fueron significativos (TABLA VI-4).
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TABLA VI-1. Datos sociodemogréficos, clinicos y neuropsicolégicos®

Pacientes Controles
p valor
N =27 N =31
Edad (afios), media (min.; max.) 51,73 (31; 68) 48,94 (30; 65) 0,146°
Sexo, nUmero de hombres (%) 15 hombres (57,7%) 17 hombres (54,8%) 0,829°
Puntuacpn enlla escala del EDSS, mediana 6 (15:7.5) i i
(rango: min.; max.)
Duracién de la enfermedad
en el momento de la evaluacidén neuropsicoldgica 8,78 (1,24) - -
(afios)?
Afios de educacion, media (rango) 12,96 (10; 19) 13,35 (11; 18) 0,293°
Puntuacion de ansiedad, mediana (rango) 6 (0; 16) 5 (0; 20) 0,968°
Puntuacion de depresién, mediana (rango) 5(0;13) 3(0;12) 0,049°
Situacion laboral: numero de individuos que
estaban trabajando en el momento de la 7 (27%) 23 (74%) <0.001°
evaluaciéon neuropsicologica (%)
indice.global de rendimiento cognitivo (valor 11,00 (1,34) 0 (0,66) 0,001°
normalizado, z-score)
Cl premorbido (estimado®) 109,72 (9,94) 111,65 (13,53) 0,480°
Cl actual
Verbal 105,27 (12,96) 112,29 (15,23) 0,026°
Manipulativo 101,39 (11,94) 105,87 (12,51) 0,054°
Deterioro del Cl (estimadof)
Verbal 3,16 (9,40) -2,35 (7,96) 0,036°
Manipulativo 10,36 (9,53) 4,87 (14,34) 0,055"
Memoria
Test de la historia: recuerdo inmediato b
; 2,96 (13,74 7,64 (6, 114

(aciertos/56) 32,96 (13,74) 37,64 (6,65) 0
Test de la historia: recuerdo diferido (aciertos/56) 29,42 (13,78) 36 (7,15) 0,011°
Test de la figura: recuerdo inmediato b
(aciertos/56) 63,87 (16,21) 70,77 (9,93) 0,074
Test de la figura: recuerdo diferido (aciertos/56) 62,87 (17,75) 69,97 (9,18) 0,086°
Atencién/Velocidad de procesamiento de la informacion
PASAT 46,64 (15,64) 49,84 (9,7) 0,618°
SDMT (valor normalizado, z-score) -0,99 (1,75) 0,12 (1,06) 0,001°
Funciones ejecutivas
Test de Hayling (aciertos/23) 15,77 (4,66) 18,74 (1,59) 0,006°
Test de Brixton (errores/54) 16,94 (7,48) 15,87 (5,39) 0,972°

a: Todas las variables estan expresadas como media (desviacion estandar) salvo que se indique lo contrario; b: Test t
de Student; c: Test de Chi cuadrado; d: Test de U de Mann-Whitney; e: El valor del Cl premorbido es una estimacion a
partir del NART (National Adult Reading Test); f: El deterioro del Cl se obtiene mediante la resta del Cl actual al Cl
premorbido, Valores positivos indican una caida del Cl. Abreviaturas: Cl: cociente intelectual; DE: desviacion estandar;
EDSS: Expanded Disability Status Scale; PASAT 3: Paced Auditory Serial Addition Test (version 3 segundos); SDMT:

Symbol Digit Modalities Test.
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TABLA VI-2. Datos de RM en pacientes (N=27)

Parametros de RM Media (DE)
Media de MTR en SG (pu) 32,271 (1,286)
Moda de MTR en la SG (pu) 33,504 (0,913)

Pico maximo asociado a la moda de MTR en SG (pv) 0,010 (0,001)
Media de MTR en SBAN (pu) 37,789 (0,739)
Moda de MTR en SBAN (pu) 38,108 (0,741)

Pico maximo asociado a la moda de MTR en SBAN (pv) 0,017 (0,002)
Volumen de lesiones en T2 (ml) 31,584 (27,45)
Volumen de SG (porcentaje de la fraccion de SG, %) 45,637 (1,935)
Volumen de SBAN (porcentaje de la fraccion de SBAN, %) 25,052 (2,088)

Abreviaturas: MTR: ratio de la transferencia de magnetizacion; PU: unidades porcentuales (del inglés, percentage
units); PV: volimenes porcentuales (del inglés, percentage volumes). SBAN: sustancia blanca de apariencia normal;
SG: sustancia gris.

TABLA VI-3. Variables sociodemograficas que fueron usadas en los
modelos de regresion, para cada test cognitivo

o Anos de
Variables sociodemograficas — cl premorEndo educacion Edada
(p valor®) (p valor?) (p valor®)
Variables cognitivas |
Lnodéﬁietig\gllé)k()zetlsggrree)nd|m|ent0 NS 0,030 NS
Cl actual
Verbal NS NS NS
Manipulativo NS NS NS
Deterioro en el Cl (estimado)
Verbal NS 0,060° NS
Manipulativo NS NS NS
Memoria
Test de la historia: recuerdo inmediato 0,040 0,090 NS
Test de la historia: recuerdo diferido 0,030 0,030 0,020
Test de la figura: recuerdo inmediato NS 0,006 NS
Test de la figura: recuerdo diferido NS 0,004 NS
Atencion/Velocidad de
procesamiento de lainformacion
PASAT 0,060 NS NS
SDMT 0,020 NS 0,001
Funciones ejecutivas
Test de Hayling NS NS NS
Test de Brixton NS 0,060 NS

a: Los p valores se han obtenido después de realizar un test de correlacion de Pearson; b: Correlacion negativa: a mas
anos de educacion, menor deterioro cognitivo; la variable sexo no se muestra en esta tabla porque no se correlacion6
significativamente con ninguna de las variables cognitivas. Abreviaturas: PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test,
SDMT: Symbol Digit Modalities Test.
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FIGURA VI-1. indice global de rendimiento cognitivo observado vs. indice predicho en base al modelo final de
regresion lineal utilizado. Esta figura muestra los valores observados del indice global de rendimiento cognitivo
versus los valores predichos del mismo indice, en base al modelo final de regresion lineal utilizado en el que se
incluyen la moda de MTR de la SG (p<0,001; CCP=0,77) y los afos de educacion (p=0,008; CCP=0,52). Este modelo
explicod el 63% de la varianza del indice global de rendimiento cognitivo.
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modelo explicé el 42% de la varianza del empeoramiento del Cl verbal.
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TABLA VI-4. Asociaciones significativas entre las variables de RM y las

variables cognitivas: modelos finales de regresion®

Variables cognitivas

il Memoria .
Indice global .
! dg BeiErier verbal diferida :)/recl)(():zlsfj;ncj.igre\ Funciones
endminto | esimadodel | (RGRE | Ciodela | el
cognitivo Cl verbal ) informacién "
recuerdo (SDMT) Hayling)
(ZsaerE) diferido)
Variables
sociodemografica
syde RM
1,02 -4,13 3023,71
(0,65; 1,40); | (-6,44;-1,83); (2041,43;
p<0,001; p=0,001; 4005,98);
MTR de la SG CCP=0,77 CCP=-0,62 . . p<0,001;
(parala (para la media CCP=0,79
moda de de MTR) (para el pico
MTR) asociado a la
moda de MTR)
0,53
Volumen de SBAN (0.32: 0.74) i
(fraccion de - - - ,<0. 061
volumen, %) p<Y,
CCP=0,74
-0,19
Volumen de i i (-0,33; -0,06); ) )
lesiones en T2 (ml) p=0,007;
CCP=-0,55
0,16 -1,11 2,03
Afos d? (0,05;0,28); | (-2,18;-0,05); (0,86; 3,2); ) )
educacion p=0,008; p=0,042; p=0,002;
CCP=0,52 CCP=-0,42 CCP=0,62
0,51 0,09
Edad (af - . (0,15;0,87); (0,05;0,13); i
ad (afios) p=0,008; p<0,001;
CCP=0,54 CCP=0,72
Puntuacion de . i08 '
ansiedad segun la - - (-1,93;-0,24); - -
HADS p=0,015;
CCP=-0,50
Variables
adicionales”
Intervalo entre la -0,02 0,04 -0,004 -0,02 -0,04
RMcerebralyla | (-0,10;0,07); | (-0,55;0,64); | (-0,04;0,03); | (-0,04;0,01); (-0,1; 0,03);

evaluacion p=0,693 p=0,882 p=0,811 p=0,167 p=0,246
cognitiva (dias)

T, interaccion 0,0005 -0,001 0,0002 0,001 3,26
va}iable de RM x (-0,002; (-0,02; 0,02); (-0,001; (-0,0003; (-2,92; 9,44);
( intervalo) 0,003); p=0,876 0,001); 0,002); p=0,169 p=0,290

p=0,701 p=0,726

a: La tabla expone los coeficientes de regresion (con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis) y el p valor para
cada variable independiente dentro del modelo correspondiente; b: El hecho de que los valores de p no sean
significativos para ninguna de estas variables adicionales quiere decir que el intervalo entre la realizacion de la RM y la
evaluacion cognitiva no contribuyé de forma significativa en los resultados. Abreviaturas: CCP: coeficiente de
correlacion parcial; HADS: escala de ansiedad y depresion hospitalaria (del inglés, Hospital Anxiety and Depression
Scale); SBAN: sustancia blanca de apariencia normal; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SG: sustancia gris.
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Tal como se esperaba, los analisis post-hoc realizados en los subgrupos
de pacientes con intervalos entre la evaluacién cognitiva y la RM de 180 o 90
dias como maximo confirmaron los resultados observados en el grupo global
de pacientes (TABLA VI-5 y TABLA VI-6). Las variables de RM que se
asociaron de forma mas importante a la funcién cognitiva o al rendimiento en
los diferentes test continuaron siendo significativas a pesar del menor numero

de sujetos incluidos en los modelos.

La TABLA VI-7 expone de forma resumida los resultados mas

relevantes del estudio.
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TABLA VI-5. Asociaciones significativas entre las variables de RM y las

variables cognitivas: modelos finales de regresion® —

Subgrupo de

pacientes con un intervalo maximo entre RM y evaluacion cognitiva de

180 dias (N=17)

Variables cognitivas
indice : Memoria verbal | Velocidad de :
global de Detlerloro diferida (test procesamiento anmqnes
e estimado . o ejecutivas
rendimiento de la historia: de la
Ag del CI . - (test de
cognitivo verbal recuerdo informacioén Hayling)
(z-score) diferido) (SDMT) yiing
Variables
sociodemogréaficas
y de RM
1,07 -4,23 2696,68
(0,63; 1,51); (-6,37; -2,1); (1626,1;
p<0,001; p=0,001; 3767,26);
CCP=0,81 CCP=-0,77 p<0,001;
MTR de la SG (para la (para la media - - CCP=0,81
moda de de MTR) (para el pico
MTR) asociado a
la moda de
MTR)
0,41
Volumen de SBAN ’
(fraccion de - - _ (0‘31_(()), 8122) -
0, =Y, 3
volumen, %) CCP=0,62
-0,18
Volumen de ) - (-0,38; 0,01); -
lesiones en T2 (ml) p=0,057; -
CCP=-0,52
0,19 -1,6 1,51
Afos de (0,06; 0,32); (-2,73; -0,46); (-0,24; 3,27); ) )
educacion p=0,008; p=0,010; p=0,084;
CCP=0,63 CCP=-0,64 CCP=0,48
0,48 0,07
3 ) ) (-0,07;0,04); | (0,02;0,13); -
Edad (afos) D= 0,083: 0=0.017:
CCP=0,48 CCP=0,61
- -1,29
Puntuacién de ’
ansiedad segun la - - (-2,78; 0’1?)’ - -
HADS p= 0,082;
CCP=-0,48

a: La tabla expone los coeficientes de correlacion (con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis) y el p valor
para cada variable independiente dentro del modelo correspondiente. Abreviaturas: CCP: coeficiente de correlacién
parcial; HADS: escala de ansiedad y depresion hospitalaria (del inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale); SBAN:
sustancia blanca de apariencia normal; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SG: sustancia gris.
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TABLA VI-6. Asociaciones significativas entre las variables de RM y las

variables cognitivas: modelos finales de regresion® —

Subgrupo de

pacientes con un intervalo maximo entre RM y evaluacidén cognitiva de 90

dias (N=14)
Variables cognitivas
Indice global verl\tfglngj(i)frel?ida VEREIRE] €1 Funciones
de Deterioro (test de la procesamiento  A——
rendimiento | estimado del . - dela )
o historia: . ., (test de
cognitivo Cl verbal informacion .
) recuerdo (SDMT) Hayling)
(ZEEDTE) diferido)
Variables
sociodemogréaficas
y de RM
1.10 -4,73 2736,38
(0,64;1,57); | (-7,26; -2,20); (1574,62;
p<0,001; p=0,002; 3898,15);
CCP=0,85 CCP=-0,80 p<0,001;
MTR de la SG (para la moda (parala - - CCP=0,83
de MTR) media de (para el pico
MTR) asociado a
la moda de
MTR)
0,40
Volumen de SBAN ’
(fraccion de - . ) (0,8_2'6%,1?), i
0, —\ ’
volumen, %) CCP=0.60
-0,16
Volumen de ) _ (-0,41; 0,08); ) )
lesiones en T2 (ml) p=0,165;
CCP=-0,45
0,23 -2,02 1,63
Afios de (0,08;0,38); | (-3,30;-0,74); (-0,54; 3,81); ) )
educacion p=0,006; p=0,006; p=0,124;
CP=0,72 CCP=-0,74 CCP=0,49
0,6 0,05
o ) ) (-0,19; 1,38); (-0,02; 0,13); )
Edad (afios) p=0,120; p=0,146;
CCP=0,50 CCP=0,45
- -1,53
Puntuacién de ’
ansiedad segun la - - (-3,6; 0,54); - -
HADS p=0,128;
CCP=-0,49

a: La tabla expone los coeficientes de correlacion (con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis) y el p valor
para cada variable independiente dentro del modelo correspondiente. Abreviaturas: CCP: coeficiente de correlacién
parcial; HADS: escala de ansiedad y depresion hospitalaria (del inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale); SBAN:
sustancia blanca de apariencia normal; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SG: sustancia gris.
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TABLA VI-7. Tabla resumen con los resultados mas relevantes del primer
estudio

RESULTADOS MAS RELEVANTES

» Los parametros relacionados con el dafno en la SG (parametros de
MTR en SG) fueron los que mejor explicaron la presencia de un bajo
indice global de rendimiento cognitivo, un mayor empeoramiento del
Cl verbal y una peor realizacion en tareas de funcidn ejecutiva

(concretamente, en el Hayling test).

» Un parametro relacionado con el dano en la SBAN (pérdida de
volumen en SBAN) fue el que mejor explicd una peor realizacion en
tareas de atencion y velocidad de procesamiento de la informacion

(concretamente, en SDMT).

» El volumen de lesiones en T2 fue el parametro que mejor explicd una
peor realizacion en tareas de memoria (concretamente, en un test de

memoria diferida).

Abreviaturas: Cl: cociente intelectual; SBAN: sustancia blanca de apariencia normal; SDMT: Symbol Digit Modalities
Test; SG: sustancia gris.

1.2. Relevancia de los resultados del primer estudio

» En este estudio se investigd la relacion existente entre diversas variables
de imagen obtenidas mediante técnicas cuantitativas de RM,
permitiéndonos asi acercarnos mucho mas al sustrato patologico de la
enfermedad que con técnicas mas convencionales de RM, y diferentes
parametros cognitivos en una cohorte de EMPP establecida.

» Con este estudio hemos puesto de manifiesto el papel preponderante de
la afectacion de la SG en el deterioro cognitivo en estos pacientes.
Quizas este sea el dato mas remarcable de este primer trabajo y
apoyaria la idea de que la afectacibn de la SG es especialmente

relevante en fases mas avanzadas de la enfermedad, ya que este
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trabajo se ha llevado a cabo en una cohorte de EMPP establecida.

» También con este estudio hemos descrito la importancia de realizar una
evaluacion global del dafo tisular a la hora de explorar el sustrato
patolégico de la afectacion cognitiva. Los parametros de RM utilizados
en este estudio describian dafio tisular a diferentes niveles y hemos
podido observar como este dafo a diferentes niveles se correlacionaba
con un tipo especifico de afectacién cognitiva. Si bien estos resultados
deben confirmarse con nuevos y mas amplios estudios, si nos ofrecen
una idea de la complejidad de la afectacion cognitiva en la EM y

concretamente en la EMPP.

1.3. Limitaciones del primer estudio

» La principal limitacion del estudio fue la existencia de un largo intervalo
entre la evaluacion cognitiva y la realizacion de la RM. No obstante,
cuando llevamos a cabo los modelos finales de regresion introduciendo
el término de interaccion “variable de RM x intervalo entre RM vy
evaluacion neuropsicologica” pudimos observar que el intervalo no
estaba afectando de forma significativa a la relacion existente entre la
variable de RM vy la variable cognitiva. Ademas, los andlisis post-hoc
realizados mostraron que las variables de RM que habian resultado
estar significativamente asociadas con el variable cognitiva lo seguian
estando cuando solo se tenian en cuenta los pacientes con un menor

intervalo entre la exploracion cognitiva y la RM.
» Otra limitacion del estudio fue el bajo numero de pacientes estudiados.

» Finalmente, el hecho de que no dispusiéramos de un grupo control para
comparar los datos de RM del grupo de pacientes fue otra de las
limitaciones del estudio.
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Abstract

Objectives: To identify associations betwean cognitive impairment and imaging measures in a cross-sectional study of
patients with primary progressive multiple sclerosis (PPMS).

Methods Meuropsychological tests were administered to 27 patients with PPMS and 31 controls. Patients underwent
brain conventional magnetic resonance imaging (MRI) sequences, volumetric scans and magnedzation transfer (MT)
imaging; MT ratic (MTR) parameters, grey matter (GM) and normal-appearing white mater (MAWM) volumes, and
W T2 lesion load (T2LL) were cbtined. In patients, multiple linear regression models identified the imaging measure
associated with the abnormal cognitive test independently from the other imaging vaniables. Partial correlaton coef-
ficient (PCC) were reported

Results: Patients performed worse on tests of amention/speed of viswual information processing, delayed verbal memory,
and executive function, and had a worse overall cognitive performance index, when compared with controls. In patients,
a lower GM peak location MTR was associated with worse overall cognitive performance (p < 0001, PCC = 0.77). GM
mean and peak height MTR showed the strongest assodiation with the estimated verbal intelligence quotient (1Q) decline
(b =000, PCC = -0.62), and executive function (& < 0001, PCC =0.79). NAWM volume was associated with atten-
tion/speed of viswl information processing (p < 0001, PCC =0.74), while T2LL was associated with delayed verbal
memaory (p =0.007, PCC=-055).

Condusions The finding of srong assocations between GM MTR, NAMYM volume and T2LL and specific cognitdve
immirmeants suggests that models that predict cognitive impairment in PPMS should indude comprehensive MR assess-
ments of both GM and WM. Howevwer, GM MTR appears to be the main correlate of overall cognitive dysfunction,
underlining the role of abnormal GM integrity in determining cognitive impairment in FPMS.
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progressive, MRI, muldple sclerosis
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complex reasoning ability, an mipect of execulive func-
tion. However, the contnbution of GM damage in the
development of cognitive impairment in PPMS remains
to be determined.

Recently, we reported thut basehine T2 lesions and
OM misgnetization transfer rmtio (MTR) in early
PPMS predicted overall copmtive Mnetion and atten-
tonfspeed of information processing, respectively,
assessed 5 years later,” MTR reflects the exchange of
magnetization between protons that are freely mobile
and those associated with macromolecules, such a8 in
myelin or axonal membranes,"” and, therefore, it has
the potential to reflect in vive pathologmeal chanpes
occumng in myebn and axons.

In this study, we investigated MTR in both GM und
normalappearing WM (NAWM), T2 lesion load, and
GM and NAWDM tisue volumes in the same cohort of
patients with PPMS, 5 years from study entry. The gm
was o identify the strongesst sssociation between imaging
measures of Wh and GM and copni ive impairment.

Methods
Subjects
In total, 27 patients with definite PPMS" (mean age
51.73 years (range 31-68), 15 males), who participated
in & longmdinal study previously described,™ were
nvited to undergo an imaging protocol, and perfomm
neuropsychologenl tests, 3 veary after sudy entry. The
median time betwesn the cognitive and imaging pssess-
ments was 15 days (range: -190, 762 days) (this range
indicates thal some patients had neuropsychiological
agsessment before the magmelc résonance imapimg
(MRI) scan, whilst others  afterwards). Addibonal
mformation oo pattents’ characteristics (e.g. clinical
and soco-demopraphic chamclensucs) depression
scores, anXiely scores. emplovment siafus, cognitive
profile} is given in e-Table L

Some 31 healthy controls underwent the neuro psyeho-
logical assessment, but did not underpo the imaging pro-
tocol. The magimg dats from a different growp of healthy
controls previowsly reported™ was used for comparison.

Exclusion cntena for all subjpects included history of
other neurologeal or systemic illness that could have
tmpairad copmition, psychiatnc iliness, head mjury result-
ing in loss of consciowsness and aleohol or drag abuse.

This study was approved by the Ethics Commuities of
the Mational Hospital for Neurology and Newrosir gery
and Institute of Neurology and all participants gave
writlen informed consent.

Chnical assessment

Patients were scored on the Kuortrke's Expanded
Disability Sttus Sele (ED5S)™ and the Multiple

Table 1. Magnetc resonance imaging dxta in pagents

Al patens n =27

MR measures Mean (50}

G mexn MTR (PL) 3177| {1.2B6)
GH PL MTR (P} 33504 (0.913)
GM PH MTR (PV) 001 (Do)

AWM men MTR (PL) 37785 (0.739)
MAWTH PL MTR (PLY) 3B.108 [D.741)
NAWM PH MTR (FY) 0.017 (0.002)
T2 lezion lozd [mi) 31.584 (27 45)
GM volume (percenmge 45637 (1.935)

GM fraction, %)
AWM volumve | percentage 25.052 (2.0E8E)

NAVYM fraction, %)

GM, grey matter; MAWM, normal-appearing white matter; M TR, magne-
tization trarsfer ratio; FL pemk location; PH, peak height, PU, percentage
unets] P percentage volumes.

Sclerosis Functional Composite (MSFC)." Corrected
visual acuity was lested using & near visual acuily
chart at #)cm (Precision Vision, La Salle, I, USA}.

Neuropsychological assessment

A neuropsychological test battery similar to that used
in our previous studies™ * was sdministersd once 1o all
subjects by a trained pesvchologst (8P): 1) premorbid
10 was estimated using The Mational Adult Reading
Test (NARTY and current T was msested with
the Wechsler Adult  Intelligence Scale — Revised
(WAIS-R)."® Four verbal subtests (Vocabulary, Digit
Span, Anthmetic, Sirmlanties) and three performance
subtests (Picture Completion, Picture  Arrangement,
Block Deesign) were used o caleunlate Verbal,
Performance, and Full Scale 1Q scores: To obtain an
mdex of 1Q dechne, the estimated cumrent 1Q (WAIS
1)) was subtracted from the esomated premorbid 10
(MART IQ} A positive value indicated o decline in
current 1Q compared with premorbid estimate ™7
2) Verbal and visual recall memory were assessed
uging the immediate and ddaved (30min) versions of
the Story and Fipure Recall subtests of the Adult
Memory und Informution Processing  Banery.'
3) Atention and spesd of mformalion processmg
were mosessed using  the Paced  Auditory Sermal
Addition Test (PASAT) (3s vemion)™ and the
Symbol Digit Modalities Test (SDMT).™ The written
version of the SDMT was used in all patients excepl in
those with ataxia or dysarthria, in whom the oral ver-
sion was admimstersd. 4) Executive functions were
astessed wsing the Hayling Sentence Completon
Task,* a test of verbal response peneration and
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inhibiton, and the Brixton Spatial Anticipation Test ™
a spabal remomnge and rule detection and rule chanpe
task .

Subjects had not previously been tested neuropsy-
chologically, with the ¢xception of the PASAT, which
had been administered to patients on several octasions.
Subjects with corrected visunl aceity less than 624 were
nol given the performance IQ) subfests, the figure recall
st or the SDMT.

The raw scores on each fest, exeepl current and pre-
morbid 1) estimates, were convwerted Lo s-scores using
the scores from the control group ay a reference.
zscores wene midltiplied by -1 when appropriate, so
that lower scones were always mdicative of poorer per-
formance. To equate the scores of the ol and wntten
versions of the SDMT, the raw scores were first con-
verigd to a z-score with reference to published norms, ™
which allowed us to put the raw scores from these two
versions on u single scale. These first --scores were then
anverted o new z-scores with reference to our control
arenm. )

Finally, an index of ovemll cogming performance
wis obtained by averaging the caleulated z-scores:™
this methodology has been used in a previous paper.”
All subjects were assessed for current symp boms of anx-
ety and depression wiing the Hospilal Anxiety and
Depression Scale (HADS) * Anuety and depression
were considered to be clinically significant when
scores of 11 or more were achieved.

MR image ocquisition and processing

All patientd underwent & whole briuin MRI scan, which
was performed on & [.5-Tesly GE Sipna scanner. The
[ollowing sequences were acquired and analysed, as
previously deseribed.’> In summary:

1. Magnetization transfer (MT) sequence; which con-
sited of & 2D dual echo spin-echo (SE) sequence,
misrleaving proton density (PD) and T2-weighted
images (28 contippous axial slices, repetition time
(TR) 1720ms, echo time (TE) 30/80 ms, number of
excitations 0.75, acquired matrix 256 = 128, recon-
structed matrix 256 256, field of wview 240x
240mm). To calculate the MTR images, both
echoes were scquired with and without an MT pre-
saturation =" The T2 lesion volume was ohtained
on PD-weighted imags. with reference to the T2
images.” From the MTR maps, the normalized
MTR histogram (bin width, 0.1 percenbige unit;
smoothing window, 0.3 percentage unil) paramelers
{i.e. mean, peak location and peak height) for GM
and NAWM were obtained.'”

2. 3D inversion-prépared fast-spoiled pradient recall
(FSPGR) images (124 contiguous axial slices, TR

13.3ms, TE 4.2 ms, inversion Lime 450 ms, matrnx
256 % 160 (reconstructed matrx 256 x 256, fnal
in-plane resolution 117 x 1. 17mm}, field of view
300 = 225mm, slice thickness 15mm).> SPM2
(Swmtistical Pammetric  Mapping:  Welloome
Department of Cognitive Neurology) was used for
segmenting the NAWM and the GM, by setting a
threshald of 0.75." Firstly, binary lesion masky wene
applied to the tssue probability maps. To obtain
normilized wlomes, GM and NAWM volumes
were divided by the total intraceanial volume (sum
of GM, NAWDM, lesion and cerebrospimal find vel-
umes). Froally, these volimes were multiphed by 100
to produce percentage GM and NAWM fractions.”

Statistical analysis

Stats version 9.2 (Stata Corpomtion, Collepe Station,
Texag, USA) was used to perform the statistical analy-
sig. A povalue of < 0.05 was (aken as significant.

Socie-demopraphic and clinical varables were com-
pared using chi-squared tests, r-tests and Mann-
Whitney rank sum (eS8 &8 approprile,

Meuropsvechological test  scorss  were  compared
between the two groups using multiple linesr regression
misdels (one regression model for esch new ropsveholo -
ical test), considering performance scores on each test
i the dependent variable, and inchuling the following
explanatory varables a group indicator (patient vs.
control group), age, yeéars ol education and premorbid
IQ). As the objective of the study was to wentify the
frmging viertables with the strongest, independent cor-
relation with cognitive impairment, only those: tesis
in which patients performed significantly worse, or
showed a trend towards poorer performance, ie:
when the p value was <01, compared with controls,
were entered mto the next step of the analysis.

The comparisons of imaging measures between
patients and & different group of healthy controls,
who were not studied in this paper, have been previ-
ously reported. "The association betwesn MRI param-
eters and cogmitive impaimment at Svear follow-up was
msessed using multiple linear regression models, con-
sidering each copgnilive @st, in turn, &8 the dependent
variable. Explanatory variables were entered singly into
each model, and included: (i) MRI measures (ie. MTR
parameters of GM and NAWM, GM and NAWM vol-
wmes, and W T2 lesion load); (i) socio-demographi-
cal varables (ie. age, gender, premorbid 1Q) and years
of education), only if they correlated (based on a
Pearson™s correlation test previouwsly performed) with
the performance on each test with a p =< 0.1 The MRI
variables found to be individually significant were
entersd together m a subsequent model, in which the
significant socio-demographical vanables, the EDSS

115



Tur et al

130

and the HADS snxely and depression scores wers
entered as covanates. This model identfied the MRI
variables independently associated with the cognitive
perfomance, in the sense that their associations with
the outcoms sre nol due (o confounding associalions
between the explanatory varisbles; the resulting partial
correlation coefficients {POC) give & measure of the rel-
ative . strengths of these independent assodalions
betwesn predictors and outeome, ™

We dealt with the possible effect of the different
intervials between the newropsychological and the
MRI assessments on the relationship between cognitive
and imaging variables as follows. First, the duration of
the interval was included in the model together with an
miraction term ‘MRI varable < interval’. Secondly.
two post-hoc anglyses were performed including only
those patients with ‘short’ intervals. Two different cut-
aff points of 180 and 90 days were arbiteanly chosen 1o
define a ‘short” interval. Some 17 patients had an inler-
val of 180 days or less, and 14 an mterval of 90 days
or less. The final multiple hnear regression models
obtmned Cor the whole group were re-run wsing anly
the two groups of patients with ‘short” intervals, The
peccentage of the variance in performancs on the fest
which was expluined by the independent variables in
the model was obtained by multiplyving the adjused-R
sguared by 100. Residuals from the fingl models were
checked for nomahty and outhers.

Results

Mo significant differences. were observed between
patients and controls in age, gender, years of education
or premorbid IQ"‘ {e-Table 1). Patients scored signifi-
cantly worse than controls in the overall cognitive
ndex, and this was accounted for by their worse scores
in the following four cognitive domains (e-Tahle 1)
(i) current 10 and estimated decline in verbal TQ),
(i) attention/speed of information processing (the
SDMT), fui) verbal memory (the delayed Story Recall
test), and (iv) executive function (the Hayling est)

Association between imaging parameters and cogni-
tive impairment
The MRI data in the patient group are gven in Table 1.
The socio-demographic vanables (Le, age, premorbid
I} snd years of education) which correlated with
the cognitive tests. and, therefore, were used in the
regrestion analyeid are summarized in e-Table 2.
Regrding GM MTR, the significant results of the
multiple linear regression models run in patents are
summarized 0 Table 2 and showed that: (i) a lower
GM peak location MTR was associated with worse
overall cognitive performance (p < L001, PCC=077)

and the model, which included venrs of education
(p=0.008, PCC = 0.52), explained 63% of the variance
in overall cognitive performance (Figure 1) (i) & lower
GM menan MTR was associated with greater decling of
verbal 1Q (p=0001, PCC=40.62), and the model,
which mgain incloded vears of education (p=0.04,
PCC =-0.42), explained 42% of the varance in the
decling of werbal IQ) (Figure 2); (i) GM peak height
(PH) MTR was associated with worse exscitive fline-
tion and it explained 61 % of the verance in Hayling
test performance (p < 0.001, PCC=0.79}

With regard to the NAWM messures. o lower
MAWM wolume was associaied with worse atienfon/
speed of imformation processing (p <0001, PCC=
0.74), and the model, which included age (p =< 0.001,
PCC =0.72), explained 68% of the varnance in SDMT
performanse.

Finally, o higher T2 lesion load was associatal with
worse delaved verbal racall memory (p= 0007, PCC=
-0.55) and the model, which also incloded vears of
education (p=0002, PCC =062}, age (p=0.008,
PCC =0.54) mnd HADS anxiety (p=0.02, PCC=
-0.50), explained 65% of the variance on this test.

For all the models, neither the mierval belween neu-
ropsychological and MRI sssessments nor the interse-
tion term ‘MRI vanable < ntervil’ were sipnificant
(Table 2). Importantly, the posthoc asnalyses per-
formed with the subgroup of patients whose delay
between the copnitive assessment and the MRI perfor-
mance wis, al the longest, of 180 days or 990 days, con-
firmed the results observed in the whole cobort (e-Table
3 amd e-Table 4). The MR varables thal had been
found to be the best correlates for éench copmtive
test and for overall copnitive performance remained
significant, despite the lower numbers of patients.

Discussion

GM MTR shows the strongest, independenl wssocia-
tion with overall cognitive performance in our patients.
The strong correlation between GM peak location
MTR and the index of overall cognitive function per-
gigted when GM volume and the other WM porameters
were added (o the regression model. This confirms the
role of GM integnty m determiming cogmitive  dys-
Function in patients with PPMS, as has been previously
suggested m relapsing-remitling  multiple  sclerosis
(RRMS) and secondary propressive multiple scleross
(SPMS). 2%

GM MTR was also the MRI mendure that best
accounted for performance on & test of executive Munc-
tion and the decline in verbal 1), suppesting that dis-
ruption of OM intggrity plays a crucial role in the
cogmilive performance of our patients. In addition,
the association betwesn GM peak height MTR and
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Table L Significant sssocations between the magnetic resonance imaging messures, the socio-demographic and additional varizbles
and the cognitve test performance (Regression Coefficlents. 95% Confidence Intervale and b walues sre ghven)

COGMITIVE TESTS
Speed of
Crerall Estimated Verbal memory  information Executive
cognitve decline in {delayed story processing funcdon
I-500TE verbal I recall wesr) (S50OMT) {Haylimg )
MR 2
SOCIC- DEMOGRAPHIC
WARIABLES
GM MTR Lo —4.13 - - 3m3T
{065, | 40) 644, —| B3) (2041.43,
4005.98)
< 0L00] p =000}
PCC=077 ffar p=0001 PCC =079 (for
MTR pesk PCC=-082 MTR pesk
locndon) (for MTR Mean) hedght)
PHAWMF (52) - - - 053 {032, 0.74) -
f=0.00]
PCC=0.74
T2 LESIOM LOAD (mL} - - 019 - -
{033, -0.06)
b= 02007
PCC=-055
Years of educanon ole —1.11 203 - -
{0.05, 0.28) {-2.18, <005) (088, 32)
p=0.008 p=0.042 b= 0,002
PCC=052 PCC=-042 PCC=042
Age (years) - - 0.5l 009 -
{015, 0B7) (0uD5, 0.+3)
p=0.008 b < 000
PCC=054 PCC=072
HADS snclery - - - .08 - -
(—1.93, -0.24)
p=0015
PCC=-050
ADDIMIOMAL VARIABLES™)
Inverval between MR scan =002 004 L0044 LU =004
and eognitive (0. 10, D.OT) {055, 0.64) (—0.04, 0.03) (—0u04, DLOT) (0.1, 003}
assessment {dayz) p=0.691 p=0283 p=08I11 p=0.1867 p=0244
Interscrion term (MR 00005 0001 00002 D001 336
warighie = intervol) (—0.002, 0003 ) (-0.020.02) (-0001,0.001)  (-0.0003, 0.002)  (-192, 2.44)
b =0.701 p=0876 p=0726 p=016% b=02%0

{*) The non-significant asiocistiom betwesn thess variabies and the cognitive test performance indicates that the ihteral between MR and cognitive
=zesment did not contribute to the final resuits

G, grey matter; SOMT, serial addition modalities test POC. Partal correlition coelfficients; PRAWHME percentoge normal-appering white matter

fraction, HADS, Hospital Amdety and Depression Soals.
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Figure 1. Observedvs. predicted overall cognitive performance.
Thisfigure shows observed values of overall cognidvep erformance

(ms measured by the oversll cognitve seore) versus the prediced
values, using the final regression model (see the o for decails).

execulive function showed the highest PCC (0079),
when compared with the other associations. In a pre-
vious snulysis of MRI changes over a follow-up of
5 wears in the same cohort of patients, we reporied
that GM imaging measures showed the hghest mate of
worsening over time."” I this is considered together
with the previously reported evidence of the predictive
role of GM MTR in respect Lo executive finclion and
attention/speed of information processing in the same
patients,” then the results reported here are not unex-
pected. Tn fact it would seem Hkely that those with
reduced GM MTR at baseline would also have
impaired executive ncton 5 vears later. Future stud-
e will determine whether early changes in imaging
parameters, such as MTR, will identily populations at
risk of significant cognitive dysfunction.

GM duomape, as measured by MTR, reéflects axonal
loss' and, possibly 1o a preater extent, demyelin-
ation™' Recent evidence also sugpests that GM lesions
may play an important role in determining cognitive
dysfunction in RRMS ™ and future investigations
will clanfy the role of GM lesions m PPMS. We esli-
mated MTR a8 one single measure incorporating cor-
bcil and deep GM, amd it 3 therefore impossible o
separafe the contnbutions of these two compariments
to copnitive performance in our patients, who are
known o have shnormal MTR walues compared with
controls. " Further studies will be designed 1o separute
the contributions of these twi GM compariments to
copm Bve perfo rmance.

In addition, NAWM atrophy and T2 lesion load
were significently assodiated with concurrent dyslunc-
tion in other copnitive d omaing, sugeesting that models

Figure 2. Obzerved (esomated) vs. predicted dedine in verbal
1Q. This figure shows observed values of estimared decline in
verbal i versus the predicred values, using the firal regression
model (see the rext for detalls)

used (o explan cognitive impairment in PPMS should
include 8 comprehensive MR assessment of both GM
and WM. Therefore, these findings extend those of
our previous predictive study perfiomed in the some
cohort of patients, which reported that T2 leson
lopd, GM MTR and loss of WM and GM volume at
study entry predicted copmitive performance at 5-year
ﬁ.‘:llﬂ'ﬂ-'aup.g

With regard o NAWM volume, which had been
previowsly shown o be significently lower in this
patient cohort when compared with controls'” (these
controls were different from those who received a neu-
ropavchological assessment), NAWM atrophy showed
the strongesl, independent associabion with perfor-
mance on the SDMT, the only fest assessing atlen-
ton/speed of visual information processing which was
significantly fmpaired i patients compared with con-
troks. This suggests that the meonal loss™ in the WM
commissural and associative fibres plavs an important
role in determining dysfunction in this cogmtive
domain. Sinee patients did not show worse scores.
on the PASAT test when compared with controls
(probably due to pradice efects on the PASAT,
which had been sdmimstered to this patient cohort on
several previous msiuns},": this et was nol regressed
on the imaging measures. It will be important in
future to asseds the contribubon of the WM fibies
that specifically constitute the two major newral systems
mvolval in attention and related tasks, 1.2, the ascend-
ing reticular activating system, which exerts the
‘bottom-up” modulation of cortical areas, and the
‘top-down” system, which exerts the regulation of
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soine olher coicsl pegiens."” Combining  NAWM
volime with measred devved from diffisson-tased
iractopraphy ™ will offer 2 wmque opporiunily Lo
mildtess s quesiion.

WA T2 emion doad was most closely comrelaisd with
distayed verlal memony peformance, exlmbing reulE
of predos invesliestions which meporied 2an -
calym belwesn letpns and memery dysimetion m
PPMESY Dur refulis sugpest thal WM leidons,
which mre known mheiﬂiﬂlm-pﬂ:]]yinﬂurmm
Iricubsr WM nephons and compus ke, ™ inler
nepl W comumissimal mnd ssaoscaive fhees, with &
congegquent ddetenoms nfluence on memory @d per-
formance. Bowoukl be milsreitmy Lo invesitigate whether
= symmelrc deinbulien of lesions (for exsmple
mure ksioms in the non-dommant hemsphere) has am
impact on verbal memoany perdnrmiinee.

Aupinieresiing obasryanon hased onthe reporied POC
% Ul the smaocalons bebween GM MTH metne ad
Civiriive leils ane sinongesr than U belwesn yean of
sl snd the sume copmiive leds, suppestmg el
edisstion e & sehatanim] fnpect on cogmibon st &8,
however, ol giromger than the preadiciive valie of the
MTH. Meverithaes, the smsoctsion belwesn T2 leaon
locaed mmid verbal memory 13 weaker than st betwesn
yeas ol exlues tion s verbal memory, laehbplimng e
weporianee of lakine mle aceounl edosiion  when
inves Hpating the imaging correlaies of oo iion,

Hiulies commpaniig the patlem and seveniy of copnd-
e impanmenl in differmt M5 sobiypes bave reporied
moTe seveTe Tmpairmenl in paient wilh prognessve
forms of M5 ihan i those wath REME ™ bui few
differencss beiween thode wath PPMS and SPME.Y In
ne el Lo Lhe mechamians keadite o oot ve dyalione.
Loy, GiM dsmage in REMS a3 reflecizd by coriical
L&mmﬂuimqmﬂam !En!-h.l-l.ﬂajl 2 g
nificanl roke in detetmining copmilive npd nmenl,
althoush NAWM  damage sl leiem  loml ey
alen coninbue® Smmiady, oo the presend study, we
have demonsimied thal GM dansge B mporianl m
PEME, p:uﬂytqmdanduhmﬂznmhihmm
of WM pathology ? Since REMS and PPMS are amilar
mr:quﬁhjﬂud\tmdmlﬁtﬂ'm::! lesion™ and
hippocanyal volume ' we hypotheie that the [elors
mespomsd bl o differences m both the sevenity and type
of Lhe cogmilive impatrmeni belween thess twn fomms of
M5 are ether thesr different disesse dirsiion, e
patisnis with PPMSE smerslly have longer disease durs-
Baa whesn they =re slidiesd than pabents with BRME,
thetr differenl negional patiems of GM atrophy, or
the lenciional changes oo in responis Lo s
demage  myvihing sl the defauli-mods nelwerk,
wihdich ane known o change gomrdamg o chnscsl phe-
nolype. ™™ Furlher simlies are needed (o darily thes
mpariant Hawe.

A lmitaton of Uhds sty s the vanable fileryal
between the MBI scan and the nenmopsyclolomeal
samadment. We have ird o explore (the impact of
ihis vanable and lo conlrel for i elfacis on Lhe
saprralions belween imagmy andl ooy live varnabies
by using sinngent siabiscal melusds sl we feel @mne
ettt thal our fndmes cannal be explimed = 3 resill
of the vanshle lenglh of tus mierval Bessonmely,
podl-lwes mnalyel peformed with the subgmoup of
paltenis whose mierval beiween the comilive asses-
metil amd the MBI performance was al the kmpest
of 180 days or 90 daya conformed the resulis obseryval
in the whole cohort. In sddition, the satmieal model
sl i Uhds sty wene bl Lo be oplimal, hence -we
obimned very dmifcad fmdmes, which nesl o be
vahdsled 10 new codwria

In conclumon, the prmeipal s bons with TiM
MTH, NAWM wilmme and T2 ketion loml sugged
tlesl moadel thst predict  eoepdiive imparment m
PPME should tnclule s comprehendve MBI asms
el of both GM and WH, GM MR shows (he
slromygat, dmdepenadenl elationdop with overall copmi-
ive dyslunciion, seppeime thai i makes a el
cirdr bution L copniive dyduneion m PPMES.

Conflict of interest statement

C Tor was fmded by the Multiple Scleroms [mematsonz]
Fedemtion {McDomald Fellomship) and hes reoefved hono-
marz snd suppont for trave] from Serono Foundagion and
Sanofi-Avemis. 5 Penny and & EKhaleehi were supportad by
a grant from the Multiple Sclermis Snasty of Gret BHrmin
and Morthern Ireland. This gramt alka pmvidsd fonds for
scamming and reaed expenses. DR Altmann reports na com-
fhicts of imerst L Jipolottiand M Fon are soff members of
TInvemsty College London, Institute of Wenmnlogy where the
resmrch was mderiaken AY Thompson has received hono-
mara mnd suppont far mave for comsmultancy, menving on
afvisory hoands, or speaking from Movarsx, Piod, Weleda)
Soaety for Chnical Ressmrch, Hoffman La Roche LCH
Pharme, Serono Fomndation, Sanofi-Aventis, and the M5
Society of GA. He & editor-m-chid of Multple Schrosm for
which bhe receives an honomrum from Sage Pohfimtions
He 13 also staff member of Uniermy College Lomdom,
Insfitute of Menrology where the resmrch was mndertaden
0 Ciconredh was funded by the Wellcome Trust and mecaves
an honomrnm for work as Chnical Edior of Curnent
Medical [ieraiume — Mulple Sclerosis.

Funding

The & 8 MKE Feagrch Linit & supported by the WS Society
of Crreat Broiein and Morthen [reand. This work was under-
taken at TACLHTICL who recsived & proporton of funding
fram the Departnent of Helth’s WIHE Bomedin] Bessrch
Conres fimding scheme C Tur & fimded by the Multiple
Srlerns Intermatioma] Fedemation.

119



Tiir et al

1331

Acknowledgements

The authors thank the subjects for kindly agrecing to tuke
part in this study. C Tur ako thanks Prof Montalban, head of
the Multiple Sclerosis Centre of Catalonia (CEM-Cat),
Barcelona, Spain, for his help and suppon.

References

(B

10

. Camp 51, Stevenson VL, Thompson AJ, Miller DH,

Borras C, Auriacombe 8, et al. Cognitive function in pri-
mary progressive and tmositional progressive multple
sclerosis a controlled study with MBI correlates. Brain
T 122; 13411348,

Camp &I, Stevenson VL, Thompson Al Ingle GT, Miller
DH, BorrasC, et al A longitudinal study of comition in
primary progresstee multiple sckerosis. Brain 0% 128:
TEG]-ZEOK.

. Ukkomen M, Vahvelinen T, Hamalainen P, Dastidar P

and Elovaara 1. Cognitive dysfunction in primary pro-
gressive multple sclerosis a neuropsychological and
MRI study. Mt Soler 200%; 15 1055-106] .

. Wachowius U, Talley M, Silver M, Heinre HI and Sailer

M. Cognitive impairment in primary and sscondary pro-
gressive multiple sclerosis. J Clin Exp Newropsvehol 2005,
6577

. Roosendaal S0, Geurts 1J, Yrenken H, Hulst HE Cover

K& Castelims JA, et al. Regional DT differences in
multiple  sckerosiz  petenis.  Newroinege 009 44
3971403,

. Summers M, Fisniku L, Anderson ¥V, Miller D, Cipolotti

L and Ron M. Cognitive impairment in relapsng-
remitting multiple sckerosis can be predicted by maging
perfomed =everal years earfier. Mulr Seler J00E 14:
T97-204.

. Amato MP, Portaccio B Goretti B, Zipoli V, Batta glini

M, Bartoloesi ML, et al. Association of neocortical
volume changes with cognitive deteriomtion in relap-
sing-remitting multiple sclerosis. Arch Newrol 2007, 64
I157-1161.

Sastre-Grarrign J, Arevalo MJ, Renom M, Alonso J,
CGonzakz 1, Galan [, et al Brain volumetry counterparts
of cognitive impairment in patients with multiple sclero-
sig. J Newrol Sef H00F: JRZ: 190-124.

. Penny 5, Khakeli Z, Cipolotti L, Thompson A and Ron

M. Early maging predicts later cognitive impairment in
primary progressive multiple sclerosis. Newrofogy 2000;
T4 545-552,

van Wassherghe TH, Kamphorst W, De Groot CF, van
Waldetveen MA, Castelijns JA, Ravid R, ot al. Axonal
loss in multiple sclerosis lesions magnetic nosonance mag-
inginsights into substrates of disability. Arn Newral | 3009,
4 TAT-T54.

. Thompson AJ, Montalban X, Barkhof F, Brochet B,

Filippi M, Miller DH, ct al. Diagnostc criteria for po-
mary progressive multiple sclerosts o position paper, Ann
Neurol 2000, 47; $31-835,

. Khakeli Z, Altmann DR, Cercignam M, Ciccarelli 3,

Miller DH and Thompzon AJ. Magnetzation transfer
ratio m gray matter o potential surrogate marker for

13.

14,

5.

16,

L i

18.

9

[
=

progression in early primary progressive multiple sclero-
as. Arch Newrol 2008; 65: 14541459

Tur C, Khaledi Z Ciocarelli O, Altmarm DR, Cercigmani
M, Miller DH, et al. Complementary roks of grey matter
MTHE and T2 lesions in predicting progression in early
PPMS. J Newral Newrosurg Prychiary 200 1; 82: 423438
Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple
wlerosis an expanded disshility status scak (EDSS)
Nenrology 1983; 33 14441453,

Cotter GGR. Baler ML, Rudick RA. Cooldair DL, Facher
I8, Petknu J. et al. Development of a multiple sclerosis
functional compaosite as a clinical trial outcome measure.
Brain 19 123 {71-HE2

Summers M, Swanton J, Fernando K, Dalion C, Miller
DH, Cipalotti L, et al. Cognitive impairment in multplke
wlernzis e predicted by tma pmig early in the diszase,
J Newrol Newrosurg Povehiary DK, 79 955955
Melsom HE. The Nationa! Adul Reading Test. Windsor,
Berks; MFER-Melson, 1982

Wechsler DA, Wechsler Adwlt Intelligence Test-Revied,
London, 1981

Counghlan AK and Hollows AK. The Adwlt Memory and
Information. Processing Bartery, Loeds 1983,

. Rao 8M, Leo (i), Haughton VM, 5t, Aubin-Faubert P

and Bermardin L. Correlation of magnetic resonance
imaging with neuropsychological testing i multiple scle-
msis. Neurology 1989 39 161-166.

1. Smith A. Svmbol Digit Modalitlas Test { SDMT) M amial

{ Revived). Los Angeles: Western Psychological Services,
145982,

. Burpess PW and Shallice T. The Hayiing ond Brivton

Tests. Bury S5t BEdmunds, UK: Thames Valky Test
Compamy, 1997,

. Strauss E, Sherman EMS and Spreen O, 4 Compendim

of Newropsvehologieal Text: Adminiztravion, Norms, ond
Commentary, 2nd ed UISA, 2006

4. Snaith RP and Figmond AS. The hospital anxiety and

depression scale. Br Med J {Clin Rex Ed) 1986, 292 344,

. Khaleel Z, Sastre-Garrign J, Cicearelli CF, Miller DH and

Thompson  AJ. Magnetisation transfer ratio in the
normal-appearing white matter predicts progression of
disahdlity over 1 year in early primary progressie multi-
ple sclerosis. J Newro! Newrosurg Psychiarry 2007 7K
1076108 2.

. Barker GJ, Tofts PS and Gass A An interleaved

=quence for acourate and reproducible chinical measure-
ment of magnetznton tramsfer ratio. Mapn Reson
Emaging 196; 14 403411,

. Plummer DL Dispimage: Un mezzo di analisi e presen-

tazione per iconografia medica (Dispimage a display and
analysis tool for medical imapes). Riv Newroradiol 1992
5 1T1E- 1T

8. Kendall MG and Stuart A The Addvanced Theory of

120

Srarisrics, 3rd od. London: Griffin, 1973,

. Houtchens ME, Benedict RH, Killiamy E, Sharma J,

Jaisani Z, Singh B, et al Thalamic atrophy and cognition
m multiple sclerosis. Newralogy 2007; 6% 1213-1223.

. Lareron RH, Boringa 18, Schouten M, Uitdchasg BM,

Bergers E, Lindehoom J, et al. Brain atrophy and lesion



1332

Multiple Sclerasis Joumal 17(11)

3.

load asexplaining parameters for cognitive impairment in
multple scleroms, Mult Scler W05; 11524531,
Schrmierer K, Scamvilli F, Altann DR, BadcerC:) and Miller
. Magnetization trander ratio and myeclin n postmortem
multiple ackeross broin. dmm Venrol 2004; 56407415

. Calabrese M, Apgosta F, Rinaldi F, Mattisi 1, Grossi P,

Favaretto A, ot al. Cortical kesions and atrophy nssoci-
ated with cogmitive impairment in relapsing-remitting
multiple sclerosis, Arch Newrol 2008 66: 11441150

. Roosendaul S0, Moranl B, Pouwels PJ, Vrenken H,

Castelips JA, Barkchal F, ot al. Accumulation of cortical
lesions in M5 relation with cognitive impaiment. Mt
Seder 2000 15 TOR-T14.

. Miller DH, Barkhof F. Frunk JA, Parker (G and

Thompson Al. Measurement of atrophy in multiplk scle-
resis pathological basis, methodological aspects and clin-
ical relevance. Brofn 2002; 125; 16761695,

. Hodpes 1. Cognitive assesment for clinicims, 2nd ed

MNew York: OUP, 2007.

36, Ciccardli O, Werring DY, Wheeler-Kingshott CA|, Barker

3T

(1), Parker (&, Thompson AJ, et al. Investization of MS
normakappearing brain using diffusion tensor MRI with
clinical correlations. Newrobopy 2001; S6: 026-93 3.
Miller DH and Leary SM. Primary-progressive multple
sclerosiz:. Lancet Newrol 2007, 6 903912

. Thompson AJ, Kermode AG, MacManus DG, Kendall

BE Kingsley DP und Moscky IF. Patterns of disease
activity in multiple sclerosis; Chnical and magnetic reso-
mance imaging study. Br Mad J 1990; 300; 631-634.

. Huijbregts SC, Kalkers NF, de Sonneville LM, d= Groot

¥, Reulmg 1E and Polman CH. Differences in cogmi-
tive impairment of relapsing remitting, sscondary, and pri-
mary progressive M5, Neurology 2004; 63; 335-3340,

Hufjbregts SC, Kalkers MF, de Sonneville LM, de
Croot W and Polman CH. Cognitive impairment and

41,

41

47.

121

decling in different MS subtypes. J Newral So 2006;
245 187-1%4.

Foong J, Rozewicz L Chong WK, Thompson AJ, Miller
DH and Ron MA. A comparizson of newropsychological
deficits in primary and secondary progressive multiple
sclerosis. J Newral 2000 247; 97-101.

Calabrese M, Aposta F, Rmnaldi F, Mattisi I, Grossi P,
Favarctio A, etal Cortical lesions and atrophy associated
with cognitive mipairment in relapsing—remitting multiple
sclerosis, Arch Newrol 2000; 66 11441150,

Calabrese M, Rinaldi F, Mattisi 1, Grossi P, Favarctto A
Atori M, et al. Widespread cortical thinning character-
ires patients with MS with mild cognitive impairment,
Newralogy 2010; 74; 321-328,

. Calabrese M, Battaglini M, Giorgio A, Atzod M,

Bernardi V, Mattisi I et al. Imaging distribution and
frequency of cortical lssions in patients with multiple scle-
Toss: Nenrology 2000; 75 12341240,

. Anderson ¥, Fisniku L, Khaleeli Z, Summers M, Penny

8, Altmann D, et al, Hippocampal atrophy in relapsing-
remitting and primary progressive M5 A comparative
study. Mudt Seler 2000; 16 10831090,

. Riceitelli €z, Roocs MA, Pagani E, Rodegher ME, Rosd

P, Falim A, et al. Cognitive impairment in multiple scle-
rods is associated to different patterns of gray matter
atrophy scoording to clinical phenotype. Hum Sroin
Mapp 2010, Epub ahead of print.

Rocea M A, Colombo B, Falini A, Cihersi A, Martinell
¥, Scotti &, etal Cortical adaptation in patents with M5
a cress-ectional functional MRI study of disease pheno-
types. Lancet Newrod 205, 41 G1E-626.

CRocea MA Vakasing P Absinta M, Ricatell G,

Rodepher ME, Misa P, et al. Defanl-mode network dys-
function and cognitive impairment 0 progressive MS,
Newrology 2010; 74; 1252-1250,



122





