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Abreviaturas

%cFPC: porcentaje de cambio de la fraccion del parénquima cerebral
%cFSG: porcentaje de cambio de la fraccion de la sustancia gris
%cFSB: porcentaje de cambio de la fraccidon de sustancia blanca
%cVPC: porcentaje de cambio del volumen del parénquima cerebral
%cVSB: porcentaje de cambio del volumen de sustancia blanca
%cVSG: porcentaje de cambio del volumen de sustancia gris

BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro

BET: herramienta de extraccion del cerebro (del inglés, Brain Extraction Tool)
BOC: bandas oligoclonales

CEL.: lesiones que realzan tras la administracion de contraste con gadolinio
Cemcat: Centre d’Esclerosi Mdltiple de Catalunya

COR: caracteristica operativa del receptor

DE: desviacion estandar

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad

EM: esclerosis multiple

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

EMCD: esclerosis multiple clinicamente definida

EMPP: esclerosis multiple primariamente progresiva
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EMRR: esclerosis multiple remitente recurrente

EMSP: esclerosis multiple secundariamente progresiva

FMRIB: centro de Oxford para la resonancia magnética funcional del cerebro (del inglés, Oxford

Centre for Functional MRI of the Brain)

FPC: fraccién de parénquima cerebral

FSB: fraccion de sustancia blanca

FSG: fraccion de sustancia gris

FSL: libreria de software de FMRIB

GWAS: estudio de asociacién del genoma completo (del inglés Genome-wide Association

Study)

HLA: complejo mayor de histocompatibilidad (de la denominacion previa en inglés Human

Leucocyte Antigen — Antigeno leucocitario humano)

HR: razdén de riesgos (del inglés, Hazard ratio)

ICAM-1: molécula de adhesién intercelular — 1

1C95%: intervalo de confianza del 95%

IFN: interferdn

IFN: interferén 3

Ig: inmunoglobulina

IL-2: interleucina 2

LCR: liquido cefalorraquideo

LT2: lesiones en secuencias potenciadas en T2

MAG: glucoproteina asociada a la mielina
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MAGNIMS: grupo de investigacion de imagen por resonancia magnética en esclerosis multiple

(del inglés, MAGNetic resonance Imaging in Multiple Sclerosis)

MPIV: metilprednisolona intravenosa

MSFC: escala funcional compuesta en esclerosis multiple (del inglés, Multiple Sclerosis

Functional Composite)

NEDA: sin evidencia de actividad de la enfermedad, del inglés “No Evidence of Disease

Activity”

NEX: nimero de excitaciones.

NLT2: nuimero de lesiones nuevas o que han aumentado de tamafio en secuencias

potenciadas en T2

NO: neuritis 6ptica

PCVC: porcentaje de cambio de volumen cerebral

RM: resonancia magnética

SCA: sindrome clinico aislado

SIENA / SIENAXx: Evaluacion de la atrofia de imagen estructural, usando normalizacién (del

inglés Structural Image Evaluation, using Normalisation, of Atrophy)

SNC: sistema nervioso central

SPM: mapeo paramétrico estadistico (del inglés Statistical Parametric Mapping)

SRA: sindrome radioldgico aislado

TAB: tasa anual de brotes

TE: tiempo de excitaciéon

TME: terapia modificadora de la evolucién de la enfermedad

TR: tiempo de relajacion
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VCAM-1: molécula de adhesién celular vascular 1 (del inglés, Vascular Cell Adhesion Molecule-

7)

VCN: volumen cerebral normalizado

VLA-4: antigeno 4 muy tardio (del inglés Very Late Antigen 4)

VPC: volumen de parénquima cerebral

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

VSB: volumen de sustancia blanca

VSG: volumen de sustancia gris
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Introduccién

1.1 Generalidades sobre esclerosis multiple

1.1.1 Epidemiologia de la esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC), de inicio mas frecuente en
el adulto joven (20 a 40 afios de edad), con un predominio en el sexo femenino
(ratio mujer:hombre de 2:1). Su causa en la actualidad es desconocida y
probablemente estén involucrados factores tanto ambientales como genéticos.
La prevalencia de EM varia geograficamente, siendo mayor en el norte de
Europa, el sur de Australia y en Norteamérica [1, 2]. La prevalencia en Europa
varia entre 10 a 188 casos por 100.000 habitantes, con una incidencia anual
media de 4 casos por 100.000 habitantes [3], constituyendo la enfermedad
neurolégica autoinmune crénica mas frecuente en paises desarrollados, y la
primera causa de discapacidad de origen no traumatico en esta poblacion [4].
Los estudios epidemiolégicos mas recientes han mostrado un aumento en la
incidencia y prevalencia global de la EM, incluyendo nuestro medio (con niveles
de prevalencia en torno a 75 casos por 100.000 habitantes) [5—8], asi como un

aumento en la proporcion mujer:hombre [9].
1.1.2 Formas clinicas e historia natural de la esclerosis miltiple

Aproximadamente un 85% de los pacientes con EM tienen sintomas de
déficit focal neurolégico de forma aguda / subaguda, lo que se ha venido a
denominar como “brotes”, con repeticion de episodios en varias localizaciones

del SNC a lo largo del tiempo. A esta forma mas frecuente de aparicion se la
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Introduccién

denomina “remitente-recurrente” (EMRR). Clinicamente, los brotes pueden
resolverse completamente con restitutio ad integrum de los sintomas y déficits
neuroldégicos o bien dejar una secuela irreversible que conduzca a un

incremento de discapacidad.

En 10 anos, alrededor de la mitad de los pacientes con EMRR pasan a
una fase caracterizada por un deterioro neuroldgico lentamente progresivo
independientemente de la actividad inflamatoria previa [10, 11], que se
denomina comunmente como fase “secundariamente progresiva” (EMSP).
Aproximadamente un 15% de los pacientes con EM, inician un deterioro
lentamente progresivo desde un inicio, curso que se ha llamado “primariamente
progresivo” (EMPP). Una cuarta categoria, llamada “progresiva recurrente”,
describe a aquéllos que, aunque inicialmente se comportan igual que los
pacientes con EMPP, desarrollan algun brote durante la evolucion [12].
Recientemente, esta clasificacion ha sido revisada y modificada, de forma que
desaparece la entidad “progresiva recurrente”, y se definen unos criterios de
actividad medidos bien por brotes o actividad en RM, bien por progresion de la

discapacidad [13].

En la historia natural de la EM se ha descrito lo que se ha venido a
llamar el “fendmeno amnésico” de la enfermedad, por el que una vez los
pacientes alcanzan un grado determinado de discapacidad, los factores clinicos
iniciales (como el numero de brotes previo, localizacion, etc.) dejan de tener
valor predictivo en la progresion de la discapacidad; es decir, como si la
enfermedad “olvidase” el periodo inflamatorio inicial cuando inicia la progresién

clinica [10]. Este hecho viene matizado por la evidencia de que la enfermedad
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se compone de dos fases, una inicial muy variable en la que si son predictores
los factores clinicos iniciales dependientes de la inflamacidén focal que dura
hasta alcanzar una discapacidad inicial, y otra en la que los pacientes
progresan desde el nivel inicial de discapacidad al siguiente a una velocidad
sorprendentemente uniforme [11], lo que tiene implicaciones terapéuticas, ya
que de esto se deriva que un claro objetivo terapéutico es alargar lo maximo
posible el tiempo en el que los pacientes alcancen estos niveles de

discapacidad.

1.1.3 Genética de la esclerosis miltiple

Existe una predisposicién genética al desarrollo de EM, como demuestra
el hecho de que la tasa de concordancia entre gemelos monozigotos (25%) es
mayor que entre gemelos dizigotos (2 — 5%). Sin embargo, no hay un modo de
transmision hereditaria obvio y homogéneo que haya permitido su estudio con
técnicas de estudio genético clasicas. El principal locus asociado a la EM es el
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA, de la denominacion previa del
inglés Human Leucocyte Antigen — Antigeno leucocitario humano) que, en el
caso de poblaciones caucasicas, corresponde al haplotipo de clase Il HLA-
DRB1*15:01 — DQA*01:02 — DQB1*06:02 [14]. Presentar este haplotipo
aumenta hasta 4 veces el riesgo de desarrollar EM, y la homozigosis se ha

relacionado con un curso mas temprano y mas agresivo [15, 16].

Fuera del locus HLA, se han encontrado otros genes relacionados con la
susceptibilidad de desarrollar EM, aunque con odds ratios claramente inferiores

a las del HLA. Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS, del
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inglés Genome-wide Association Study) han identificado hasta la fecha hasta
mas de 100 nuevas regiones genéticas asociadas con la EM [17-20]. El
estudio mas reciente de estas caracteristicas incluye a 10.756 casos y 10.753
controles, describiendo hasta 7 nuevos loci relacionados con la susceptibilidad
a desarrollar EM, seis de ellos relacionados también con otras enfermedades
autoinmunes, como la enfermedad celiaca, la tiroiditis autoinmune y la diabetes
mellitus tipo 1 [20]. En resumen, las regiones encontradas implican
mayoritariamente a genes relacionados con el sistema inmunitario, con muy
escasa presencia de genes relacionados con la funcion neurolégica o la

mielina.

1.1.4 Factores ambientales para el desarrollo de esclerosis

multiple

Como se ha comentado anteriormente, la genética no explica por
completo el desarrollo de EM, como demuestra la relativamente baja
prevalencia de la enfermedad en gemelos monozigotos. Por otro lado, también
se ha descrito una mayor prevalencia de EM en hermanastros no
emparentados que en la poblacion general [21]. Por tanto, se ha postulado que
la exposicion a ciertos factores durante la infancia o la adolescencia, en
interaccién con una herencia poligénica favorable, sea la que favorezca la
aparicion de la enfermedad. Se han descrito varios factores no genéticos, que

pueden clasificarse en infecciosos o no infecciosos [22].

Existen evidencias epidemiolégicas de los factores infecciosos, en

cuanto se han descrito “epidemias” de incidencia de EM, la mas famosa la de
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las islas Feroe con la ocupacion britanica durante la Segunda Guerra Mundial
[23]. Se ha relacionado a distintos agentes patogenos, tanto viricos (virus de
Epstein Barr — VEB, virus del herpes humano tipo 6 — VHHG6) y a bacterias,
como Chlamydia pneumoniae como factores etiologicos [22]. De ellos, el VEB
es el mas sefalado por su elevadisima seropositividad en pacientes con EM y
por el aumento del riesgo de desarrollar EM en pacientes con antecedentes de
mononucleosis infecciosa respecto a aquéllos que adquirieron el virus de forma
asintomatica [24]. Otra teoria mas reciente, a caballo entre la genética y la
infectologia, es la de la activacion de retrovirus endogenos latentes en el
genoma, adquiridos durante el desarrollo de la especie humana, como
desencadenantes del fendbmeno inmune en pacientes susceptibles. Se ha
demostrado una activacion del retrovirus endégeno humano (HERYV, del inglés
Human Endogenous Retrovirus) en pacientes con EM con brotes recientes,

respecto a pacientes con EM estable y frente a controles sanos [25].

Varios de los factores ambientales no infecciosos se basan en la
distribucion mundial de la EM, descrita por Kurtzke, en la que se observa un
gradiente norte-sur de mayor a menor prevalencia, con un predominio en los
paises desarrollados e industrializados, en especial en los mas septentrionales
[26]. Por tanto, a raiz de esto existen varias teorias sobre el aumento de la
predisposiciéon a EM. Por un lado, la hipétesis de la “higiene”, postula que la
falta de estimulos antigénicos a infecciones de tipo bacteriano o parasitico
durante la infancia, induciria una respuesta inmunoldgica tendente a la

autoinmunidad [22]. Por otra parte, la latitud influye en el grado de exposicion
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solar, y por tanto, en los niveles de vitamina D, que pueden ser un factor

protector del desarrollo de EM [27].

Otros factores adicionales no infecciosos son los habitos de vida, como
el consumo de tabaco, que puede aumentar la susceptibilidad a desarrollar EM
[28] e incluso acelerar el paso a una forma EMSP una vez desarrollada [29], asi
como el exceso en el consumo de sal [30], y el sobrepeso durante la

infancia/adolescencia [31].
1.1.5 Inmunopatogenia de la esclerosis multiple

El modelo inmunopatogénico de la EM implica una respuesta compleja,
cuyo paso inicial es la activacion de linfocitos T autorreactivos por factores a
dia de hoy desconocidos. Estos, a través de la integrina VLA-4 dafian la
barrera hematoencefalica para atravesarla. Ademas, inducen en el endotelio
vascular adyacente una sobreproduccion de moléculas de adhesion (VCAM-1,
ICAM-1, selectina-E), favoreciendo el reclutamiento de mas células
inflamatorias que acceden al parénquima del SNC adyacente al vaso
sanguineo. La activacion de la respuesta Th1, con linfocitos T CD4+, promueve
una produccion de interleucinas IL-2, IFN-y y TNF-a, que a su vez promueven
la activacion macrofagica y la fagocitacion de la mielina. Por otro lado, puede
producirse también una respuesta CD8+ citotoxica, responsable del dafo
directo sobre el oligodendrocito [32]. Sin embargo, la respuesta inflamatoria no
es solo celular, puesto que también existe una expansion oligoclonal de células

B, con produccion de IgG capaz de fijar complemento, e incluso también se ha
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descrito la produccion de IgM dirigida contra antigenos neuronales en una

subpoblacién de pacientes con EM y evolucion agresiva [33].

En el estudio histopatolégico, la EM se caracteriza por una
heterogeneidad de sus lesiones en el SNC, que se han clasificado en cuatro
patrones distintos. El patrén | asocia lesiones focales con desmielinizacion e
infiltrados de linfocitos T y macréfagos; el patron 1l presenta, ademas, depdsitos
de inmunoglobulinas y activacion del complemento en los lugares de
desmielinizacién activa. En ambos patrones las lesiones estan bien definidas,
centradas alrededor de los vasos sanguineos, y muestran remielinizacion. El
patron Il asocia también inflamacion, pero los bordes de las lesiones estan
mucho peor definidos, y alrededor de los vasos sanguineos hay mielina
respetada; por lo que mas se caracteriza este patron es por una pérdida
selectiva de la glucoproteina asociada a la mielina (MAG), fenbmeno asociado
a la muerte de los oligodendrocitos. Por ultimo, el patrén IV muestra una
muerte no apoptética de los oligodendrocitos en la sustancia blanca de aspecto
normal adyacente a las placas. Normalmente, en un mismo sujeto, todas las
placas activas corresponden a un mismo patron, aunque estos patrones
pueden ser distintos entre sujetos [34, 35]. Sin embargo, otros estudios no han
confirmado este hecho, sugiriendo que, mas que interindividual, la
heterogeneidad es dependiente del tiempo y del estadio de evolucién de las

lesiones en un mismo individuo [36, 37].

Clasicamente, se consideraba a la EM como una enfermedad de la
sustancia blanca cerebral, siendo el hallazgo principal la presencia de

desmielinizacion focal, con la formacion de una cicatriz glial reactiva, y una
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relativa preservacion de los axones y con escasa afectacion de la sustancia
gris (p.ej., como se afirma en el articulo de Poser et al. de 1983: “Gray matter
lesions occur rarely enough in MS that they should not be considered in
establishing the diagnosis” [38]). Sin embargo, este paradigma ha cambiado en
los ultimos anos, al demostrarse la presencia de dano axonal no solo en las
lesiones de EM [39], sino también en la sustancia blanca aparentemente
normal [40, 41]. Ademas, se ha visto que la existencia de lesiones corticales
[42] es un hecho frecuente en EM [41, 43, 44], asi como los fendmenos de

remielinizacion [45].
1.2 Diagnéstico de esclerosis multiple

El diagnostico de EM se basa fundamentalmente en parametros clinicos
como la historia médica y los hallazgos de la exploracion clinica neurolégica, y
en exploraciones complementarias como la resonancia magnética (RM) y los

hallazgos en el examen del liquido cefalorraquideo (LCR).

Desafortunadamente, estan aun por identificar biomarcadores fiables
que permitan la prediccion de la evolucién clinica de la EM desde el comienzo
de la enfermedad. Las formas de inicio mas tipicas se presentan con neuritis
optica unilateral, sindrome del tronco cerebral o mielitis parcial, que son los
sintomas iniciales mas comunes en la EM. Estas presentaciones son conocidas
por varios nombres, como “primer brote”, “sindrome neurologico aislado”,
‘sindrome desmielinizante aislado” o, de manera mas extendida, como

“sindrome clinicamente aislado” (SCA) [13].
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Los sindromes desmielinizantes pueden comportarse de forma
monofocal (neuritis Optica, mielitis transversa parcial, sindrome de tronco del
encéfalo) o multifocal (sintomas o signos clinicos solo explicables por la
presencia de al menos dos lesiones de SNC localizadas en regiones
anatdmicas/funcionales distintas — p.ej.: una neuritis 6ptica con un signo de
Babinski), y con el tiempo cursar de forma monofasica, de forma recurrente o
de forma progresiva. Muchas entidades patolégicas pueden comportarse de la
misma manera: vasculares, infecciosas, neoplasicas, congénitas, metabdlicas o
incluso autoinmunes/inflamatorias [46]. Entre estas ultimas, son de especial
relevancia la neuromielitis 6ptica y la encefalomielitis aguda diseminada, cuyos
sintomas pueden ser similares o idénticos a los de la EM, pero que presentan

una evolucion clinica, trasfondo etiopatogénico y tratamiento diferentes [47].

El diagndstico de EM exige la exclusion de otras entidades que puedan
mimetizar los sintomas y signos clinicos, lo que convierte el momento del SCA
en un reto diagndstico para el neurdlogo, puesto que la lista que engloba a los
diferentes sindromes o enfermedades que configuran el diagndstico diferencial
de la EM es muy extensa [46]. Es por esto que, tradicionalmente, los criterios
diagndsticos de EM exigian que para su diagndstico clinico (EM clinicamente
definida [EMCD]) correcto era necesaria la evidencia clinica de dos o mas

lesiones en el SNC en al menos dos ocasiones [48].

En 1983, estos criterios fueron modificados por Poser et al.,
incorporando para el diagndstico los resultados de los examenes
complementarios como los potenciales evocados, los hallazgos de la

neuroimagen y el estudio de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR [38].
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Los criterios de Poser fueron los primeros en permitir el diagnostico de
EM definida tras un SCA de forma muy precoz (bajo el epigrafe de EM definida
por laboratorio B2 y B3, tabla 1), aunque las condiciones de diagnostico eran
complicadas, puesto que tanto si la evidencia de dos lesiones de SNC era
clinica o paraclinica (hallazgo en los potenciales evocados o hallazgos sin
especificar en la neuroimagen), ambas lesiones no podian coincidir en el primer
examen, debiendo dejar un minimo de un mes para demostrar diseminacion
temporal, ademas de exigir positividad del LCR (bien por presencia de BOC y/o
de alteracion del indice de inmunoglobulina G [IgG]). Como los propios autores
reconocen, estas arbitrarias reglas diagnosticas se establecen para evitar que
un caso de encefalomielitis aguda diseminada se confunda con EM [38]. Como
se vera mas adelante, los nuevos criterios diagnosticos no estan libres de esta
cautela, y establecen sus propias reglas tras la introduccion plena de las
herramientas de imagen por resonancia magnética para el diagnostico de EM

tras un SCA.
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Tabla 1. Categorias diagndsticas de esclerosis multiple segun los criterios de Poser [38].

Evidencia Evidencia
Categoria Brotes cli_nica de para.clinica de LCR
lesiones en lesiones en
SNC SNC
A Clinicamente definida
EMCD A1 2
EMCD A2 2 1 1
B Definida por laboratorio
EMDL B1 1 o] 1 +
EMDL B2 1 +
EMDL B3 1 1 y 1 +
C Clinicamente probable
EMCP C1 2 1
EMCP C2 1 2
EMCP C3 1 1 y 1
D Probable por laboratorio
EMPL D1 2 +

EMCD: esclerosis multiple clinicamente definida; EMCP: esclerosis multiple clinicamente probable; EMDL:
esclerosis multiple definida por laboratorio; EMPL: esclerosis multiple probable apoyada por laboratorio;
LCR: presencia de bandas oligoclonales o elevacion del indice de inmunoglobulina G en el liquido

cefalorraquideo.

1.2.1 Introduccién de los estudios de resonancia magnética en

el diagnéstico de esclerosis multiple

El empleo de los examenes de RM cerebral ha mostrado ser una de las
herramientas diagndsticas mas informativas en Neurologia en las ultimas tres
décadas. La RM es capaz de detectar las lesiones de caracter desmielinizante
en practicamente el 100% de los pacientes con EMCD, y en el 50 — 70% de los
pacientes con SCA [49], desplazando en sensibilidad al resto de examenes
complementarios como los potenciales evocados o el examen del LCR [50]. La
RM es también un arma de doble filo, puesto que puede ser un método para
excluir otras enfermedades que puedan simular una EM, que es un paso critico
en el diagndstico, pero también puede conducir a errores de

sobreinterpretacion o falsos positivos, en especial cuando no se tiene la
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experiencia clinica suficiente con esta enfermedad [51], siendo facil confundir
las hiperintensidades de sustancia blanca en secuencias potenciadas en T2
debidas a enfermedad vascular cerebral (leucoaraiosis) o lesiones por gliosis

inespecificas.

Con la aparicion de las técnicas de RM en la década de los 80 y 90, en
1988 Paty y cols. [52] propusieron unos criterios para el diagnéstico de EM en
base a los de Poser, en los que la presencia de lesiones en la RM apoya el
diagndstico de EM definida por laboratorio con la presencia de al menos 4 o
mas lesiones en sustancia blanca, o al menos 3 lesiones si una de ellas esta en
localizacion periventricular. Por otro lado y al mismo tiempo, Fazekas et al.
propusieron una definicion de los criterios que discriminase las lesiones
desmielinizantes tipicas de EM de las lesiones de sustancia blanca vasculares
del adulto anciano [53], consistente en presentar tres o mas lesiones con al
menos dos de las siguientes caracteristicas: 1) localizacion periventricular; 2)
localizacion infratentorial; y 3) tamafio mayor o igual a 6 mm. Aunque ambos
criterios han mostrado una alta sensibilidad para el diagndstico retrospectivo de
EM [54], cuando fueron evaluados de forma prospectiva en una cohorte de
pacientes con SCA, aunque con una elevada sensibilidad, mostraron una
especificidad relativamente baja para detectar a aquellos pacientes que

desarrollarian EMCD [55, 56].

En 1997, se publicé un estudio multicéntrico observacional de pacientes
que habian desarrollado un primer brote desmielinizante, comparando los
criterios de RM antes mencionados con los desarrollados en base a un modelo

estadistico basado en la localizacion (yuxtacortical, infratentorial o
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periventricular), en las caracteristicas (realce tras administracién de gadolinio)
de las lesiones y en el numero de las lesiones [57]. Estos nuevos criterios
predecian con mayor precision el desarrollo de EMCD que los criterios de Paty
o Fazekas. Los criterios de Barkhof fueron modificados en el estudio de Tintoré
et al. [56], en el que el criterio de presentar al menos una lesion con realce tras
gadolinio podia ser sustituido por la presencia de 9 o mas lesiones
hiperintensas en secuencias potenciadas en T2, y se introdujo el punto de corte
de tener al menos tres de cuatro criterios de Barkhof. Con esto, los nuevos
criterios de Barkhof-Tintoré consiguieron tener una mayor precision y un mejor
balance de sensibilidad y especificidad para predecir conversién a EMCD tras

un primer brote.

En 2001, un panel internacional de expertos publicé unas nuevas guias
para el diagnéstico de EM [58]. Al igual que con los criterios de Poser, estos
criterios (comunmente denominados “criterios de McDonald” en reconocimiento
al presidente del panel, W. lan McDonald) se basan en evidenciar
objetivamente la diseminacion en espacio y tiempo de la lesiones en el SNC,
con la novedad de poder utilizar los hallazgos de RM para este fin. De esta
manera, los criterios de McDonald permiten el poder obtener el diagndstico de
la enfermedad en fases mas tempranas, incluyendo las presentaciones
monosintomaticas, ya que se admite la posibilidad de establecer el diagndstico
de EM en pacientes con un unico episodio clinico cuando se demuestra por RM
la presencia de lesiones desmielinizantes en el SNC diseminadas espacial y
temporalmente. Estos criterios, a diferencia de los de Poser, establecen solo

dos niveles de certeza (EM o EM posible), simplificando las categorias
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diagnosticas y evitando términos confusos y dificiles de interpretar en la
practica clinica diaria como clinicamente probable, probable por laboratorio,
etc. Por otro lado, separa claramente los criterios diagnésticos de las formas
que se inician a brotes (EMRR) de las formas EMPP, reconociendo las
peculiaridades clinicas y las dificultades en el diagndstico de esta ultima
entidad. No obstante, estos nuevos criterios no deben verse como una ruptura
con los anteriores, puesto que al igual que en los criterios de Poser, y a pesar
de otorgar un peso relevante a los hallazgos de la neuroimagen, se mantiene la
importancia de la clinica y ésta es condicion sine quan non para poder llegar al

diagnostico de EM.

Estos criterios fueron posteriormente actualizados en 2005 [59],
realizando cambios respecto a los hallazgos de neuroimagen por RM para
cumplir diseminacion espacial y temporal (figuras 1y 2) y a la obligatoriedad de
la positividad del LCR para el diagnéstico de EMPP, en base a las nuevas
evidencias que fueron surgiendo sobre la utilidad de la RM, buscando
simplificar y clarificar conceptos, acelerar el proceso diagnéstico y mejorar

la precision diagnéstica.

En un estudio del grupo MAGNIMS (MAGNetic resonance Imaging
in Multiple Sclerosis), se demostr6 que los criterios de McDonald
2005 incrementan la sensibilidad (60 frente a 47%, respectivamente),
manteniendo una buena especificidad (88 frente a 91%, respectivamente)
frente a los de 2001 [60]. En resumen, la revisibn de 2005 de los
criterios de McDonald mantuvo las caracteristicas principales de los

criterios originales de 2001, su énfasis de buscar hallazgos clinicos objetivos,
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la necesidad de demostrar diseminacidn temporal y espacial para el
diagndstico definitivo, y el uso de examenes complementarios de apoyo
con el fin de acelerar el proceso diagnostico, y para mejorar la precision

diagnostica.

1.2.2 Criterios diagnoésticos actuales de McDonald 2010

Desde la publicacion de los criterios de McDonald de 2005, aparecieron
varias propuestas para su modificacidon, ya que se considero a dichos criterios
como demasiado rigurosos y complejos en su aplicacion [61]. Ademas, aunque
altamente especifico, el punto de corte de 3 de 4 criterios de diseminacion

espacial de Barkhof-Tintoré fue considerado como demasiado restrictivo [62].

De hecho, los criterios de Barkhof-Tintoré no fueron estrictamente
definidos como de diseminacion espacial, ya que ninguno de los estudios en
los que se evalud su precision diagndstica aborda realmente esta cuestion, sino
la capacidad de predecir el desarrollo de EMCD a partir de una sola RM
realizada tras un SCA [56, 57]. Por otro lado, en los criterios de McDonald 2001
y 2005, una lesién que realce tras administracién de contraste con gadolinio se
puede considerar tanto para diseminacion espacial como temporal; sin
embargo, las lesiones que presentan realce tras gadolinio representan mas una
evidencia de diseminacion temporal que de diseminacion a lo largo del

neuroeje.
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Figura 1. Criterios de diseminacién espacial por resonancia magnética para el diagnéstico de
esclerosis multiple segun los criterios de McDonald 2001/2005.

Gd/=29LT2 Yuxta

> 2 lesione BOC +

3 PV: tener al menos 3 lesiones periventriculares; BOC: positividad de bandas oligoclonales o indice de

inmunoglobulina G elevado en el liquido cefalorraquideo; Gd: lesiones que realzan tras administracion de
contraste con gadolinio; Infra: lesiones infratentoriales; LT2: lesiones en secuencias potenciadas en T2;
Yuxta: lesiones yuxtacorticales. En la parte superior se representan los criterios de Barkhof-Tintoré,
siendo preciso cumplir 3 de los 4 criterios. En la parte inferior, se presenta la alternativa de presentar al
menos dos lesiones cerebrales junto con la positividad del LCR. Las lesiones medulares cuentan junto
con las cerebrales para alcanzar el criterio de Barkhof-Tintoré de tener 9 o mas lesiones. En los criterios
de McDonald de 2005, ademas, una lesion de médula espinal contribuye como una lesion cerebral
infratentorial, pero no como una periventricular o yuxtacortical y una lesién de médula espinal que
presente realce tras administracion de contraste sirve como criterio de diseminacion espacial al igual que

una lesién cerebral que presente realce.

Ademas, los criterios de diseminacion temporal por RM fueron
considerados también demasiado complejos (figura 2), y precisaban de al
menos 2 controles de RM obtenidos tras el SCA, con la restriccion afiadida de
no poder usar las imagenes obtenidas durante los 30 primeros dias tras el SCA
como referencia para el diagndstico de diseminacion temporal. Dado que en la

practica real la mayoria de pacientes suelen tener su primer examen de RM

32



Introduccién

durante el primer mes desde el inicio de los sintomas del SCA, se considerd
que seria muy util permitir que estos examenes pudiesen ser utilizados como

referencia para el diagndstico de diseminacion temporal.

Figura 2. Modos de detectar diseminacién temporal por resonancia magnética tras un sindrome
clinico aislado segun criterios de McDonald de 2005.

3 meses RM 23.¢" mes: Gad+ en localizacién distinta al SCA

SCA

duun

1 mes él l ________________ I

c) RM de control: nueva lesion T2

f

I b) RM basal *

ImE—><

RM: resonancia magnética; SCA: sindrome clinico aislado. La diseminacion temporal por resonancia

magnética en los criterios de McDonald de 2005 se puede obtener de dos maneras: 1) al igual que en
los criterios de 2001, por observar al menos una lesion que realza tras contraste en una localizacion
distinta a la sintomatica del SCA, en un control de RM realizado al menos 3 meses tras el inicio del
primer sintoma del SCA; 2) cuando se advierte cualquier nueva lesién T2 en un control de RM realizado
en cualquier momento (c), en comparacion con una RM realizada al menos 30 dias después del inicio
de los sintomas del SCA (b). Adviértase que una RM realizada durante el primer mes tras el inicio del
SCA puede ser utilizada para detectar diseminacién en espacio, pero no como referencia para

diseminacion en tiempo (a).

En 2006, Swanton y colaboradores, del grupo del hospital Queen Square
de Londres, propusieron unos nuevos criterios de imagen para el diagnostico
de EM, tanto para diseminacion espacial como temporal [63], simplificando y
reduciendo al minimo el numero de lesiones y de regiones necesarias para
cumplir diseminacién espacial y proponiendo que para la diseminacion
temporal, solo contasen las nuevas lesiones en secuencias potenciadas en T2,

prescindiendo de la opcidén de incluir las lesiones que realzan tras contraste
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como evidencia de diseminacion temporal, ya que esto no parecia afectar a la

precision diagnostica [64, 65].

Estos criterios requerian = 1 nueva lesion T2 a los 3 meses del inicio del
SCA, independientemente de cuando se hubiese tomado la RM de referencia
(esto es, eliminando la restriccion de que la RM de referencia debia realizarse
al menos 30 dias después del inicio de los sintomas del SCA). La precision de
estos nuevos criterios fue probada por el grupo MAGNIMS, observando una
especificidad parecida para el diagnéstico de EMCD usando los criterios del
grupo del hospital Queen Square en comparacion con los criterios de
McDonald 2005 y 2001 (87%, 88% y 91%, respectivamente), y mejorando la

sensibilidad (72%, 60% y 47%, respectivamente) [60].

Sin embargo, estos criterios siguen precisando de un segundo control de
RM para el diagnéstico, o que conlleva un retraso diagnodstico. Si bien el
realizar un segundo control puede prevenir un diagnéstico incorrecto, la
evidencia de presentar lesiones que realzan tras contraste junto con otras que
no lo hacen en una misma exploracion de RM, ya es indicativo de que existe un
proceso desmielinizante previo con actividad actual, y podria ser suficiente para
establecer la diseminacion temporal, debido a que esta combinacion de
lesiones activas y no activas esta describiendo a lesiones en distintos estadios
de evolucién. El estudio de Rovira et al. [66] demostré que las propiedades
diagnosticas de un examen de RM para predecir EMCD son las mismas
independientemente del momento de su realizacién; en concreto, el presentar 3
de 4 criterios de Barkhof junto con lesiones que realzan tras gadolinio

independientemente de cuando esté realizado el estudio de RM, tiene una alta
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especificidad (86%), aunque una baja sensibilidad (45%). La recomendacion de
aplicacion de los criterios de Rovira es, pues, solamente en pacientes con SCA
tipicos entre los 14 a 50 afios de edad, con el fin de evitar errores diagndsticos
con otras entidades como la encefalomielitis aguda diseminada o la patologia

vascular cerebral.

Con toda esta nueva informacion disponible, el grupo MAGNIMS
propuso una actualizacién diagndstica de los criterios de EM [67], que condujo
finalmente a la versién actual de 2010 de los criterios de McDonald [68], en los
que los criterios de diseminacion espacial son los propuestos por Swanton en
2006 [63] y el concepto de diseminacion temporal se modifica para eliminar las
restricciones a la hora de comparar el numero de lesiones entre controles de
RM, tal y como han propuesto varios autores [63-65], y para introducir el
concepto de Rovira de lesiones activas y no activas en un mismo control de RM
[66]. Aparte de estos cambios, ya de por si significativos, se diluye el papel
diagndstico de los hallazgos del LCR, manteniéndolos como criterio de apoyo
de diagndstico de la forma EMPP, pero desapareciendo su uso como criterio de
apoyo para diseminacion espacial en las formas EMRR, aunque persiste la
recomendacion de su uso durante el proceso diagndstico [68]. En la tabla 2 se
expone a modo de resumen la evolucién de los criterios de diseminacion

espacial y temporal de los criterios diagndsticos de McDonald.
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Tabla 2. Evolucién de los criterios de McDonald para alcanzar diseminacién radiolégica en espacio

y tiempo para el diagnéstico de esclerosis multiple remitente-recurrente.

2001

2005

2010

DE

DT

1) 3 de 4 criterios:
-291LT2021Gd
-23 PV

-21YC

-211T

Una lesibn en médula
espinal puede sustituir a
una lesion cerebral

2) Presencia de 22 LT2
junto con la presencia de
BOC en LCR.

21 Gd en wuna RM
realizada =3 meses tras el
inicio del SCA, que no
coincida con la regién
sintomatica del SCA.

2) Aparicién de =1 nueva
LT2 en RM obtenida al
menos 3 meses tras

1) 3 de 4 criterios:
-291LT2021Gd
-23 PV

-21YC

-=1IT (o ME)

Las lesiones de médula
espinal pueden contarse
en el recuento total de
lesiones para cumplir el
criterio de 29 LT2 o 21
Gd.

2) Presencia de 22 LT2
junto con la presencia de
BOC en LCR.

1) 21 Gd en una RM
realizada 23 meses tras
el inicio del SCA, que no
coincida con la region
sintomatica del SCA.

2) Aparicion de 21 nueva
LT2 en comparacién a
una RM de referencia

obtenida al menos =30
dias tras el inicio del
SCA

1) =21 lesibn en =22
localizaciones tipicas:
- PV

-YC

-1T

- ME

Las lesiones
sintomaticas en
sindromes de tronco o
médula no deben
contar para la

determinacion de DE.

2) Los hallazgos de
LCR no se consideran.

1) Presencia
simultanea de lesiones
en distinto estadio

evolutivo (Gd+ y Gd-),
en cualquier control de
RM.

2) Aparicion de =21
nueva LT2 en
comparacion con
cualquier control de
RM.

BOC: presencia de bandas oligoclonales o de elevacion del indice de inmunoglobulina G en el LCR; DE:

diseminacién espacial; DT: diseminacion temporal; Gd: lesiones que realzan tras administracion de

gadolinio; IT: infratentorial (tronco del encéfalo y cerebelo); LCR: liquido cefalorraquideo; LT2: lesiones en

secuencias potenciadas en T2; ME: médula espinal; PV: periventricular; RM: resonancia magnética; YC:

yuxtacortical.
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1.3 Terapias inmunomoduladoras en esclerosis

multiple

Los estudios de neuropatologia sefialan con insistencia el fendmeno de
degeneracion axonal que se desarrolla de forma precoz en las lesiones
desmielinizantes agudas [39]. Por evolucion natural de la enfermedad, un
porcentaje elevado de pacientes desarrollara una discapacidad neurolégica en
los siguientes afios del diagndéstico [69]. Los estudios de historia natural han
mostrado que existen factores prondsticos presentes en los estadios iniciales
de la enfermedad [70], que pueden ayudar a predecir la evolucidon hacia la
forma EMSP, o predecir la posibilidad de alcanzar una discapacidad en la
escala EDSS de 4,0. Por tanto, es un objetivo clave el administrar tratamientos

de forma precoz que permitan mejorar el prondstico de la enfermedad.

Afortunadamente, con el tiempo se han ido desarrollando farmacos que
pueden, al menos en el corto plazo, modificar la historia natural de la
enfermedad (terapias modificadoras de la enfermedad, TME), abandonando asi
progresivamente una época de nihilismo terapéutico [71]. Actualmente,
contamos con varias opciones de TME, con distintos grados de eficacia y perfil
de reacciones adversas [72-84], lo que hace que en la practica en nuestro
medio existan recomendaciones especificas de uso para cada uno de ellos,
basadas en consensos cientificos [85]. En el momento actual, se consideran en
el marco de la Unién Europea y de los paises que siguen las recomendaciones
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA — European Medicines Agency)

como terapias autorizadas al interferon B (IFNB), al acetato de glatiramero
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(antes conocido como copolimero 1), a la teriflunomida, al dimetilfumarato
(también conocido como BG-12), al fingolimod, al natalizumab y al

alemtuzumab.

1.3.1 El interferon B como terapia inmunomoduladora en

esclerosis multiple

Los interferones (IFN) son una familia de glucoproteinas, clasificadas
como citocinas, que son producidas por los linfocitos y otras células del tejido
conectivo como los fibroblastos. Los IFN han demostrado efectos antivirales,
antiproliferativos e inmunomoduladores [86] y tienen un lugar privilegiado en la

historia de los tratamientos en EM [87].

Cuando los primeros resultados de los estudios abiertos con IFNy en
pacientes con EM mostraron que precipitaba la aparicion de nuevos brotes [88,
89], las miras se posaron en su contraparte, los interferones de tipo | (IFNa e
IFNB), que inhiben la accién del receptor de IFNy. De ambos, se prefirié el IFN

por su mejor tolerancia [90].

Aun hoy, el mecanismo de accién de IFNB sobre la modulacién del
sistema inmune en EM no se conoce por completo, actuando probablemente
sobre la presentacion antigénica, los linfocitos T y B, el balance de citocinas y
otros factores tisulares como la expresién de proteinas de adhesién y de
metaloproteasa-9 en el endotelio o la expresion del factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF) [86, 91]. Existen dos formulaciones de IFNB, obtenidas
mediante tecnologia de ADN recombinante: IFNB1a, que es idéntico al IFNJ

natural y tiene varias posologias y vias de administracion (22/44 ug subcutaneo

38



Introduccién

3 veces por semana [92] o 30 ug intramuscular semanal [93]), y el IFNB1b [94,
95], que difiere del natural en que no esta glicosilado, tiene un aminoacido
menos y la cisteina en posicidn 17 esta sustituida por serina [91], y tiene una

posologia unica (250 ug subcutaneo a dias alternos).

El primer ensayo con IFNB se publicé en 1993 con IFNB1b [72]. Desde
entonces, varios estudios han demostrado que el IFNB, en sus dos formas,
disminuye la tasa anualizada de brotes aproximadamente un 30% y el acimulo
de nuevas lesiones detectadas en la RM [72-74]. Debido a la visidn
cortoplacista de los ensayos clinicos, no existen evidencias suficientes de su
acciéon sobre la discapacidad a largo plazo [96-98], y las que hay no siempre
son consistentes [99, 100]. Recientemente se ha mostrado que los pacientes
que iniciaron tratamiento en el brazo activo de IFNB1b en su ensayo principal
presentaron una mayor supervivencia a largo plazo que los que recibieron
placebo inicialmente [101], y varios estudios observacionales en practica clinica
habitual también han mostrado un beneficio del tratamiento temprano sobre la

discapacidad a largo plazo [102, 103].

Con la evidencia de la existencia del dafo neuroaxonal que ocurre en
relacion con el fendmeno inflamatorio de la EM ya desde estadios muy iniciales
[39, 104], cabria preguntarse si el tratamiento precoz con TME mejoraria el
prondstico de los pacientes [105]. En los pacientes que desarrollan un SCA, el
IFNB empez6 su recorrido con el ensayo clinico Early Treatment Of MS
(ETOMS), con IFNB1a 22 ug subcutaneo semanal, que mostrd no solo que la
proporcion de pacientes que convirtieron a EMCD fue significativamente menor

en el grupo tratado (34%) que en el placebo (45%) en la duracién del ensayo,
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sino que los pacientes tratados tardaban practicamente el doble que el grupo
placebo en desarrollar EMCD [106]. Le sigui6 el Controlled High-Risk Subjects
Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study (CHAMPS), que mostré que el
IFNB1a 30 pg intramuscular semanal fue eficaz en la prevencion de nuevos
brotes, asi como en la reduccidon de la carga de lesiones en la RM [107]. El
ensayo Betaferon®/Betaseron® in Newly Emerging multiple sclerosis For Initial
Treatment (BENEFIT), demostré que el IFNB1b a la dosis estandar utilizada en
EMCD (250 mg a dias alternos subcutanea) redujo un 50% el riesgo de
desarrollar EMCD a los 2 afios respecto al grupo placebo (un 45% de los
pacientes en el brazo de aleatorizacién a placebo desarroll6 EMCD frente al
28% del brazo tratado con IFNB); ademas, la conversion a EMCD en estos
pacientes se veia retrasada practicamente un afo respecto a los pacientes del
grupo placebo [108]. Mas tarde, el ensayo REbif FLEXible dosing in early MS
(REFLEX) encontré que tanto IFNB1a 44 pg subcutaneo semanal como 3
veces por semana retraso el desarrollo de EM tanto por la aparicién de un

segundo brote como por cumplir criterios de McDonald [109].

1.3.2 Otras terapias aprobadas en la actualidad para el
tratamiento de la esclerosis multiple y los sindromes

clinicos aislados

Existen en la actualidad varias opciones para el tratamiento a largo plazo
de la EMRR y de los pacientes con SCA. En ambas entidades, el IFNB y el
acetato de glatiramero [110, 111] son los tratamientos de primera linea

aprobados. Otras terapias recientes de primera linea aprobadas para el
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tratamiento de la EMRR son la teriflunomida [112] y el dimetilfumarato [113],
ambas de administracidén oral, con la ventaja de la comodidad de la forma de
administracion. El anticuerpo monoclonal natalizumab esta indicado
fundamentalmente como terapia de segunda linea, y reservado para formas
EMRR tras fracaso terapéutico tras iniciar farmacos de primera linea, aunque
también esta autorizado como de primera eleccion en formas definidas como
“‘de elevada actividad” [114]. El fingolimod es un antagonista del receptor de
esfingosina-1, aprobado en los estados miembros de la Union Europea con las
mismas indicaciones dadas por la EMA que natalizumab [115]. Por ultimo, se
ha aprobado recientemente alemtuzumab, otro anticuerpo monoclonal de
efecto inmunosupresor para su uso en formas de EM con actividad clinica o

demostrada por RM [116].

1.3.3 Identificacién del fracaso terapéutico

El inicio de la terapia con IFNB ha sido y sigue siendo el primer paso en
el tratamiento de muchos pacientes con EM. Sin embargo, la respuesta de los
pacientes a dicha medicacion es variable y muchos presentan respuestas
subodptimas que pueden conducir a un incremento irreversible de discapacidad
antes de que se pueda decidir un cambio a otros agentes terapéuticos [117].
Ademas, el mantener una terapia ineficiente debido al fracaso terapéutico tiene

implicaciones sobre los costes de salud que deben tenerse en cuenta [118].

La persistencia de la actividad biol6gica de la enfermedad a pesar del

tratamiento se manifiesta por la aparicion de nueva actividad clinica (nuevos
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brotes y/o progresidn de la discapacidad) y de nueva actividad en la RM

(presencia de nuevas lesiones o lesiones que realzan con gadolinio) [119].

En la actualidad no disponemos de biomarcadores que puedan predecir
con precision y a priori qué pacientes tendran una buena respuesta a los TME,

por lo que se hace necesaria la deteccion precoz del fracaso terapéutico [120].

No existe un consenso establecido sobre los criterios de fracaso
terapéutico, existiendo varias propuestas y definiciones, basadas bien en
criterios de expertos (como los criterios canadienses) [121-123], o basados en
estudios observacionales de cohortes prospectivas que incluyen variables
clinicas y radiolégicas (criterios de Rio, y criterios modificados de Rio por

Sormani) [117, 124-127].

1.3.3.1 Criterios de Rio de fracaso terapéutico

Teniendo en cuenta variables exclusivamente clinicas, el trabajo de Rio
et al. mostré que la confirmacién de un empeoramiento de la discapacidad
detectado durante los dos primeros afos tras el inicio de tratamiento con IFNf
predice el estado de discapacidad a los 4 afios de seguimiento [125].
Posteriormente, analizando hasta 10 definiciones exclusivamente clinicas de
respuesta terapéutica, se observé que una definicion que incluya la aparicion
de nuevos brotes y de progresion de discapacidad es superior para detectar
progresion tras el inicio de IFNB que la aparicion sola de brotes [124]. Por otro
lado, la incorporacion de las variables de RM como herramienta de seguimiento
de la efectividad del tratamiento [128], en concreto la aparicion de nuevas

lesiones (23) durante el seguimiento tan pronto como un afo tras el inicio de
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IFNB se ha mostrado como marcador subrogado de progresién clinica durante
el seguimiento de estos pacientes [126]. Por tanto, para la monitorizacion de
los pacientes con EM en tratamiento con IFN[ se plantea un modelo basado en
tres pilares: la aparicion de actividad clinica definida en nuevos brotes, la
progresion de discapacidad y la actividad radiologica, definida como la
presencia de 23 nuevas lesiones durante un periodo de un afio tras el inicio del

TME [117].

1.3.3.2 Concepto de permanecer “sin evidencia de actividad” de EM

(NEDA)

Con la aparicién de farmacos de alta eficacia como natalizumab [81],
eficaces incluso en pacientes con alta actividad inflamatoria [129], el objetivo de
reducir el numero de brotes y retrasar la progresién de la enfermedad empezoé
a verse como insuficiente. En 2009, un estudio post-hoc de Havrdova et al. del
ensayo AFFIRM de natalizumab describia por primera vez una proporcion de
pacientes tratados con un TME que quedaban “libres de actividad de la
enfermedad”, entendida como la ausencia de nuevos brotes, de progresién de
la discapacidad y de nuevas lesiones en la RM [130]. Dado que la “actividad de
la enfermedad” abarca muchos mas aspectos que la actividad clinica
(presencia de nuevos brotes y/o progresion de la EDSS) y la apariciéon focal de
nuevas lesiones, este término se ha cambiado por el de “sin evidencia de
actividad” (NEDA, del inglés “No Evidence of Disease Activity’). Aunque el
concepto NEDA puede ser un indicador comparativo indirecto de eficacia entre
las distintas TME, se estd buscando su valor, no sélo como objetivo

terapéutico, sino como indicador de fracaso terapéutico en caso de no
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alcanzarlo, e incluso se plantea ampliar el concepto NEDA con la valoracion de
otros parametros, como los cambios en el volumen cerebral, el estado

cognitivo, la fatiga y medidas de calidad de vida [131].

1.4 La resonancia magnética en la esclerosis multiple

La alta sensibilidad de la RM para la deteccion de las lesiones (placas)
de desmielinizacion tipicas de la EM, ha permitido una mayor comprension de
la historia natural, y supone una herramienta util diagndstica, prondstica e

incluso de monitorizacion de la respuesta al tratamiento [132].

1.4.1 Semiologia radiolégica de las lesiones de esclerosis

multiple

Todas las lesiones desmielinizantes, independientemente de su fase
evolutiva, se muestran hiperintensas en secuencias basadas en T2 y densidad
proténica, lo que no las distingue de la mayor parte de afecciones del
parénquima del SNC. La hiperintensidad es, por si misma, muy poco
especifica, y no refleja la patogenia de la lesidon. No obstante, la disposicion de
las lesiones y su morfologia si permite establecer unas lesiones tipicas de EM
[133]. Las lesiones suelen tener una morfologia nodular, con un eje mayor
perpendicular al eje anteroposterior de los hemisferios cerebrales en las
lesiones supratentoriales periventriculares (dedos de Dawson), que otorgan un
aspecto a la superficie de los ventriculos de “sierra” o de “quema de rastrojos”
[134]. Las lesiones yuxtacorticales se encuentran pegadas a la corteza y suelen

afectar a las fibras en U. Esta disposicion se explica anatomicamente por la
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preferencia de las placas desmielinizantes a desarrollarse alrededor de las
vénulas (figura 3), guardando relacion con la mayor preferencia de aparicion en
determinadas areas anatomicas del SNC: periventriculares, cuerpo calloso,
sustancia blanca yuxtacortical y parénquima infratentorial (incluyendo médula

espinal) [135].

Las lesiones identificadas en secuencias ponderadas en T1 se muestran
hipointensas, y corresponden entre un 10 a un 20% de las lesiones visibles en
secuencias T2 o densidad protonica. Su significado puede ser heterogéneo,
puesto que pueden ser transitorias, en relacion con un proceso inflamatorio
agudo, pero cuando se presentan de forma crénica reflejan pérdida tisular
dentro de la placa desmielinizante. Las lesiones hipointensas cronicas son
poco frecuentes en parénquima infratentorial y medular por causas no bien
conocidas, siendo mas frecuentes en parénquima supratentorial. Son mucho
mas abundantes en formas evolucionadas de EM o formas secundariamente

progresivas (EMSP) [133].
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Figura 3. Aspecto de las lesiones desmielinizantes en secuencias potenciadas en T2.

Las imagenes pertenecen a un mismo paciente con esclerosis multiple remitente recurrente de
evolucion benigna, obtenidas con 21 afios de diferencia. A. Secuencia T2 sagital de una RM de bajo
campo (0,5 T), que muestra lesiones de aspecto ovoideo en la sustancia blanca, con eje perpendicular
a los ventriculos laterales, realizada en 1986. B. Secuencia de inversidn-recuperacion y atenuacién del
liquido (FLAIR) sagital de una RM actual (1,5 T) realizada en 2007, en la que se muestra con mayor
definicion las lesiones de aspecto desmielinizante con eje perpendicular a los ventriculos laterales,
siguiendo los trayectos venulares (dedos de Dawson), con patron de “sierra o quema de rastrojos”.
Debe sefialarse que, a pesar de la aparente gran carga de lesiones desmielinizantes, la exploracion del

paciente es normal (EDSS de 0,0) tras mas de 20 afios de evolucion.

La combinacién del uso de secuencias potenciadas en T1 con la
inyeccion endovenosa de contraste paramagnético (gadolinio) es capaz de
detectar especificamente las lesiones activas inflamatorias, induciendo un
acortamiento de los tiempos de relajacion longitudinal, que se traducen en una
hiperintensidad [136]. En condiciones normales, el gadolinio es incapaz de
cruzar la barrera hematoencefalica, pero cuando existe un aumento de la
permeabilidad de ésta, el gadolinio la atraviesa y difunde en el parénquima

adyacente. Las lesiones activas suelen realzarse tras la administracion de

46



Introduccién

contraste con gadolinio no mas de un mes, tiempo similar al de la duracion

espontanea de los episodios de brotes clinicos [133].
1.4.2 Disociacién clinico-radiologica

Aunque se asume que el acumulo de lesiones tiene una influencia
negativa sobre la funcidn neuroldgica, la correlacion entre éstas y el desarrollo
de discapacidad permanente es, por lo general, unicamente moderada (figura

3) [137-140].

Esto puede deberse, en parte, a las imperfecciones de las escalas
clinicas utilizadas en EM, como la escala expandida del estado de
discapacidad (EDSS, de Expanded Disability Status Scale) [141] y la escala
funcional compuesta de esclerosis multiple (MSFC, de Multiple Sclerosis
Functional Composite) [142], que o bien no son lineales y presentan sesgos de
observador (la EDSS en especial), 0 no abarcan todos los sistemas funcionales
neurologicos. Por otro lado, aunque las lesiones causen destruccion irreversible
del parénquima cerebral, los cambios pueden ser compensados por
mecanismos de plasticidad cortical (figura 4) [140, 143]. Por ultimo, la
discapacidad clinica puede deberse, no solo a las lesiones, sino también a
cambios concurrentes en el tejido cerebral aparentemente (al menos

radiolégicamente) normal [144].
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Figura 4. Representacion esquematica de la evolucion natural de la esclerosis multiple
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Los triangulos amarillos representan los brotes clinicos, y las flechas rojas, la aparicién de lesiones que
presentan realce tras gadolinio. Brevemente, se diferencian dos etapas en la evolucion de la enfermedad:
una en la que predomina el fenédmeno inflamatorio, en la que se acumulan lesiones en la RM, solo en
moderada relacién con el acimulo de discapacidad, en gran medida por los mecanismos de reorganizacion
cortical (plasticidad cerebral); y otra en la que, a pesar de que el fenédmeno inflamatorio es menor o incluso
inexistente, la discapacidad va progresando de forma independiente al fendmeno inflamatorio anterior
(fendmeno amnésico) [11]. Lo que es comun en ambas etapas es el desarrollo constante de atrofia
cerebral. EMRR: esclerosis mdltiple remitente recurrente; EMSP: esclerosis multiple secundariamente

progresiva; SCA: sindrome clinico aislado; SRA: sindrome radioldgico aislado.

1.5 Técnicas de resonancia magnética para la medicidn

del volumen cerebral en esclerosis multiple

La pérdida de volumen cerebral se ha propuesto como una potencial
herramienta para predecir el prondstico en EM, ya que, como se ha comentado
anteriormente, la cuantificacion de las lesiones no refleja totalmente Ila

patologia clinicamente relevante. El dafio neuroaxonal producido tanto en las

48



Introduccién

lesiones como en el tejido cerebral aparentemente normal conduce a una
reduccion en el volumen cerebral y es probablemente una de las causas

subyacentes de discapacidad permanente [145, 146].

Algunos estudios, muestran que la atrofia cerebral comienza desde las
etapas mas tempranas de la enfermedad, y progresa con una tasa aproximada
de 1% por afo [147], considerablemente mayor que la pérdida anual de 0,18 —

0,3% de los controles sanos [148, 149].

Las medidas de atrofia por imagen pueden presentar ventajas sobre el
recuento de lesiones y otras técnicas de RM no convencionales (como, por
ejemplo la espectroscopia [150, 151]) que miden los componentes moleculares
del tejido nervioso. La atrofia cerebral refleja pérdida tisular, que incluye el dafio
neuroaxonal en el tejido cerebral aparentemente normal, mientras que el
contaje de lesiones solo tiene en cuenta el dafio focal de la enfermedad. Por
otro lado, el volumen cerebral es relativamente facil de medir mediante
imagenes de RM convencionales, habiéndose desarrollado métodos de calculo
suficientemente sensibles y reproducibles, lo que hace que pueda utilizarse de
forma mas extendida que con medidas de RM no convencional. No obstante,
debe tenerse en cuenta que las distintas técnicas que miden los volumenes
tisulares cerebrales no solo miden el dafio neuroaxonal, sino también el resto
de cambios bien fisiolégicos (estado de hidratacién), bien debidos a la EM
(gliosis reactiva, desmielinizacion, procesos de remielinizacion, edema causado
por la inflamacion aguda), o bien provocados por efecto de las TME
(citotoxicidad, resolucién del edema producido por las lesiones). Por tanto, hay

que distinguir la atrofia, o pérdida irreversible de parénquima, de la
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pseudoatrofia, o disminucién transitoria del volumen cerebral debido a pérdida

de agua en algun compartimento tisular [152, 147].

1.5.1 Metodologias de medicion de la atrofia cerebral

La atrofia puede observarse cualitativamente de visu revisando las

imagenes de RM de un paciente, al observar los surcos cerebrales y las folias

cerebelosas mas marcados o el aumento de la talla ventricular [153]. De forma

cuantitativa, podemos dividir los métodos de medicibn en manuales y

automatizados.

Figura 5. Ejemplo de medida manual del
volumen de las lesiones desmielinizantes
en un paciente con esclerosis multiple.

Los métodos manuales, que
dependen de un observador/operador,
suelen basarse en la medicion lineal de
una distancia entre una estructura y otra,
o del calculo del volumen a partir de
determinar superficies en un numero de
cortes de imagen cerebral. La medicion de
la anchura del Il ventriculo o del
ventriculo lateral [154] y el contaje del
numero y volumen de las lesiones
desmielinizantes (figura 5) son ejemplos

[152]. Aunque representan el patron oro

frente al que se comparan los métodos automatizados, suelen ocupar mucho

tiempo (sobre todo con la medicién de volumenes), y pueden presentar una
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cierta variabilidad inter e intraobservador, corregible con la experiencia del

operador.

Los métodos automatizados tienen las ventajas de ser completamente
reproducibles, apenas precisan de la asistencia de un operador y, por tanto,
son menos costosos en tiempo. Sin embargo, cabe mencionar que no existe
ningun “atajo” metodolégico por el que desde la adquisicion de la imagen se
obtengan directamente datos precisos de la volumetria cerebral, sino que ésta
se basa en metodologia de postproceso de imagen, dentro de un flujo de
trabajo sistematizado (figura 6), en el que un error inicial (p. ej. mala
adquisiciéon de la imagen, artefactos de diversa indole), va a arrastrarse e
incluso magnificarse durante el proceso. Por otro lado, existe una multitud de
distintas técnicas/softwares para la medicion del volumen cerebral, no siempre

comparables entre ellos [152].

En lineas generales, podemos subdividir los métodos automatizados en
métodos basados en la segmentacion y en métodos basados en el registro

[146, 155].
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Figura 6. Esquema del flujo de trabajo de una metodologia automatizada de obtencion de parametros
de atrofia cerebral o determinacién del contaje y volumen de lesiones.
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Adquisicion: obtencion de las imagenes originales (en crudo), con las que se trabajara para la obtencion de
volumenes. Preproceso: conjunto de técnicas de proceso de imagen necesarias para preparar las imagenes
en crudo antes de su analisis. Suele incluir entre otros 1) BET: la herramienta de extraccion cerebral (Brain
Extraction Tool), es un programa que separa la imagen cerebral del resto de tejidos del craneo. 2)
Normalizacion espacial: proceso por el que el sistema de coordenadas de las imagenes originales se adapta
(normaliza) a un atlas anatdmico preespecificado (habitualmente espacio Talairach o atlas MNI152). 3)
Perfilar lesiones: proceso en el que bien un operador manual, un programa semi-automatizado o
automatizado determina el contorno de las lesiones desmielinizantes y crea una mascara de lesiones (imagen
que puede superponerse a la original). Analisis: obtencién de un conjunto de voxeles etiquetados como
sustancia gris, sustancia blanca o liquido cefalorraquideo (LCR) en las técnicas de segmentacién, o a
superficies de crecimiento o decrecimiento en las técnicas de registro. Cuantificaciéon resultados: se trata
del célculo de los valores de los parametros de interés; entre otros: 1) PCVC: porcentaje de cambio del
volumen cerebral, 2) FPC: fraccién de parénquima cerebral, 3) VCN: volumen cerebral normalizado, 4) sus
equivalentes regionales (sustancia gris y blanca, liquido cefalorraquideo), 5) ndmero y volumen de las
lesiones en T2 (LT2).

1.5.1.1 Técnicas de segmentacion

La segmentacion es una técnica de procesamiento de imagenes que se
define como la particibn de una imagen en regiones constituyentes no

solapadas y que son homogéneas con respecto a alguna caracteristica,
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habitualmente una intensidad de gris o una textura. Por tanto, “etiquetan” cada
unidad de volumen (voxel) en funcion de la probabilidad de que corresponda a
un tejido (sustancia gris, blanca o LCR) segun la intensidad de sefial y la

localizacion del voxel.

Las medida mas comun es la de la fraccidbn de parénquima cerebral
(FPC), inicialmente descrita por Rudick et al. [156]. Con esta técnica, el tejido
cerebral es segmentado (diferenciado del resto del craneo), y se calcula su
volumen, el cual se divide entre el volumen total de la cavidad intracraneal,
obtenido también durante el proceso. Se obtiene asi la fraccion del volumen
total contenido dentro de la cavidad craneal, como medida normalizada de la
atrofia. Las técnicas de segmentacién suelen usarse en estudios transversales,

como medida puntual del valor del volumen cerebral.

Las dos técnicas de segmentacion de codigo abierto y de libre
disposicion para la comunidad cientifica mas extendidas son el software
Statistical Parametric Mapping (SPM) y la herramienta SIENAX, dentro de

FMRIB Software Library (FSL).

SPM fue desarrollado inicialmente por el Departamento de Neurologia
Cognitiva de la University College de Londres (UCL), Reino Unido, para su
aplicaciéon en el analisis de las imagenes de tomografia por emision de
positrones. SPM realiza la segmentacién del parénquima cerebral en LCR,
sustancia gris y sustancia blanca (figura 7), usando para ello la intensidad del
voxel y su localizacion gracias a normalizar el espacio original (nativo) a un
atlas estandar, el espacio MNI152 (Montreal Neurological Institute, que es un

espacio obtenido de la superposicion de 152 imagenes de RM de otros tantos
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cerebros de voluntarios) [157]. Sus versiones SPM5 y SPM8 fueron
desarrollados por el Wellcome Trust Centre for Neuroimaging del UCL, y

recientemente ya se dispone de la version SPM12.

FSL es una biblioteca completa de herramientas de analisis de imagen
por RM, tanto estructural, como funcional, y para estudios de tractografia,
desarrollado en colaboracion por los grupos del departamento de Ciencias
Neuroldgicas y del Comportamiento de la Universidad de Siena en lItalia y el
Centro Universitario de RM funcional cerebral (FMRIB) del departamento de
Neurologia Clinica de la Universidad de Oxford en Reino Unido. Entre sus
herramientas se encuentra SIENAx (Evaluacion de la atrofia de imagen
estructural, usando normalizacién, del inglés Structural Image Evaluation, using
Normalisation, of Atrophy) [158] que determina el volumen del parénquima
cerebral (incluyendo opcionalmente la determinacién de los volumenes de
sustancia gris, sustancia blanca y LCR) de una imagen de RM, normalizado
para el tamano del craneo. En este aspecto, el parametro que da como

resultado no es la FPC, sino el volumen cerebral normalizado (VCN).
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Figura 7. Ejemplo de segmentacion del parénquima cerebral con Statistical Parametric Mapping
(SPM).

De columna izquierda a derecha: mascaras de sustancia gris, blanca y liquido cefalorraquideo. De fila
superior a inferior: plano sagital, coronal y transversal. El algoritmo de segmentacion cerebral de SPM
genera un mapa que representa la probabilidad de que un véxel en concreto pertenezca a cada uno de
los tipos de tejido (sustancia gris, blanca o liquido cefalorraquideo). La estimacién del volumen se realiza
en base al numero de véxeles en cada mascara multiplicado por el tamafo del voxel. Las mascaras de
tejido y el volumen se calculan segun los siguientes pasos: 1) excluyendo los véxeles que estan dentro de
la mascara de lesiones previamente creada, 2) excluyendo los voxeles que tienen una probabilidad por
debajo del umbral establecido de pertenecer a sustancia gris, blanca o liquido cefalorraquideo, 3)
clasificando el resto de voxeles al tipo de tejido con la maxima probabilidad, y 4) calculando el volumen de
sustancia gris, blanca, liquido cefalorraquideo y de lesiones multiplicando el nimero de voxeles por el
tamafo del voxel en milimetros. La metodologia de SPM puede encontrarse explicada de manera mas

detallada en: http://www.nmrgroup.ion.ucl.ac.uk/atrophy/method.html.
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1.5.1.2 Técnicas de registro

El registro de imagenes es el proceso de superposicidon de dos o mas
imagenes que comparten un mismo sistema de coordenadas, y puede ser
especialmente util para determinar el crecimiento o decrecimiento de una
estructura, mediante la cuantificacién directa de los cambios de volumen por la
sustraccion de imagenes emparejadas [155], o para alinear en un mismo
espacio dos técnicas distintas (p.ej. imagenes de tomografia por emision de

positrones con la tomografia computerizada o PET-TAC).

Una de las herramientas mas extendidas y mas usadas para estudios
longitudinales es SIENA (Evaluacion de la atrofia de imagen estructural,
usando normalizaciéon, del inglés Structural Image Evaluation, using
Normalisation, of Atrophy) [159] (figura 8). SIENA tiene una buena
reproducibilidad, con un error de 0,1 — 0,2% de adquisicion — readquisicion. El
parametro que se obtiene de las técnicas de registro es el porcentaje de

cambio del volumen cerebral (PCVC).
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Figura 8. Ejemplo del calculo del porcentaje de cambio del volumen cerebral mediante técnica de
registro con SIENA (Structural Image Evaluation, using Normalization, of Atrophy).

atrofia me— ) — crecimiento

La herramienta SIENA empieza separando las imagenes del cerebro y el craneo de las dos imagenes de

RM obtenidas en dos momentos del tiempo diferentes. Luego, las imagenes del cerebro se alinean,
usando las imagenes del craneo como referencia de limites. Ambas imagenes se redimensionan al
espacio a mitad de camino entre las dos. Se realiza una segmentaciéon del parénquima cerebral para
encontrar los bordes entre voxeles de cerebro/no cerebro, y se determina el eje de desplazamiento
perpendicular entre ambas imagenes en estos bordes. Finalmente, este eje medio de desplazamiento se
convierte en una estimacion del porcentaje de cambio del volumen cerebral (PCVC) entre ambos puntos.
En el ejemplo que se muestra, la separacion temporal entre ambos estudios de RM fue de 3 meses,
siendo el PCVC de -0,05%. La metodologia de SIENA puede encontrarse explicada de manera mas

detallada en http:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA.
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1.6 Justificacion del estudio

En los pacientes con EM, el dafo en el SNC acumulado de forma
constante conduce finalmente a discapacidad clinica cuando afecta a
componentes clave del SNC. Para valorar la evolucion de los pacientes con
EM, en la practica habitual se suelen utilizar escalas de exploracion clinicas
como la EDSS. Ya que la progresion de la enfermedad es generalmente lenta 'y
dificil de medir objetivamente, para cuando se detectan cambios clinicos, el
acumulo de dafio irreversible en el SNC ya se ha producido. La progresion
clinica puede, por tanto, representar solo la “punta del iceberg” de los cambios

patologicos de la enfermedad.

En este contexto, es prioritaria la busqueda de nuevas medidas
pronésticas de la enfermedad mas sensibles, precoces, y con mayor relaciéon
con la patogenia subyacente a la progresién clinica. De momento, la RM es la
mejor herramienta paraclinica que cuenta el neurdlogo para ver y medir las
lesiones patogénicas in vivo. Sin embargo, la visualizacion de las lesiones
desmielinizantes en la RM no abarca todo el fenémeno patogénico de la EM, lo
que implica cierta limitacion en el pronédstico de discapacidad en las formas

tempranas de la enfermedad, y en la respuesta a las distintas terapias.

Actualmente, disponemos de programas informaticos especificos para la
medicion del volumen cerebral, que no implican realizar secuencias especiales
de RM y son aplicables incluso de forma retrospectiva en el histérico de RM de

los pacientes. Su medicién podria aportar una valiosa informacién sobre la
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evolucion de los mecanismos de neurodegeneracidon subyacentes al inicio de la

enfermedad y al comenzar un tratamiento.
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Hipotesis

La hipotesis de la presente tesis doctoral se basa en la utilidad en la
practica clinica de las medidas de atrofia cerebral determinadas mediante RM
en pacientes con EM, tanto en los pacientes con formas tempranas de la
enfermedad, tales como los pacientes que desarrollan un primer brote o SCA,
en los que pueden predecir el desarrollo de EMCD vy su discapacidad futura, asi
como en los pacientes con formas de EMCD no tratados previamente que
inician por primera vez terapia inmunomoduladora con IFN, en los que pueden

ayudar a predecir la evolucion bajo tratamiento.
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Objetivos

En pacientes con SCA

1. Medir los cambios de volumen cerebral que se producen en el
primer afio de evolucion tanto de forma global como especifica
de tejido (sustancia gris, sustancia blanca).

2. Investigar la asociacién del desarrollo de atrofia global y
especifica de tejido con la discapacidad medida con la escala
EDSS.

3. Investigar la asociacién del desarrollo de atrofia global y
especifica de tejido, con el desarrollo de una EM clinicamente

definida.

En pacientes con EM que inician terapia con IFNf3

1. Medir los cambios de volumen cerebral que se producen de
forma precoz tanto de forma global como especifica de tejido
(sustancia gris, sustancia blanca).

2. Investigar la asociacion del desarrollo de atrofia global y
especifica de tejido (sustancia gris, sustancia blanca) con la
evolucion de los parametros clinicos (presencia de nuevos
brotes, aumento de discapacidad irreversible medida con la
escala EDSS).

3. Calcular, si existen, puntos de corte especificos del grado de
atrofia global o especifica de tejido a partir de los cuales el
grado de atrofia permita predecir de forma mas precisa la

evolucion de la enfermedad.
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4.1 Pacientes, criterios de seleccion y evaluaciones

clinicas

4.1.1 Pacientes con sindrome clinico aislado

De un total de 368 pacientes diagnosticados de SCA y seguidos de
manera prospectiva en un estudio longitudinal llevado a cabo en el Centre
d’Esclerosi Multiple de Catalunya (Cemcat) desde 2001, se selecciond una

muestra segun los siguientes criterios:

a) pacientes menores de 50 afios de edad,;

b) menos de 12 semanas desde el primer sintoma sugerente de SCA
hasta la primera evaluacion clinica;

c) un tiempo de seguimiento de mas de 24 meses desde el primer
episodio clinico desmielinizante;

d) disponibilidad de las imagenes de RM craneales realizadas a los 3 y

12 meses desde el SCA.

Segun estos criterios, 133 pacientes fueron excluidos debido a un tiempo
de seguimiento inferior a 24 meses, y 59 pacientes debido a incumplir el
protocolo de imagen por RM (no obtencion de RM en los plazos fijados) y/o por
una calidad subdptima de obtencion de imagenes. Finalmente, se incluyé para

el analisis a 176 pacientes con SCA (cohorte SCA).

Todos los pacientes fueron seguidos trimestralmente o semestralmente;
en cada visita clinica se calculé la EDSS y se evalud la presencia de nuevos

brotes clinicos. El diagnéstico de EM se basd en los criterios de McDonald
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2005 [59]. De acuerdo a los criterios diagnosticos usados, todos los analisis
posteriores se realizaron, bien en la totalidad de la muestra (n=176), o en cada

uno de los siguientes 3 subgrupos, mutuamente excluyentes:

a) pacientes que desarrollan un segundo brote durante el seguimiento,
es decir, que pueden ser catalogados como EM clinicamente definida
(EMCD, n=76);

b) pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de McDonald
2005 de diseminacion en tiempo y espacio solo en términos
radiolégicos, es decir, sin haber sufrido un segundo brote (EM
radioldgica, n=32);

c) pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 ni han

desarrollado un 2° brote en la ultima observacioén (SCA no EM, n=68).

Las imagenes por resonancia magnética se realizaron en cada paciente
a los 3 meses después del primer sintoma de SCA (RM basal), y después de 1
afo (RM de seguimiento). Las imagenes de las RM de seguimiento se
compararon con los estudios basales, para evaluar la presencia de
diseminacion radiolégica en espacio y tiempo [59]. Las imagenes de RM se
tomaron al menos 30 dias tras la ultima dosis de corticoesteroides, si fuese el

Caso.

4.1.2 Pacientes con esclerosis multiple que inician tratamiento

con interferén 3

Un total de 123 pacientes con EM que iniciaron tratamiento con IFN(

(cohorte TME) fueron seleccionados de un estudio longitudinal a largo plazo
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llevado a cabo en el Cemcat desde 2001 (figura 9), de acuerdo a los siguientes

criterios:

a) terapia ininterrumpida con IFNB mas de 48 meses;

b) no haber recibido previamente ningun medicamento inmunosupresor
0 inmunomodulador;

c) tener disponibilidad de las imagenes de RM cerebral realizadas en
los tres meses previos al inicio de IFNB y a los 12 meses después de

iniciar IFNB.

Dieciocho de los 123 pacientes fueron excluidos debido a incumplir el
protocolo de imagen por RM (no obtencion de RM en los plazos fijados) y/o por
una calidad subdptima de obtencidn de imagenes. La muestra a los 24 meses
estuvo compuesta, por tanto, de 105 pacientes, y a los 48 meses por 103 (se

perdieron en el seguimiento 2 pacientes entre los 24 — 48 meses, figura 10).

Durante el periodo de observacion del estudio, la unica terapia de
segunda linea aprobada era la mitoxantrona; ninguno de los pacientes recibid
ninguno de los farmacos de segunda linea aprobados en la actualidad, o
inmunosupresores, durante el periodo de observacion. Todos los pacientes
fueron seguidos trimestralmente o semestralmente; en cada visita clinica se
calculdo la EDSS y se evalu6 la presencia de nuevos brotes clinicos. El

diagnostico de EM se realizd segun los criterios de McDonald 2001 [58].
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Se calculd la tasa anualizada de brotes (TAB) previa al inicio del
tratamiento como la media de brotes de los dos afios anteriores al inicio del
tratamiento con IFNB. Se defini6 como progresion de discapacidad al
incremento de la EDSS (1 punto si la EDSS previa era de 5,0 o menos; 0,5
puntos si la EDSS era de 5,5 o superior), confirmado en una visita posterior con

una separacion de al menos 6 meses.

Figura 9. Resumen del protocolo de estudio observacional de respuesta a interferén (.

Identificacion de - ..
Seguimiento clinico

predictores

l ) n=103
VPG V5G, V5B n=105%
0 3 6 12 18 24 30 36 42 48
% v v v v v v v

IFNB RM: T2, T1 convencional y T1 postgadolinio

Las flechas indican puntos en el tiempo (meses) en el que se valoran las mediciones; *: 18 pacientes fueron
excluidos por no seguir el protocolo de imagen; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; RM:
resonancia magnética; VPC: volumen de parénquima cerebral total (suma de los volimenes de sustancia gris

y blanca); VSB: volumen de sustancia blanca; VSG: volumen de sustancia gris.
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Figura 10. Clasificacion de los pacientes observados durante 4 afos

105 forman la cohorte de estudio

* > Perdida de seguimiento en 2 pac.

103 son observados durante 4 afios

Pacientes SIN progresion (n=87) Pacientes CON progresion (n=16)
Pacientes con brotes (n=37) Q v Pacientes con brotes (n=16)
Pacientes sin brotes (n=50) Pacientes SIN brotes (n=0)

4.2 Metodologia de imagen por resonancia magnética y

analisis volumétrico cerebral

Las imagenes por RM se obtuvieron en un equipo con un iman de 1,5 T,
con una bobina de cabeza estandar. Se incluyeron las siguientes secuencias:
densidad de protones transversal y fast spin-eco potenciada en T2 (tiempo de
repeticion [TR] 3,000 ms / tiempo de excitacion [TE] 14 a 85 ms / numero de
excitaciones [NEX] 2) y en T1 spin-eco (TR 600/ TE 15/ NEX 2) sin contraste y
tras administrar contraste paramagnético (gadobutrol 0,1 mmol/kg; retraso en
adquisiciéon de imagen, 5 min). Todas las secuencias fueron obtenidas con 3
mm de grosor de corte, sin una separaciéon entre cortes. EI mencionado
protocolo de imagen, se ajusta a las recomendaciones actuales de la Sociedad
Espanola de Neurologia para la correcta interpretacién de los estudios de RM

en pacientes con EM [160].

Se determind el numero de lesiones en secuencias potenciadas en T2

(LT2), asi como el numero de lesiones que presentaban realce tras la
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administracion de contraste (CEL) en las RM basal y de seguimiento en ambas

cohortes.

Las mascaras de lesiones de EM fueron creadas en condiciones
apropiadas de reproducibilidad, con el objetivo de evitar errores de clasificacion
de las lesiones focales de la sustancia blanca como sustancia gris. El
porcentaje de cambio de volumen cerebral (PCVC) se calculé comparando las
imagenes de RM basales y de seguimiento mediante el programa SIENA [158,
161]. Los resultados del post-proceso de las imagenes fueron evaluados de

visu para detectar errores en la segmentacion.

En la cohorte con SCA, los resultados de la RM basal se definieron
como normal / anormal (definido como ausencia / presencia de lesiones
cerebrales focales subclinicas caracteristicas de EM), y se determin6 el numero
de criterios de Barkhof-Tintoré. Las imagenes de RM basales y de seguimiento
de cada paciente fueron analizadas para calcular la fraccién de parénquima
cerebral (FPC), la fraccidn de sustancia gris (FSG) y la fraccion de sustancia
blanca (FSB), mediante un algoritmo semiautomatizado (spm_segment de Jon
Jackson, disponible en www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#spm_segment),
implementado en Statistical Parametrical Mapping version 5 (SPM5, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, University College of London, Reino Unido)
y mediante MRIcro (Chris Rorden, University of Nottingham, Reino Unido). Los
porcentajes de cambio en las fracciones tisulares se obtuvieron por la
sustraccion de las fracciones basales de las fracciones obtenidas en la RM de
seguimiento, y dividiendo el resultado por las fracciones basales y luego

multiplicando por 100. Se obtuvieron asi los porcentajes de cambio de la
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fraccion de parénquima cerebral (%cFPC), de la fraccion de sustancia gris

(%cFSG) y de la fraccion de sustancia blanca (%cFSB).

En la cohorte TME, las imagenes de RM basales y de seguimiento de
cada paciente fueron analizadas para el calculo de los volumenes de
parénquima cerebral (VPC), de sustancia gris (VSG) y sustancia blanca (VSB),
mediante un algoritmo semiautomatizado propio implementado en Statistical
Parametrical Mapping versiéon 8 (SPM8, Wellcome Department of Cognitive
Neurology, University College of London, Reino Unido) y mediante MRIcro
(Chris Rorden, University of Nottingham, Reino Unido). Se determinaron los
cambios desde la exploracién basal a la de seguimiento para cada volumen.
Los porcentajes de cambio en los volumenes tisulares se obtuvieron por la
sustraccion de los volumenes basales de los volumenes de la RM de
seguimiento, y dividiendo el resultado por los volumenes basales, y luego
multiplicando por 100. Se calcularon de esta forma los porcentajes de cambio
del volumen de parénquima cerebral (%cVPC), del volumen de sustancia gris
(%cVSG) y del volumen de sustancia blanca (%cVSB). Finalmente, se
consideré para el analisis todos los valores obtenidos de PCVC (n=105),
mientras que para el analisis de las variables dependientes de SPM8 (VPC,
VSG, VSB) solo se consideraron los valores obtenidos de 84 pacientes, debido
a errores de segmentacion producidos durante la determinacién de los

volumenes cerebrales especificos de tejido.
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4.3 Analisis estadistico

El analisis se realizO6 mediante los programas SPSS v17.0 y v19.0
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, EEUU), GraphPad
Prism v5.01 (La Jolla, CA, EEUU) y la aplicacién web Cutoff finder de libre
acceso basada en el lenguaje estadistico R, del Departamento de Patologia
Molecular del Hospital Universitario de la Charité de Berlin, Alemania

(http://molpath.charite.de/cutoff) [162].

Para evaluar si las variables continuas seguian una distribuciéon normal,
se uso el test de Kolmogorov-Smirnoff, excepto si n<30, en cuyo caso se uso el
test de Shapiro-Wilk. En los casos de no asuncion de una distribucion normal,
se prefirid usar los test no paramétricos sobre los paramétricos para detectar

diferencias entre grupos.

Se empled el coeficiente de correlacion de Pearson para detectar la
presencia de asociaciones lineales entre PCVC, el porcentaje de cambio en
fracciones (%cFPC, %cFSG, %cFSB) o volumenes (%cVPC, %cVSG, %cVSB)
tisulares y las variables clinicas y radioldgicas, excepto por el EDSS, en el que

se prefirié usar el test de rangos de Spearman.

Se consideraron significativos los valores de P < 0,05, sin correccién por

comparaciones multiples, con el fin de evitar errores de tipo Il [163].

78



Pacientes y métodos

4.3.1 Analisis especificos en la cohorte de pacientes con

sindromes clinicos aislados

En la cohorte SCA, se determinaron las curvas de supervivencia de
tiempo a un segundo brote para cada quintil de PCVC, %cFPC, %cFSG y
%CcFSB, y se compararon mediante el test log-rank (Mantel-Cox). El modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox se uso para ajustar los cambios en
el volumen cerebral/fracciones especificas de tejido por la edad, sexo y uso de
corticoesteroides en el primer brote o SCA. Para investigar el valor predictivo
afiadido de la atrofia, junto con el ajuste de todas las variables anteriormente
mencionadas, se evaluaron dos modelos, cada uno incluyendo un set de

parametros de RM diferente, como sigue:

a) numero de LT2 en la RM basal, presencia de CEL tanto en RM basal
como de seguimiento;

b) numero de criterios de Barkhof-Tintoré.

4.3.2 Analisis especificos en la cohorte de pacientes con EM

que inician terapia inmunomoduladora con interferéon 3

En la cohorte TME, se calcularon los puntos de corte para aquellas
variables relacionadas con la atrofia cerebral global o especifica de tejido
(VSG, VSB) que mostrasen una asociacion estadisticamente significativa para
predecir la progresion de discapacidad a 4 afios en el analisis univariante. Para
ello, se calculé una curva de caracteristica operativa del receptor (COR) y el

indice de Youden (punto de mayor sensibilidad y especificidad) para determinar
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el punto a partir del cual el valor de los descensos de volumen cerebral
predecia con mayor sensibilidad y especificidad el desarrollo de progresion de
discapacidad. Los pacientes fueron distribuidos de forma dicotomica de
acuerdo a los valores de los puntos de corte. Se determinaron las curvas de
supervivencia de tiempo a desarrollo de progresidon de discapacidad confirmada
a 6 meses a 4 afos para cada grupo, y se compararon mediante el test log-
rank (Mantel-Cox). El modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox se
uso para ajustar los cambios en el volumen cerebral global o especifico de
tejido (VSG, VSB) por la edad, sexo, tiempo desde el primer sintoma de EM a
inicio de terapia con IFNB, TAB previa al tratamiento con IFN[3, presencia de
nuevos brotes durante el primer afio de tratamiento con IFNB, numero de
lesiones nuevas o que han aumentado de tamafo en secuencias potenciadas
en T2 (NLT2) tras 12 meses de terapia ininterrumpida con IFNf, presencia de

CEL tanto en RM basal como de seguimiento y los valores del volumen basal.
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Se presentan en primer lugar los resultados del estudio del valor
predictivo de las medidas de atrofia en pacientes que desarrollan un SCA vy, en
segundo lugar, los resultados del estudio del valor predictivo de las medidas de
atrofia en pacientes con EM que inician terapia con IFNB, de acorde a los

distintos objetivos de esta tesis.

5.1 Resultados del estudio del valor predictivo de las
medidas de atrofia global y especifica de tejido en
los pacientes que desarrollan un sindrome clinico

aislado

5.1.1 Caracteristicas de la cohorte de estudio

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos en el andlisis y de los pacientes excluidos por incumplimiento en la
obtencién de la RM craneal o por una calidad subdptima de la imagen médica
se muestran en la tabla 3. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de pacientes, excepto por una mayor
frecuencia de haber recibido tratamiento con corticoesteroides intravenosos en
la muestra incluida en el estudio en comparacién con los pacientes excluidos

(p=0,045).

Un 27% de las RM basales de los pacientes presentaron CEL, con una
media de 5,6 lesiones con realce tras contraste (desviacion estandar [DE] 7,5).
Igualmente, aunque no necesariamente en los mismos pacientes, un 27% de

las RM de seguimiento mostraron actividad inflamatoria en forma de CEL, con

83



Resultados

una media de 2,5 lesiones (DE 2,3). El tiempo medio entre el SCA y la RM
basal fue de 3,5 meses (DE 1,02). El tiempo medio entre la RM basal y de

seguimiento fue de 8,4 meses (DE 1,8).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinico-radioloégicas de la muestra de pacientes con un

sindrome clinico aislado, divididas en pacientes analizados y pacientes excluidos.

Muestra Pacientes
analizada excluidos* p
(n=176) (n=59)

Sexo (% mujeres) 70,5 76,3 0,246
Edad media (DE) 30,9 (8,3) 31,2(8,2) 0,767
Localizacion del SCA (% NO / Otros) 33,5/66,5 37,3/62,7 0,354
Tratamiento con MPIV tras SCA , n (%) 86 (49,4) 21 (35,6) 0,045
BOC presentes en LCR, n (%) 86 (59,3) 32 (74,4) 0,051
Meses de seguimiento, media (DE) 53 (16,8) 47,9 (19,3) 0,054
Desarrollo de un 2.° brote, n (%) 76 (43,2) 22 (38,6) 0,326
Meses a un 2.° brote, media (DE) 22,4 (19,7) 20 (20,3) 0,620
Uso de TME, n (%) 70 (40,2) 24 (40,7) 0,535
Evolucion a EM por McDonald, n (%) 103 (58,5) 31(56,4) 0,448
Presencia de lesiones en RM basal, n (%) 130 (77,8) 39 (71) 0,193
3/4 criterios de B-T en RM basal, n (%) 83 (50,3) 19 (38) 0,086

*Pacientes excluidos debido a incumplir el protocolo de imagen por RM (no obtencién de RM en los
plazos fijados) y/o por una calidad subdptima de obtenciéon de imagenes. B-T: Barkhof-Tintoré; BOC:
bandas oligoclonales de IgG; DE: desviacién estandar; EM: esclerosis multiple; LCR: liquido
cefalorraquideo; NO: neuritis 6ptica; MPIV: metilprednisolona intravenosa; RM: resonancia magnética;
SCA: sindrome clinico aislado; TME: terapias modificadoras de enfermedad. Los valores de p

significativos se destacan en negrita.
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5.1.2 Cambios en los volumenes cerebrales

Los cambios en los volumenes cerebrales en toda la muestra y en los

distintos grupos se muestran en la tabla 4. A modo de resumen:

1)

2)

3)

4)

o)

en el total de pacientes del estudio se encontraron descensos
significativos en el PCVC y en el %cFSG;

en los pacientes que desarrollan EM durante el seguimiento (n =
108), se encontraron descensos significativos en las medidas de
atrofia global (PCVC, %cFPC) y en sustancia gris, pero no en
sustancia blanca.

en los pacientes que desarrollaron un 2° brote, se encontraron
descensos en las medidas de atrofia global (PCVC, %cFPC) y en
sustancia gris, pero no en sustancia blanca;

en los pacientes que desarrollaron EM radioldégica pero no clinica, se
encontré un descenso significativo en el %cFSG, pero no en los
parametros de atrofia global (PCVC, %cFPC) o en sustancia blanca;
en los pacientes que no desarrollaron EM durante el periodo de
observacion (SCA no EM) no se encontraron descensos significativos

del volumen cerebral global o especifico de tejido.
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Tanto el analisis entre pacientes EM frente a no EM, como el analisis de
la varianza (ANOVA) entre los tres grupos, mostraron diferencias significativas
para el PCVC. El test post hoc de Bonferroni (figura 11) detecté que las
diferencias eran significativas (p<0,001) entre los pacientes que habian
desarrollado EMCD y los pacientes SCA no EM. No se detectaron otras
diferencias entre las medias del %cFPC, %cFSG o %cFSB de los distintos

grupos.

Figura 11. Porcentaje de cambio del volumen cerebral (media con intervalo de confianza del 95%).

1.0-
0.54
Todos los EMCD EM radiologica SCAno EM

%) Pal\lc_":';tgs N=76 N=32 N=68
=
O 0.0 ¥
Q.

-0.54

-1.0<

* Diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) en el test post-hoc de Bonferroni. EMCD: pacientes
que desarrollan un segundo brote (esclerosis multiple clinicamente definida) durante el seguimiento; EM
radiologica: pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de diseminacién en tiempo y espacio
por McDonald 2005 de esclerosis multiple solo en términos radiolégicos; PCVC: porcentaje de cambio
de volumen cerebral; SCA no EM: pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 en la

ultima observacion.
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5.1.3 Correlaciéon entre las variables de volumetria cerebral y

las variables clinicas y radiolégicas

La tabla 5 muestra la totalidad de las correlaciones bivariadas entre los
parametros volumétricos y las variables clinicas y radiolégicas. A modo de

resumen:

Toda la muestra (n = 176). Mayores descensos de volumen cerebral global en

se asocian a un mayor numero de CEL en la RM basal (PCVC, %cFPC), a un
mayor numero de LT2 en la RM basal (PCVC), a una mayor puntuacion EDSS
en el primer afio (PCVC) y a un incremento en la EDSS entre 0 — 12 meses
(PCVC) y 0 — 24 meses (%cFPC). Un mayor descenso en el %cFSG mostro
una correlacion con un incremento en la EDSS entre 0 — 24 meses. No se
observaron correlaciones significativas del %cFSB y el resto de variables

clinicas y/o radioldgicas.

Pacientes con EM (n = 108). Mayores descensos de volumen cerebral global

se asociaron a una mayor edad en la visita basal (%cFPC), a un mayor numero
de CEL en la RM basal (PCVC), a un mayor numero de LT2 en la RM basal
(PCVC), a un incremento en el numero de LT2 en la RM de seguimiento
(PCVC), a una mayor puntuacion EDSS en el primer afio (PCVC) y a un
incremento en la EDSS entre 0 — 12 meses (PCVC, %cFPC) y 0 — 24 meses
(PCVC, %cFPC). Un incremento en el %cFSG se asocié a un mayor numero
de CEL en la RM de seguimiento. No se observaron correlaciones significativas

entre el %cFSB y el resto de variables clinicas y/o radioldgicas.
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Pacientes con EMCD (n = 76). Mayores descensos de volumen cerebral global

se asociaron a un mayor numero de CEL en la RM basal (PCVC) y a un mayor
numero de LT2 en la RM basal (PCVC, %cFPC). No se observaron otras
correlaciones entre los cambios de volumen cerebral global o especifico de

tejido (%cFSG, %cFSB) y las variables clinicas y/o radioldgicas.

Pacientes con EM radiolégica (n = 32). No se encontraron correlaciones

estadisticamente significativas entre los cambios en el volumen cerebral global
medido por PCVC vy las variables clinicas o de RM. Un mayor descenso en el
%cFPC se asoci6 a una mayor edad en la visita basal, y a una mayor
puntuacion en el EDSS a los 12 y 24 meses de seguimiento. Un mayor
descenso en el %cFSG se asocié a una mayor puntuacion en el EDSS a los 24
meses de seguimiento, y los incrementos en el %FSG se asociaron a un
incremento en el numero de LT2 en la RM de seguimiento. No se observaron
correlaciones significativas entre el %cFSB y el resto de variables clinicas y/o

radiolégicas.

Pacientes SCA no EM (n = 68). No se observaron -correlaciones

estadisticamente significativas entre los cambios de volumen cerebral global o
especifico de tejido (%cFSG, %cFSB) y las variables clinicas y/o radioldgicas,

con la excepcion de la edad con el %cFPC y el %cFSG.
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Tabla 5. Correlaciones clinico-radioldgicas

Toda la muestra EM EMCD EM radiolégica SCA no EM
(n=176) (n=108) (n=76) (n=32) (n=68)
Var. r/rho p Var. r/rho p Var. r/rho p Var. r/rho p Var. r/rho p
Edad NC FPC 020 0040 NC FPC 040 0028 IS 023 00N
CEL-bas PFCP\éC :8% 8:8% PCVC  -021 0031 PCVC -024 0041 NC  NC NC NC NG NC
CEL-seg NC FSG  +0,23 0,021 NC NC NC  NC

PCVC -0,29 0,013

LTzbas  PCVC 028 <0001 PCVC 024 0016 ‘mps 550 0008 NC NG NC
NLT2* NC PCVC  -021 0035 NC FSG  +044 0,012 NG NC
EDSS*

12m PCVC 020 0009 PCVC -0,19 0047 NC FPC  -038 0,040 NG NC
24m NC NC NC e e oo NC  NC
Gapmopove 020 oot O A 00M NC NG NC  NC
o fe an om me dmoow i "

*: test de rangos de Spearman; Cambio 0 — 12 my 0 — 24 m: cambios en la EDSS entre 0 — 12y 0 — 24
meses respectivamente; CEL-bas: nimero de lesiones que presentaban realce tras la administracién de
contraste en las imagenes de resonancia magnética basales; CEL-seg: ndimero de lesiones que
presentaban realce tras la administracion de contraste en las imagenes de resonancia magnética de
seguimiento; EDSS: escala expandida del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale);
EM: pacientes que desarrollan esclerosis multiple durante el seguimiento, bien por desarrollar un segundo
brote, bien por cumplir criterios de McDonald 2005 solo en términos radiolégicos; EMCD: pacientes que
desarrollan un segundo brote (esclerosis multiple clinicamente definida) durante el seguimiento; EM
radiolégica: pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de diseminacién en tiempo y espacio
por McDonald 2005 de esclerosis multiple solo en términos radioldgicos; FPC: fraccion de parénquima
cerebral; FSB: fracciéon de sustancia blanca; FSG: fraccion de sustancia gris; LT2-bas: numero de
lesiones hiperintensas en secuencias potenciadas en T2 en las imagenes de resonancia magnética
basales; NC: no se hallaron correlaciones significativas entre los cambios de volumen cerebral global o
especificos de tejido; NLT2: cambios en el niumero de lesiones en T2 entre las imagenes de resonancia
magnética basales y de seguimiento; PCVC: porcentaje de cambio de volumen cerebral; SCA no EM:
pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 en la ultima observacion; Var: parametros
de cambios de volumen cerebral. FPC, FSB y FSG se refieren al porcentaje de cambio entre los valores

basales y de seguimiento.
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5.1.4 Efecto de las terapias modificadoras del curso de la

enfermedad y los corticoesteroides

De los 71 pacientes que recibieron TME, 33 (18,75% del total) lo
hicieron durante el periodo desde la aparicion del SCA hasta la RM de control.
La distribucion de los pacientes tratados antes/después de la RM de control y
los no tratados respecto a la evolucion clinica (SCA no EM, EM radiolégica,

EMCD), se muestra en la figura 12.

Figura 12. Distribucion de los pacientes segun si fueron tratados de forma precoz, tardia o no
tratados y segun la evolucién clinica posterior.

Recuento

do 4l
%:{;s de ﬁa,ado SGANO M ¢ amo\bqlca

El numero que aparece dentro de cada columna representa el numero de pacientes. EMCD: pacientes
que desarrollan un segundo brote (esclerosis multiple clinicamente definida) durante el seguimiento;
EM radioldgica: pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de diseminacion en tiempo y
espacio por McDonald 2005 de esclerosis multiple solo en términos radiolégicos; SCA no EM:
pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 en la ultima observacion; RM:
resonancia magnética.
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El tratamiento con TME se asoci6 de forma estadisticamente significativa
con mayores tasas de atrofia cerebral global detectada por SIENA (PCVC
media en los pacientes que iniciaron TME de -0,67%, frente a — 0,13% en los
que permanecieron sin tratamiento; p = 0,001) y con una tendencia estadistica
a tener una mayor tasa de atrofia cerebral global medida por SPMS5 (%cFPC en
los pacientes con TME de -0,5%, frente a —0,07% en los que no recibieron
tratamiento; p = 0,059), pero no con las variables volumétricas especificas de
tejido (%cFSG, %cFSB). En los pacientes que iniciaron TME previamente a la
RM de control, estas tasas de atrofia fueron especialmente altas respecto a los
que no iniciaron TME o frente a aquellos que iniciaron TME después de la RM

de control (tabla 6).

Sin embargo, existe una estrecha relacién, como es légico en los
pacientes tras haber sufrido un SCA, entre iniciar una TME y desarrollar EM
(x? = 61,414; p = 4,626:10™"), por lo que existe una alta colinealidad entre
ambas variables. La colinealidad puede demostrarse realizando una regresion
lineal para predecir el PCVC a partir de ambas variables (“desarrollo de EM por
McDonald 2005” y “uso de TME”), mediante andlisis univariado y luego
multivariado (tabla 7). Por este motivo, el uso de TME no fue anadido al analisis
multivariante, aunque se decidié crear un modelo alternativo excluyendo a los

pacientes tratados con TME antes de la RM de control.

No se hallé ninguna asociacion entre las variables de atrofia cerebral
global (PCVC, %cFPC) o especifica de tejido (%cFSG, %cFSB) y el haber

recibido tratamiento con corticoesteroides durante el primer brote o SCA.
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Tabla 7. Demostracion de la colinealidad entre el uso de terapias modificadoras de la evolucién de la
enfermedad con el diagnéstico de esclerosis multiple segun criterios de McDonald 2005 mediante
regresion lineal para la prediccion del porcentaje de cambio del volumen cerebral.

Modelos Coef. reg. Error tip. t p
Univariante
(Constante) 0,083 0,146 0,571 0,569
McDonald -0,651 0,191 -3,409 0,001
(Constante) -0,133 0,105 -1,262 0,209
TME -0,538 0,166 -3,242 0,001
Multivariante
(Constante) -0,016 0,126 -0,125 0,901
McDonald -0,338 0,204 -1,654 0,100
TME -0,336 0,205 -1,639 0,103

Coef. reg.: coeficiente de regresion; constante: valor de la ordenada en el origen (x=0) de la recta de
regresion lineal; error tip.: error tipico o estandar; McDonald: diagnéstico de esclerosis multiple por criterios
de McDonald 2005; t: test de Wald (division de cada coeficiente de regresion por su respectivo error

estandar); TME: uso de terapias modificadoras de la evolucion de la enfermedad.

5.1.5 El desarrollo de atrofia cerebral en el primer afo tras un
sindrome clinico aislado como predictor del desarrollo de

un segundo brote

Los pacientes fueron agrupados en quintiles de PCVC, siendo el primer
quintil el de mayor grado de atrofia medida con PCVC vy el quinto el de menor
(figura 13). Los pacientes agrupados en el primer quintil (PCVC < - 0,8715%)
presentaron con mayor frecuencia un segundo brote durante el seguimiento

que el resto de quintiles (p = 0,003).
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Figura 13. Comparacion de las curvas de supervivencia en base al PCVC dividido en quintiles.
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El 1.°" quintil (Q1, PCVC de — 0,817% o inferior) se muestra como una linea negra; el 2.° quintil (Q2,
PCVC entre — 0,817% y —0,413%) se muestra como una linea roja; el 3.* quintil (Q3, PCVC entre —
0,413% y — 0,085%) se muestra como una linea gris; el 4.° quintil (Q4, PCVC entre — 0,085% y 0,360%)
se muestra como una linea purpura; el 5.° quintil (Q5, PCVC de +0.360% o superior) se muestra como
una linea verde. Los casos censurados se muestran como marcas verticales sobre las lineas. EMCD:
pacientes que desarrollan un segundo brote (esclerosis mudltiple clinicamente definida) durante el

seguimiento; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral.

Se calcularon dos modelos de regresion de riesgos proporcionales de
Cox (tabla 8), como se menciona en la seccion 5.3.1 de Pacientes y métodos.
Las variables comunes a ambos modelos son: PCVC (agrupado en quintiles,
con los intervalos descritos en la figura 13), haber recibido tratamiento con
corticoesteroides para el SCA y la edad (agrupada en tener 30 afilos o0 menos,
frente a ser mayor de 30 afnos de edad). El modelo 1 muestra que pertenecer al
1.%" quintil de PCVC y tener en la RM basal mas de 9 lesiones hiperintensas en

T2 y CEL son factores predictores independientes de un segundo brote
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(EMCD). El modelo 2 muestra que pertenecer al 1.°" quintii de PCVC vy el
numero de criterios de Barkhof-Tintoré en la RM basal (agrupados en O criterios
frente a tener 1 — 2 o frente a 3 — 4) fueron factores predictores independientes
de un segundo brote (EMCD). No se encontré que los cambios en la FPC, FSG
y FSB fuesen predictores del desarrollo de un segundo brote tras un SCA
durante el seguimiento, tanto en analisis univariante como en multivariante

segun los modelos antes expuestos.

Se repiti6 el analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox en el
subgrupo de pacientes que queda al excluir los pacientes que iniciaron terapia
con IFNB antes de la RM de control anual, como se menciona en el apartado

6.1.4 (tabla 8).
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Tabla 8. Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox de prediccion de desarrollar un
segundo brote tras un sindrome clinico aislado (toda la muestra, n=176)

Toda la muestra (n=176) Muestra sin IFNB precoz (n=143)
HR ) 1C95% HR ) 1C95%
Inferior ~ Superior Inferior  Superior
PCVC
1 quinti '2376 0031 1,080 5225 | '3501 0,007 1,399 8,762
23108 0,003 1,467 6,588 | 24306 0,001 1,779 10,420
2.° quintil - ns - - - ns - -
3.%" quintil - ns - - - ns - -
4.° quintil - ns - - - ns - -
Edad = 30 afios - ns - - - ns - =
Sexo femenino - ns - © w19 0034 1060 4643
MPIV tras SCA - ns - - ns
MODELO NUMERO 1"
CEL en RM basal 2,316 0,004 1,318 4,070 - ns - -
CEL en RM control - ns - - 2,128 0,030 1,074 4,214
LT2 en RM basal
1-9 lesiones - ns - - - ns - -
>9 |esiones 3,841 0,021 1,223 12,060 - ns - -
MODELO NUMERO 2*
Numero B-T
1-2 criterios 5,545 0,001 1,982 15,509 6,066 0,002 1,965 18,732
3-4 criterios 7,256  <0,001 2,827 18,626 | 7,846 <0,001 2,695 22,842

"Modelo que incluye la presencia de lesiones con realce tras gadolinio en la RM basal, presencia de
lesiones con realce tras gadolinio en RM de seguimiento y el niumero de lesiones hiperintensas en
secuencias potenciadas en T2 en la RM basal categorizadas en tres grupos: 0 lesiones, 1 — 9 lesiones y
>9 lesiones. “Modelo que incluye el numero de criterios de diseminacidon espacial de las lesiones de
esclerosis multiple de Barkhof-Tintoré, categorizados en tres grupos: O criterios, 1 — 2 criterios y 3 — 4
criterios. Las variables comunes a ambos modelos'? fueron: PCVC categorizada en quintiles (intervalos
mostrados en figura 4), edad categorizada en < 30 afios o > 30 afos, sexo y haber recibido tratamiento
con corticoesteroides intravenosos durante el sindrome clinico aislado. No se muestran los resultados del
5.° quintil de PCVC (20,360%), no presentar ninguna lesién T2 en la RM basal y ho cumplir ningun criterio
de Barkhof-Tintoré, ya que son los grupos definidos como referencia para el analisis de regresion de Cox.
B-T: criterios de Barkhof-Tintoré de diseminacién espacial de las lesiones de esclerosis multiple en
resonancia magnética; CEL: lesiones que presentan realce tras la administracion de contraste; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; LT2: niumero de lesiones hiperintensas en secuencias potenciadas en T2;
MPIV: metilprednisolona intravenosa; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; HR: razén de

riesgos; SCA: sindrome clinico aislado.
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5.2 Resultados del estudio del valor predictivo de las
medidas de atrofia global y especifica de tejido en
pacientes con EM que inician terapia con

interferén B

5.2.1 Caracteristicas de la cohorte de estudio

Las caracteristicas basales demograficas, clinicas y de volumetria

cerebral de los pacientes incluidos en el estudio, se presentan en la tabla 9.
5.2.2 Evolucion clinica tras 2 y 4 anos de seguimiento

Se observo un decremento estadisticamente significativo en el valor de
la TAB de los dos afios previos al tratamiento (tabla 9) comparada con la de los
2 primeros afos en seguimiento y con la de los afios 3° y 4° (media de brotes
de EM en el 1.°" y 2.° afio postratamiento de 0,27 [DE 0,47], p < 0,001; media
de brotes de EM en el 3.°" y 4.° afio postratamiento de 0,27 [DE 0,42], p <
0,001; prueba de los rangos con signo de Wilcoxon). El porcentaje de pacientes
sin nuevos brotes de EM a los 2 afios fue de 63,8% (67 pacientes), y a los 4
afnos de 48,5% (50 pacientes). La EDSS mediana se mantuvo estable durante
el seguimiento en toda la cohorte de estudio (EDSS mediana a los 24 y 48
meses de 1,5 [RIC 1,5]), sin diferencias estadisticamente significativas en

ambos puntos temporales.
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas, clinicas y de volumetria cerebral de los pacientes incluidos.

Pacientes incluidos

(n=105)

Anos de edad, media (DE) 34,30 (9,05)

Sexo femenino, n (%) 83 (79,00)

Afios desde el 1.*" brote hasta inicio de IFNB, media (DE) 4.47 (4,16)

Presencia de BOC en LCR (n=30), n (%) 29 (96,70)

Media (DE) Mediana (RIC)

Brotes antes del tratamiento
Afo -2 (-2 a) 2,05 (0,78) 2,0 (3,0)
Afo -1 (-1 a) 1,5 (0,67) 1,0 (3,0)
Tasa anualizada de brotes = (-2a +-1a)/2 1,78 (0,65) 1,5 (2,5)

EDSS basal, mediana (RIC) 1,5 (1,0)

Tratamiento inicial
IFNB-1b sc - n (%) 21 (20)

IFNB-1a im - n (%) 38 (36,2)
IFNB-1a sc - n (%) 46 (43,8)

Tratamiento final
Sigue con el mismo, n (%) 86 (81,9)

Cambia a otra TME, n (%) 11 (10,5)
Retirada, n (%) 8 (7,6)

Volumenes tisulares en RM (n=84) Media (DE) Mediana (RIC)
Cerebral total (ml) 1072,63 (110,57)  1073,17 (146,29)
Sustancia gris (ml) 588,15 (69,74) 585,29 (96,26)
Sustancia blanca (ml) 482,02 (62,76) 484,06 (76,41)

BOC: bandas oligoclonales; DE: desviacion estandar; EDSS: escala expandida del estado de
discapacidad (Expanded Disability Status Scale); IFNB: interferon B; im: intramuscular; LCR: liquido
cefalorraquideo; RIC: rango intercuartilico; sc: subcutaneo; TME: terapia modificadora de la evolucion de

la enfermedad. El nUmero de pacientes es 105 en todas las mediciones si no se indica lo contrario.
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5.2.3 Cambios sobre los parametros de lesiones en el primer
ano de tratamiento en toda la muestra y segun la

evolucién clinica posterior

Toda la muestra. Se observo un descenso estadisticamente significativo para

todos los recuentos y volumenes de lesiones, excepto para el recuento de LT2,

que mostrd un ligero incremento (tabla 10).

Tabla 10. Numero y volumen de las lesiones de la RM del momento basal y de seguimiento anual.

N =105 RM BASAL RM SEGUIMIENTO
. Mediana . Mediana
Media (DE) (RIC) Media (DE) (RIC) P

Recuento de

lesiones
LT2 68,08 (58,66) 54 (55,0) 70,39 (58,79) 55 (56,5) 0,019*
CEL 2,94 (7,82) 1,0 (3,0) 0,4 (0,94) 0 (0,0) <0,001*

Volumenes de
lesiones (ml)

LT2 7,94 (8,77) 5,04 (7,35) 6,92 (7,30) 4,29 (6,90)  <0,001*
CEL 0,45 (1,36) 0,05 (0,27) 0,05 (0,15) 0 (0,0) <0,001*
N % N % Jo]
Presencia de CEL 62 59 21 20 <0,0014

*: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon; #: test de McNemar; CEL: lesiones que presentan realce
tras la administracion de contraste; DE: desviacion estandar; LT2: lesiones hiperintensas en secuencias

potenciadas en T2; RIC: rango intercuartilico; RM: resonancia magnética.
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Sequn la presencia de nuevos brotes de EM. Los pacientes libres de brotes a

los 4 afios (n = 50) presentaron reducciones estadisticamente significativas en
el numero de CEL y en el volumen de LT2 y CEL, asi como una menor
proporcion de pacientes que presentaban CEL en la RM anual en comparacion
con la basal. Los pacientes que tuvieron nuevos brotes (n = 53) tras 4 afios de
seguimiento presentaron un incremento estadisticamente significativo en el
numero de LT2 en la RM anual en comparacioén con la basal, y reducciones
estadisticamente significativas en el numero de CEL y en el volumen de LT2 y
CEL en la RM anual en comparacién con la basal. Al comparar los pacientes
con brotes (n = 53) con los que no presentaron brotes (n = 50), no se
observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar entre las RM
basales, pero si entre las RM de seguimiento tras un afio de terapia con IFN,
encontrando un mayor volumen de las LT2 y un mayor numero y volumen de
las CEL en el grupo de pacientes que presentaron nuevos brotes de EM a
pesar del tratamiento. No obstante, no se alcanzé una significacion estadistica
en los cambios entre la RM basal y de seguimiento en el contaje de LT2/CEL y

el volumen de LT2/CEL (tabla 11).

Sequn la presencia de progresion de discapacidad confirmada. Los pacientes

que no tuvieron un incremento confirmado de la EDSS (n = 87) presentaron
reducciones estadisticamente significativas en el numero de CEL y en el
volumen de LT2 y CEL, asi como una menor proporcién de pacientes que
presentaban CEL en la RM anual en comparacion con la basal. Los pacientes
con incremento confirmado de la EDSS (n = 16) presentaron un incremento

estadisticamente significativo en el numero de LT2 en la RM anual en

101



Resultados

comparacion con la basal, y reducciones estadisticamente significativas en el
numero de CEL y en el volumen de CEL en la RM anual en comparacién con la
basal. Al comparar ambos grupos, los pacientes que tuvieron un incremento
confirmado de la EDSS tuvieron un mayor recuento y un mayor volumen de
LT2 basal que aquellos que no. En la RM de seguimiento, todos los parametros
de lesiones (numero y volumen de LT2 y CEL) fueron menores de forma
estadisticamente significativa en los pacientes sin progresion continuada de la
discapacidad frente a los que si progresaron. Cuando se compararon los
cambios en dichas variables, se detecté unicamente un mayor numero de
nuevas LT2 en los pacientes con progresion confirmada que en aquellos cuya

EDSS permanecio estable (tabla 12).
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5.2.4 Cambios sobre los volumenes cerebrales en el primer ano
de tratamiento en toda la muestra y segun la evolucién

clinica posterior

Toda la muestra (figura 14). Se observé un descenso del PCVC (n = 105;

media — 0,829%, DE 1,128, p < 0,001). Los parametros de volumen especifico
de tejido (n = 84) mostraron un decremento en el porcentaje de cambio del
VPC (%cVPC; media — 0,476%, DE 1,340, p = 0,002) y en el porcentaje de
cambio del VSG (%cVSG; media — 0,727%, DE 2,123, p = 0,002), pero no en el

porcentaje de cambio del VSB (%cVSB; media — 0,099%, DE 2,623, p = 0,730).

Resumen de los cambios sobre los volimenes cerebrales en el primer ano de

tratamiento sequn la evolucion clinica posterior. No se observaron diferencias

significativas en ningun parametro de volumetria cerebral global (PCVC,
%cVPC) o especifica de tejido (%cVSG, %cVSB) entre los pacientes que
presentaron nuevos brotes o los que no, a los 2 0 4 afos de seguimiento (figura
14, tabla 11), ni tampoco entre los que presentaron incremento confirmado de
la EDSS y los que permanecieron con EDSS estables a los 2 anos de
seguimiento. Sin embargo, se encontré6 un mayor descenso de PCVC y del
%cVSB en los pacientes con progresion confirmada de discapacidad a los 4

afnos de seguimiento, no asi con el %cVPC, %cVSG (figura 14, tabla 12).

105



Resultados

Figura 14. Tasas de cambios en los volumenes cerebrales globales y especificos de tejido (media
con intervalo de confianza del 95%)

Evolucién clinica Evolucion clinica Evolucion clinica Evolucién clinica
a 2 afios a 4 afios a 2 afios a4 afos
Brote Prog. ' Brote Prog. \ ' Brote Prog. ' Brote Prog. \
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%c: porcentaje de cambio; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; Prog: incremento
confirmado de discapacidad; VPC: volumen cerebral total; VSB: volumen de sustancia blanca; VSG:
volumen de sustancia gris. El valor p derivado de la prueba t para muestra Unica para una po = 0 se
muestra encima de cada barra. Las diferencias estadisticamente significativas en la comparativa entre
grupos se muestran con lineas enlazadas, con el valor de p por encima. Las barras grises representan los
resultados de toda la muestra. Las barras de color claro representan a aquellos pacientes sin la
caracteristica indicada encima (presencia de nuevos brotes o de incremento confirmado de la escala
expandida de discapacidad [EDSS] durante el periodo citado sobre el corchete). Las barras de color

oscuro representan a aquellos pacientes con las caracteristicas anteriormente mencionadas. Los

(Volumen anual—-Volumen basal)
Volumen basal

porcentajes de cambios se calcularon como sigue: %cambio = 100 X
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5.2.5 Modelos de prediccion del desarrollo de progresiéon
confirmada de discapacidad tras tratamiento con

interferén .

Seleccion de puntos de corte de los porcentajes de cambio de las medidas de

volumen cerebral. Mediante el analisis de la curva COR se seleccionaron

aquellos puntos de corte de las medidas de volumen cerebral global (PCVC,
%cVPC) o especificas de tejido (%cVSG, %cVSB) que se asociaron en el
analisis univariante con el desarrollo de progresion confirmada de discapacidad
(PCVC y %cVSB), que fueron los siguientes (figuras 15 y 16): punto de corte
para PCVC = -0,86% (area bajo la curva = 0,730, p = 0,004; sensibilidad
71,4%, intervalo de confianza del 95% [IC95%] 50% — 86,2%; especificidad
65,5%, IC95% 54,8% — 74,8%) y punto de corte para el %cVSB =-2,49% (area
bajo la curva = 0,694, p = 0,032; sensibilidad 85,3%, IC95% 75% — 91,8%;

especificidad 43,8%, 1C95% 23,1% — 66,8%).

Analisis _de supervivencia. Para el PCVC, las curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier a 4 afos (figura 17) mostraron una separacion temprana de las
lineas libres de eventos. Los pacientes cuyo PCVC descendié por debajo del
umbral de —0,86% desarrollaron mas frecuentemente progresion confirmada de
discapacidad a los 4 afos de seguimiento (HR sin ajustar de 3,875; 1C95% 1,5
— 10,0; p = 0,005). Para el %cVSB, las curvas mostraron resultados similares,
indicando que los pacientes cuyo %cVSB descendidé por debajo del umbral de

—2,49% durante el primer afo de terapia con IFNB eran mas propensos a
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desarrollar progresion confirmada de la EDSS durante los 4 afios de

seguimiento (HR sin ajustar de 4,286; IC95% 1,27 — 9,20; p = 0,015).

Figura 15. Grafico que representa el calculo del punto de corte con mayor indice de Youden (punto
de maxima sensibilidad y especificidad) de las medidas de volumetria cerebral para la prediccion

de progresion confirmada de discapacidad a 4 afios.
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080
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0,00
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A. Célculo del punto
de corte para el
porcentaje de cambio
del volumen cerebral
(PCVC), determinado
en —0,86%.

B. Calculo del punto
de corte para el
porcentaje de cambio
del volumen de
sustancia blanca,
determinado en
-2,49%.

S+E: sumatorio de la
sensibilidad y
especificidad.
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Figura 16. Grafico en cascada que representa el calculo de los puntos de corte de los cambios de
volumen cerebral asociados significativamente en el analisis univariado a progresion confirmada
del EDSS a los 4 aios.

A 3

0
a1 |

PCVC
N

4

-5

6

7

%cVSB
s o o
]

Cada barra representa un paciente individual. Las barras verdes representan a pacientes correctamente
clasificados (hacia arriba, verdaderos negativos; hacia abajo, verdaderos positivos); las barras rojas
representan sujetos erréneamente clasificados (hacia arriba, falsos negativos; hacia abajo, falsos
positivos). A. Grafico en cascada para el PCVC. B. Grafico en cascada para el %cVSB. %cVSB:
porcentaje de cambio del volumen de sustancia blanca; EDSS: escala expandida del estado de

discapacidad (Expanded Disability Status Scale); PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral.
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Figura 17. Comparacion de las curvas de Kaplan-Meier de tiempo a incremento confirmado de
discapacidad.

L 1 0 s
—
[} ~ ) '
3 804 p=0,0017 O 808 50,0076
@ @
' o
g 60 2 60
5 8
- 40;
g 5
= 2
[=] [=]
a a
0 Y Y Y y 0 r v v »
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
A Afios tras el inicio del tratamiento B Afios tras el inicio del tratamiento

A. De acuerdo al porcentaje de cambio del volumen cerebral (PCVC) dividido en dos grupos: < — 0,86%
(linea roja) o superior (linea negra). B. De acuerdo al porcentaje de cambio del volumen de sustancia
blanca (%cVSB) dividido en dos grupos: £ — 2,49% (linea roja) o superior (linea negra). El valor de p
mostrado corresponde al valor del test log-rank.

Andlisis _multivariante. Se encontré que existe una interaccibn en grado

moderado entre la presencia de NLT2 y tener o no un descenso del %cVSB
respecto al umbral de —2,49%, interaccidn no existente para el PCVC. Aunque
la probabilidad de tener progresion confirmada de discapacidad tras 4 afos de
seguimiento se incrementa en ambos grupos de %cVSB al incrementarse las
NLT2, el incremento es mas rapido en el grupo con %cVSB < -2,49% (figura

18), por lo que estas variables se han expresado como interaccién en el

modelo de regresion.
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Figura 18. Grafico de la interaccion de dos factores (regresion logistica) entre el porcentaje de
cambio del volumen de sustancia blanca y la presencia de lesiones nuevas o que han aumentado
de tamafio en la RM de seguimiento.

0.9 -

0.8 1

0.6 1

0.5 1

0.2 1

Probabilidad de incremento confirmado de EDSS a 4 afios

-1 -0.75 -0.5 -0.25 0 0.25 0.5 0.75 1

Desviacion estandar de la media de NLT2 tras 12 meses de terapia con IFNB

La lineas representan la funcion In (ﬁ) =a+ byxy + byxy + b3(x1x, ); @ = — 2,797; x4 es el nimero de

lesiones nuevas o que han aumentado de tamario en secuencias T2 en la RM de seguimiento (NLT2), con
un coeficiente de regresion (b1) de 0,314; x2 representa tener (x2 = 1) o no (x2 = 0) un porcentaje de
cambio del volumen de sustancia blanca (%cVSB) inferior a — 2,49%, con un coeficiente de regresion (b2)
de 0,915; x1x2 representa el producto de ambas variables, con un coeficiente de regresion (bs) de 0,287.
La linea continua representa el valor de la funciéon cuando x, = 0 (es decir, el %cVSB es mayor a —
2,49%), y la discontinua representa el valor de la funcién cuando x> = 1 (es decir, el %cVSB es inferior a —
2,49%).

Se usaron dos modelos para la regresiéon de riesgos proporcionales de
Cox (figura 19). Las variables comunes a ambos modelos son las que se han

descrito anteriormente en la seccién de Pacientes y Métodos. El modelo 1
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(n=105) muestra que un PCVC anual de < - 0,86% tras el tratamiento con IFN(
(HR ajustada de 4,647, 1C95% 1,479 — 14,603, p = 0,009), el numero de NLT2
y la presencia de nuevos brotes durante el primer afio de tratamiento son
factores predictores independientes para el desarrollo de un incremento
confirmado de discapacidad tras el inicio de IFNB. El modelo 2 (n = 84) indica
que la interaccion entre el numero de NLT2 y un %cVSB anual de £ —-2,49%
tras el tratamiento con IFNB (HR ajustada de 1,073, IC95% 1,012 — 1,137, p =
0,018), junto con la presencia de nuevos brotes durante el primer afio de
tratamiento son factores predictores independientes para el desarrollo de un
incremento confirmado de discapacidad tras el inicio de IFNB. El %cVPC vy el
%cVSG, tanto en el analisis univariante como en el multivariante segun los
modelos descritos, no fueron predictores de progresion confirmada de

discapacidad.
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Figura 19. Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox para la prediccion de desarrollo
de progresion confirmada de discapacidad a 4 afos tras el inicio de tratamiento con interferén .
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La razon de riesgos se representa en las graficas con el intervalo de confianza del 95%. A. Modelo que
incluye el porcentaje de cambio del volumen cerebral (PCVC), categorizado en < — 0,86% o mayor. B.
Modelo que incluye el porcentaje de cambio del volumen de sustancia blanca (%cVSB) categorizado en <
— 2,49% o mayor como interaccion con el nimero de lesiones nuevas o que han aumentado de tamafo
en secuencias T2 (NLT2) tras 12 meses de terapia con interferén B. CEL: lesiones que presentan realce
tras la administracion de contraste: TAB: tasa anualizada de brotes, calculada como la media de brotes en
los 2 afos previos al tratamiento con interferon 3; Tiempo a trat: tiempo en afios desde el primer sintoma
de esclerosis mdltiple al inicio de tratamiento con interferén 3; VPC: volumen del parénquima cerebral;

VSB: volumen de la sustancia blanca. El porcentaje de cambio se calculé como sigue: %cambio = 100 x

(Volumen anual—Volumen basal)

Volumen basal
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Discusion

La presente tesis se basa en el estudio de la utilidad clinica de las
medidas de atrofia cerebral en pacientes con EM. Con este objetivo, se han
analizado las medidas de atrofia y su valor prondstico en dos escenarios
comunes en la practica clinica habitual: el primer afio tras un SCA con la
incertidumbre sobre el prondstico en términos de discapacidad y aparicion de
nuevos brotes, y el momento de inicio de un TME (en nuestro estudio con la
terapia aun hoy en dia mas extendida, el IFNB) con la incertidumbre sobre la
evolucion a medio plazo bajo terapia, a partir de las estimaciones de los

cambios del volumen cerebral precoz.

6.1 Importancia de los cambios del volumen cerebral

en pacientes con sindromes clinicos aislados

Desarrollo precoz de atrofia de sustancia qris en pacientes con sindromes

clinicos aislados y desarrollo posterior de esclerosis multiple. La pérdida de

volumen de sustancia gris puede hallarse ya en las etapas mas precoces de
EMRR y EMPP, en comparacién con sujetos sanos [164, 165]. Su presencia en
pacientes tras un SCA ya fue establecida en un estudio prospectivo de Dalton
et al. [145], quienes encontraron una pérdida de sustancia gris, pero no de
blanca, dentro de los tres primeros afos tras un primer brote de EM. En dicho
trabajo, los pacientes con SCA que desarrollaron EM presentaron un mayor
descenso de la fraccion de sustancia gris en comparacion a aquellos que no
tuvieron nuevos brotes hasta el final del estudio. La relevancia clinica de la
pérdida de sustancia gris y su presencia en las fases mas precoces de la

enfermedad han sido confirmadas y expandidas en trabajos recientes, usando
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meétodos de volumetria global y especifica de tejido [166—172]. En todos estos
estudios se ha mostrado que la pérdida de volumen de sustancia gris, y no la
blanca, es la que se asocia con la conversion clinica a EM. Nuestros
resultados, tanto en atrofia global como especifica de tejido, son consistentes
con estas observaciones, y muestran, de forma prospectiva, que no solo la
pérdida de volumen cerebral global, sino también la de sustancia gris ya son
detectables el primer afio después de un SCA, y que ésta se asocia con una
conversion mas precoz a EM, tanto en términos clinicos como de resonancia
magnética. En este sentido, parece haber una relacion dosis-efecto entre la
actividad clinica de la enfermedad y la pérdida de volumen cerebral global y de
sustancia gris, de forma que los pacientes que desarrollan un segundo brote
parecen mostrar mayores pérdidas de volumen que los pacientes que cumplen
solamente criterios radiolégicos de EM. En comparacion, los valores medianos
de reduccion del porcentaje de volumen cerebral en controles sanos se ha
estimado en torno al 0,18% anual [148]. Aunque pueda parecer que existe una
tendencia a un incremento del VSB en pacientes con EM radiolégica, no hubo
diferencias estadisticamente significativas con los pacientes que tuvieron un
segundo brote o los pacientes SCA no EM. Dichos resultados estan en
consonancia con estudios anteriores [145], siendo una combinacion de
mecanismos inflamatorios y de neurodegeneracion, junto con los cambios
fisiologicos del volumen cerebral, los que probablemente entren en juego para
producir tales resultados. En este sentido, los cambios en la fraccion de
sustancia blanca tanto en el grupo de pacientes con EM radiolégica como en el
grupo de SCA no EM (que muestran incrementos de la FSB, aunque de forma

no significativa) concuerdan con los cambios fisiologicos que se producen en
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sujetos sanos en el mismo grupo de edad [173, 174]. Los pacientes con un
PCVC por debajo del primer quintil tuvieron de 2 a 3 veces mas riesgo de un
segundo brote durante el seguimiento, independientemente de la presencia de
la actividad inflamatoria demostrada en la RM por nuevas lesiones con realce
tras contraste con gadolinio o de la presencia de lesiones desmielinizantes que
sugiriesen un diagnostico de EM (3 — 4 criterios de Barkhof-Tintoré, o tener 10
0 mas lesiones en secuencias T2), y esta asociacion de riesgo se mantuvo
incluso al eliminar del analisis a los pacientes que fueron tratados antes de la
RM de control, potencialmente mas graves. En los modelos de regresion, no
obstante, el hecho de cumplir 3 — 4 criterios de Barkhof-Tintoré en la RM basal

es el mejor factor predictor para un segundo brote.

Desarrollo de atrofia y cambios de discapacidad en los pacientes con un

sindrome clinico aislado. La atrofia cerebral global y de sustancia gris ha

mostrado estar relacionada con los cambios de la EDSS, especialmente dentro
de los primeros anos de evolucion de EM [165, 175]. En pacientes con un SCA,
Fisniku et al. [171] mostr6 que la FSG medida después de 20 afios de
evolucion tras el primer brote se correlacionaba de forma independiente con la
EDSS y con la MSFC. La atrofia de sustancia gris ha mostrado ser un mejor
marcador de imagen para predecir progresion de discapacidad que la sustancia
blanca [170, 171, 176]. Otro estudio ha sugerido que la pérdida de volumen de
sustancia gris predice mejor la progresion en la MSFC, que es una escala
cuantitativa lineal, que la progresion en base a la EDSS, que es una escala no
lineal [166]. Nuestros resultados son coherentes con las descripciones previas

y apoyan la asociacién clinica entre el desarrollo de atrofia (especialmente la
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de sustancia gris) y el desarrollo de discapacidad, indicando que esta

asociacion puede ser ya detectable tan pronto como 1 afio tras el SCA.

Limitaciones y problemas metodolégicos especificos del estudio de pacientes

con SCA. Un hecho importante, aunque no una limitacion, es la definicién de
SCA, no basada en los hallazgos de imagen, lo que puede dificultar la
comparabilidad con los resultados de otros estudios que incluyen solamente a
pacientes con SCA que presentan alteraciones constatables en las imagenes
de RM, pero que acerca nuestros resultados a la practica clinica habitual. Es
importante recalcar que un estudio de RM cerebral normal no excluye la
posibilidad de desarrollar EM, especialmente en pacientes que presentan BOC

enel LCR[177].

Hemos usado los criterios de McDonald de 2005 [59] para el diagnostico
de EM en vez de los actuales criterios de 2010 [68], puesto que el analisis de
las imagenes de RM se inicié en 2008, previo a la publicacién de los criterios
actuales. Aunque pueda ser una limitacion del presente estudio, creemos que
es improbable que haya influido significativamente en los resultados, puesto
que el objetivo principal del estudio ha sido la prediccion de la aparicion de un
segundo brote. La eleccion de este objetivo y no el de conversién a EM segun
criterios de McDonald obedece a varias razones. Primero, porque al ser un
estudio longitudinal, el andlisis de supervivencia es mas preciso usando un
suceso claro y bien definido como es la aparicion de un segundo brote clinico,
que depende en exclusiva de la evolucién de la enfermedad; el diagndstico de
EM, por otro lado, es un suceso temporalmente menos definido, puesto que

depende también del niumero de observaciones de RM.
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Aunque el tratamiento con TME se asocié con un mayor porcentaje de
cambio del volumen cerebral global en toda la muestra, este efecto parece
estar, al menos en esta cohorte, mayormente relacionado al hecho de que solo
aquellos pacientes “mas graves” tuvieron una indicacion de tratamiento con
TME. En el grupo de pacientes que desarrollaron EM por criterios de McDonald
2005, no observamos diferencias estadisticas entre los pacientes tratados y no
tratados. Por tanto, al disefiar los modelos de prediccidn, aunque se prefirid no
incluir el uso de TME como factor debido a la alta colinealidad con los criterios
de McDonald, se cre6 un modelo alternativo excluyendo a aquellos pacientes
que iniciaron terapia previamente a la RM de control anual, observando que el
valor predictor del desarrollo de atrofia cerebral global medida con el PCVC se
mantiene, lo que afade robustez y consistencia a los resultados, y sefiala a la
atrofia como un fendmeno especifico que distingue a los pacientes con EM de

los que no.

En el estudio, menos del 50% de los pacientes recibieron tratamiento
con corticoesteroides durante el primer brote. El uso de las imagenes de RM
del 3. mes tras el SCA como las basales, en vez de las realizadas en el
momento del primer brote ha evitado o minimizado potencialmente el efecto
sobre el volumen cerebral de tanto el fendmeno inflamatorio relacionado con el
brote, como del efecto de pseudoatrofia posterior debido a la terapia con
corticoesteroides [178]. Con todo, se considerd en el analisis estadistico el uso
de corticoesteroides durante el primer brote, no observando ninguna influencia

sobre los resultados volumétricos ni en los modelos predictivos.
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Como observacion, encontramos una tendencia a una mayor proporcion
de presencia de BOC en el LCR en los pacientes que se excluyeron del analisis
en relacion a los que se analizaron. Esto es muy probablemente una
observacion aleatoria y, en cualquier caso, no observamos ninguna influencia

en la tasa de conversidon a EM, como se muestra en la tabla 3.

6.2 Importancia de los cambios del volumen cerebral
en pacientes con esclerosis multiple que inician

terapia con interferéon 3

La importancia de la deteccién de fallo terapéutico y valor de las medidas de

atrofia cerebral. En la actualidad, la deteccion de fallo terapéutico se basa en

una combinacion de marcadores clinicos (presencia de nuevos brotes,
empeoramiento confirmado de la discapacidad) y de neuroimagen por RM
(presencia de NLT2 o CEL) [179]. En este sentido, la actividad inflamatoria
detectada en RM ha ganado terreno como marcador subrogado en la
monitorizacion de la actividad de la enfermedad y para la deteccion de
pacientes con una respuesta suboptima a la terapia, estando integrada en
practicamente todas la definiciones propuestas de fracaso terapéutico [126,
127]. Sin embargo, ya de forma muy precoz en el curso de la enfermedad
existe un proceso de neurodegeneracion debido a daino neuroaxonal, presente
no solo en las lesiones visibles en RM, sino también en el tejido cerebral

aparentemente normal, y que se piensa es el responsable del desarrollo de la
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discapacidad irreversible en el curso de la EM [147]. Por consiguiente, se ha
propuesto a la pérdida de volumen cerebral (atrofia), una medida de la
integridad del tejido cerebral y un indicador de neurodegeneracion, como una
potencial herramienta prondstica en EM, en base a que la cuantificacion de las
lesiones de EM por si sola no refleja por completo los procesos patogénicos
clinicamente relevantes. El volumen cerebral es relativamente facil de medir a
partir de secuencias convencionales de RM, para las que se han desarrollado
meétodos reproducibles y suficientemente sensibles, y que parecen
correlacionar mejor con la discapacidad neurologica que el mero recuento
de las placas de desmielinizacién de la EM [146, 152]. La atrofia cerebral
global es un marcador fiable para predecir el desarrollo de discapacidad al
nivel de los ensayos clinicos. Un reciente metaanalisis que evalué un
gran numero de ensayos clinicos ha mostrado que el efecto de los
tratamientos sobre la atrofia cerebral global explicaba mas del 60% de la
varianza del efecto de los tratamientos sobre la discapacidad a 2 afios
[180]. Por otro lado, se ha relacionado también el desarrollo de atrofia

cerebral global con el fracaso terapéutico [181].

Establecimiento de puntos de corte de los cambios de volumen cerebral y

deteccion de fracaso a terapia. Hasta el momento, no se ha establecido ningun

umbral de pérdida de volumen cerebral que se considere significativo en
practica clinica tras el inicio de TME, y su impacto clinico especifico sobre el
pronostico no ha sido descrito. Las tasas de atrofia cerebral global varian
desde -0,7% a —1,2% anual en pacientes con EMRR tratados con placebo

[182], en comparacion con el —0,18% anual en sujetos sanos [148]. Un estudio
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reciente con una metodologia de proceso de imagen similar a la nuestra, ha
mostrado de forma longitudinal que una tasa de atrofia anualizada superior a
0,37% anual presenta una sensibilidad del 67% y una especificidad del 80%
para detectar pacientes con EM (sin distinguir entre formas remitente-
recurrente, secundaria progresiva o primaria progresiva) frente a controles
sanos [183]. Nuestro estudio propone unos puntos de corte para los
porcentajes de cambio del volumen cerebral global y de sustancia blanca para
la prediccion individual del desarrollo de progresion confirmada de
discapacidad durante los primeros 4 afos de seguimiento tras iniciar terapia

con IFNp.

Es importante destacar que los valores predictivos positivos (VPP) de los
umbrales descritos para predecir progresion de discapacidad son bajos (para el
PCVC de 34%, para el %cVSB de 41,2%), lo que significa que un valor aislado
en uno de estos parametros de volumetria por debajo del punto de corte es un
pobre marcador de progresion de discapacidad, y que el resto de variables
clinicas (presencia de nuevos brotes durante el primer afno) y de resonancia
magnética (presencia de NLT2) también contribuyen de forma significativa a los
modelos de prediccion de progresion. Esta falta de VPP puede deberse a la
pseudoatrofia que ocurre durante el primer afo de tratamiento [184]. La
pseudoatrofia, como se ha visto, es la reduccion del volumen cerebral debido a
la pérdida de contenido de agua tisular y a la resolucion del fenbmeno
inflamatorio, y no como consecuencia de una lesion tisular irreversible [185].
Este efecto podria mitigarse empleando como basales las imagenes de RM

realizadas al menos 3 meses después de iniciar la terapia [186]. Por el
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contrario, los valores predictivos negativos de los puntos de corte propuestos
son altos (para el PCVC de 90%, para el %cVSB de 87%), indicando que estas
medidas podrian ser una importante herramienta prondstica precoz en la
practica clinica, puesto que los pacientes que desarrollan cambios de volumen
cerebral por encima de los puntos de corte (es decir, menores tasas de atrofia),
tienen muy pocas probabilidades de presentar posteriormente progresion de
discapacidad durante el seguimiento. Debido a que su calculo es mas simple,
menos dado a error y menos influido por la actividad inflamatoria (presencia de
NLT2) que el %cVSB, el PCVC podria ser la medida de eleccion para su uso

en practica clinica habitual.

Finalmente, la adquisicion de un nuevo control de imagen por RM al
segundo afio del tratamiento podria afiadir informaciéon muy util para distinguir a
aquellos pacientes en los que solo la pseudoatrofia es la que esta
condicionando los cambios de volumen sobre aquellos en los que predomina el
fendbmeno neurodegenerativo; sin embargo, la identificacion precoz de los
pacientes que no responden a las terapias es clave, por lo que preferimos usar

la evolucion durante el primer aino.

Falta de correlato clinico entre la evolucion de la discapacidad y los cambios de

volumen en sustancia qris en el primer afio tras tratamiento con interferén 8 en

pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente. No hemos encontrado

ninguna asociacion entre el %cVSG y la evolucion clinica, lo que puede ser
incongruente con lo descrito en gran parte de la literatura cientifica (incluyendo
nuestro analisis previo en pacientes con SCA), que describe una estrecha

correlacién entre el desarrollo de atrofia de sustancia gris y discapacidad [187].
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En un estudio previo se ha descrito que la terapia con IFNB podria
enlentecer la progresion de la atrofia cerebral global y de sustancia gris [188].
No obstante, los ensayos clinicos mas recientes de teriflunomida y laquinimod
(ensayos de gran tamano, aleatorizados y controlados con placebo) parecen
indicar que el efecto antinflamatorio de los TME puede reflejarse mejor en los
cambios de volumen de la sustancia blanca [189, 190]. En este sentido,
diferentes estudios han indicado que los marcadores subrogados validos para
predecir la respuesta a terapia podrian no ser tan utiles para predecir la
evolucion de los grupos placebo (o de historia natural) y viceversa [119, 191].
Dicho de otra forma, los cambios precoces en el volumen de sustancia gris
pueden ayudar a diferenciar los pacientes con EM de los grupos control, pero,
al menos con las terapias actuales y al corto plazo, no parece ayudar a
discernir el pronodstico a medio plazo (4 afios), siendo la sustancia blanca la

que mejor recoge el efecto antinflamatorio de las TME.

Efecto de los cambios del volumen cerebral junto con el resto de variables

clinicas y de imagen sobre la prediccion de incremento confirmado de

discapacidad. Es un hecho establecido que el desarrollo de nuevas lesiones

desmielinizantes durante el primer afo tras el inicio de IFNB conlleva
informacion pronéstica [117, 126, 127, 191]. Nuestro estudio es coherente con
este hallazgo y afiade nuevas evidencias: el efecto de la aparicion de nuevas
lesiones en el riesgo de desarrollar progresién de discapacidad se modifica de
acuerdo a la presencia o ausencia de pérdida de VSB, de forma que cada
nueva lesién incrementa el riesgo de progresion, pero especialmente cuando

esto ocurre conjuntamente con un %cVSB de — 2,49% o menos.
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En el modelo que emplea los cambios de volumen cerebral global
mediante SIENA (PCVC), la aparicion de NLT2 y de brotes durante el primer
ano de terapia fueron también predictores independientes del prondstico; esto
concuerda con hallazgos previos en esta area [181, 192, 193], e incorpora la
pérdida de volumen cerebral como un marcador de respuesta susceptible de
usarse como variable dicotdmica en la practica clinica. Se necesitan nuevos
estudios para confirmar estos hallazgos de forma prospectiva, especialmente
cuando deba evaluarse el fracaso terapéutico de otros farmacos que no sean
IFNB, puesto que el efecto sobre la atrofia puede variar en cada farmaco [185].
Finalmente, al igual que en la mayoria de estudios previos, el impacto de las
caracteristicas basales no fue significativo en nuestro estudio [126], aunque es
aconsejable seguir investigando su posible rol a la hora de determinar la

respuesta al tratamiento.

6.3 Limitaciones y problemas metodolégicos

Ausencia de grupo control. La ausencia de un grupo control es la principal

limitacion de este estudio, dada su naturaleza observacional. Por tanto, los
cambios en los volumenes cerebrales globales y especificos de tejido podrian
atribuirse al envejecimiento fisioldgico y no al proceso de enfermedad en si en
el caso del estudio de la cohorte de pacientes con SCA, o debidos a la historia
natural y no a la respuesta real del tratamiento en el caso de los pacientes con

EM que inician terapia con IFNR.

Sin embargo, éste no parece ser el caso en los pacientes con SCA,

puesto que la intensidad de los cambios de volumen cerebral global y
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especifico de tejido fue mayor en los pacientes con formas “mas graves’,
mostrando una plausible curva dosis-efecto (figura 11). También, aquellos
pacientes que desarrollaron una pérdida de volumen cerebral significativa
durante el primer afo (pacientes por debajo del primer quintii de PCVC)
desarrollaron hasta 2 veces mas rapido que el resto de pacientes un segundo
brote, independientemente de la edad, sexo y volumen de lesiones en RM. La
falta de un grupo control también ha imposibilitado detectar atrofia significativa
de sustancia gris ya presente, ya que el inicio clinico de la enfermedad (SCA)
puede no coincidir con el inicio del proceso neurodegenerativo, que puede
preceder varios afos (el llamado sindrome radiolégico aislado) a la primera
manifestacion clinica [194]; en esta ultima entidad, existen trabajos recientes
que han mostrado que los pacientes con un sindrome radiolégico aislado
presentan, de forma transversal, un menor volumen talamico [195], o menor
volumen cerebral total y de sustancia gris cortical [196] que en sujetos sanos,
aunque no existen en la actualidad estudios prospectivos longitudinales que
analicen en qué grado se desarrolla la atrofia y qué valor clinico predictivo tiene

ésta en el sindrome radioldgico aislado.

Limitaciones técnicas. Las imagenes de RM se obtuvieron de un protocolo

clinico aplicado desde 2001, con un grosor de corte de 3 mm y sin separacion
entre cortes, por lo que la resolucion espacial de los estudios de RM cerebral
no fue isotropica. Las secuencias tridimensionales con una resolucion espacial
casi isotropica, aunque producen, entre otros beneficios, un proceso de
segmentacion mas preciso al reducir los errores de volumen parcial [152], no

suelen usarse todavia en practica clinica de manera rutinaria para el
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diagnostico o seguimiento de los pacientes con SCA o EM. Sin embargo, esto
no quiere decir que estas ultimas no sean validas para extraer las medidas de
volumen cerebral, habiendo sido aplicadas en numerosos estudios y por

nuestro propio grupo [147, 197-199].

Las técnicas de postproceso de imagen basadas en la segmentacion
tienen una peor precision de test/re-test en estudios longitudinales en
comparacién con las técnicas basadas en el registro de imagenes, como lo es
SIENA [200]. Este hecho puede explicar la robustez del PCVC en comparacion

con las medidas especificas de tejido en nuestras series.

Es conocido que la presencia de hipointensidades en la sustancia blanca
en las secuencias potenciadas en T1 (los llamados “agujeros negros”) afectan
a las técnicas de postproceso de imagen médica basada en la segmentacion,
de forma que se produce una clasificacién erronea de voxeles de sustancia
blanca en sustancia gris, y afectando por tanto a la precisién de los resultados.
El efecto de este sesgo metodoldgico (solo significativo en aquellos pacientes
con una alta carga de lesiones) es el de un incremento espurio de los
volumenes de sustancia gris, que puede producirse incluso tras la correccion

por la mascara de lesiones [201].

En consecuencia, en el estudio de pacientes con SCA, el hallazgo de un
descenso en la FSG en los pacientes con EM (tanto en pacientes que
presentan un segundo brote, como en los que convierten radiolégicamente) y
no en los pacientes SCA no EM es probablemente veridico, y no producido por
un sesgo técnico que, en todo caso, actuaria en el sentido contrario, es decir,

aumentando falsamente el volumen de sustancia gris en los pacientes con EM.
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En el estudio de pacientes con EM que inician IFNB, los pacientes con
nuevos brotes o con progresion confirmada de la discapacidad tienden a tener
un mayor recuento y volumen de lesiones (y esto es especialmente relevante
en los pacientes que desarrollan progresion confirmada a los 4 afios); por tanto,
una explicacion a la alta variabilidad del %cVSG en este grupo de pacientes es
la aparicion de errores aleatorios de medida. Aparte, la proporcidon
relativamente baja de pacientes que desarrollan un incremento confirmado de
discapacidad, junto con este sesgo técnico, pueden haber aumentado la
dispersion de la muestra y, por tanto, haber afectado a la precisién de las

medidas especificas de tejido.

Los software de postproceso de imagen han experimentado
actualizaciones: en concreto, desde que se inicié el estudio ha habido dos
nuevas versiones del software de segmentacion Statistical Parametrical
Mapping (SPM8 'y SPM12); sin embargo, el analisis de estudio de los pacientes
con SCA se inicié en 2009, cuando SPM5 era la version mas extendida vy,
aparte, la herramienta spm_segment utilizada para la segmentacién no es
compatible con las nuevas versiones. El analisis de estudio de los pacientes
con EM que iniciaron IFNB se inici6 en 2010, siendo SPM8 la versién mas

extendida.

Limitaciones de tipo estadistico. El numero de comparaciones y correlaciones

realizadas puede incrementar la posibilidad de un error de tipo |. La
plausibilidad de todos los hallazgos, asi como el ajuste por el analisis

multivariado van en contra de que éstos no sean reales. No obstante, la
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probabilidad de haber cometido un error de tipo | no puede descartarse, con lo

que es recomendable confirmar estos resultados en futuros estudios.
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Conclusiones

Respecto al valor prondstico de las medidas de volumen cerebral en
pacientes que desarrollan un primer sindrome neuroldgico desmielinizante o

SCA, las conclusiones que se derivan de esta tesis son:

1. La pérdida de volumen cerebral ya es detectable durante el primer afio
tras un primer brote desmielinizante, y se debe probablemente a una
pérdida de volumen mayoritariamente de la sustancia gris y no de la
blanca.

2. Se ha detectado una asociacién entre el desarrollo de atrofia precoz y
los cambios de discapacidad entre el primer y segundo afio tras un SCA,
en aquellos pacientes con SCA que desarrollaran EM.

3. En el primer afio tras un SCA, los pacientes que desarrollan un segundo
brote durante el seguimiento tienen mayores pérdidas de volumen
cerebral global que aquellos que no, y esta pérdida se asocia de forma
independiente con el desarrollo mas precoz de EM clinicamente

definida.

En resumen, estos resultados no solo confirman, sino que expanden los
conceptos de estudios previos, mostrando que existe un proceso
neurodegenerativo muy precoz y clinicamente significativo en EM, y que se

centra en la sustancia gris y no en la blanca.
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Conclusiones

Respecto al valor prondstico de las medidas de volumen cerebral en

pacientes con EMRR que inician tratamiento con IFNJ, las conclusiones que se

derivan de esta tesis son:

1.

La pérdida de volumen cerebral global y de sustancia gris en los
pacientes que inician terapia con IFNB ya es detectable en el primer afio
de tratamiento.

El grado de pérdida de volumen cerebral global o especifica de tejido
entre los pacientes que presentaron o no nuevos brotes a 2 o 4 afos de
seguimiento no fue diferente. Sin embargo, si se encontré un mayor
descenso de volumen cerebral global, medido con PCVC, y del volumen
de sustancia blanca en los pacientes que presentaron un incremento
confirmado de discapacidad a los 4 afios de seguimiento.

La pérdida de volumen cerebral global mayor a —0,86% vy la pérdida de
volumen de sustancia blanca por encima de —2,49% en interaccién con
el efecto de las lesiones nuevas o que han aumentado de tamafio en las
secuencias potenciadas en T2, exponen de forma independiente a un
mayor riesgo de desarrollar un incremento confirmado de la

discapacidad a 4 anos tras un afio de terapia con IFNR.

En resumen, los resultados indican que los cambios del volumen

cerebral durante el primer afio de tratamiento con IFNB son predictores de la

evolucion clinica posterior, junto con otras medidas clinicas y radioldgicas, y

proponen valores de punto de corte como referencia para estudios

confirmatorios.
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Edo MC, Horga A, Castillé J, Auger C, Huerga E, Rovira A, Montalban X. Clinical
impact of early brain atrophy in clinically isolated syndromes. Mult Scler.

2013;19(14):1878-86. doi:10.1177/1352458513488231.
Abstract

Background: The impact of global and tissue-specific brain atrophy on conversion to multiple
sclerosis (MS) after a clinically isolated syndrome (CIS) is not fully gauged. Objectives: We
aimed to determine the magnitude and clinical relevance of brain volume dynamics in the first
year after a CIS. Methods: We assessed 176 patients with CIS within 3 months of onset,
clinically and by conventional magnetic resonance imaging (MRI) scans, at baseline and 1 year
after clinical onset. We determined the percentage of brain volume change (PBVC) and the
brain parenchymal (BPF), grey matter (GMF) and white matter (WMF) fractions. Results: The
mean follow-up time was 53 months (SD = 16.8): 76 patients (43%) experienced a second
attack, 32 (18%) fulfiled MRI-only 2005 McDonald criteria and 68 (39%) remained as CIS.
Statistically significant decreases in the volume measures tested were observed in patients with
a second attack, for BPF and PBVC; in both MS groups for GMF; whereas in all groups, the
WMF was unchanged. Patients with a second attack had larger PBVC decreases (- 0.65%
versus + 0.059%; p < 0.001). PBVC decreases below - 0.817% independently predicted shorter
times to a second attack. Conclusions: Global brain and grey matter volume loss occurred

within the first year after a CIS; brain volume loss predicted conversion to MS.
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Pérez-Miralles FC, Sastre-Garriga J, Vidal-Jordana A, Rio J, Auger C, Pareto D,
Tintoré M, Rovira A, Montalban X. Predictive value of early brain atrophy on
response in patients treated with interferon . Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm.

2015;2(4):e132. doi: 10.1212/NX1.0000000000000132.

Abstract

Objective: To investigate the association between brain volume loss during the first year of
interferon treatment and clinical outcome at 4 years. Methods: Patients with multiple sclerosis
initiating interferon B were clinically evaluated every 6 months for the presence of relapses and
assessment of global disability using the Expanded Disability Status Scale (EDSS). MRI scans
were performed at baseline and after 12 months, and the percentage of brain volume change
(PBVC), brain parenchymal volume change (BPVc%), gray matter volume change (GMVc%),
and white matter volume change (WMVc%) were estimated. Patients were divided based on the
cutoff values for predicting confirmed EDSS worsening obtained by receiver operating
characteristic analysis for all atrophy measurements. Survival curves and Cox proportional
hazards regression to predict disability worsening at last observation were applied, adjusting for
demographic, clinical, and radiologic variables. Results: Larger PBVC and WMVc% decreases
were observed in patients with disability worsening at 4 years of follow-up, whereas no
differences were found in BPVc% or GMVc%. Cutoff points were obtained for PBVC (-0.86%;
sensitivity 65.5%, specificity 71.4%) and WMVc% (-2.49%; sensitivity 85.3%, specificity 43.8%).
Patients with decreases of PBVC and WMVc% below cutoff values were more prone to develop
disability worsening (unadjusted hazard ratio [HR] 3.875, p = 0.005; HR 4.246, p = 0.004,
respectively). PBVC (HR 4.751, p = 0.008) and the interaction of new T2 lesions with WMVc%
(HR 1.086, p = 0.005) were found to be independent predictors of disability worsening in the
multivariate analysis. Conclusions: At the patient level, whole-brain and white matter volume
changes in the first year of interferon (3 therapy are predictive of subsequent clinical evolution

under treatment.
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Clinical impact of early brain atrophy in
clinically isolated syndromes
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Abstract

Background: The impact of global and tissue-specific braln atrophy on conversion to multiple sclerosls (MS) after a
clinically Isolated syndrome (CIS) Is not fully gauged.

Objectives: ¥e almed to determine the magnitude and clinical relevance of brain volume dynamics In the first year
after a CIS.

Methods: We assessed | 76 patlents with C15 within 3 months of onset, clinfcalty and by conventional magnetic resonance
Imaging (MRI) scans, at baselineg and | year after clinical onset. ¥We determined the percentage of brain volume change
(PEVC) and the brain parenchymal (BPF), grey matter (GMF) and white matter (WWMF) fractions.

Results: The mean follow-up time was 53 months (S0 = [6.8): 76 patlents (43%) experienced a second attack, 32
(18%) fulfilled MRI-only 2005 McDonald criteria and 68 (39%) remained as CIS. Statistically significant decreases In the
volume measures tested were observed In patlents with a second attack, for BPF and PEVC; In both M3 groups for GMF;
whereas In all groups, the WHMF was unchanged. Patlents with a second attack had larger PBVC decreases (— 0.65%
versus + 0,059%; p < 0.001). PEVC decreases below — 0.817% Independently predicted shorter tmes 1o a second attack.
Conclusions: Global brain and grey matter volume loss occurred within the first year after a CI5; brain volume loss

predicted conversion to M5

Keywords

Erain atrophy, brain volume, cinically Isclated syndrome, disability, grey matter, magnetic resonance Imaging,

multiple sclerosis
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) has been associated with irreversible
brain damage and evidence of an early neurodegenerative
process has been reported, not only in acute demy elinating
plaqgues, but also in normal-appearing white and grey matter.!

Atrophy measurement techniques are nowadays well
developed; sepmentation-based methods have allowed
white and grey matter volumes to be assessed separately.?
Grey matter atrophy has been observed independently
from white matter atroply in early M54 and it has also
been found to be more prominent in those patients with a
clinically isolated syndrome (CIS) whom will go on to
develop MS* Previous studies investigating early
development of atrophy (1 year after a CIS) and providing
mid-term climical follow-up did not perform grey and
white matter segmentation,” and those providing tissue-
specific data did not provide posterior follow-up.® Other

studies have used larger time-frames (from 2—4 years of
magnetic resonance imaging (MRT) follow-up) for atrophy
detection;**£9 however, no study investigating shori-term
changes in the global and in the grey and white matter
fractions in the first yvear after a CIS provides posterior
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clinical follow-up, s0 a5 @0 confirm whether early tissue-
specific atrophy is a useful marker for prognosis.

The presemt study aims to imvestigate the shor-term
evinlution of tissue-specific and global brain atrophy in
patients with CIS, to further define their separate clinical
relevance, in terms of mid-term disability development, as
well as conversion to M3 (ie. receiving a diagnosis of M3
by McDonald 2005 criteria).!?

Methods

Patient disposition and clinical
measurements

From a total of 368 patients with a CIS prospectively
recruited in a long-term longitudinal study ongoing at the
MS Center of Catalonia since 2001, we selected a subsam-
ple according to the following criteria: (a) less than 50
years of age; (b) less than 12 weeks from the first symptom
to clinical assessment; (¢) total follow-up time of more
than 24 months from the first clinical event; (d) availabil-
ity of brain MREI examinations performed at 3 and 12
months after the CIS. On this basis, 133 patients were
excluded due to a follow-up inferior to 24 months, and a
further 59 were excluded becanse of imcomplete MEI pro-
tocol and/or suboptimal imaging quality. Finally, a total of
176 patients were included. Demographic and clinical fea-
tures of the study sample and of patients who were
excluded due to incomplete or suboptimal MREI protocol
are shown im Table 1. There were no statistically signifi-
cant differences between these two groups of patients,
except for a higher frequency of reatment with infrave-
nous steroids in the stody sample, as compared o the
group of excluded patients (p= 0.045).

All patients were followed up on a 3—6 month basis,
where we determined their Kurtzke Expanded Disability
Status Scale (EDS3) status!! and assessed the presence of
relapses. We performed amy diagnoses of MS as per the
2005 McDonald criteria.l9 According to these criteria, all
subsequent analyses were performed on the whole sample
of patients (n = 176), or on amy of these three nmtually
exclusive subgroups: patients with a second attack (n = T6),
patients fulfilling 2005 McDonald dissemination in time
and space criteria only in radiological terms (MREI-onby
MBS, m=32) and patients not fulfilling 2005 McDonald MS
criteria (pure CIS, n= 68).

MRI methods and brain volume analysis

MEI was performed on a 1.5-T magnet with a standard
head coil and included the following pulse sequences:
transverse proton density and T2-weighted fast spin-echo
(repetition time (TE) 3000 ms (TE) 14-85 msmumber of
excitations (NEX) 2) and unenhanced and contrast-
enhanced (0.1 mmolkg; imaging delay, 5 min) T1-w eighted
spin-echo (TR 600/ TE 15/ NEX 2). All s2quences obtained

with 3 mm slice thickness, without an interslice gap. MREI
scans were performed in each patient at 3 months after the
first symptom (baseline MEI scan), and after 1 year (fol-
low-up MEI scan). We evaluated baseline scans as normal/
abnormal (defined as absence/presence of subclinical focal
brain lesions of the type seen in MS), and we determined
the number of lesions and Barkhof-Tintore criteria, and the
number of contrast-enhancing lesions (CEL). We evaluated
follow-up scans, comparing them with the baseline study,
to assess the presence of radiological dissemination in
space and time.)® MRI scans were performed at least 30
days after the last dose of corticosteroids, if a case had
received that therapy.

Baseline and follow-up MRI scans from each subject
were analyzed 1o calculate the bram parenchymal fraction
(BPF), grey matter fraction (GMF) and white matter frac-
tion {WMF), using a semi-antomated algorithm (spm_sep-
ment by Jon Jackson, available at wwwfilionucl.acuk/
spmext#spm_sepment) implemented on Statistical
Parametrical Mapping wvemsion 5 (SPMS5Wellcome
Department of Cognitive Neurology, University College of
London, UK) and MRIcro software (Chris Rorden,
University of Mottingham, UK). M3 lesion masks were cre-
ated by a trained operator, with the aim of avoiding mis-
classification of focal white matter lesions as grey matter.
Changes from baseline to follow-up in the MEI scans were
determined for each fraction. The percemtage of brain
volume change (PBVC) was calculated by comparing both
baseline and follow-up MRI scans using Structural Image
Evaluation, using Normalization, of Atrophy (SIEMA) sofi-
ware, part of FSL (FMRIB Software Library).l21? PBVC,
BPF, and both GMF and WMF variables were grouped into
quintiles for further anabysis.

Statistical analysis

The analysis was performed using SPSS +17.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA).
Percentage changes in tissue fractions were obtained by
subtracting the baseline from the l-year follow-up esti-
mates and dividing by the baseline values, then multiphying
by 100, Pearson correlation coefficients were used to assess
the presence of linear associations between PBVC, the per-
centage change in tissue fractions (BPF, GMF and WMF)
and clinical and radiclogical variables, except for EDSS,
when Spearman rank correlation coefficients were calcu-
lated. Significance wvalues for comelation coefficients are
reparted without correction for mmltiple comparisons, to
avoid type 11 errors. !

We determined survival curves of time to a second
attack for each quintile grouping of PBVC, BPF, GMF and
WMF; and compared them uwsing the log-rank (Mantel-
Cox) test. The Cox proportional hazards regression model
(“enter” method) was applied to adjust the global and tissua-
specific brain volume'fractions changes for age, gender
and use of corticosteroids at the first attack. To investigate

170



Publicaciones

Multiple Sclerosls Journal 19(14)

Table |. Demaographic and clinico-radiological characteristics of the study sample and excluded patients. Sgnificant  values appear

in bald.

Study sample Patients excluded® b

{n= 176} {n =59)
Gander (% Female) 70.5 763 0.245
Age mean (50} 309 (8.3) 31.2(82) 0.757
First relapse topography (% ON/othar) 335/ 665 F3ierT 0.354
IV steraid treatment far |* attack, % (n) 49.4 (B5) 356 (21} 0.045
Pasitive OCE in CSF, % (n) £9.3 (85) T4.4(32) 0.051
Fallow-up tme in menths, mean (S0 BI{16.8) 47.9(19.3) 0.054
Presence of a 2™ attack, % {n) 43.2 (76) 38.6(22) 0.326
Tirng to 2nd attack in monthe, maan (S0) 12.4(197) 20 (20.3) 0.620
DHD treatment, % () 40.2 (70) 40.7 (24) 0.535
McDonald M5 on follow-up, % () 58.5(103) 564 (31) 0448
Abnormal baseline MRI sean, % (n) T7.8(130) T (39 0.193
3/4 B-T MRI eriteria at baseline, % (n) 50.3 (83) /(19 0.085

*Patlents excluded because of suboptimal MRI quality or ncomplete MRI protocol.
B-T: Barkhof-Tintore criteria; CSF: cerebrospinal fluld, DMD: disease modifying drugs; I¥: Intravenous; MBI magnetic resonance Imaging; M5 multiple

sclerosie; OCE: oligoclonal bands; OM: optic neurits; S0: sandard dewation.

the additional predictive value of atrophy, adjusting for all
previously-mentioned  wariables, two models were
assessed, each including a different set of MRI parameters,
as follows: (a) number of T2 lesions in the baseline MEI
scan, presence of CEL in both baseline and follow-up MET
scans, and (b) mumber of BarkhofTintoré MREI criteria.
Statistical significance was sat at p =< 0,035,

Results
Sample characteristics

Clinical and demographic features of the patients included
in the study are presented in Table 1. A twial of 27% of
patients” baseline scans had CEL, with a mean number of
5.6 lesions (5D: 7.5). Follow-up MEI scans demonstrated
CEL in 27% of patients, although not necessarily in the
same patients as before, with a mean number of 2.5 (SD:
2.3). Mean time between the first clinical event and base-
lime scan was 3.5 months (SD: 1.02). Mean time betweesn
baseline and follow-up scans was 8.4 months (SD: 1.8).

Brain volume changes

Whaole sample (n = [ 76).  Statistically significant decreases
were observed for PEVC (mean: — 0.29%; SD: 1.28; p <
0.001) and GMF {mean: — 0.54%; 5D 2.1; p=0.001) on the
l-year scan, as compared to baseline. Mo statistically sig-
nificant changes were observed for BPF (mean: — 0.19%;
G0 1.58; p= 0.102) or WMF (mesn: + 0.39%; 5D: 3.83;
p=0.173).

Patlents with o second attock {n = 78). Statistically sip-
nificant decreases in global brain wvolume (PBVC: -
0.65%; SD: 1.34; p < 0.0001 and BPF: — 0.46%; SD:

1.79; p = 0.028) and in GMF (- 0.67%; S5D: 2.31; p =
0.013) were observed after | year, but no statistically sig-
nificant changes were detected for WMFE. In the group of
patients with no further relapses (n= 100, no variation in
global brain volume was observed (PBVC: — 0L02%, and
BPF: + 0.003%), but statistically significant changes
were observed in tissue-specific fractions, with a decrease
in GMF (— 0.45%,; 5Dn 2.07; p= 0.03) and an increase in
WMF (+ 0.77%; 8D 3.52; p=10.03). Patients with a sec-
ond attack displayed larger PBVC decreases than those
without further attacks prior o follow-up (- 0.65% ver
sus — 0.02%; p= 0.001), while no statistically significant
differences were observed for BPF, GMF or WMF
changes.

MRBEonly M5 patients (n = 32). A statistically significant
decrease in GMF (— 0.657%; 8D: 1.747%; p = 0.031) was
found om the 1-year scan, as compared to baseline. Mo sta-
tistically significant changes were observed for PBVC
(mean — 0.215%,; 8D: 0.899%; p = 0.186), BPF (mean —
0.040%; 5D 1.256%; p=0.852) or WMF {mean + 0.938%;
SD: 2.B06%,; p = 0.068).

Pure CIS patients (n = &8). We observed no significant vol-
ume changes on the l-year scan as compared to bassline,
neither for global brain volume (mean PEBVC + 0.039%;
SDx: 1.282% and mean BPF +0.023%; SD: 1.446%) nor for
tissue-specific fractions (mean GMF - 0340%; 5Dt
2.212% and mean WMF + 0.695%,; 5D 3.830).

Intergroup companson with Bonferron! odustment  When
comparing the three subgroups (patients with a second
attack, patients with MEI-only MS and pure CIS patients),
statistically significant (p < 0.001) differences for mean
PBVC were only observed between patients who had a
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Table 1. Comparison of brain and tissue-specific volurme changes across patients subgroups. Significant p values appear in bald.
2™ apack (n = TE) MRkanly M5 (n = 32) Pure CIS (n = &8) Between proups
Mean b Mean o] Mean b b
D) (5D} (SD)

PEVC —0.681 < 0.0001 -0.215 0.186 +0.059 (1.282) 0.707  0.0034
(1.3458) (0.899)

BPF change, - 0461 0.028 —0.040 0.852 + 0L023 (1 448) 0895 0.154

% (L.7e0 (1.258)

GMF change, % - 0.6T6 0.013 — 0.697 0.0%1 — 0340 (2.212) 0.20% 0.500
(2315) (1.74)

WHF change, % - 0.072 0.881 +0.938 0.058 +(0.695 (3.835) 0.13% 0.338
4.193) (2.806)

BPF: brain parenchymal fraction; C15 cinlcally leohted syndrome; GHF: grev matter fraction; MRI: magnetic resonance maging; M5: multiple sclerosts;
PBVC: percentage braln volume change; S0: smndard devitonWHF: white matter fraction.

Table 3. Clinice-radiolegical correlations.

Whale sample 20 grtack MRI-anky MS Pure CIS
(n=178) {n = 78) {n =32 {n = 68)
Parameter rirhe p Parameter rithe p Parameter rirho p Parameter rf rho p
Age i [ MC M i [ MC MC  BPF -0.4001 0.023 BPF 0279 0021
GMF 0241 0.048
CEL baseline PEVC 0212 0.005 PEVC —0.239 0041 NC ME MNC  HNC HE  NC
BPF 0180 0.038
CEL faollow-up  NC MC MC  NC MNC NC  NC ME MNC  HNC HE  NC
T2 lesion load, FVBC D277 = PVBLC 0293 0013 NC MC NC  MNC MC  NC
baseline 0.001 BPF 0318 0.007
AT2 lesion load® NC ME ME  NC NE MNC  GMF 0441 0012 NC ME  NC
ECiss
12 ma PVBC 0198 0009 NC MC MC  BPF -0.377 0.040 NC MC  NC
24 mo [ MC MC  NC MC MC  BPF -0.373 0.047 NC MC  NC
GMF -0.445 0016
Change 0~12 PVEC 0195 00011 NC MC MC  NC MC HNC  NC MC  MNC
Change 0—24  BPF 0088 0.017 NC MNE MNE  NC ME MNC  HNC HE  NC
GHF 0077 0.025

Spearman rank correlation.

BPEWIMF and GMF refer to changes between baseline and follow-up measurements.

2nd Artack: patlents with CI5 who develop a second attack during the follow-up; BPF: brain parenchymal fraction; charge 0-12 and 0-24; changes In
ED5S ower 0-12 and 0-24 monthe, respectively; CEL number of contras-erhancing lesions; CIS: dinlally eolated syndrome; GHF: grey matter frac-
tlan; EDES: Expanded Disabilicy Status Scale; mo: monthe; MR magnetic resonance Imaging; MRonky M5: patiernts with dinlcally leolated sndromes
who fulfill 2005 McDaonald dissemination In time and space criteri only In radiological terms during follow-up; M5: multple sclercsie; MC: no cor-
reltlons were found; PEVC: percentage of brain wolume change; pure CI5: CIS patients who nelther fulfill 2005 McDonald M5 criteria nor develop a
second attack during the sudy follow-upWHF white matter fraction. AT2 ledon load: T2 leskon load change.

second attack and patients in the pure CIS group (Figare 1).
Mo other statistically significant intergroup differences
were found for mean BPF, GMF nor WMFE changes.

Correlation between brain volume and
clinical and radiological outcomes

Whaole sample. Larper decreases in brain volume, as meg-
sured by PBVC, were found to be related to higher mumbers

of CEL {r = - 0.212; p = 0.005), larger T2 lesion loads at
baseline (r = - 0.277; p = 0.001), worse EDSS scores at |
yedr (tho = — 0.198; p=0.009), and larger EDSS increases
owver (-12 months of follow-up (tho= - 0.195; p=0.011).
The BPF decreases were associatzd with a higher mumber
of gadolinium-enhancing lesions at baseline (r=— 0.160; p
= 0.036) and larger EDSS increases over 0—24 months
(tho = — OL18E; p = 0.017). Also, GMF decreases were
associated with larger EDSS increases owver 0—24 months
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Table 4. Cox proportional hazards model for predicting a second atack.

HR b 95% Cl
Infericr Superior
PEVC
I st quintile 12376 0.031 | 0Ba 5215
23,108 0.003 | 467 6,580
2nd quintile ns
3rd quintile ns
4th quintile ns
Age of 30 years or less ne
Ferale gender ns
Corticosteroid treatment at first attack ne
MODEL HUMBER 1!
CEL lesions, bazeline MRI 1316 0.004 1318 4.070
CEL lesions, |-year MRI ne
Mumber of T2 lesions at baseline MRl scan
19 lesions ne
> 9 legions 3841 0.021 1.223 | 2.060
MODEL NUMBER 12
Mumber of Barkhef-Tintoré criteria
|2 eriteria 5545 0.0a1 |.982 | 5.509
34 critaria 7.256 < 0,001 2827 18.626

'Madel Including the presence of gadolinlum-entancing lesions at baseling MR scan, @dolinlum-enhancing lesions at follow-up MRI scan, and the
number of T2 kesions In the baseline MR scan categortzed Into three groups: O lesions, -9 leslons and = 9 keslons,

Model Including the number of Barkhof-Tintors criterta categortzed Into three groups: O criterla, |-2 criterk, 34 critara.

Common varlables to both models'2 were: PEVC @tegorized Into quintiles {Intervals shown In Figure 1), age categorized into being below or above

30 years of age, gender, and cortcosterold treatrment at first at@ck.

The 5 quintlle (PEVC of 0.360% or above), 0T2 lesions at baseline MRI scan, and @ criteria for the number of Barkhof-Tintoré criterl are not

shown and are marked as reference for the Cox regression analysis.

CEL: Contrast-enhancing ledons; Cl: confidence interval; HR: hazard ratio; MRl magnetic resonance Imaging ns: non-signficant; PEVC: percentage of

brain wolume change.

(tho=— 0.177; p = 0.025). Mo statistically significant cor-
relations were found between WMF changes and the clini-
cal or MRI parameters.

Pattents with o second atfock. Larger decreases in brain
volume as measured by PEVC were found to be related to
higher numbers of CEL (r=— 0.23%; p = 0.04 1) and larger
T2 lesion loads at baseline (r =- 0.293; p=0.013). Larger
BPF decreasas were also associated with larger T2 lesion
loads at baseling (r = — 0.318; p = 0.007). We observed no
other associations between global or tissus-specific changss
and clinical or MREI parameters.

MREonly MS patients. Mo statistically significant correla-
tions were found between global bram wolume changes
measured by PBVC and clinical or MEI parameters. Larger
BPF decreases were associated with an older age at base-
line jr=—0.401; p = 0.023), and higher EDSS scores at 12
months (tho =-0.377; p= 0.040) and 24 months of follow-
up (tho =— 0.373; p = 0.047). Larger GMF decreases were
associated with higher EDSS scores at 24 months (rho = —
0.445; p= 0.016), and GMF increase was associated with
an increase in the difference betwesn T2 lesion volumes on

annual and baseline MEIs (r = 0.441; p = 0.012). No asso-
ciations with WMF were observed.

Pure CI5 pattents.  In patients who remained with onky CIS
for the duration of the follow-up, no statistically significant
correlations were detected between global brain or tissus-
specific volume changes and the clinical or MREI parame-
ters (with the exception of age with BPF and GMF changas).

Effect of disease-modifying drugs (DMDs)
and corticosteroids

Treatment with DMD's was significantly associated in all
patients with higher rates of global atroply as detected by
SIENA (mean PBVC in wreated group — 0L67%, versus —
0.133% in the umreated group; p= 0.001) and a trend by
SPMS5 (mean BPF change in DMD group — 0.5%, versus
— 0.065% in the untreated group; p = 0.059), but not for
GMF nor WhF. Nevertheless, statistical significance dis-
appearad when correcting by 2005 McDonald MS comver-
sion or presence of a second relapse, due to high
colinearity batween conversion variables and the presence
of treatment and a higher association with brain volume
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Figure |. Brain volume change rates {mean with 95% CIJ.

wSatiaically slgnificant difference (p < 0.001) on Bonferronl post-hoc test.

2nd attack: patients with C15 who developed a second atmck during the fallow-up; Cl: confidence Interval; CI5: dinlcally 1solated syndrome; MRI: mag-
netlc resonance Imaging; MR-anly MS: patkents with dinlcally lsolated sndromes who fulfill 2005 McDonald dissemination In time and space criteri
only In radiological terms during follow-up; M5 multiple eclkerods; PEVC: parcentage of brain wolurme change; Pure CI5: patlents not fulfiling McDorald

M5 criteria during the study follow-up.

variables in the former. Mo relation was found between
the atrophy parameters and treatment with corticosteroids
for the first attack.

Brain atrophy over the first year as predictor
of a second attack

Patients were grouped into quintiles of PEVC, the first
quintile meaning the largest and fifth quintile smallest brain
volume loss {Figure 2). Patients grouped into the first quin-
tilz (PBVC = — 0.ET15%) were more prone o a second
atack ower time than the other quintiles (p = 0.003). Two
models for the Cox proportional hazards regression were
used, as explained in the methods section (Table 4).
Common variables wsed were: PBVC (grouped into quin-
tiles), gender, corticostercid reatment for the first attack,
and age {grouped imio 30 years old or younger, versus older
than 30). Model | show ed that belonging to the first quin-
tile of PBV C, presenting with CEL and with more than nine
T2 lesions at baseline MREI scan were independent predic-
tors of a second attack. Model 2 showed that belonging to
the first quintile of PBVC and the mumber of Barkhof
Tintoré criteria fulfilled at baseline were independent pre-
dictors of a second attack. Changes in BPE, GMF and WMF
were not found to predict a second attack, either alone or in
combination, as per the models above {data not shown).

Discussion

In the present study, we aimed to investigate the magni-
tude and clinical correlates of global and tissue-specific

brain volume changes in the first year after a CIS. Our
results showed that during the first vear after a CIS,
patients who will develop a second attack during the
follow-up time period have larger brain volume losses
than those who do not. In parallel, short-term global
brain volume loss after a CIS was found to be associated
with early disability development and early comversion
to ME.

Early development of grey matter atrophy in
CIS and conversion to MS

Grey matter volume loss is found in patients at the early
stagas of relapsing—remitting and primary progressive
MS, compared to healthy controls.!%16 Tts presence in CI3
patients was established in a prospective study by Dalton
et al.,? who found grey, but not white marer loss within 3
years after a first attack of MBS, In this stady, larger grey
matter fraction decreases were present in CIS patients that
developed MS, as compared to those remaining as CIS at
the end of the study. These findings were confirmed and
further extended in later studies, using global and regional
approaches. 36831710 T all, these studies show that grey
and not white matter volume loss is associated with con-
version o MS. Our results in both global and tissue-spe-
cific atrophy were consistent with these observations, and
showed, in a prospective fashion, that not only global
braim but also grev matter volume losses were already
detectable as early as 1 year after a CIS and were associ-
ated with conversion to MS, both on clinical and MRI
grounds. Along these lines, there seemed to be a dose-
effect-like relationship between clinical disease activity,
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Figure 2. Comparizon of survival curves {Mantel-Cox) based on the PEVC, divided into quintles.
I= quintile (PEVC of — 0.81 7% or below) 1s shown by a black line; 244 quintile (PBVC between — 0.81 7% and — 0.41 3%) 1z shown by a red line; 3
quinitile (PEVC betwean — 0.41 3% and — 0.085%) I shown by a grey lineg; 4 quintile (PEVC betwean — 0.085% and 0.360%) Iz shown by a purple ling;

St quintile (PBYC of 0.360% or abowe) s shown by a green line.
PBVC: percentage brain wolume change.

and whole brain and grey matter volume loss, so that
patients with a second attack might display larger volume
losses than patients fulfilling MRI-only MS criteria. In
comparison, median values for brain volume percentags
reductions in healthy conirols are estimated to be of about
0.18% per anoum.* Although there appears to be a wend
for an increase in WMF in patients with MREI-only MS, no
statistically significant differences with patients having a
second attack or pure CIS patients were observed. Such
resulis are in line with previous stdies.” A combination of
nenrodegenerative  and  inflammatory  mechanisms,
together with physiological brain volume dynamics, may
be at play to produce such resulis. In this regard, white
matter fraction changes in both the MEI-onky MS and the
pure CIS (which display non-zignificant WMF increases)
patient groups seem to be in keeping withwhat is described
in healthy subjects. 222

In our smdy, GMF decreases were not an independent
factor of early comversion to MS, but were related with
higher EDSS scores during the follow-up. Patients with a
PBVC below the first quintile had a 2-3 fold increase in the
risk of a second attack by the follow-up assessment, inde-
pendently of the presence of gadolinium activity at bassline
MEI or the presence of demryelinating lesions, suggesting a
diagnosis of M5 (34 Barkhof criteria, or 10 or more
lesions). In our models, fulfillment of 3—4 Barkhof criteria
at the first MREI remained the most predictive factor for a
second attack.

Global and tissue-specific atrophy in CIS and
DMDs

Although treatment with DMDs is associated with subse-
quent global brain atroply in the total group, this effect
seemed to be, at least in this cohort, mostly related to the
fact that only those “more severe® patients had an indica-
tion for DMDs. In the group of patients converting to
McDonald MS, we observed no statistical differences
between treated and unireated patients. Therefore, in the
reported predictive models, DMDs were not usad because
of high colinearity with McDwonald criteria and a higher
predictive power of the latter.

Development of atrophy and disability
changes in CI5 patients

Global and grey matter arophy are shown to be related 1o
EDSS changes, especially within the first vears of evolu-
tion of MS.162 In patients with CIS, Fisniku et al.l8 show
that GMF measured after 20 years from the first attack is
independently comelated with EDSS and MSFC scores.
Grey matter atrophy has been shown to be a better MEI-
derived marker of disability progression than white mat-
ter./142% Another study suggests that progression in the MS
Functional Composite (MSFC) scale is better predicted by
grey matter volume losses than EDSS progression.’ Our
results were consistent with the presence of an association

175



Publicaciones

Pérez-Miralles et al.

1885

between atroply development {especially with grey matter)
and disability accrual, indicating that this association may
be already detectable as early as | year after a CIS.

Limitations and methodological issues

The present study is limited by the absence of a comtrol
group. Therefore, changes m global and tissue-specific
brain volumes might be attributed 0 aging and not to the
disease process itself. However, this seems not to be the
case, as patients with more “severs” conditions displayed
more marked changes in global and tissue-specific brain
volumes, showing a plausible doss-efect-like carve. Also,
those patients who developed significant brain volume loss
during the first year (patients within the first quintile of
PBVC) developed a second amack 2-fold quicker than the
rest, independenthy of age, gender and lesion volume. The
lack of a control group also made it impossible to detect
significant grey matter atroply already present, as the clin-
ical onset of the disease may not coincide with the begin-
ning of the newrode generative process, which could precede
the first clinical manifestation by several years.2é An impor-
tant feature, but not a limitation, of the present study is the
non- MR -based definition of CIS, which may hamper com-
parability with results from other studies including only
(IS patients with proven abnormalities on MREI scans, but
which renders our study more similar to clinical practice. It
is worth mentioning that a normal MRI scan during the
study of a clinically suggestive demyelinating attack doss
not exclude the possibility of developing MS, especially in
patients with the presence of oligoclonal bands in the cere-
brospinal fluid (CSFLY In this study, we used the 2005
McDonald MS criteria instead of the cumrent 2010 criteria,
a5 the analysis of the MEI scans began in 2008, prior to the
publication of the current criteria.?® This is a limitation of
the present study, but it is unlikely to significantly influence
the results.

In oar study, less than 50% of patients were ireated with
comnicosteroids durimg the first attack. In order o minimize
psendoatrophy effects, we considered for anabysis the MEI
scan at month 3 as baseline, instead of that performed at the
moment of the first attack, thus avoiding both the initial
attack-related nflammatory phenomensa and the subsequent
pseudoatroply effect due to corticostaroid therapy. In amy
case, corticosteroid therapy was adjusted for in the statistical
analyses, where no influence on the cutcomes was observed.

The presence of white matter hypointensities in
Tl-weighted sequences is known to affect s2gmentation-
based techniques, leading to misclassification of pixels and
affecting the accuracy of the results. The effect of such a
methodological flaw (onby significant in patients with large
lesion loads) is that of a spurious increase of grey matier
volumes, even afier lesion masking. ™ Consequently, our
findings of significant GMF decreases were most likely to
be genuine, rather than produced by such bias.

MREI scans were obtained from a clinical protocol
applied simce 2001, with a 3 mm slice thickness without
interslice gaps. Three-dimensional (3D pulse sequences
with near-isotropic spatial resolution, albeit producing
more acculate segmentation outputs by, among other
benefits, reducing partial volume errors,)? are rarely
applied in clinical practice for the diagnosis or follow-up
of patients with CIS or MS. On the other hand, two-
dimensional {20} Tl sequences have been also success-
fully applied to derive volume measures in the CNS.2 It
should be also mentioned as a limitation that a newer
version of the sepmentation software is now available
{ SPME ), how ever, the present analysis of MREI scans was
performed in 2008 and 2009, when SPMS5 was the most
tested version of the software package available for seg-
mentation.

We found a trend tow ard a higher proportion of patients
having OCHs in the excluded. as compared 1o the analyzed,
group. This is most likely a random observation and, in amy
casge, no nfluence in corwersion rates was observed, as is
shown in Table 1.

Finally, the mumber of correlations performed may
increass the possibility of a type-I error; the plausibility of
all correlations reported would argue against these findings
being fictitions. How ever, the probability of a type-I error
cannot be ruled out and it is advisable that the present
resulis be confirmed in foture studies.

Conclusions

In summary, the findings of the pressnt study s2em to indi-
cate that:

1. Brain volume loss was already detectable over the
first year after a first demyelinating attack; and it
was likely to be due to grey, but not white, matter
volume loss; and it was more prominent in CIS
patients who will go on o develop MS.

2. An association between very early atrophy develop-
ment and disability changes in the first and second
vear after a CIS existed in CIS patients who will later
develop M5,

Crur results further confirmed and expanded on those of
previous studies showing that there is a clinically signifi-
cant, very early neurodegenerative process in M3 that can
be detzcted in prey matter, but not in white matter.
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Predictive value of early brain atrophy

on response in patients treated with

interferon 3

ABSTRACT

Objective: To investigate the association between brain volume loss during the first year of inter-
feron treatment and clinical outcome at 4 years.

Methods: Patients with multiple sclerosis initiating interferon g were clinically evaluated every 6
months for the presence of relapses and assessment of global disability using the Expanded
Disability Status Scale (EDSS). MRI scans were performed at baseline and after 12 months,
and the percentage of brain volume change (PBVC), brain parenchymal volume change (BPVc%),
gray matter volume change (GMVc%), and white matter volume change (WMVc%) were esti-
mated. Patients were divided based on the cutoff values for predicting confirmed EDSS worsen-
ing obtained by receiver operating characteristic analysis for all atrophy measurements. Survival
curves and Cox proportional hazards regression to predict disability worsening at last observation
were applied, adjusting for demographic, clinical, and radiologic variables.

Resulis: Larger PBVC and WMV c% decreases were observed in patients with disability worsening
at 4 years of follow-up, whereas no differences were found in BPVc% or GMVce%. Cutoff points
were obtained for PBVC (-086%; sensitivity 65.5%, specificity 71.4%) and WMVc%
(—2.49%,; sensitivity 85.3%, specificity 43.8%). Patients with decreases of PBVC and Whivc
% below cutoff values were more prone to develop disability worsening (unadjusted hazard ratio
[HR] 3.875, p = 0.005; HR 4 246, p = 0.004, respectively). PBVC (HR 4.751, p = 0.008)} and
the interaction of new T2 lesions with WhMVc% (HR 1.086, p = 0.005) were found to be inde-
pendent predictors of disability worsening in the multivariate analysis.

Conclusions: At the patient level, whole-brain and white matter volume changes in the first year of

interferon p therapy are predictive of subsequent clinical evolution under treatment. Neurol
Neuroimmunol Neurcinflamm 201 5:2:e132; doi: 10.1212/NX1.0000000000000132

GLOSSARY

ARR = annualized relapse rate; BPV = brain parenchymal volume, BPVe% = brain parenchymal volume dhange, CEL =
cantrast-erhanced lasions; Cl = confidance intarval; CW = canfirmed warsaning; EDSS = Expanded Disability Status Scale;
GMV = gray matter volume, GMWe% = gray matter volume change, HR = hazard ratio; MS = multiple sclerosis; NEL = new
or anlarging lesions; PBVC = parcentage of brain wolume change; RRMS = relapsingremitting MS; WMV = white matter
volume, WMV = white matter volume changa.

Therapy iniviation with interferon B is sull the first step in the treatment of many patients with
multiple sclerosis (MS). However, patients’ response to interferon is variable, and treatment failure
may lead w imeversible increases in disability before appropriate therapy switches are imple-
mented." Health care costs incurred in maintaining an inefficient therapy should also be tken
into account.” Persistence of biological activiry in spite of interferon B therapy will be manifested
by the occurrence of new clinical (attacks, disability progression) and MRI activity (new lesions).’
Unfortunately, it is sull not possible to accurately predict which patients will have a good response
to therapy, so refinement of early markers of failure to respond to interferon B is necessary.*

From the Servel de Neumlogw/Neurad mmunclegia (F.CP.-M., | 5.-G., AV-L J R, M.T., X M.} Multiple Sclemsis Centre of Camlonia (Cemot)
and Unitat de Resondnci Magnética (Servei de Radiologa) (CA, DP., AR), Hopial Universitzn Vall d'Hebron, Barcelona, Spain; and
Deparament de Medicina (F.CP-M.), Universitat Autinoma de Barcelona, Barcelona, Spain.

Funding informanion and disclomeres are provided at the end of the amicle. Go o Newrdogy. org'nn £ full disclosure forms. The Amicle P rocessing
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This & a0 open sccew article distibuted under the trrms of the Creative Commons Annbution-NonCommercial-NoDernatives Licorse 4.0 (CC
BY-NC-NI¥, which permiis dovenkoading and sharing the work provided it s propedy cied. The wark cannot be changed in 2oy way or used
commercially.
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Table 1
included

Age, y. mean (SO}
Female sex, n (%]

Years from first attack to trestment,

masn (S0)

Pogitive OCB in CSF {n = 20), n (%)

Relapses before trastment
Second year befors (-2 y)
First year before (-1 y)
Annuslized relapse rate =

(-2 y+ -1y)2

Median basaline EDSS (IQR)

Interferen f-1b SC, n (%)
Interferon f-1a IM, n (36]
Interferon #-1a SC, n (%)

Final treatmant

Maintenance, n (%)

Change to ather DMD, n (%)

Withdrawal, n (%)

MR tissue volumes (n = B4)

Total brain, mL
Gray mattar, mL

Whita matter, mL

Baseline demographic, clinical, and brain volume features of patients

Study sample (n = 105)
34.30 (8.05)

83 [79)

4.47 (418

28 [96.7)
Mean (SD) Median (IQR)
205 i0.78)
15067
178065

20130
10430)
15425

1500

21 (20)
38 (362
46 (43.8]

86 (51.9]
11 (10.5
B(78)
Mean [SD] Median (IQR]
107317 (146.28)

58520 (96.26]
ABA.06 (76.41)

107263 11057)
56815 (58.74)
482 02 (B2.76)

Abbreviations: DMD = disease-modifying drug: EDSS = Expanded Disability Status Scale;
I0R = interquartile range; OCB = oligoclonal bands; SC = subcutansous.
Mumber of patients is 105 if not indicated otherwise.

At the trial level, on-therapy development
of whole-brain atrophy and the presence of
new lesion activity have been associated with
the impact of such therapy on disability in a
recent meta-analysis.” However, at the patient
level, less is known about the dinical implica-
tions of whole-brain or tissue-specific brain
volume decreases and at whar level this decline
is clinically meaningful.

For that reason, we sought to analyze clini-
cal implications of whole-brain and rtissue-
specific brain volume dynamics early after
therapy onset in a cohort of patients initiatng
treatment with interferon B.

METHODS Patient disposition and dinicl mesnrements.
A woral of 124 parients with MS inirking interferon B were seleced
from an angoing long-rem longirudinal smdy ar the MS Cenrer of
Caralonia since 2001 according w the following criveria: (1) more
than 48 monchs since che beginning of resrment with incerferon B3

Meurology: Neuroimmunology & Neuranflammation

(%) no previous immuncsuppressant o immunomodulaory dug
other than interferon B: and (3) availabilicy of brain MRI
examinarions performed in the 3 months prior to and 12
months after therapy onser. Eighreen of 124 panencs were
cxduded because of incomplers MRI
suboprimal imaging quality; 1 padent was lost ro follow-up
before 24 maonths and 2 were lost to follow-up before 48
maonths (figure e-1 ar Neurology.org/nn),

prarocal andfor

The only second-line treament approved ar the rime of
observation was mitxantione; none of the padents received
any currently available second-line thempies or immunosuppres-
sants during the dme of observarion,

Clinical definirions of annualized elapse me (ARR) and con-
firmed Expanded Disabiliry Stams Scale (ED3S) worsening (CW)
ame described in appendix e-1. All padens were clinically assessed
for EDSS® and the presence of rebipses on 2 3- w 6-monch basis,
Disgnogs of MS was made according o the 2001 MeDonald

coreria’

MRI acquisition and analysis. MRI scans were peformed in
each parient within 3 months before inidaton of inederon B
trearment (baseline MBI scan) and approximarely 12 months
afier thempy began (follow-up MRI scan). Pulse sequences am
descibed in appendix e-1 and are in line wich the current rec-
ommendations of the Spanish Sociery of Newology for the cor
rect interprecation of MBI smdies from parients wich MS.*
Follow-up T2-weighred scans were compared with the base-
line scan ro asscss the prosence of new or enlarging lesions (NEL).
In both baseline and follow-up scans, number and volume of
hyperintense T2 lesions and conrast-enhandng lesions (CEL)
were determined using the Dispimage sofoware package”
Basdline and fallow-up MRI scans from cach padent were ana-
lyzed 1o calculare brain parenchymal volume (BPV), gray marer
volume (GMV), and white marrer volume (WMV), Changes from
baseline w follow-up MRI scans were deremined for each wolume
Firally, we analyzed the percenmge of bmin wolume change (PBVC)
in all patients (n = 105). (Due to segmenmtion ermes produced
when deremmining tissue-specific bain wolumes [GMV, WMV],
only 84 padents were induded in the amalysis of tsuespecific
vartables ) Software specificanons are descnbed in appendic e-1.'%

Statistical analysis, The analysis was performed usng SPSS
v19.0 (SPSS, Chicago, IL). The Kolmogorov-Smirnoff ws was
used o ames normalicy, excepr if n <30, when the Shapiro-
Wilk rest was used insread. Nonparamerric ress were prefered
when a nomal disabuton was nor assumed.

Curoff values for all global and rissue-specfic brain volume
changes were obrained as described in appendix 1. Survival
curves of dme ro CW for each group were compared using the
log-rank vest. Cox proportional hazands model (“enter” method)
to predict CW after £ years of follow-up was applied w adjuse the
curaff values for global and rissue-specific brain volume changes
for age, sex, dme from first relapse to coearment, ARR before
rrearment, presence of furher MS amacks within the fime year
of fellow-up, number of NEL after 12 months of therapy, pres-
ence of CEL in either baseline ar follow-up MRI scan, and base-
line volume valuss, Seacistical significance was secar p <<0.05, Mo
amempt w correct for mulople comparisons was made in onder
avoid ype 1T cmoms. ™

RESULTS Sample feamres at baseline. Baseline demo-
graphic, clinical, and brain volume fearures of the pa-
tents included in the study are presented in wble 1.
Baseline and follow-up lesion-relared MR parameters
are shown in rable 2.
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Table 2 Lesion volumes and numbers from
baseline and follow-up MRI scans
Baseline scan Faollow-up scan
Mean Medisn Mean Madian
N =105 (so)  QQRl (sD) (1IQRl p
Leslan
COUMs
T2- G808 54 7038 55 oo1s*
waighted (5866] (S5.0] (5879 (S65]
SCans
CEL 294 1{20) 04 0 j0o) <0.Do1*
(782] {0.84)
Lesion
wvolumes, mL
T2- 794 504 682 420 =<0.001*
waighted ([B77) (735 (7300 (BS0)
8CBNS
CEL 045 005 005 000 =0.001*
(136) 27 (o015
N (%6} M%) [
Presance of CEL B2 |59 21 120] <0.001%

Abbreviations: CEL = contrast-erhancing lesion; IQR = in-
terguartile rangs.

*Wilcoxon signed-rank test.

“ McMemar test.

Clinical evolution after interferon B initiation and
changes in lesion parameters according ro subsequent
clinical evolution are shown in appendix e-2 and
tables e-1 and e-2.

First-year brain volume change in the whole sample and
according to subsequent clinical evolution. Whele sample
Decreases were observed for PBVC (n = 105; mean
—0.829%, SD 1.128, p =< 0.001). Starsrical Para-
metric Mapping 8-derived parameters (n = B84)
showed decreases for BPY change (BPVc%) (mean
—0.476%, SD 1.340, p = 0.002) and GMV change
(GMVc%) (mean —0.727%, SD 2123, p = 0.002)
bur not for WMV change (WMVd%) (mean
—0.099%, 5D 2.623, p = 0.730) (figure 1).
Suwmmary of firse-yeaar volime changes. Mo differences
for any global or rdssue-specfic measures were
observed berween padents with or withour relapses
after 2 or 4 years or with or withour CW after 2 years.
Larger PBVC and WMV % decreases within the first
year of rreatment were observed in patients with CW
at 4 years of follow-up, whereas no differences were

found in BPVc% or GMVc% (figure 1, rable 3).

Predictive models of disability progression on interferon
ﬁ ﬂlcrlpy. Selection of curaff points for change in brain
volwme measurements. Cutoff points for brain volume
changes associared with CW ar 4 yearsin the univar-
iate analysis (PBVC and WMVc%%) were obrained
by receiver operating characreristic curves and were
as follows (figure e-2): PBVC cumff = —0.86%
(sensitivity 71.4%, 95% confidence interval [CI]

50%—86.2%; specificity 65.5%, 95% Cl 54.8%—
74.8%) and WMVc% curoff = —2.49% (sensidviry
85.3%, 95% CI 75%—91.8%:; speciﬁcil’y 43 .8%,
95% 1 23.1%—66.8%).

Survival analysis. For PBVC, Kaplan-Meier curves
(figure 2) up to 4 years showed an early separarion
Patients whose PBVC
decreased below the —0.86% cutoff were more prone
to develop CW during the 4 years of follow-up (unad-
justed hazard ratio [HR] 3.875, 95% CI 1.5-10.0,
p = 0.005). For WMV, Kaplan-Meier curves
{figure 2) displayed similar resulrs, indicaring thar
patients losing more than 2.49% of WMV in the first
year of interferon B therapy were more likely w
develop confirmed EDSS increases during the 4 years
of follow-up (unadjusted HR 4.246, 95% CI 1.27-
9.20, p = 0.015).

of the event-free lines.

Multivariate analysis. Signs of a moderate interaction
berween NEL and the presence or absence of a
WMVc% of —2.49% or lower were detected, bur
not for PBVC. Although the likelihood of having
CW after 4 years of bllow-up increases with NEL for
both groups of WMV, it increases faster for the
group with WMVt =—2.49% (figure e-3), so these
variables were expressed as an interaction in the regres-
sion model. Two models for the Cox proportional haz-
ards regression were used (figure 3). Common variables
used are those already explained in the methods section.
Model 1 (n = 105) showed thar an annual PBVC
=—0.86% after wreatment (adjusted HR. 4,647, 95%
Cl 1.479-14.603, p = 0.009), the number of NEL,
and the presence of relapses during the fist year of
therapy were independent predictors for developing
CW. Model 2 (n = 84) indicared thar the interaction
berween NEL and annual WMVc% =—2.49% after
trearment (adjusted HR 1.073, 95% CI 1.012-1.137,
p = 0.018), wgether with the presence of relapses in
the first year of therapy, were independent predicrors
for CW. BPVc% and GMVc%, either alone or in
combination, were not found to predict sustained pro-

gression as per the models above (data not shown).

DISCUSSION The present study aimed to investigate
the association berween the development of global and
regional (gray and white mareer) brain arrophy during
the first year of trearment and evolution of disabilicy in
the medium-rerm. Our results showed thar during the
first year of therapy with interferon B, patients with
relapsing-remirting MS (RRMS) who have annual
global brain volume losses beyond —0.86% are ar a
higher risk of CW ar 4 years than those above thar
threshold. In addidon, the effect of the number of new
or enlarged T2 lesions on the probabilicy of having
CW seems to be enhanced in those patients who
develop WMV decreases in excess of —2.49% after
the first year of therapy.

Meumology. Meuroimmunalogy & Neurcinflammation 3
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[ Figure 1 Globa brain and tissue-specific volume change rates [mean with 95% confidence interval) I
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The pvalue from a one-sample ¢ test is shown above each bar. Statistically significant differences in the intergroup aralysis are linked with the p value shown
above the connecting line. Gray bars represent results from the whole cohort. Light- colored bars represent patients without the feature indicated above
{further attacks or confirmed Expanded Disability Status Scale [EDSS] worsening). Dark-colored bars represent patients with the feature indicated above
{further attacks or confirmed EDSS worsening). % change: 100 = [first year volume — baseline volumel/[baseline volumd]. Attacks = presence of further
attacks after interferon p therapy; PBVC = percentage brain volume change; Worse = confirmed EDSS worsening.

Currenty, dinical (presence of arracks, confirmed
disabilicy worsening) and MRI lesion—related param-
eters (presence of new T2 or contrast-enhancing le-
sions) are used in combination to detect treatment
failure.’® In this regard, MRI lesion activity has
gained ground as a surrogate marker in disease activicy
monitoring and for the detection of patients with
suboptimal response to therpy, as it is now fully
integrated into virtually all proposed definitions of
trearment failure.'*'* However, a neurodegenerative
process due w neurnaxonal damage, not only ar MRI-
visible lesion sites bur also in normal-appearing brain
tissue, is already present from very early in the disease

course and is thought w be responsible for the

Meurclegy: Neuroimmunology 8 Neurainflammation

development of irreversible disabiliry."*"” Therefore,
brain volume loss (atrophy), a measure of brain dssue
integrity and a proxy for neurodegeneration, has been
proposed as a potential prognostic wol in MS on the
grounds that quandfication of MS lesions alone does
not fully reflect the dinically relevant pathogenic pro-
cesses. Brain volume i relarively easy to measure
through conventional MR, for which sufficiently sen-
sitive and reproducible methods have been developed,
and seems to correlate with established neurologic dis-
abilicy berer than lesion-relared measurements.'"
Global brain atrophy is a reliable marker for pre-
dicting CW ar the wrial level. A recent meta-analysis

that evaluated a large number of recendy performed
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I Table 3 Summary of the first-year brain volume changes according to clinical evolution after 4 years ]
According to the presence of further relapses According the presence of confimed EDSS worsening
Ralapse-frea Prasence of Progression-fres Patients with
patients, further attacks, patients, w
Mean (SO) p" Maan (SD) p* Maan (SO) g orsening, Mean (SD) pg* P
PBVC ~0751 {0865 «<0.001 ~0:801 {1.2587) <0001 0.488 ~0.683 (L030) <0001 ~1.618 (1.385) <0001 0004
n=38 n= 44 n=70 n=12
BPVe%  -0.530 (1433) 0.026 -0:413 (1302 0.041 0.580 ~0.396 (1.400) 0.021 -0.915 {1.000) 0.00& 0233
GMVe%% ~0E74 (1874) 0.010 ~0475 (2 186) 0157 0.403 ~07432074) 0.004 =0171(21823) o7ee 0512
WMVeds -0.009 (0.482) 0883 =0281 {2630 0483 0.649 +0.126 (2505] 0676 ~1.791 (2726) 0.047 0032

Abbreviations: BPVc%: = percentage brain parenchymal voume change; GMVc% = percentage gray matter volume change; PBEVC = percentage brain
volume change; WMV c% = percentage white matter valume change.
Percentage changes are expressed as: 100 = (follow-up MRI volume — basaline MRI velume/baseline MR volume).

A One-sample

t test

" Manr-Whitney U test.

clinical trials showed thar the wearment effect on
global brain arrophy explained almose 50% of the var-

iance in trearment effect on 2-year disability worsen-

ing.” Nevertheless, to our knowledge, no threshold of

Figure 2
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(&) According to the percentage brain volume change divided into 2 groups: = —0.B6% (red
line) or =>-0.86% (black line). B] According to the percentage of white matter volume
change divided into 2 groups: =—2.499% (red ling) or =— 2.499% (black line).

clinically significant volume loss ar a partient level has
been proposed, and its exace dlinical impact on prog-
nosis has not been repored.

Global brain atrophy rates vary from —0.7% w
—1.2% per year in patients with RRMS treated with
placebo,™ compared o 0.18% per annum in healthy
controls *' Our study proposes cutoff values of global
and WMV changes for the individual prediction of
further CW during the fiest 4 years of follow-up after
starting treatment with interferon p.=

It is imporeane to highlighe thar the positive pre-
dictive values of the reported brain arrophy curoff
poins for predicing CW are low (PBVC 34%,
WMVc% 41.2%), which means thar an isolared
value of volume change below the cutoff is a poor
marker of progression and thar the occurrence of
new artacks or new lesions also contributes signifi-
cantly o predictive models of dinical progression.
This may be due w the pseudoarrophy thar occurs
during the first year of wearment, which seems w
be maore apparent in high-dose interferon B regi-
mens™>?* than low-dose regimens.™* Pseudoatrophy
is brain volume reduction due o the loss of cerebral
water content and the resolution of the inflammatory
phenomena and not as a consequence of irreversible
tissue injury.” This effect could be mirigated by using
scans performed ar least 3 months after stardng ther-
apy as baseline.*® On the contrary, the negative pre-
dictive values of the reported brain arrophy curoff
values are high (PBVC 90%, WMVc% 87%), indi-
cating that these measurements could be an impor-
ant early prognostic tool in the dinical serting, since
patients displaying valume changes above the curnff
values have a very low probability of CW in the sub-
sequent follow-up. Because of simpler calculaion and
a higher HR than WMVc%, PBVC could be the
measure of choice for use in clinical practice settings.
Finally, the acquisiion of a second-year MRI scan
would add useful information and would further help

Meurology. Neuroimmunology & Newrcinflammation 5
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Figure 3 Cox proportional hazards regression models for predicting confirmed
Expanded Disability Status Scale worsening at 4 years of follow-up
A
Age H
Female sex k =. 4
ARR —
T r
CEL. |—q:—|
Bag, BEY ' 5670 (2,083 - 15.432)
Relapses over 15t yr i {1.323-1.}T._'
S -" 4,647 (1,479 - 14.603)
PBVC =-0.86 |
0.1 1 10
B
Age L]
Female sex
ARR —_—
T la
CEL: —_——
Bas, WMV
4.114 (1180 - 14.232)
Relapses over 1st yr —_—
1.073 (1.012 - 1.137)
NEL*WM\Vc% = -2 49 -
0.1 1 10

Hazard ratic

Hazard ratios are plotted with 95% confidence interval (A) Model including percentage of
brain volume change (PBVC] categorized inte =—0.86% or higher. B] Model including per-
centage of white matter volume change WMV c%6) categorized into =—2.49% or higher as
an interaction with number of new or enlarged T2 lesions after 12 months of therapy (NEL).
ARR = annualized relapse rate as the mean of relapses of the 2 years befor e starting treat-
ment; Bas. BPY = baseline brain parenchymal volume; Bas. WMV = baseline white matter
volume; CEL = contrast-enhancing lesions; TtT = time in years since the first attack until the
start of therapy with interfaron B; WMVe%% = (100 = [first year WMV — baseline WMV]/

lbaseline WMV].

to differendiate patients in whom only pseudoatrophy
was driving brain volume changes from those in
whom neurodegenerarion was also present; however,
early identification of nonresponders is key, so first-
year MRI scans are preferable.

We did not find any assodation berween GMV
changes and clinical evolution, which might be incon-
sistent with a large body of literarure repomting a close
correlation berween gray marter arrophy and disabil-
ity.™ In a previous smdy, therapy with interferon B
was described as slowing the progression of global and
gray mauwer arrophy.® However, recent results from
large randomized placebo-controlled clinical trials of
teriflunomide and laquinimod seem ro indicare that
the antd-inflammarory effect of current MS therapies
might be better caprured chrough WMV changes. 2
Along these lines, ar the wrial level, surrogate markers
valid for predicting trearment response may not be as
useful for predicting the outcomes in the placebo arm
and vice versa.?®* On the other hand, it is known
that sepmentation-based techniques are prone w

MNeurclogy: Neurcimmunalogy & Neurcinflammation

misclassify lesional areas as gray mamer even after lesion
masking, especially in cases with large lesion loads ™
Patients with further artacks or CW tend w have larger
lesion volumes and counts (and this is especially rele-
vant in patients with CW after 4 years); therefore, ran-
dom measurement errors could explain the high
variability of GMVc% in these padents. Finally, it is
possible thar cognitive performance ourcomes might
have shown significant associations with GMV changes.

It is now well-established thart the presence of new
lesions in the first year of interferon B therapy conveys
prognostic informarion. 4% Our study is consistent
with this finding and adds novel informarion: the effece
of the appearance of new lesions on the risk of CW is
modified according w the presence or absence of
WMV loss so thar every new lesion increases the risk
of progression, partcularly in conjuncion with
WMVet of —2.49% or lower. In models using
whole-brain volume changes obrained with SIENA
(PBVCY), new lesions and relapses in the first year of
therapy are also significant predictors of future evolu-
tion; this is in agreement with previous findings in this
area®? and incorporates brain volume loss as a marker
of response o interferon B thar is amenable o use asa
dichoromous variable in clinical pracrice. Fumire seud-
ies are needed w confirm these findings, especially
when wreatment failure of drugs other than interferon
[ is to be addressed. Finally, in line with most previous
studies, the impact of baseline fearures was not signif-
icant in the present study'®; however, it would be
advisable o further investigate their possible role in
determining response to treamment.

An important limitation is thar the sparial resolu-
tion of the MRI scans is nonisotropic because images
were obtained from a protocol first implemented in
2001 and volumerric 31 pulse sequences were sel-
dom applied in M5 clinical practice. Although 3D
isotropic sequences reduce pardal volume errors
more efficiendy than nonisotropic T1 sequences,™
the latter have been applied to extract brain volume
measures in a number of studies and by our own
group. 62533 Alsn, segmentation techniques have
a poor scan-rescan accuracy for longirudinal studies
compared with regisrration methods such a5
SIENA* This might explain the robusmess of the
PBVC measure compared with tissue-specific vol-
umes in our series. The relatvely low propordon
of patients with CW may also have increased disper-
sion of the sample and therefore affected the acour-
acy of dssue-specific measurements. Type 1 error
cannot be ruled our due o the number of correla-
tions performed; however, the verisimilitude of all
the associations reported plus the multivariate anal-
ysis would argue against these findings being spuri-
ous. However, corrections for multple comparisons
were not performed statistcally, and a substantial
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propordon of the MRI-clinical correlations assessed
were not significant. It is thus recommended thar
these results be confirmed in furure studies. A fur-
ther limitation of the present study, which is related
to its observarional design, is the lack of a placebo
arm, so we cannot definitively condude whether the
results are due to nawral history or real response w
treatment.

Our study indicares thar brain volume changes in
the first year of interferon B therapy are predicrive of
subsequent dinical evoluton under trearment along
with other dinical and MRI-derived measurements

and proposes curoff values for reference in furure con-
firmarory studies.
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