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Abreviaturas

ABREVIATURAS.

AG: Acetato de glatirdmero

ALAT: Alanina transaminasa

Anti-MBP:  Anticuerpos anti MBP

anti-MOG:  Anticuerpo anti glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos
anti-PLP: Anticuerpos contra la proteina proteolipidica del oligodendrocito
ASAT: Aspartato transaminasa

Astr: Astrocito

ATP: Trifosfato de adenosina

AV: Agudeza visual

BDNE: Factor neurotréfico derivado del cerebro

BHE: Barrera hematoencefalica

C5b-9: Complejo final de ataque a la membrana (complemento)
Ca2+: Calcio

CAMs: Moléculas de adhesion celular solubles

CCRs: Receptor de citoquinas

CD4: Linfocito T tipo CD4

CD8: Linfocito T tipo CD8§

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina

CI Intervalo de confianza

CIS 0 SNA: Sindrome clinico aislado o sindrome neurolégico aislado
CNTF: Factor neurotréfico ciliar

Cp: Célula plasmatica

CPA: Célula presentadora de antigenos

CXCRs: Receptor de citoquinas

DS: Desviacion estandar

ECA: Enzima convertidora de angiotensina

EDSS: Expanded Disability Status Scale

EM: Esclerosis multiple

EMPP: Esclerosis miiltiple tipo primariamente progresiva
EMRR: Esclerosis multiple tipo remitente-recurrente
EMSP: Esclerosis multiple tipo secundariamente progresiva
F: Femenino

GFPA: Proteina acida grial fibrilar

Glu: Glutamato

IFN beta: Interferdn beta

TFN: Interferén

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

Ils: Interleucinas

LB: Linfocito B

LCR: Liquido cefalorraquideo

LT: Linfocito T

M: Masculino

MBP: Protefna basica de la mielina

MBP-LM:  Proteina bésica de la mielina como material
m{PEV: Potenciales evocados visuales multifocales
MHCIyIl: Complejo mayor de histocompatibilidad I'y II
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MMPs:
MOBP:
MOG:
MSFC:
Mo
Na+
NAA:
NAD:
N-CAM:

Nf (L y M):

NGE:
NMO:
NNT:
NO:
NS:
NSE:
NT-3:
OCT:
0G:
ON:
ONTT:
PEV:
PLP;
POG:
RMN:
RPR:
RR:
SNA:
s-ICAM:
SNC:

SVCAM 1:

TCD8+:
TGFp:
Tht:
Th2:
TNFa:

VEP o PEV:

VSG:

Metaloproteinasas de la matriz

Proteina basica de la mielina de los oligodendrocitos
Glicoproteina de [a mielina de los oligodendrocitos
Multiple Sclerosis Functional Composite
Macréfago

Sodio

N-acetil aspartato

Coenzima oxirreductora nicotinamida-adenina-dinucle6tido
Molécula de adhesion celular neuronal
Neurofilamentos (L. y M)

Factor de crecimiento nervioso

Neuromielitis Optica

Numero necesario de pacientes que se deben tratar para evitar un caso
Neuritis optica

No significativo

Enolasa especifica de neuronas

Neurotrofina 3

Tomografta de coherencia 6ptica

Oligodendrocito

Oxido nitrico

Optic Neuritis Treatment Trial

Potenciales evocados visuales

Proteina proteolipidica

Célula precursora de los oligodendrocitos
Resonancia magnética nuclear

Reagina plasmaética rapida

Riesgo relativo

Sindrome neurolégico aislado

Molécula soluble de adhesion celular

Sistema nervioso central

Molécula soluble de adhesion celular

Células T reactivas

Factor de crecimiento tumoral beta

Linfocito T helper tipo 1

Linfocito T helper tipo 2

Factor de crecimiento tumoral alfa

Potenciales evocados visuales

Velocidad de sedimentacion globular
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*Yntroduccién

I. INTRODUCCION.

La esclerosis muitiple (EM) es la enfermedad neurolégica méds comin en adultos
j6venes y la causa més frecuente de pardlisis motora en los paises occidentales. Es una
enfermedad desmielinizante, neurodegenelatwa v cronica del sistema nervioso central
(SNC) de etiologia desconocida y sin tratamiento, aunque algunas terapias han
demostrado cierta utilidad.

A.FISIOPATOLOGIA DE LA  ESCLEROSIS
MULTIPLE (Esquemas 1y 2)".

El conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos que llevan a la enfermedad es
esencial para conocer y comprender las modlﬁcacmnes que producen los firmacos en
ellos y entender los resultados del estudio®,

| AGRESION NEURONAL

uerte neuronal -

Inflamacion

Esquema 1. Fisiopatologfa de la agresién neuronal.

Hablar de fisiopatologia en la EM es hablar de upa gran heterogeneidad en los
mecanismos de ploduccmn de la enfermedad lo que se refleja en la heterogeneidad
clinica y de las lesiones®. La EM no puede ser considerada como una enfermedad con
dos estadios, en brotes y progresivo, sino como dos fases simult4neas’.
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Por un lado, en la EM hay fases sintomaticas (comienzo, recuperacion, persistencia y
progresion) que se deben al efecto de los mediadores inflamatorios, de la
desmielinizacién y del dafic axonal. Estas alteraciones se pueden compensar y recuperar
mediante la plasticidad axonal y la remielinizacidn por lo que la pérdida axonal crénica
serfa debida a un fallo de estos mecanismos de remielinizacion’.

Por otro lado, la degeneracion del ax6n y del cuerpo neuronal son fendomenos
progresivos desde el inicio de la enfermedad que se deben a distintos procesos en
funcién del tiempo de evolucién.® En la fase aguda la degeneracion axonal va asociada
a Ja inflamacién y en la crénica al disbalance idnico y a la supresion de la funcién
mitocondrial. Esto se refleja en que la pérdida difusa de axones (no de mielina) en las
fases avanzadas de la enfermedad, no depende tanto de la suma de dafios focales sino
mas bien de una produccién aumentada de radicales de Oxido nitrico y de oxigeno
derivados de la activacion de la microglia activada a su vez por los linfocitos T CD8+.
Es un proceso degenerativo no completamente independiente de la mmumdad Los
farmacos neuroprotectores deberian actuar sobre estos dos componentes (inflamacién y
disbalance i6nico) aunque actualmente los estudios demuestran que la
inmunomodulacién es poco 1til una vez que se ha alcanzado un umbral critico y se
establece la progresion de la enfermedad®.

En general, hay otros fenémenos distintos de la inflamacién que condicionan la
discapacidad y la muerte axonal en las etapas progresivas de la enfermedad y sobre los
que no actian los agentes inmunomoduladores,

A. FENOMENOS FISIOPATOLOGICOS QUE OCURREN EN
LA EM.

La destruccion tisular en la fase aguda se debe a la inflamacion y ésta es distinta en
funcién del estadio de la enfermedad:
1. Fase en brotes. Brotes inflamatorios que dependen del sistema inmune periférico
que dan lugar a placas.
2. Fase progresiva. La inflamacién conduce a la expansion de las placas
preexistentes asi como a un dafio axonal difuso en la sustancia blanca
aparentemente normal.

B. DANO AXONAL PRIMARIO Y SECUNDARIO. Ver Esquema 2.

1. Activacién/disfuncion inmunolégica. Se desconocen los factores genéticos o
ambientales que desencadenan la disfuncién inmunolégica en la EM. Por causas
desconocidas, aparece en el sistema inmune periférico una colonia de linfocitos T
CD8+ reactivos frente a proteinas de la mielina como las MOBP (Myelin-
associated oligodendrocytic basic protein)’. la proteina bésica de la mielina (MBP),
fa proteina proteohpldlca (PLP) o la glicoproteina de la mieclina de los
oligodendrocitos (MOG) ' presentes en el oligodendrocito, la célula encargada de
mantener la mielina y el axén'"12,

2. Alteracion de la bairera hemato-encefélica (BHE). La disfuncion de la BHE es un
hecho que aparece en etapas precoces de la enfermedad conjuntamente con la
disfuncién inmunol6égica. Su mecanismo es desconocido pero es en esta etapa
cuando aparecen los marcadores de actividad inflamatoria en el liquido
cefalorraquideo (LCRY'.

3. Migracién de células T reactivas a la mielina (TCD8+) desde la sangre periférica al
SNC atravesando la BHE alterada. Estos linfocitos destruyen la mielina producida
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por los oligodendrocitos actuando sobre las proteinas diana (MOBP, MBP, PLP,
MOG...), que hacen de antigenos. Esta secuencia de eventos, concuerda con los
modelos experimentales en ratones en los que se ha demostrado que la
desmielinizaciéon comienza 1-2 dias tras la inflamacién mientras que la pérdida
axonal significativa ocurre mds tardiamente (alrededor del dia 13), antes de la
pérdida del cuerpo de la célula ganglionar (el dia 14) cuando aparecen las células
apoptéticas'.

Activacién/disfuncién glial. Ademds de un mecanismo de dafio axonal citotoxico de
los propios TCD8+ reactivos, hay dafio por la accién de las células de la microglia.
El sistema inmune puede convertirse aqui en un aliado en vez de en un enemigo ya
que tiene la capacidad de modular la reactividad glial y la excitabilidad neuronal
después del dafio neural.

Fruto de la liberacion de mediadores de las células dafiadas, se desencadenan una
serie de eventos secundarios:

a. Los macrofagos activados en el proceso general de inflamacién digieren los
productos de degradacion de la miclina que resultan téxicos para la célula
neuronal.

b. Aparece una sobreexcitacidén por glutamato que se libera del interior de las
células muertas y que produce aumento del calcio y el sodio intracelulares
durante la excitacion normal.

c. El 6xido nitrico que aparece como producto de la inflamacion, se une a la
citocromo C oxidasa e inhibe la cascada respiratoria en la mitocondria 117
con lo que no sélo tenemos un dafio directo de los linfocitos sino que s¢
suman la disfuncién glial, la sobreexcitacién por glutamato y las acciones
del 6xido nitrico y otros radicales libres.

En el caso particular del nervio 6ptico, el dafio mitocondrial presenta algunos
detalles destacables. Mientras que las mitocondrias son muy abundantes en la region
prelaminar del disco éptico, su nimero se reduce cuando empieza la vaina de
mielina. La distribucién de las mitocondrias se concentra a lo largo del axén en las
zonas amielinicas y en los nodos de Ranvier en las zonas mielinicas. El transporte
desde el soma hasta esas zonas depende de la propia produccioén de energia, de la
integridad del citoesqueleto, de sus componentes proteicos (tubulina etc.) y de una
adecuada mielinizacién de los axones "' por lo que sufiirdn mayor dafio aquellas
zonas que contengan més mitocondrias: el inicio de la vaina de mielina del nervio
éptico y los nodos de Ranvier de todas las neuronas del SNC. Stokeley et al
comprobaron que algunos indices de dafio axonal aumentaron significativamente
dentro de los 13 dias después de la exposicién a un antigeno similar a las proteinas
de la mielina: el indicador de la paranodina (la proteina de unién paranodal en el
axén) y la proteina precursora del amiloide, lo que indica una pérdida de uniones
paranodales y una dificultad en ¢l transporte axonal ripido respectivamente 2,

Es en esta fase de la disfuncién mitocondrial donde se habla de los fendmenos de
estrés oxidativo y donde se intenta actuar con determinados [drmacos
antioxidantes®'?. El déficit metabdlico crdnico de los axones conduce a un aumento
de fa demanda de energia, a una dificultad en el transporte axonal y a una serie de
eventos metabdlicos derivados del estado crénico de “hipoxia™ (descenso de NAD
que provoca disfuncién mitocondrial, deplecién de ATP y entrada de calcio en la
célula) que conduce a una mayor destruccion de axones=*, Se entra asi en un
circulo vicioso que perpetua el dafio: dafio en la mielina— mayor requerimiento
energético -+ lesion de la mitocondria — déficit metabdlico croénico — mayor
requerimiento energético.
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10.

Aparece una falta de soporte tréfico por parte del oligodendrocito dafiado y
metabdlicamente alterado con lo que la remielinizacion es mas dificil. E1 daﬁo de los
oligodendrocitos produce a su vez una mayor activacion de la inmunidad % lo que
también mantiene el circulo vicioso anterior.

Hay liberacion de Ca2+ intracelular ademds del que se acumulé previamente, por lo
que se activan vias toxicas dependientes del calcio que degradan los microtibulos,
los neurofilamentos y las proteinas de las membranas, se inhiben més alin las
funciones mitocondriales y se promueve la muerte celular. El dafio asimétrico en el
nervio dptico descrito en algunos estudios podria deberse a la distribucién irregular
de estas proteinas del citoesqueleto *°

La liberacion de Ca2+ intracelular, la sobreactivacion de los receptores axonales de
glutamato vy la activacién de los canales de calcio voltaje dependientes > en los
axones, ahora sin mielina, contribuyen a la discapacidad. Ademas, los canales de
sodio que antes se concentraban en los nddulos de Ranvier, ahora se distribuyen por
todo el axon y, como este proceso es dependiente de energia, demanda mas energia
y por tanto empeora el cuadro por la disfuncion mitocondrial preexistente. En todo
este proceso, los axones de pequefio didmetro son méds vulnerables y por tanto s¢
dafian antes %',

Como resumen, el dafio axonal primario no podemos separarlo del dafio secundario a la
destruccién de la mielina y en ambos estarjan implicados los sistemas inmunes
adaptativos e nnatos”**>?, En la inflamaci6n cerebral, son 1nseparables los fenémenos
inmunolégicos y neurobiolégicos que contribuyen al dafio tisular °

LA NEURITIS OPTICA EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

e Frecuencia: La fiecuencia de neuritis dptica en pacientes con EM es alta ya que
aproximadamente el 15-20% de las EM se presentan como una neuritis dptica
(NO) * y el 38-50% de los casos las desarrollan en algin momento de la
enfermedad **. La buena lecugaeramon funcional tras un brote dificulta ain mds
la seleccion de los pacientes ™ porque muchos de ellos no saben si han tenido
algtin brote de neuritis optica o incluso no saben ¢l ojo en el que lo han tenido.

e Intensidad. En un metaandlisis reciente, se describe que tras un episodio de
neuritis 6ptica en pacientes con esclerosis miltiple, la pérdida media de la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR) es de 20,38 micras y de 7,08 en
pacientes sin antecedentes de neuritis 6ptica 38,

e Otros aspectos. El 40% del cerebro esta dedlcado a la vision lo que justifica la
cantidad de sintomas visuales de la EM *7 y supone un problema a la hora de
medir la neuroproteccion de los farmacos utilizados en la enfermedad **,
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- Introduccion

Esquema 2. Fisiopatologia de la esclerosis miltiple. Esquema modificado de Aktas et

al, Tumani et al, Hartung et al, Butt et al, Napoli et al, Carelli et al, Racke et al y Lim et
a] 1193944

Siglas y abreviaturas del Esquema 2.

TGFp v TNFa: factores de crecimiento tumoral beta y alfa; Ils: interleucinas; CNTE:
factor neurotrdfico ciliar ; N-CAM: molécula de adhesion celular neuronal; NT-3:
neurotrofina 3; NGF: factor de crecimiento nervioso; BDNF; factor neurotréfico
derivado del cerebro; IGF-1; factor de crecimiento insulinico; MBP: proteina basica de
la mielina; MBP-LM: MBP como material; Anti-MBP: anticuerpos anti MBP; anti-
MOG y anti-PLP: anticuerpos contra componenies de la mielina; S-100; GFPA;
proteina acida grial fibrilar; NO: 6xido nitrico; NAA: N-acetil aspartato; Nf (L y M):
neurofilamentos (L. y M); NSE: enolasa especifica de neuronas;

BHE: barrera hematoencefilica; LCR: liquido cefalorraquideo; POG: célula precursor
de los oligodendrocitos; IFN beta: interferon beta; MHC 1y 1l: complejo mayor de
histocompatibilidad 1 y II; s-ICAM y SVCAM 1: moléculas solubles de adhesion
celular; VLA-4; LT: linfocito T; AG; acetato de glatiramero; CD4 y CD8: dos tipos de¢
infocitos T; Thl y Th2: dos tipos de linfocitos T helper; CCRs y CXCRs: receptores de
citoquinas; CPA: célula presentadora de antigenos; CAMSs: moléculas de adhesion
celular solubles; MMPs: metaloproteinasas de la matriz; LB: linfocito B; Cp: célula
plasmética; C5b-9: complejo final de ataque a la membrana (complemento); L, IL, 11l y
IV: cuatro patrones histopatolégicos de destruccién de la miclina en la esclerosis
multiple; SNC: sistema nervioso central; OG: oligodendrocito; M®: macrétago; Nat y
Ca2+; moléculas o canales de sodio y calico; Glu: glutamato; Astr: astrocito.

B.PAPEL DE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA
OPTICA (OCT) EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE
(EM).

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que utiliza la interferometria de baja
coherencia para obtener imédgenes de alta resolucion #, La primera aplicacion en el
campo de la biomedicina fue para la medida de la longitud del ojo % La generacion de
imagenes bidimensionales anélogas a la ecografia B se consiguio en 1991 por Huang D
et al */, la primera utilizacién en humanos en 1993 y la primera utilizacion en esclerosis
multiple fue a cargo de Parisi et al 8,

La OCT es una tecnologia que basa su capacidad para la resolucién en profundidad en
Ia fuente de luz y por tanto en la longitud de onda de dicha luz. Desde su aparicion, los
principales avances de la OCT han sido el usar fuentes de luz con longitudes coherentes
de onda cada vez mas cortas y ademés disminuir el tiempo de adquisicion de las
imégenes lo que ha permitido aumentar la resolucién y la reproducibilidad y por tanto
apreciar detalles que ni siquiera puede el microscopio convencional.

En la OCT de dominio temporal **', la imagen tipo A se produce cambiando la
direcciéon de la luz en el interferometro para extraer una imagen reflejada con
profundidad. La sefial es procesada teniendo en cuenta la diferencia temporal de las
sefiales y las imagenes obtenidas se representan como medias por cuadrantes y franjas
horarias ademds de una media global. Estos valores se comparan con una base
normalizada en poblacién normal.
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El mayor niimero de articulos en los que se estudia el papel de la OCT (de dominio
temporal) en pacientes con esclerosis multiple se produjo desde el afio 2007 3261 En
estos y otros estudios, la OCT ha ido consolidando su papel en el estudio de la EM. Con
los aparatos de OCT de dominio tem6poral, se ha encontrado una correlacion de la
CFNR con la sensibilidad al contraste ® con la pérdida axonal tras un brote de neuritis
dptica ® con algunos parametros de disminucion de sustancia cerebral medidos con
resonancia magnética nuclear (RMN) ***** con los datos histolégicos en ojos
enucleados %, con la discapacidad medida con la escala EDSS 6466557 "con el campo
visual %, con la duracién de la enfermedad 7 con la agudeza visual ** v la relacion
entre los volimenes de CFNR y maculares "', Otros estudios precisaron la relacion
entre la OCT de dominio temporal y las pruebas electrofisiolégicas como los
potenciales evocados visuales multifocales (PEVmi) ¢l electrorretinograma patrdn
(PERG) *® y Ia latencia del P100 del PEV .

Numerosos estudios proponen a la OCT como un medidor de neuroproteccién en la
esclerosis maltiple 7" y como biomarcador de dafio estructural 617 (mAs que la RMN)
787 aunque todavia es necesario definir el papel de la pérdida axonal en la retina en los
fenomenos de neurodegeneracion, neuroproteccion y neurorestauracion PE0 La OCT
tiene la ventaja de que es una prucba incruenta, validada, reproducible, fiable y no
invasiva con una buena correlacién con los test funcionales en ojos afectados o no por
una NO '

Pero sobre todo, el hallazgo mds importante se produjo cuando estos estudios
demostraron una pérdida de CFNR en los ojos sin antecedente de neuritis Optica 2680,
Este hallazgo, junto a los anteriores en los que la OCT se asociaba a pruebas anatémicas
y funcionales, colocé a la OCT en una encrucijada privilegiada para constituirse como
un marcador del dafio generalizado en la sustancia gris cerebral de los pacientes con EM
ya que ese dafio seria en teorfa independiente del dafio producido por un episodio de
neuritis éptica, el principal factor de confusion en este tipo de pacientes,

Su utilidad en el seguimiento también ha sido planteada en algunos estudios. Costello F
y colaboradores describieron que entre 0 y 3 meses tras un episodio de neuritis 6ptica
retrobulbar no se observan cambios en la CFNR; entre 4 y 6 meses después se pierde
una media de 19 micras en la CFNR y después de los 6 meses habitualmente no se
observan cambios en la OCT. En este estudio se encontrd ademés que la atrofia
irreversible en la CFNR se correlacionaba con la pérdida permanente de la visién o
Recientemente, un metaanélisis realizado por Petzold A et al, analizé la influencia de la
degeneracién transindptica retrograda desde las radiaciones oOpticas o el nucleo
geniculado lateral en la CFNR medida con OCT en un intento de explicar la pérdida de
CFNR en los ojos de pacientes con EM sin antecedente de neuritis Optica % Este
metaanalisis, aund los resultados de todos los estudios anteriores y sent6 las bases para
un papel mas predominante de la OCT como marcador de neurodegeneracién y
neuroproteccion.

C.REPRODUCIBILIDAD Y VALORES DE
SENSIBILIDAD DE LA OCT EN PACIENTES
CON EM.

La reproducibilidad de la OCT se ha demostrado en adultos sanos 8287

. -89
ojos glaucomatosos 838994

, en nifios 88 y en
encontrandose una buena correlacién entre los pardmetros

estructurales y funcionales con los clinicos 9% En los ojos glaucomatosos, los valores
yon P 98 - o . e .
méaximos de la sefial 7%, el niimero de imagenes por examen ™ y la dilatacién pupilar % se
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asociaron a una mejor reproducibilidad en las medidas de espesor. La dilatacién pupilar
también obtuvo mejores valores méaximos de la sefial 100,

La OCT tiene ademds la posibilidad de utilizar protocolos estdndar que obtienen imagenes
de alta definicién; sin embargo, el tiempo en obtenerlas es mayor y estd influido por los
movimientos oculares. Todo esto, y el hecho de que algunos protocolos con menor tiempo
de ejecucion (Standard RNFL y Fast RNFL) sean igualmente reproducibles 10102 hace que
los protocolos Fast sean més practicos. El espesor retiniano en el drea macular y el espesor
de la CFNR son medidas reproducibles y una herramienta 1itil para menitorizar a los
pacientes con enfermedades maculares o que afecten a la CEFNR 103,104,

Hay escasos estudios que evaliien la reproducibilidad intra e interexplorador %y Ia
capacidad de la OCT para medir la pérdida axonal en la CFNR en los pacientes con EM
4574 Bsta pérdida de células ganglionares puede ser incluso detectada de forma
subclinica en pacientes con funcion visual normal y, aunque tanto la OCT como el GDx
56106407 somo el HRT % son herramientas complementarias que pueden identificar este
dafio, la OCT es mas sensible que éstas para identificar los cambios en la capa de fibras
nerviosas de la retina asociados a la evolucién de la EM por lo que se convierte en la
prueba principal para examinar a estos pacientes.

Las medidas de la CFNR son reproducibles en diferentes dias, por diferentes
examinadores v en centros diferentes '® y los controles sanos no han mostrado
aumentos en la variabilidad con seguimientos de un afio 109,

Los estudios de cohortes de pacientes con EM de diferentes instituciones han mosirado
una marcada similitud en el espesor de la CFNR frente a los controles (90-93 vs 103-
105 micras) "' y el limite de resolucién de la OCT de dominio temporal en ambos se
encuentra en torno a las 15 micras mientras que los valores individuales son mas
propensos a variar que las medias de grupos.

Hay diferencias en la medida de la CFNR dependiendo de la mdxima intensidad de la
sefial que varia entre 0 y 10, siendo 10 la medida de méxima calidad y 0 la medida de
minima calidad. Con un valor de 10, el espesor de la CFNR es 13 micras mayor que el
producido con un valor de 5 por lo que los estudios intentan obtener las medidas con la
méxima reproducibilidad posible ot

D.CORBELACI(’)N DE LA OCT CON OTROS
PARAMETROS CLINICOS.

A. Agudeza visual.

Se ha demostrado una correlacién significativa entre Ja reduccion de la CFNR y del
volumen macular > con algunos pardmetros de la funcion visual como las medidas de
la agudeza visual (a pesar de que la prueba de agudeza visual de Snellen no sca
suficientemente sensible para detectar los cambios de los pacientes con EM) h112.
agudeza visual con bajo contraste e incluso se han calculado las ecuaciones de regresion
lineal que ligan ambas variables, siendo mejor la correlacién en aquellos ojos con
antecedente de neuritis optica *''*!!*, Incluso en un anélisis estructural més preciso, se
ha encontrado una correlacién positiva entre el espesor de las tres capas retinianas mas
internas, la sensibilidad visual y la integridad del mosaico de los conos 5 Se ha
establecido que un espesor de la CFNR menor de 75 micras en pacientes con EM es

e ot 868,116
indicativo de un peor pronostico visual *HeHHC,
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La sensibilidad al contraste esta reducida en pacientes con EM frente a los controles
sanos y tanto el espesor de la CFNR como el volumen macular total son predictores de
la sensibilidad al contraste en pacientes con EM pero no en sanos.

Resumen: el espesor de la CFNR se ha correlacionado con algunos pardmetros de la
Suncién visual como la agudeza visual.

B. Campo visual

En la mayorfa de los estudios en los que se encuentra una correlacion entre la
desviacion media gDM) del campo visual y el valor promedio del espesor de la CFNR,
ésta es débil *%7%UE Otrog investigadores como Cheng et al enconiraron una buena
correlacién entre estos parametros en los ojos de pacientes con NO pero no en los que
no tenfan antecedente de NO ',

Como las alteraciones del campo visual en la esclerosis multiple pueden ser de
cualquier tipo (preferentemente difusas) y generalmente transitorias, es dificil encontrar
una correlacién con la CENR %1%,

Resumen: la concordancia entre el espesor de la CFNR y los pardmetros del campo
visual es débil y en cualquier caso mejor en los ojos con anlecedente de neuritis optica.

C. Pruebas electrofisiologicas.

a) Potenciales evocados visuales (PEV).

Los PEV convencionales miden la respuesta cortical en estimulacién monocular en los
30° centrales del campo visual L2 mientras que los PEV multifocales (PEVmf)
examinan la conduccién nerviosa en partes del campo visual que el PEV no estimula
comparando con el ojo contralateral o con controles normales 12,

La reduccién de la amplitud de la onda positiva a los 100 ms (P100) del PEV indica un
dafio axonal (que puede medirse con la OCT) mientras que ¢l aumento de la latencia de
dicha onda indica un dafio mielinico. En los pacientes con EM aumenta la onda negativa
a los 75 ms (N75) y las latencias del P100 2

El estudio de los PEV en los ojos afectados o no por una neuritis Optica estd
formalmente incorporado en los actuales criterios de McDonald para las formas
primariamente progresivas 125 y como test de rutina en los pacientes con sindrome
neurolégico aislado (SNA) (serologfa, LCR, PEV y RMN del cerebro y la médula
espinal) '*. De hecho, se ha propuesto que sean las pruebas como los PEV o la OCT las
que establezcan una nueva clasificacion de la EM basada mis en los mecanismos
fisiopatoldgicos que en los criterios clinicos empiricos 127

Los PEV son un marcador en muchos casos permanente de neuritis dptica clinica y
subclinica 71?8, La amplitud de los potenciales evocados se ha correlacionado con la
agudeza visual en condiciones de algo y bajo contraste y con ¢l espesor de la CFNR 6,
con una sensibilidad mayor que la OCT y parecen ser un marcador mas fiable a la hora
de determinar la implicacién de la via visual en los pacientes con historia de neuritis
Gptica .

Brusa et al fueron los primeros que detectaron una reduccion de la amplitud del PEV en
ojos de pacientes con EM no afectados de neuritis Optica. Estos hallazgos han sido
confirmados por otros investigadores > 195116,

El1 60,4% de los pacientes con EM presenta anormalidades en las latencias o la amplitud
de los PEV '%. Concretamente, en pacientes con EM sin historia de NO ni sintomas
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visuales, los PEV mostraron latencias > 115 ms en el 54,4% de los ojos y la sensibilidad
al contraste estuvo alterada en al menos una frecuencia en el 77,1% de los ojos .
Weinstock-Guttman et al encontraron latencias aumentadas en ¢l P100 en el 75% de los
pacientes con esclerosis miltiple (desconociendo los sintomas) B

Los resultados arrojados por la literatura son contradictorios y no concluyentes (Tabla

1).

Tabla 1. Relacién entre el espesor de la CFNR medida con OCT y los parametros
electrofisiologicos de los PEV.

Articulo Latencia del P100 Amplitud del P100
Parisi et al 2003 *° NO NO
Trip et al 2005 ''° - SI
Almarcegui et al 2010 ' SI -

CENR: capa de fibras nerviosas de la retina; OCT: tomografia de coherencia 6ptica;
PEV: potenciales evocados visuales.

b) Potenciales evocados visuales multifocales (mfPEV) y
campo visual (CV).

No hay articulos que estudien la correlacién de los PEV con el campo visual en
pacientes con EM aunque si en pacientes con glaucoma 13 En el estudio de Laron et al,
los PEVmf detectaron mds escotomas en pacientes con NO y EM que el campo visual
pero la correlacion entre ambas pruebas fue moderada (r=0,73) 2,

También en ojos con NO, Danesh-Meyer et al hallaron que el coeficiente de
concordancia de la OCT con el campo visual fue del 60%, de la OCT con el cocficiente
amplitud/latencia del PEVmf 60% y de la OCT con la amplitud del PEVmf 66%. La
correlacién entre la OCT y la amplitud del PEVmf fue de R? = 0,36, mientras que la
correlacién OCT con CV Humphrey fue de R* = 0,29, La amplitud del PEVmf y ¢l DM
del CV tuvieron una correlacién lineal de R? = 0,59 14,

Aunque hay pocos estudios, los datos apuntan a que los potenciales evocados
multifocales puedan ser mas sensibles que la OCT en la deteccion de las anormalidades
del nervio 6ptico, de la presencia de una mayor inflamacion en el sistema nervioso
central o de ambas. La correlacién de las latencias del PEVmf con el espesor de la

CFNR sugiere un papel de la desmielinizacién en la promocién de la pérdida axonal
55;135

Resumen: los PEVmf pueden ser mds sensibles que la OCT, con mejor concordancia
con las alteraciones en el campo visual.

D. Resonancia magnética nuclear (RMN).

Las medidas de la RMN son cinco a diez veces mas sensibles que la clinica para
detectar la actividad de la enfermedad ® por lo que se ha utilizado para valorar el
efecto de los tratamientos inmunomoduladores ',

La extraordinaria sensibilidad de la RMN constituye un factor limitante y un
inconveniente ya que no siempre tiene traduccion clinica. La sencillez, rapidez de la
OCT y la mejor correlacion del espesor de la CFNR con el grado de discapacidad de la

enfermedad, son obvias ventajas sobre las medidas del volumen cerebral con RMN.
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El dafio en las radiaciones dpticas en los pacientes con EM medido con dos indic-es de
la RMN (anisotropia fraccional y difusién lambda) se asoci6 con la pérdida de la CFNR
de la retina y la agudeza visual 3% lo que implica una correlacién entre ambos
procedimientos diagndsticos.

Hay algunos estudios que establecen una buena correlacién entre el grado de atrofia

cerebral evaluado por RMN y los pardmetros obtenidos con QCT #5439 6356566139,

E. DPuracion de Ia enfermedad.

Varios estudios han encontrado una correlacién inversa y significativa entre las medidas
obtenidas por OCT y la duracién de la enfermedad aunque otros no lo han hecho. Los
datos se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Relacién entre el espesor de la CFNR medida con OCT y la duracion de la

enfermedad.

, Relamf)’n con Ia Coeficiente de correlacion lineal
Articulo duracion de la !
enfermedad (r)y valor de p
Sepulere et al 2007 SI r=-0,301 (p = 0,003)
Siger et al 2008 s T ?6?2(1(3}) 206?%33:;‘1“ PN
Spain et al 2009 */ SI r=-0,43 (p <0,001)
Pueyo V et al 2008 > SI r=-0,262 (p=0,011)
Fisher IB et al 2006 * S r=-0,6 (p = 0,003)
Klistorner A et al 2008 > NO NS
Eﬁlgdel son AP et al 2008 NO NS

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; OCT: tomografia de coherencia Gptica.
APNO: antecedente personal de neuritis dptica

F. Discapacidad y EDSS (Expanded Disability Status Scale).

La atrofia cerebral se ha correlacionado con la medida de la discapacidad ' y ésta,
medida con la escala EDSS, se asocid a la atrofia de la CFNR (r =-0,348, p = 0,001) 66,

Tabla 3. Relacioén entre el espesor de la CFNR medida con OCT y la discapacidad
(medida con la escala EDSS).

. Relacion con la Coeficiente de correlacion lineal
Articulo 4 . ] i
iscapacidad (r) y valor de p

Sepulcre et al 2007 *° ST R =-0,348

Siger et al 2008 > SI R =-0,7

Toledo et al 2008 ** SI R =-0,399

Siepman 2010 ' SI R =-0,30

Albretch P 2007 > ST R =-042

Naismith RT 2009 7 NO NS
g;ll?[a'(}uevala C 2010 NO NS

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; OCT: tomografia de coherencia éptica; EDSS: Expanded
Disability Status Scale.
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En la Tabla 3 se resumen los resultados de los estudios que demostraron o no una
correlacion entre el espesor de la CFNR y la discapacidad medida con la escala EDSS.

E.VALOR DE LA OCT COMO MARCADOR
BIOLOGICO EN LA EM.

El amplio uso de la OCT evaluando el nervio éptico y el sistema visual ha
revolucionado nuestra medida, manejo, investigacion y comprensién de las
enfermedades neurooftalmolégicas incluyendo las desmielinizantes que afecten a la via
visual anterior en adultos o nifios "*'*. Como la via aferente visual se afecta
frecuentemente en ¢l caso concreto de los pacientes con EM, las medidas clinicas, de
imagen y electrofisiolégicas de esta via no sélo aportan datos de la fisiopatologia de la
enfermedad sino también posibles medidas de los efectos terapéuticos 123

El valor de la OCT reside en que la CFNR estd compuesta por axones desmielinizados
del nervio dptico y por lo tanto no estd contaminada por los efectos de la
desmielinizacion '**.

o En estudios transversales, se ha comprobado que fos ojos adelfos de pacientes con
episodios de neuritis égotica presentan un espesor macular "y de la CFNR menor
que el de los controles #4014,

e [Elespesor de la CFNR ademas se ha correlacionado con:

o Pardmetros oculares funcionales como la agudeza visua
DM del campo visual **"H7118 ¢ os pardmetros de latencia
amplitud '%"* del P100 del PEV. :

o Parametros anatomicos. En algunos estudios se ha correlacionado el espesor
de la CFNR con la atrofia de la sustancia gris y del volumen cerebral total o
de las lesiones activas >,

o La duracién de la enfermedad. Cuanto mayor es el tiempo de evolucion,
menor es el grosor de la CENR 07% 62 66:67,

o La discapacidad neurologica: Hay estudios que sefialan que la pérdida de
CFNR podria reflejar la neurodegeneracion a un nivel global cerebral lo que
explicaria la asociacién con la discapacidad 3616197 Se ha demostrado en la
mayoria de los estudios clinicos que cuanto mayor es la puntuacion en la
escala EDSS, menor es el grosor de la CFNR *#*65108117,

o El tipo de EM. La pérdida de CFNR revela diferencias significativas entre
los sindromes neurolégicos aislados, la esclerosis multiple remitente-
recurrente (EMRR) y la esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP)
porque la extension de la atrofia se correlaciona con la progresién de la
enfermedad "%, siendo el dafio mayor en las formas secundarias progresivas.
La pérdida axonal cerebral difusa en la EM condiciona la atrofia cerebral
que aparece en las fases finales de la enfermedad o,

o La OCT permite también distinguir entre la neuritis 6ptica asociada a la EM
y la asociada a neuromielitis Optica porque el patron de cambios difiere en
algunos aspectos ™ La neuromielitis dptica se asocia con un dafio més
extenso de la CFNR en pacientes afectos de neuritis Optica que en las formas
asociadas a EMRR por lo que la OCT podria orjentar bacia esta entidad y
ayudar a distinguir la etiologia de estos casos de neuritis optica. Este aspecto

68:113;114

1 "5 el valor

116,132
y
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apoya una vez més el hecho de que la OCT pueda servir como un marcador
de implicacién axonal en las enfermedades desmiclinizantes SETEILLB
¢ En estudios longitudinales, tres de los estudios prospectivos publicados 66:149:150
demuestran que existe una reduccion de la CFNR con el avance de la enfermedad y
que ésta parece mayor en el grupo sin tratamiento inmunomodulador M1 ncluso
se demuestra esta disminucién en las fases sin brotes, sin episodios de neuritis
6ptica ® o tras dos afios después de un episodio de neuritis 6ptica. En estos casos, la
atrofia progresiva de la CFNR sugiere que hay una actividad subclinica de la
enfermedad ya que esta atrofia ocurre en paciente con EM y no en controles sanos.
Todos los datos anteriores apoyan la utilidad de la OCT como biomarcador indirecto de
la neurodegeneracion en la esclerosis miltiple.

F.EFECTOS DE LOS TRATAMIENTOS EN LA
NEUROPROTECCION.

Los tratamientos actuales incluyen agentes inmunomoduladores o inmunosupresores
pero no neuroprotectores o regeneradores Bl Ademas, los que actfian sélo en la
periferia, proporcionan una neuroproteccién indirecta y no directa 12 Por tanto, los
nuevos tratamientos deberian frenar la inflamacién y promover la neuroproteccion y la
neuroregeneracion

A. FARMACOS DISPONIBLES.

El metotrexato no ha demostrado eficacia !> y la mitoxantrona sélo ha demostrado una
eficacia parcial pero con un perfil de seguridad desconocido 131,

El interferon (IFN) tiene un efecto protector moderado frente el desarrollo de
exacerbaciones en los dos primeros afios de tratamiento de las formas recurrentes-
remitentes y se ha asociado con una reduccion del 20% en el riesgo relativo de ataques
155 mientras que el acetato de glatirdmero no ha mostrado efectos beneficiosos sobre las
medidas principales de resultado en la EM, es decir, la progresion de la enfermedad
(empeoramiento persistente de al menos un punto en la (EDSS) y no afecta
sustancialmente al riesgo de recidivas clinicas aunque si se deben tomar en
consideracién disminuciones leves en la puntuacién media en dicha escala 1%, en las
tasas de ingreso hospitalario, en los ciclos de esteroides durante el {ratamiento 7 yen
el ntimeto de lesiones en la RMN "%,

Resumen: tanto el IFN como el acetato de glatirdmero han mostrado tener algim efecto
positivo en el tratamiento de la esclerosis miiltiple.

B. INDICACIONES Y MECANISMO DE ACCION DE LOS
FARMACOS.

Aunque hay tratamientos novedosos como los nuevos farmacos orales (Fingolimod),
anticuerpos monoclonales ' o el implante de células madre 160-168 todavia hay
experiencia limitada. Los més aceptados y con més experiencia en su uso son el grapo
de los IFN y el acetato de glatirdmero.

Copaxone® (acetato de glatiramero). Aprobado por la FDA a dosis de 20mg/dia
subcutdnea diaria para la EM o el SNA con alto riesgo de desarroilar EM 197 Interfiere
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con la presentacion del antigeno simulando y compitiendo con el MBP, un antigeno
propio, para unirse al complejo mayor de histocompatibilidad de la célula presentadora
de antigeno (receptor de células en el linfocito T helper), lo que reduce la actividad del
Thl, promueve la respuesta Th2 y aumenta la producciébn de citoquinas
antiinflamatorias '®, Ademds, produce un aumento de células supresoras, induce
tolerancia, expande la poblacién reguladora de oblulas T y altera las células
presentadoras de antigenos (APC).M El efecto neuroprotector del acetato de glatiramero
se basa a su vez en la promocién de la proliferacion de las células neuronales
progenitoras, su migracién y su diferenciacién. El mecanismo plausible serfa un efecto
multifactorial de induccién de células T reactivas al acetato de glatirdmero en la
Pﬁgriferia que penctrarian en el SNC donde liberarian citoquinas y factores neurotrdficos
En cuanto a sus efectos secundarios, el Copaxone® es un firmaco seguro 0171 5 s6lo
se han identificado pacientes con lipoatrofia como efecto secundario relevante 172 de ahi
que la tasa de abandonos sea menor en este grupo de tratamiento que en el grupo tratado
con interferdn.

Avonex® (interferén fBla). Indicado para la EMRR a dosis de 30 microgramos
intramuscular una vez por semana ', Modula el sistema inmune reduciendo la
migracién de las células T desde la periferia al SNC disminuyendo la produccitn de
moléculas de adhesién y aumentando las metaloproteasas del endotelio vascular que
constituye la barrera hematoencefalica. Puede también inhibir la proliferacion de
citoquinas proinflamatorias de los Thl (TNFa, IFNy, IL-12) 1™ El IFN beta modula la
presentacién de antigenos disminuyendo la expresion de moléculas como el MHC tipo
11 en las células presentadoras de antigeno y reduciendo las moléculas coestimuladoras.
Ademas, cambia el patrén de liberacion de citoquinas en la periferia y regula el paso a
través de la BHE (reduce las moléculas de adhesidn, citoquinas y metaloproteinasas de
la matriz) ',

El IEN beta parece tener también un efecto neuroprotector en animales quizds derivado
de su accién antiinflamatoria 777,

Rebif® (interferén Bla). A dosis de 22 o 44 microgramos subcuténea 3 veces por
semana. Est4 aprobado por la FDA para el tratamiento de los pacientes con SNA con
alto riesgo de desarrollar EM y los pacientes con EMRR para disminuir la frecuencia de
los brotes y retrasar la discapacidad. En las formas crénicas no ha sido demostrada su

cficacia 17",

Betaferon® (interferén B1b). A dosis de 0,25 miligramos subcutdnea. Estd aprobado
por la FDA para el tratamiento de las formas EMRR para reducir la frecuencia de los

180
brotes .

Resumen: los mecanismos de accion de los IFN y del acetato de glativamero son
distintos. Todos han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de los SNA y de la
EMRR.

En cuanto a los efectos secundarios comparados con el acetato de glatirdmero, hay muy
poca informacién sobre seguridad y ésta se basa en estudios observacionales no
randomizados con lo que no afaden ningdn hallazgo relevante a los ensayos
aleatorizados. La prevalencia de depresién mayor a los 12 meses en pacientes con EM
es del 15%. EITFN puede exacerbar los sintomas con lo que se podria valorar el cambio
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por acetato de glatirimero. La fatiga aparece en mds de tres cuartos de los pacientes
mientras que las terapias inmunomoduladoras y en especial el acetato de glatirimero
mejoran la fatiga 181

En la Tabla 4 se detallan los porcentajes de reacciones adversas en los grupos de
tratamiento asi como las tasas de abandonos.

Tabla 4. Tolerancia de IFN b y Copaxone®: ensayos clinicos (EC) comparados con estudios no
randomizados (no EC)

Sindrome Reaccién en el . Abandonos debidos
. lugar de la Fiebre
pseudogripal . <y a efectos adversos
inyeccién
EC No EC EC NoEC EC No EC EC No EC
Avonex® 59% 35% 10% 8% 14% 12% 3% 2%
Rebif® 42% 6% 48% 6% 23% 3% 5% 8%
Betaferon® 41% 15% 61% 24% 38% 17% 9% 5%
Copaxone®* NR 0,2% 51% 24% NR 0% 3% 8%

*Hay adends un 24%y 7% de reacciones sistémicas con Copaxone® que no se han asociado al uso del
IFN. NR: no registrado.
Modificado de Pollman et al y Sorensen et al 2

Resumen: El acetato de glatirdmero es mejor tolerado que el grupo de IFN debido a
que en el primero predominan las veacciones locales mientras que en el segundo lo
hacen las sistémicas. Comparando los tres tipos de IFN, parece que el peor folerado es
el Betaferon® seguido de Rebif® y por tiltimo Avonex® aunque depende de cada efecto
secundario en particular.

C. EFECTO DE LOS FARMACOS SOBRE EL NERVIO OPTICO.

Segin el apartado I.A de Fisiopatologia de la enfermedad, bajo condiciones de
inflamacién autoinmune se ha demostrado una alta asociacion entre la inflamacién y la
neurodegeneracidn ? pero la eliminacién del componente inflamatorio no detiene

necesariamente la neurodegeneracion ',

a) ESTUDIOS EXPERIMENTALES.

Maier K et al llevaron a cabo en animales un estudio de supervivencia de las células
ganglionares retinianas bajo tratamiento inmunomodulador en animales '*', El
tratamiento se inicié 14 dias antes de la inmunizacion, el dia de la inmunizacién o el dia
de las manifestaciones clinicas. La lesion inducida en el nervio éptico se monitorizo
mediante PEV y la funcion de las células ganglionares de la retina con
clectrorretinograma (ERG) en respuesta a patrones flash y patrdn. Aunque los
tratamientos con acetato de glatirimero e IFN beta 1 b mostraron beneficios en la
actividad de la enfermedad, sélo el tratamiento con acetato de glatirdmero produjo un
efecto protector en las células ganglionares de la retina lo que fue independiente de la
reduccién de la inflamacién en el nervio dptico. Ademas, mejord la funcion visual en
los animales si el tratamiento empezaba 14 dias antes de la inmunizacion o, con menos
efecto, el dia de la inmunizacion. IFN beta Lb, por el contrario, no influyé en las
funciones visuales.

Sittler MB et al '7® encontraron también en un modelo animal de neuritis dptica que la
aplicacién de IFN beta | a 3 veces por semana disminuyd levemente la pérdida de
células ganglionares y concluyeron que, al contrario que los factores neurotréficos, esta
citoquina no protege directamente a las células ganglionares de la apoptosis.
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En otros estudios animales, ¢l tratamiento con metilprednisolona aumenté la apoptosis
de las células ganglionares de la retina durante la neuritis éptica al inhibir la

fosforilacion de las MAPK aunque se redujera la inflamacién en el nervio 6ptico 18,

b) ESTUDIOS CLINICOS.

En un estudio clinico, se demostré un aumento de las recurrencias de neuritis éptica al
iniciar el tratamiento con IFN beta 1a en pacientes con episodios de neuritis éptica
previa 1%,

En otro estudio, la tasa de recaida anual de NO se redujo en el grupo de IFN beta 1a

(Rebif 44®) comparando antes y después del tratamiento (1,01 a 0,21) ¥/

Resumen: los estudios experimentales cuestionan el factor protector del IFN o de los
corticoides sobre el nervio dptico y parecen sefialar mas al acetato de glatirdamero. Los
resultados en pacientes no son concluyentes.

D. EFECTIVIDAD EN EL SINDROME CLINICO AISLADO PARA
REDUCIR LA CONVERSION A EM

Los tres tipos de interferon £!31 reducen la probabilidad de paso a EM clinicamente
significativa a los 2-5 afios #7191 16 que no se ha podido demostrar con el acetato de
glatirdmero, el natalizamab o la mitoxantrona.

En el metaandlisis de Clerico M et al de la Cochrane Library Plus se corroboran también
estas conclusiones, Tres ensayos clinicos probaron la eficacia del interferon (IFN) beta
para retrasar la conversién hacia esclerosis multiple en un total de 1160 participantes
(639 con tratamiento y 521 con placebo); ninglin ensayo probé la eficacia del acetato de
glatirdmero 92,

Hay s6lo dos estudios de efectividad comparativa o seguridad en subgrupos de
pacientes y no demuestran los riesgos o beneficios particulares de los B interferones en
dichos subgrupos.

No hay comparaciones entre los farmacos en pacientes con SNA. Comparaciones
indirectas demuestran que los tres tipos de IFN fueron més efectivos que el placebo
reduciendo la probabilidad de transformacion de SNA a EM aunque con mayor tasa de
efectos adversos que en el grupo placebo.

Los resultados del estudio de Kinkel et al y O’Connor et al se pueden ver en la Tabla 5.

Tabla 5. Comparacion de los tratamientos con IFN en Jos pacientes con SNA,

EMRR frente Eil placebo a NNT
los 2 afios
Avonex® 0,56 95% C1 0,38-0,81 7
Rebif® 0,65 95% CI 0,45-0,94 9
Betaferon® (0,50 95% CI 0,36-0,70 6

Modificada de Kinkel et ol y O'Connor et al.
IEN: interferon; SNA: sindrome neuroldgico aislado; RR: riesgo relativo; CI: intervalo de confianza; NNT: wiitnero
necesario de paclentes que se deben tratar para evitar un caso ™
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A. JUSTIFICACION,

Como hemos introducido en los apartados anteriores,

la OCT es una técnica

prometedora que puede utilizarse para monitorizar el efecto de los iratamientos en
ensayos clinicos. Es una técnica con una reproducibilidad y sensibilidad excelentes, que
se correlaciona con la pérdida axonal, con parametros funcionales (agudeza visual,
campo visual y EDSS) y estructurales (pardmetros de la RMN, potenciales evocados y
ERG) y ademds es un indicativo de dafio irreversible (

episodio de neuritis dptica)

36,48;53;57;61-63;66,68;70;105;106; 11

obre recu
SL14:116:123;1

eracion visual tras un
4; 193

En el momento de elaboracidon de esta tesis, sélo habia un estudlo importante de
reproducibilidad de la OCT en pacientes con esclerosis miltiple con dilatacion pupilar y
que obtuvo valores de coeficiente de correlacién intraclase (CCI) muy altos para las
. Sin embargo, no se

exploraciones intervisitas, intraexplorador e interexplorador 194
establecid la reproducibilidad para los - valores de espesor macular.

Ademads,

recientemente se han detectado cambios en los valores maculares en Jos pacientes con

esclerosis maltiple

195

No hay datos de 1eproducibilidad del espesor macular en pacientes con esclerasis
multiple por lo que se justifica la realizacién de un estudio previo a la elaboracién de la
tesis doctoral.
En cuanto a otros aspectos, la relacion de la pérdida visual con el adelgazamiento de la
CFNR a lo largo del tiempo o la influencia del tratamiento en dicho cambio, no han sido
establecidas,
Los hallazgos de los estudios longitudinales (publicados en 2009, 2010 y 2011) que
detallan los cambios en la OCT en pacientes con esclerosis miliiple se resumen en la

Tabla 6, 46 y 47.
Tabla 6. Estudios longitudinales de la CFNR en pacientes con EM.
CFNR
. . CFNR . R
Referencia Pacientes Controles Diagnostico CFNR media med'la media en Pérdida promedio
en controles en ojos - de CFNR
ojos sin NO
con NO
1 Ci,’{IIS{ 48 Pérdida anual de
299 (593 105 pacientes %2 TS oios
ojos) cont AP de NO ; NO v 2.4 4
150 (208 ojos) il SR Y 2% on
Talman LS 2010 SAM2ISE - 9 afios do - 838 96 +13 ojos con NO
43,0(10) enfermedad
afios Sgegul;;n(lrleggo 0,5% en ojos sin
EM > 3 afios
meses
TIRR,
1EMPP y I
. EMSP.
‘Sic?iﬁf,f;g Se dividio la
p sin mugstra en 4
grupos {no . .
antecedentes ratados, IFN 90,13 Reduccion 1:ned1a
. - de NO enlos . de 3,48 micras
Garcia-Martin E beta 1a, IFN micras
149150 6 meses B - - o 3,42 en no iratados
2010 . beta 1by inicial y
previos y 3,53 en tratados
acetato de 87,86 final (NS)
2owsan e
42,32 afios guimiento
(19-66) de 12 meses.
EDSS inicial
2,35y final
2,50
61 21 (22 CI5, 28 85,8 Enel grupo de EM
Sepulcre ] 2007% RR,58P.6 923(16,7) (13,9) - al cabo do 2 afios Ia
22M/39F SM/2IF PP, 21 en EM pérdida fuc de 4,8
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36,38 (9) 33,83 pacientes con general micras y 2,2 en
afios afios AP de NO, 3 controles (S)
bilateral)
3.7 (N afos de
enfermedad
Mediana
EDSS 2 {0-7}
Seguimiento
de 2 afios
NO unilateral .
7;?36 enlos4 meses ) ll()S,l mli)ci:]c:slgi ;Isschiios
Costello F 2008 - previos - inicialy | 1069 fnicial | g Neyy de 24
37 (12) afios Seguimiento 81,1 y 109,3 final micras on los ojos
15 M 63 F de hasta 28 final con NO
’ meses
Al afio
35CIS {con yalos2
NO), 39 afios Alaftoya
EBQMRRSE 7 (micras) 1(();?;::];5 En q]'os con NO:
Duracién de fa En CIS Ferdida de 0
enfermedad 839y En CI8 ;‘%ﬁﬁ?{ a
81 pacientes {afios), 2 en 834 1012y Y
Costello F 2009 '™ CIS, 5.5 en 1037 ganancia de 3,4 en
20M/61 F - EMRR y 149 - En EMSP
39,60 afios eh EMSP. EMRR En EMRR En oios sin NO:
EDSS 1,5¢n 823y 1037y p J05. :
CIS, 2 en 789 102,38 anancia de 2,5 en
EMRI’{ y6en ’ i CISyde0,7 en
EMSP Fn B EMSP EMSP y pérdida de
Seguimiento EMSP 83,4y 84,1 0,9 en EMRR.
de 2 afios 208y
842
16 PP, 18 SP
explorados en
2 ocasiones
34 EM 18 separadas 575 | 89,1 (1 1.3‘).en Se redujo (en ojos
chdersoTlll AP progrestvas d;ﬂlsi(_;a; go yE;\g,gl (11115;1;1 ) ) sin NO) 8.'{' l'I.liCl'aS
2010 10M/8F . en el seguimiento
14M/20F 46 afios Mediana sanos al en EM
51 (11} afios EDSS 6 inicio
12 afios de
duracién de la
enfermedad

EM: esclerosis niltiple; OCT: tomografia de coherencia dptica; NO: neuritis dptica; CFNR: capa de fibras nerviosas de ia
reting; F: femenino; M: masenlino; EMRR: esclerosis miiltiple fipo remitente-recurrente; EMPP: esclerosis mtltiple tipo
primariamente progresiva; EMSP: esclerosis milltiple tipo secundariamente progresiva; CIS: sindrome clinico aislodo;
EDSS: Expanded Disability Status Scale.

Muchos estudios proponen a fa OCT como un método adecuado para la evaluacion del
efecto de los tratamientos en la enfermedad (un medidor de neuroproteccién) peto no
hay estudios clinicos que lo demuestren 777,

B. DEFINICION Y PERTINENCIA.

La relacién entre la CFNR y la funcion visual (agudeza visual, sensibilidad al contraste
y campo visual), hace de la CFNR un punto esencial en la encrucijada entre las pruebas
estructurales que hasta ahora se venian utilizando para ¢l seguimiento de la esclerosis
multiple (RMN) y las pruebas funcionales que permiten el andlisis de la via visual
anterior (PEV, PEVmf), por lo que puede ser una herramienta de gran ayuda en la
comprensién de los fenomenos desmielinizantes que ocurren en esta enfermedad.

La relacién entre la CFNR y la discapacidad, la duracion de la enfermedad y las pruebas
anatémicas cerebrales (RMN) permite que la OCT no sea sélo una téenica de
exploracién de la via visual sino que sus medidas puedan ser el reflejo de los fenémenos
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fisiopatolégicos cerebrales. Ademés de aportar una valiosa informacién sobre los
fendmenos desmielinizantes, podria aclarar ¢l efecto de los tratamientos en la
enfermedad. Por todo ello y por las minimas molestias para el paciente, la gran facilidad
de realizacién, los bajos requerimientos de personal entrenado, el seguimiento mds
continuo y la alta reproducibilidad y objetividad, muchos estudios sugieren la necesidad
de una mayor investigacion que consolide el papel de la OCT como instrumento para
monitorizar ¢l curso de la EM 65158200,

C. IDONEIDAD DEL DISENO. OBJETIVOS.

A. Objetivo principal. Correlacionar y comparar los siguientes hallazgos en los ojos
con y sin antecedente de neuritis Optica al inicio del tratamiento (IFN, acetato de
glatirimero y no tratados) y al afio y medio de seguimiento.

a. Hspesor medio de la CFNR y grado de discapacidad evaluado con la escala
EDSS.
b. Espesor medio de la CENR y macular evaluados con OCT en los tres grupos
de tratamiento y en los subgrupos tratados con interferon.
B. Objetivos secundarios:
a. Correlacién y comparacién entre el espesor promedio de la CFNR y la
agudeza visual en ojos con y sin neuritis 6ptica
b. Evaluar la posible relacion de otros factores. Correlacidon del espesor medio
de la CFNR con:
i, Duracion de la enfermedad.
ii. PEV.
iii. Valores maculares (ojos sin historia y con historia de neuritis dptica).
¢. Correlacion del espesor promedio de la CFNR con la amplitud y las latencias
de los PEV.
d. Numero de brotes durante el seguimiento y si requirieron o no tratamiento
con esteroides.

D. HIPOTESIS.

Las hipétesis de la presente tesis son:

1. En pacientes con esclerosis milltiple remitente-recurrente (EMRR) o sindrome
neuroldgico aislado (SNA) no tratados o tratados con interferén o acetato de
glatirimero, los valores de la CFNR medidos con OCT en los ojos sin
antecedente de neuritis dptica muestran diferencias entre los grupos de estudio.

2. En pacientes con EMRR y SNA no tratados o tratados con interferdn o acetato
de glatirdmero, la medicion de la CFNR con OCT en los ojos sin antecedente de
neuritis 6ptica se correlaciona con la discapacidad (evaluada con la EDSS) y el
tiempo de evolucion de la enfermedad.

3. En pacientes con EMRR y SNA no tratados o tratados con interferén o acetato
de glatirimero, la medicién de la CENR con OCT en los ojos sin antecedente de
neuritis 6ptica se correlaciona con los valores de amplitud y latencia de los
potenciales evocados visuales y con los valores de espesor macular.
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DISENO Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO: REPRODUCIBILIDAD DE LAS
MEDIDAS CON TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES
CON SINDROME NEUROLOGICO AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE
REMITENTE-RECURRENTE.

A.

Las medidas del espesor peripapilar de la CFNR y ¢l EM se midieron 3 veces el
mismo dia en 42 ojos de 21 pacientes con EM usando los protocolos “Fast” de
espesores maculares y de CFNR (Stratus OCT). Se us6 el mismo instrumento por el
mismo explorador en todas las medidas. Los pardmetros de resultado principales
fueron los coeficientes de correlacion intraclase (CCI) para las medias del espesor
de la CFNR y del EM. El pardmetro secundario fue la maxima variabilidad test-
retest para dichas medidas. Los pacientes para este estudio fueron diferentes a los
analizados en el proyecto principal de la tesis doctoral,

Pacientes del estudio.

Se examinaron 42 ojos de 21 pacientes con EMRR consecutivos reclutados de la
unidad de esclerosis miltiple del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario
Ramén y Cajal (Madrid, Espafia), siguiendo en todo momento las normas éticas de
investigacion de la Declaracién de Helsinki.

Se excluyeron todos los pacientes con alguna enfermedad ocular que no fuera la
neuritis 6ptica, un estado agudo de la enfermedad o estar bajo tratamiento
corticoideo. Otros criterios de exclusién fueron la agudeza visual menor de 0,5 y un
error refractivo mayor de 5 dioptrfas de equivalente esférico o 3 diopirfas de
astigmatismo en algin ojo. El explorador fue ciego frente a la historia previa de
neuritis optica.

Técnica de OCT y procesamiento de los datos.

Se realizé una exploracién oftalmolégica completa: agudeza visual (cartiila de
Snellen), biomicroscopia, motilidad ocular intrinseca, presiéon  intraocular,
paquimetria y examen de! fondo de ojo. El mismo investigador (JHC) realizd todas
las exploraciones. Se dilaté la pupila con tropicamida al 1% (Tromicamida, Alcon
Inc) a todos los pacientes 200,

A los sujetos se les realizé un escéner papilar y macular con el dispositivo de OCT
Stratus (model 3000, sofiware ver.4.0; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) tres veces
en la misma sesién. Se obtuvieron tres escaneres circulares centrados en el nervio
optico con el protocolo “Fast RFNL thickness” (3,4 mm de diametro) en 1,92
segundos, de tal manera que se obtuvieron 256 escdneres en ires ocasjones para un
total de 768 puntos por escéner. Este procedimiento se repitié en tres ocasiones en la
misma sesion con lo que se obtuvieron finalmente nueve escéneres. S6lo se
seleccionaron los escéneres con buena alineacién, sin zonas negras (sin datos), con
una saturacién uniforme del color, una correcta posicion del ojo durante el
procedimiento y al menos un valor de intensidad de la sefial de 6. Se excluyeron los
pacientes en los que la atrofia peripapilar excedfa el circulo del escaner 11202204 g
obtuvieron ademds seis cortes tomograficos maculares de 30° de separacion enfre
ellos. Este procedimiento también se repitié en tres ocasiones en la misma sesion. Se
calculé la maxima variabilidad test-retest como la méxima diferencia entre las tres
medidas apareadas dos a dos.
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El andlisis de la media de espesor de la CFNR obtuvo 17 valores por escéner: el
espesor medio, los valores medios de cada cuadrante (temporal, superior, nasal e
inferior) y los 12 segmentos horarios (cada uno de 30°) para cada medida. Se
analizaron de forma independiente los tres escanercs. El andlisis del volumen y
espesor maculares se realizé usando nueve valores de espesor de tres circulos
concéntricos de 1, 3 y 6 mm obtenidos a partir de seis escineres lineales. A estos
valores se afiadié el volumen macular medio medido en milimetros ctbicos. Los
CClI se calcularon combinando los resultados de ambos ojos.
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DISENO Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO CAMBIOS LONGITUDINALES EN
LA CFNR Y ESPESOR MACULAR EN PACIENTES CON SINDROME
NEUROLOGICO AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE-
RECURRENTE.

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo con grupo control y ciego simple. La
asignacién de los pacientes a uno u otro grupo se realizé segin la prictica clinica
habitoal y el analisis de los datos fue por intencion de tratar. Los pacientes para este
estudio fueron seleccionados entre los atendidos y seguidos en las consultas externas de
la seccién de Esclerosis Multiple del Servicio de Neurologfa del Hospital Universitario
Ramén y Cajal (Madrid). Antes de entrar en el protocolo, los pacientes tuvieron que
firmar y fechar el consentimiento informado. A todos los pacientes incluidos en el
estudio se les realiz6 una exploraciéon neuroldgica completa, (incluyendo valoracién de
la discapacidad con escala EDSS) por un neurélogo especializado en EM. Se realizé la
medicién de la CFNR con OCT en los dos ojos (por un oftalmélogo del Servicio de
Oftalmologfa del HU Ramén y Cajal, ciego frente af tratamiento o a la cualidad de
control), todo ello en ¢l momento de entrada en el estudio y al afic y medio de
seguimiento. Durante ¢l tiempo del estudio, no hubo restricciones para la utilizacién de
fArmacos sintométicos ni para el tratamiento estdndar de los brotes con esteroides en las
recidivas de la enfermedad, definidas como un deterioro objetivo agudo o subagudo del
estado neurolégico atribuible a la enfermedad, con al menos 24 horas de duracitn,
ausencia de ficbre y seguido de la resolucién completa o parcial y precedido por
estabilidad o mejoria durante al menos 30 dias.

A. VARIABLES:
a. Puntuacién en la escala EDSS de discapacidad al inicio del tratamiento y al afio
y medio de seguimiento.

b. Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y de los sectores maculares
evaluada con OCT en los dos ojos al inicio del tratamiento y al afio y medio de
seguimiento.

Duracion de la enfermedad. En meses.
Amplitud (microvoltios) y latencia (milisegundos) del P100 del PEV.

o o

B. METODOS DE MEDIDA.
a. Escala EDSS. Ver anexo I
b.. OCT. Se realizé con el protocolo “Fast RNFL thickness” (3.4) previa dilatacion
con tropicamida 1%. Después de centrar manualmente la imagen en la papila
gracias a un control con cdmara, se procedié a realizar 3 mediciones de la
CFNR.
Posteriormente y de forma automética, el programa calculé los datos siguientes para
cada uno de los escaneres: media del espesor total de la CFNR, media para cada
cuadrante y media para cada sector horario.

En la Figura | aparece una representacion gréfica de los valores de la CFNR obtenidos
en fa OCT en un sujeto sano a modo de ejemplo. Sirve ademés para entender las tablas
de resumen de los datos en los grupos del estudio.

En la Figura 2 se numeran las dreas maculares y se representa la imagen de los
pardmetros que obtiene la OCT en dichas zonas,
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Figura 1. Representacion grafica de los valores de la capa de fibras nerviosas de la
retina obtenidos en un sujeto sano con la tomografia de coherencia 6ptica (protocolo
Fast RNFL thickness (3.4), model 3000 StratusOCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA).
Estos valores se obtuvieron al inicio del tratamiento y al afio y medio.
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C. CRITERIOS DE FIABILIDAD.

Figura 2. Representacion grdfica de los valores del grosor macular obtenidos en un
sujeto sano con la tomografia de coherencia 6ptica (protocolo Fast Macular Thickness
Map, model 3000 StratusOCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). Estos valores se
obtuvieron al inicio del tratamiento y al afio y medio.
Zona 1. Macular central

Zona 2. Superior interna
Zona 3, Superior externa
Zona 4. Temporal interna
Zona 5. Temporal externa
Zona 6. Inferior central
Zona 7. Inferior periférica
Zona 8. Nasal interna

Zona 9. Nasal externa

a. La escala EDSS es la més utilizada para clasificar a los pacientes con EM en
funcién de la gravedad de su enfermedad. Tiene los inconvenientes de ser una
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b.

escala sin intervalos, que se centra en la deambulacién, una sensibilidad
relativamente baja en rangos medios y avanzados de la puntuacion y una
ausencia de la valoracion cognitiva y visual de los pacientes.

Durante la realizacién de la medicién de la CENR con OCT, no se admitieron
tomografias con:

1. Valor maximo de la intensidad de la sefial menor de 6.
2. Incorrecta colocacién de las lineas de medida del grosor de la
CFNR.

D. CRITERIOS DE SEGURIDAD.

A. Efectos secundarios del IFN. Se han descrito sintomas similares a los de

la gripe en el 48% de los pacientes. Un 28% de los participantes puede
tener fiebre, un 26% mialgias o artralgias, un 17% fatiga, un 50% cefalea
y el 62% puede tener reacciones en el lugar de la inyeccién con necrosis
cutdnea en vn 1% a 3%; puede ocurrir alopecia en un 36% de los
tratados, leucopenia en el 6%, linfopenia en ¢l 27%, trombocitopenia en
el 23% vy elevacion de los niveles de AST y ALT 2% En menor
proporcion, pueden ocurrir niuseas, vémitos, disestesias, parestesias y
debilidad *.

B. Efectos secundarios del acetato de glatirdmero. Se ha descrito una

combinacién autolimitada transitoria de rubor, opresidn toricica,
sudoracion, palpitaciones y ansiedad que se resuelve espontidneamente
antes de los 30 minutos después de la inyeccion., Hay mayor riesgo de
mareos y palpitaciones. Las reacciones locales en el sitio de la inyeccién
puedegl ir desde prurito, inflamacién, enrojecimiento o eritema hasta
dolor °.

C. Seguridad de la OCT. Se trata de una prueba incruenta de no contacto,

quedando el riesgo pricticamente limitado a una reaccién adversa al
colirio midridtico de tropicamida 1%, necesario para la prueba, y cuya
frecuencia es muy baja. Pueden consistir en una absorcién sistémica
(efectos atropinicos o parasimpaticoliticos), dermatitis de contacto,
hipersensibilidad, aumento de la presién intraocular, vision borrosa,
fotofobia o irritacion ocular.

E. GRUPOS DE TRATAMIENTO:

Wbk =

Grupo control no tratado.

Avonex® IFN beta 1a 30 ug/semana i.m.

Rebif® IFN beta la 44 pg s.c. 3 dias a la semana.
Betaferén® IFN beta 1b 250 pg s.c. a dias alternos.
Copaxone®: acetato de glatirdmero 20 mg/dia s.c. diaria.

F. SELECCION DE LOS PACIENTES.

1.

Reclutamiento y estratificacién. Los pacientes para este estudio fueron
seleccionados entre los atendidos y seguidos en las consultas externas de la seccion
de EM del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Ramon y Cajal

(Madrid).
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2. Criterios de inclusién para el tratamiento con interferén beta Ia o 1b o acetato de
glatiramero establecidos por el Comité ascsor de la Esclerosis Miltiple (Direccion
General de Farmacia y productos sanitarios) del Ministerio de Sanidad y Consumo:

a. Tener un diagnostico definitivo y seguro de EM remitente recurrente,

b. Edad igual o mayor a 18 afios.

¢. Al menos 6 meses de evolucion desde el primer sintoma atribuible a la
enfermedad.

d. Tener una puntuacién en la escala de EDSS inferior o igual a 5,5 (sin
necesitar asistencia constante ni unilateral ni bilateral). No obstante, para
aquellos pacientes que punt@ian una EDSS entre 5,5 y 6,5 y que no hayan
desarrollado una forma progresiva de la enfermedad, el médico
especialista responsable del tratamiento podra formular la solicitud de
tratamiento para cualquiera de los interferones beta autorizados y
tramitarla al Comité Asesor para su evaluacion.

e. Haber presentado al menos dos exacerbaciones comprobadas por un
médico durante los Gliimos tres afios previos a la instauracion del
tratamiento. Estas exacerbaciones consistiran en la aparicién de nuevos
sintomas o el empeoramiento de sintomas ya preexistentes como minimo
de 24 horas de duracidn, sin fiebre y seguidos por una estabilizacién o
mejora como minimo durante 30 dias. En los casos diagnosticados de
EM recurrente-remitente segin los criterios de McDonald revisados
125206 podré iniciarse ¢l tratamiento con interferén beta, siempre que
haya habido un brote o recaida de la enfermedad en el Gltimo afio. En
determinadas  circunstancias, podrin  utilizarse citotéxicos ©
inmunosupresores como medicacion concomitante.

f. Constancia por parte del neurélogo y consentimiento informado por
escrito por parte del paciente y del médico de su capacidad para la
correcta utilizacién y aplicacion del tratamiento.

g. Pacientes con un primer brote de EM (sindrome neurolégico aislado) que
cumplan las siguientes condiciones:

i. Experimentar un (nico acontecimiento desmielinizante o
bastante grave como para justificar el tratamiento con corticoides
intravenosos.

ii. Excluir diagnosticos alternativos.

iii. Que exista alto riesgo de desarrollo de EM definido como:

1. Afectacion multifocal por lesiones desmielinizantes que
cumplan, al menos, tres de los cuatro criterios de Barkhof
(demostracion de diseminacién en espacio por resonancia
magnética craneal).

2. Afectacion monofocal con, al menos, tres de los cuatro
criterios de Barkhof o afectacién monofocal con sintesis
intratecal de IgG, bien demostrada con bandas
oligoclonales o indices elevados de IgG, méds al menos
dos lesiones desmielinizantes en T2 (segundo criterio de
diseminacién en espacio, segin los criterios de
McDonald).

3. Criterios de exclusién:

a. Formas primarias progresivas,
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Formas benignas: Se consideran formas benignas aquellos casos que, con
méas de 10 afios de evolucion de la enfermedad, se mantengan en una
puntuacién de la escala EDSS de 0 6 1 en periodos interbrotes.
Aquellos pacientes con EM que presenten una enfermedad intercurrente
que pudiera alterar el correcto cumplimiento del tratamiento o redujera
substancialmente la esperanza de vida u otra enfermedad crénica grave.
Pacientes con hipersensibilidad al Interferon o a la albimina humana.
Pacientes con epilepsia grave refractatia.
Pacientes con depresioén grave y/o manifiesta ideacion suicida.
Alteraciones analiticas previas al tratamiento:
i. HEMOGLOBINA < 9,4 mg/dl.
ii, CREATININA >180 mmOl/l (> 2,04 mg/dl).
iii. ALAT (SGPT) 6 ASAT (SGIT) > 3 x el limite superior a la
normalidad.

iv. LEUCOCITOS < 3.000/mcl.

v. BILIRRUBINA > 2 x el limite superior a la normalidad.

vi. PLAQUETAS < 75.000/ mcl.
En el caso que la paciente no se comprometa a tomar medidas eficaces
para evitar un embarazo o en el caso de detectarse un embarazo.
Obligatoriamente se ha de hacer un test de embarazo previo al
tratamiento a todas las pacientes fértiles.
En caso de lactancia.

4. Criterios de retirada del tratamiento:

a.

5 o =

Progresion manifiesta (medida al menos 1 mes después de la fecha del
Gltimo brote) de la incapacidad debida a brotes durante los 12 tltimos
meses del tratamiento, igual o mayor a dos puntos en la escala EDSS.
Empeoramiento progresivo sin brotes de la EDSS, igual o mayor a dos
puntos en los tltimos 12 meses.

No existe disminucion del niimero o de la gravedad de los brotes en 2
afios de tratamiento (descontando el 1° trimestre) en relacion con los 2
afios previos. Podran interrumpirse antes aquellos casos de manifiesta
ineficacia.

Alcanzar el valor de 8 puntos de la escala EDSS.

Depresién grave o manifiesta ideacidn suicida durante el tratamiento con
Interferdn Beta.

Fallos de la administracion de los inyectables de mas del 25% (>25% de
incumplimiento).

Toxicidad grave (Grados 3 y 4) debida al fArmaco. Excepcionalmente a
criterio del médico y previo informe del Comité, se reconsiderard la
continuacion del tratamiento.

Planificacién de embarazo o confirmacion.

Lactancia.

Aparicion de epilepsia grave refractaria.

Hipersensibilidad al interferén o albimina humana.

Hipersensibilidad al acetato de glatirAmero o manitol.

. La presencia de anticuerpos neutralizantes de estos tratamientos se podra

utilizar como un criterio adicional de ineficacia del tratamiento (aparecen
en aproximadamente el 20% de los tratados).
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5. Criterios de cambio de tratamiento. Los cambios de unos tipos de Interferon Beta a
otro y de éstos a acetato de glatirdmero se podran hacer en base a los siguienies

motivos:

a.

Reacciones adversas. Bn este caso, se recomienda disminucién o incluso
supresion temporal del farmaco, aplicacion de otras medidas
(corticoides, etc.) y posteriormente, a criterio del neurdlogo, se podra
reiniciar el tratamiento retornando a la dosis previa o cambiando de tipo
de interferon beta.

Ineficacia del tratamiento,

Preferencia de uso por otros motivos: via de administracion, frecuencia,
conservacion del farmaco...

Evolucion a la fase progresiva. En este caso, el tratamiento con IFN Beta
fa intramuscular o acetato de glatirimero en EM recurrente-remitente
podra ser susceptible de cambio de tratamiento con otro Interferén Beta
que tenga autorizada la indicacién EM secundariamente progresiva en
Espaiia,

Los pacientes pueden cambiar directamente de Interferén Beta o de
acetato de glatirdmero a Natalizumab siempre que no haya sighos de
anomalias relevantes relacionadas con el tratamiento, como la
neutropenia. Si existen signos de anomalias relacionadas con el
tratamiento, éstas deberdn normalizarse antes de iniciar el tratamiento
con Natalizumab.

Debe reconsiderarse detenidamente la continuacion del tratamiento en
pacientes que no muestren signos de beneficio terapéutico después de 6
meses.

En cualquiera de los supuestos anteriores, el cambio de tratamiento se
comunicard a la Farmacia del Hospital y se informara al Comité Asesor
en el proximo protocolo de seguimiento, especificando el motivo del
cambio y adjuntando un nuevo consentimiento informado del paciente,

G. CRITERIOS DE DEFINICION DE ANTECEDENTE DE NEURITIS
(’)PTICA 35;207-2]2-

N =

Pérdida funcional visual (agudeza visual o defecto perimétrico) aguda o subaguda.
Dolor sordo periocular que empeora con los movimientos oculares, con un intervalo

entre el dolor y la dificultad de la visién inferior a 4 semanas,
3. Defecto pupilar aferente relativo ipsilateral, excepto en neuropatias Opticas

bilaterales,

4. Recuperacion de la funcién visual y del dolor en las siguientes 4 semanas,
5. Se excluyen otras causas de neuropatias,

Se realizaron los PEV en casos de duda en los episodios previos de neuritis 6ptica.

H. SELECCION DEL GRUPO CONTROL.

El grupo control se selecciond entre los atendidos en las consultas de Neurologia
(Unidad de esclerosis maltiple) del Hospital Ramén y Cajal, empatados por edad y sexo
con los pacientes incluidos en el estudic. No debian recibir ningin tratamiento
inmunomodulador en el momento de [a inclusién en el estudio.
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1. DEFINICION DE LAS INTERVENCIONES REALIZADAS Y
PLAN DE TRABAJO.

Visita 1 (momento del Visita 2 (al afio y medio de
diagndstico) seguimiento)

Criterios de seleccion

Consentimiento informado

Historia clinica |

Exploracion neuroldgica :

oftalmolégica’

Exploracion

Escala EDSS *

Medida de CFNR con

oCT?

Medida del espesor
macular con OCT ®

el A o S P Pt s
oo ]

* & @

*® & 0 & & & & & D

.......SJJ

Historia clinica:

Informacién demogréafica: sexo, edad y raza.

Antecedentes familiares generales.

Antecedentes personales generales y neurolégicos anotando el sintoma inicial
por el que el paciente es diagnosticado de EM y el nlimero de brotes en el primer
afio del diagndstico.

Medicacion que se le va a dar en el estudio: nombre comercial, principio activo,
fecha de inicio, via de administracion y dosis.

Asistencia al servicio de urgencias

Exploracion neurologica:
Signos meningeos

Estado mental

Lenguaje

Pares craneales

Sistema motor
Sensibilidad

Reflejos

Coordinacién

Marcha y estatica

Exploracion oftalmolégica:

Agudeza visual sin correccion optica.

Mejor agudeza visual corregida (cartilla de Snellen).
Motilidad ocular intrinseca.

Motilidad ocular extrinseca.

Biomicroscopia.

Paquimetria corneal de contacto.

Presi6n intraocular (tondmetro de Goldmann).
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s Potenciales evocados visuales en caso de duda en cuanto a la historia previa de
episodios de neuritis dptica.

4. Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale). Ver anexo 1

Medida de CFNR con OCT

Valor maximo de la sefial.

Espesor medio.

Espesor en los cuadrantes: temporal, nasal, superior ¢ inferior.
Espesor en las horas I a XII.

* & & & Un

Medida del espesor macular con OCT:

Valor maximo de la sefial.

Espesor medio 2 1 mm,

Espesor en los cuadrantes: temporal, nasal, superior ¢ inferior a 3 y 6 mm.

* & & O

Los pacientes acudieron previa cita a las consultas externas de Oftalmologia (9" planta
derecha) del Hospital Ramén y Cajal (Madrid) para realizarse dicha medicién. La OCT
de dominio tiempo ha demostrado una mejor reproducibilidad en pacientes con
dilatacion farmacolégica que sin ella por lo que la prueba se realizé previa dilatacion
con tropicamida 1% =
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i. DIAGRAMA DEL ESTUDIO.

Evaluados para set
elegidos (n = 80)
70 EMRR/ 10 SNA

h 4

Excluidos (n = 3) 3 EMRR/ 0 SNA
No cumplieron los criterios de inclusién (n = 3)
Rechazaron participar (n = 0)
Otras razones (n= 0)

'

;

Control (n=27)
24 EMRR/ 3 SNA

Interferdn (n = 35)

31 EMRR/ 4 SNA

'

Copaxone® (n= 15)
12 EMRR/ 3 SNA

v

A4

}

Avonex® (n=12)
12 EMRR/ 0 SNA

Rebif 44® (n = 17)
15 EMRR/ 2 SNA

Betaferon® (n = 6)
4 EMRR/ 2 SNA

Pérdidas de seguimiento (n= 8) 8 EMRR/ 0 SNA

v ¥ v y v
n=35) (n=1) (n=2) (n=0) (n=0)
5 EMRR/ 0 SNA 1 EMRR/ 0 SNA || 2 EMRR/ 0 SNA

W= 2

Excluidos del anélisis (n = 8) 8 EMRR/ 0 SNA

'

Control (n= 22)
19 EMRR/ 3 SNA

A 4

A 4

Y

'

Copaxone® (n=15)
12 EMRR/ 3 SNA

Avonex® (n=11)
11 EMRR/ 0 SNA

Rebif 44® (n = 15)

13 EMRR/ 2 SNA

Betaferon® (n= 6)
4 EMRR/ 2 SNA
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ii. MANEJO DE ACONTECIMIENTOS
INTERCURRENTES.

Las pruebas realizadas no fueron invasivas, por lo que no se esperaban

acontecimientos adversos derivados directamente de los procedimientos exploratorios
aungue si de los tratamientos como se describi6 en ¢l apartado de seguridad.
Se registraron, en caso de producirse:

v’ Naturaleza de! problema,

v’ Sintomas y sighos.

v" Fecha.

v Opini6n personal del investigador sobre la relacion entre el acontecimiento
adverso y el estudio:

a. Probable: cumple alguna de las premisas epidemiologicas de coherencia,
firmeza de la asociacién, especificidad, relacion temporal y verosimilitud
biolégica.

b. Posible: hay relacién temporal pero existe una causa igualmente probable.

¢. No relacionado.

v’ Gradacion:

a. Leve: transitorio y ficilmente tolerado,

b. Moderado: causa malestar ¢ interrumpe sus actividades habituales,

¢. Grave: interferencia considerable con su vida normal.

v Procedimientos diagndsticos y terapéuticos utilizados asi como los resultados
obtenidos.

jii. ESTADISTICA.

1., Célculo del tamafio muestral.

El tamafio muestral se caleulé asumiendo que Ia reduccion de la CFNR seria relevante si
la diferencia entre los tratamientos fuera de 10 micras (reproducibilidad de la medicion
promedio de la CFNR medida con OCT), una desviacion estindar (DS) de la medida de
la CFNR de 9 micras, un riesgo de 0,05 y un poder estadistico del 95% para detectar
diferencias. Se obtuvo un tamafio muestral para un anélisis bilateral de la variable de:

Az 42 e
n= ' dg

N=2(1,96 x 1,645 x 9"/ 10 = 21,05 pacientes por rama (tres ramas)
Se esper6 una pérdida del 10%
63,15 (1/1-0,10) = 70 pacientes

El nimero final de pacientes fue de 80.
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2. Procedimientos estadisticos.

La estadistica se realizé utilizando el programa SPSS 13.0 para Windows (Chicago,
Illinois). Las comparaciones de variables cualitativas se realizaron mediante la prueba de
Chi cuadrado o, cuando el valor esperado lo requiriera, mediante la prueba exacta de Fisher.
Para conocer el tipo de distribucién que seguian las variables basales se aplicd el test de
Kolmogorov-Smitnov. Tras la realizacién de dicho test, se asumidé que las variables
cuantitativas de la muestra seguian una distribucién normal. Es por ello que se utilizo la
prueba ¢ de Student para muestras independientes o la U de Mann-Whitney para la
comparacion basal de las variables cuantitativas. Las variables cualitativas se analizaron en
los tres o en los cinco grupos (en funcién de si se consideraba el grupo tratado con IFN
como un nicleo o como tres) mediante el test de Kruskal-Wallis para medidas
independientes.

Para valorar la reproducibilidad de la OCT en la obtencitén de las medidas de la CFNR y de
los espesores maculares, se utilizd el calculo del coeficiente de correlacion intraclase (CCI).
El CCI es el indice mas apropiado para cuantificar la concordancia entre diferentes
mediciones de una variable numérica. Dicho coeficiente estima el promedio de las
correlaciones entre todas las posibles ordenaciones de los pares de observaciones
disponibles. Como toda proporcion, los valores del CCI pueden oscilar entre 0 y 1, de modo
que la méxima concordancia posible corresponde a un valor de CCI = 1. En este caso, toda
la variabilidad observada se explicaria por las diferencias entre sujetos y no por las
diferencias entre los métodos de medicidén o los diferentes observadores. Por oiro lado, se
calculé la maxima variabilidad test-retest observada de tal manera que cualquier cambio de
valor durante el seguimiento que estuviera dentro del rango de maxima variabilidad podria
ser explicada por la propia variabilidad del aparato.

Con el objetivo de comparar la relacién entre distintas variables cuantitativas (correlacién
entre l]a CFNR y la duracién de la enfermedad, el valor de la escala EDSS, la amplitud del
PEV, la latencia del PEV y la visién o los parametros maculares), se utilizé un anélisis de
regresion lineal que se representé graficamente y posteriormente mediante un coeficiente de
correlacion lineal de rho de Spearman para comprobar la significacion estadistica del
cambio. '

En todos los contrastes de hipdtesis se rechazé la hipdtesis nula con un error de tipo I o
error ¢ menor a 0,05. No se realizd ninguna corteccién del valor de p por aumentar el
nimero de andlisis en el estudio.

J. ETAPAS DE DESARROLLO DEL ESTUDIO

El estudio empezd el 11-10-07 cuando el Comité de Etica del Hospital Universitario
Ramén y Cajal autorizd la realizacidon del proyecto. La inclusion de pacientes s¢
prolongé hasta obtener un tamafio muestral de 22 controles, 32 pacientes tratados con
interferén y 15 tratados con acetato de glatiramero (21-12-08). El dltimo analisis de
pacientes se realizé en Mayo de 2009.
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ESTUDIO: REPRODUCIBILIDAD DE LAS MEDIDAS CON
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES CON
SINDROME NEUROLOGICO AISLADO O ESCLEROSIS
MULTIPLE REMITENTE-RECURRENTE.

La Tabla 7 muestra los datos demograficos de los pacientes (N = 21). Veinte pacientes
tenfan un diagnéstico de EMRR y uno de SNA. Siete pacientes (33%) habian
presentado un episodio previo de neuritis éptica.

i. Espesor de la CFNR.

Los datos se resumen en la Tabla 8. La media de espesor de la CFNR fue de 95,6 + 14,4
um, el CCI fue de 0,98 y la maxima variabilidad test-retest de 11,8 pm. Los CCI
sobrepasaron el 0,96 en todas las medidas de los cuadrantes excepto en el nasal con una
méxima variabilidad test-retest para los cuadrantes entre 11 y 21 pm. Los CCI para los
sectores horarios variaron enire 0,89 y 0,97 y fue menor en la zona nasal que en
cualquier otra zona.

En el grafico Blant-Altmann (Figura 3), se muestran las maximas diferencias entre las
observaciones comparados con la media de espesor de la CENR. Aparecen tres valores
fuera del intervalo del 95% de confianza pero la nube de puntos es bastante homogénea
alrededor del valor medio. Este grafico muestra la estabilidad de las medidas.

ii. Espesores maculares.

Los datos se resumen en la Tabla 9. La media de espesor macular fue de 191,5 + 16,6
wm, La Figura 4 representa los valores medios de espesor de los sectores maculares. En
estos sectores, los CCI intrasesién variaron entre 0,96 y 0,99 y la maxima variabilidad
test-retest fue de 35 pm. Los CCI para el espesor foveal y el volumen macular total
fueron de 0,92 y 0,99 respectivamente.

Tabla 7. Datos epidemioldgicos (estudio de reproducibilidad).

Media (DS)
Edad (afios) 41,43 (7,95)
Sexo (M/F) 4/17
Antecedente de neuritis optica (si/no) 7/35
Puntuacion EDSS (mediana) 1,75
Tiempo medio de evolucibn de la 89,89 (62,51)
enfermedad (meses) ’ ’
Espesor medio de la CFNR (pum) 95,58 (2,69)
Espesor foveal medio (um) 158,49 (20,19)
Agudeza visual media (E Snellen) 0,97 (0,13)
Presién intraocular previa (mmHg) 15,62 (2,69)
Paquimetria media (um) 569,36 (36,78)

DS: desviacién estandar de la media.
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Tabla 8. Coeficientes de correlacion intraclase (CCI) en las medidas del espesor de la

CFNR (CFNR, micras).”

CCl de una
medida

CCI de la media de
las medic{:qs {alpha)

Mexima

variabilidad tesi-

EX X3
refest pm

Media del espesor de

Meda o 0,98 (0,97-0,99) | 0,99 (0,99-1,00) 11,75
i‘?}i?g temporal de la 0,97 (0,95-0,98) 0,99 (0,98-0,99) 16
g?;i?; superior de la 0,96 (0,93-0,97) 0,98 (0,98-0,99) 21
Sector nasal de 1a| 93 0.89-0.96) | 0,97 (0,96-0,99) 27
ge;% inferior de la | 4 97 (,94-098) | 0,99 (0,98-0,99) 15
fgg/u jc‘a’el gfilo V] 094090099 | 0.98096-099) i
iopinsay | o000 | omomas |
Sl del ,-zfsz | 091085098 | 097(094098) "
o7 dl sy | OS5 QIR0 | 099 058-099) -
Zi‘}if/é dgl izfif)l %7| 095 091097) | 098097059 7
?ZZ:/:; dle izif %0 | 0,97 (0,95-0,98) | 0,99 (0,98-0,99) 21
iiss dil fzﬁil P01 0,96 (0.94-0,98) | 0,99 (0,98-0,99) !
?2;‘;’/] ;é izjsl 90| 0,97 (0,95-0,08) | 0,99 (0,98-0,99) 24

" Ver Figura 1.

* % . r .
ICC, con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis.
bkl r L) » - .
Calculada como la mdxima diferencia entre medidas apareadas.
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Tabla 9.Coeficientes de correlacion intraclase (CCI) en las medidas del espesor

macular (EM, micras).

] CCT de una medida CClI de la media de Maxima
Sector macular s las medidas (alpha) | variabilidad test-
i refest pm
Temporal external 0,95 (0,92-0,97) 0,98 (0,97-0,99) 35
Temporal interna 0,97 (0,96-0,98) 0,99 (0,98-0,99) 20
Superior externa 0,97 {0,96-0,99) 0,99 (0,99-0,99) 15
Superior interna 0,99 (0,98-0,99) 1,00 (0,99-1,00) 7
Central 0,96 (0,94-0,98) 0,99 (0,98-0,99) 14
Inferior interna 0,99 (0,98-0,99) 1,00 (0,99-1,00) 7
Inferior externa 0,97 (0,96-0,98) 0,99 (0,99-0,99) 10
Nasal interna 0,98 (0,97-0,99) 0,99 (0,99-1,00) 17
Nasal externa 0,96 (0,93-0,98) 0,99 (0,98-0,99) 17
Espesor foveal 0,92 (0,88-0,95) 0,97 (0,95-0,98) 27
Z‘;if;”(’::,ﬁ ) maculdr | 0 99 0,98-0,99) | 1,00 (0,99-1,00) 0,21
“Ver Figura 2.

*% N .r . .
Coeficiente de correlacion intraclase, con el intervalo de confianza al 95% entre

paréntesis.

kR

Calculado como la mdxima diferencia entre medidas apareadas.

15,00 =

10,00 =

500
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Figura 3. Grafica de Blant-Altmann representando la desviacion de los valores respecto
a la media de espesor de la CFNR en los 42 ojos.
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Figura 4. Valores medios de espesores maculares con sus desviaciones estdndar entre
paréntesis (para mas informacion, ver Figura 2},
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ESTUDIO: CAMBIOS LONGITUDINALES EN LA CFNR Y
ESPESOR MACULAR EN PACIENTES CON SINDROME
NEUROLOGICO AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE
REMITENTE-RECURRENTE.

A. DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

Inicialmente se incluyeron un total de 80 pacientes (70 EMRR y 10 SNA) de los cuales
se analizaron 69 pacientes (59 con EMRR -85,5%-~ y 10 con SNA- 14,5%-) debido a
que tres pacientes (3,7%) finalmente no cumplieron Jos criterios de inclusion y hubo 8
pérdidas durante el seguimiento (10,0%).

Veintidés pacientes incluidos estaban sin tratamiento [19 EMRR -86,4%- y 3 SNA], 32
en fratamiento con algdn tipo de Interferén (Avonex®, Betafer6n® o Rebif 44®), [28
EMRR -87,5%- y 4 SNA] y 15 tratados con acetato de glatirimero (Copaxone®) [12
EMRR -80%- y 3 SNA].

Los datos demograficos se resumen en la Tabla 10. No se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas basales demogréficas de los tres

grupos de pacientes.

Tabla 10. Caracteristicas demograficas de los grupos de tratamiento.

Sin tratamiento Interferon Ace‘ta}to de P
glatirdmero

N 22 32 15
](Egg? mediaenafios | 39 551245y | 37,72 (9,73) | 36,40(695) | 0,866%*
Sexo (VIM) 11/11 14/18 8/7 0,646%%*
Tipo de esclerosis
miltiple 19/3 28/4 12/3 0,0617%%*
(EMRR/SNA)
Antecedente de 15/29 19/45 9/21 0,878+
neuritis éptica si/no
EDSS inicial {(media) 2,29 (1,46) 1,92 (1,33) 1,77 (0,81) 0,082°%*
EDSS inicial 1,75 1,75 1,50 )
(mediana)
CFNR previa 94,21 (14,59) | 95,28 (19,49) | 97,64 (16,87) | 0,781%*
AV inicial 0,94 (0,30) 0,96 (0,31) 1,01 (029) | 0,676%**
Duracién de la e
enfermedad (meses) | 84,18 (91,32) | 71,26 (80,72) | 65,77 (47,12) 0,748
Paquimetria (micras) | 570,18 (24,69) | 567,55 (37,69) | 555,70 (32,08) |  0,383**
Seguimiento (meses)® | 1932 (6,32) | 22,31 (11,26) | 17,86 (7,02) | 0,084**

DS: desviacién estandar; EMRR: esclerosis miltiple tipo remitente-recurrente; SNA: sindrome
neurolégico aislado; AV: agudeza visual medida mediante la cartilla de Snellen
*Se clasificé a los pacientes si tenfan historia previa de neuritis optica tratada o clinica. Los
nfimeros representan el nimero de ojos en cada grupo.
*%* Analisis de Kruskal-Wallis
*#% Anglisis de Chi-cuadrado
1 Contado desde el primer brote neuroldgico (sindrome neurolégico aislado)
° Contado desde Ia inclusién en el estudio hasta la filtima revisidn,
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El porcentaje de ojos con antecedente de neuritis éptica fue de 36,4%, 20,3% y 30% en
los grupos no tratados, con interferén y acetato de glatirdmero respectivamente.
Las caracteristicas de la valoracion neurolégica en los tres grupos de tratamiento se
resumen en la Tabla 11.

Tabla 11. Datos neurolégicos en los tres grupos de tratamiento.

Sin tratamiento Interferon ngﬁgﬁgiﬁ p
(n=22) (n=732) (- 15)
2,29 1,92 1,77
EDSS (146 [0-6,5) | (1,33 [0-7]) 0381 [0-4p | 3%
2,56 2,18 1,68
EDSS 1.5 aflos @siry | o4s-65) | ©33p-2p | 00
= , 84,18 71,26 65,77
Evolucién (meses;DS) 9132 [3-312]) | (80,72 [0-204]) | (47,12 2-143 | &%
, . 2,82 1,88 2,07
Brotes previos (4,84 [0-23]) (2,22 [0-9]) (1,95 [0-7]) 0,807
. 0,41 0,25
Brotes entre OCT 1y 2 031 (LO0 [0-4D | 4 691021, oslfoay | %0
0 1(4,5%) 1(3,1%) 0 (0,0%)
Lesiones en T2 <9 6 (27,3%) 5 (15,6%) 1(6,7%) 0,126
>9 15 (68,2%) 26 (81,3%) 19 (93,3%)
0 1 (4,5%) 2 (6,3%) 0 (0,0%)
Periventriculares <3 7 (31,2%) 2 (6,3%) 0 (0,0%) 0,007
>3 14 (63.6%) 28 (87,5%) 15 (100,0%)
. 0 11 (50,0%) 9 (28,1%) 4 (26,7%)
Yuxtacorticales 57 11(50.0%) 23 (11.9%) 11 (73.3%) 0,021
. 0 11 (50,0%) 10 (31,3%) 4(26,7%)
Infratentoriales > 1 11 (50,0%) 22 (68.8%) 11 (73.3%) 0,051
Medulares 0,41 (0,95 [0-4]) | 0,63 (0,93 [0-3D) | 0,20 (0,55 [0-2]) | 0,106
IeM en LCR No 20 2 15 0,864
& Si 2 3 0 ’
. . No 7 (31,8%) 4 (12,5%) 2 (12,2%)
Criterios de Barkhof 3 15 (68.2%) 28 (87.5%) 13 (86,7%) 0,015
PEV Normal | 15 (66,7 %) 23 (71,9%) 10(66,7%) | o oo
Alterado | 7 (33,3%) 9 (28,1%) 5 (33,3%) ’

DS: desviacion estandar; IFN: interferén; OCT: tomografia de coherencia éptica, EDSS:
Expanded Disability Status Scale; IgM: inmunoglobulina tipo M; LCR: liquido cefalorraquideo;
PEV: potenciales evocados visuales.

Criterios de Barkhof. Se deben cumplir ires de los cuatro criterios: 1 lesion que refuerza con
Gadolinio o 9 lesiones hiperintensas en T2 sin que ninguna refuerce con Gadolinio, 1 6 mas

lesiones infratentoriales, 1 6 més lesiones yuxtacorticales y 3 6 mas lesiones periventriculares.
*An4lisis de Kruskal-Wallis

En la Tabla 11 se aprecia un cambio estadisticamente significativo entre los grupos en el
nimero de lesiones periventriculares (todos los pacientes del grupo tratado con
Copaxone® tienen > 3 lesiones periventriculares), yuxtacorticales y en los criterios de
Rarkhof (68,2% en el grupo no tratado, 87,5% en el grupo tratado con Interferén y
86,7% en el grupo tratado con Copaxone®). Esto, sin embargo, no se tradujo en una
menor proporcién de pacientes diagnosticados de EM en los subgrupos, los grupos o la
condicion de tratado o control como se aprecia en la Tabla 12.
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Tabla 12. Porcentaje de pacientes con EMRR o SNA en cada grupo de tratamiento.
No tratados | Avonex® | Rebif® | Betaferén | Copaxene @ (Krups Kal-
(n=122) (n=11) | n=15) |®(Mm=6)| (=15) Wallis)
19 i1 13 4 12
EMRR | (86.49%) | (100.0%) | (86.7%) | (66.7%) | (80.0%) | 00
SNA 3 0 2 2 3 ’
(13,6%) {0,0%) (13,3%) | (33,3%) [ (20,0%)
Tratamientos agrupados (IFN y acetato de glatirimero) frente al grupo de no
tratados.
. p
No tratados IFN (n=32) P’ | (Keuskal-
(n=22) @=13) | “yallis)
12
0, 0,
EMRR | 19 (86,4%) 28 (87,5%) (80,0%) 0,619
SNA 3 (13,6%) 4 (12,5%) 3 (20,0%)
Tratados vs no tratados
. p
N‘E};ﬂjtgg;s Tratamientos (n = 47) (Kruskal-
Wallis)
EMRR | 19 (86,4%) 40 (85,11%) 0.846
SNA 3 (13,6%) 7 (14,89%) ’
EMRR: esclerosis miltiple recurrente-remitente; SNA: sindrome neuroldgico
aislado; IFN: interferon

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en los
valores de la EDSS al inicio y al final del seguimiento ni en el niimero de brotes previos
o durante el estudio (Tabla 10).

En la Tabla 13 se detallan los datos de la Tabla 11 en los subgrupos de tratamiento con
interferon. Hubo diferencias significativas en la escala EDSS (peor en el grupo tratado
con Betaferon®) y en el nimero de lesiones periventriculares (100% de los pacientes
del grupo tratado con Avonex® presentaban mas de 3 lesiones periventriculares
mientras que en los grupos tratados con Rebif 44® y Betaferén® fueron ¢l 86,7% y el
66,7% respectivamente.

Tabla 13. Datos neurolégicos detallados en los subgrupos de tratamiento con interferén (Avonex®,
Rebif 44® v Betaferdn®).

Avonex® Rebif 44® Betaferon® «
n=11) (= 15) (n=6) P
1,41 2,27 2,00
EDSS ©,7510-2,50 | (0,91 [1-4]) 47107y | %006
- 1,61 2,54 23
EDSS 1,5 afios 72025 | 133555 | @370-6sp | 20
- _ 56,64 73,21 93.50
Evolucién (meses; DS) (39,00 [10-123])) | (85,29 [3-294]) | (119,91 [0-203y | ®63?
Brotes provios 2.00 (231 [0-8]) | 1.6 (1,28 [0-41) | 2,3 (3,65 [0-9]) | 0,379
Brotes entre OCT 1y2 1 0,22(0,65 [0-2]) | 0,69 (0,74 [0-4]) |_0,0 (0,0 [0-0]) | 0,002
0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(16,7%)
Lesiones en T2 <9 3 (27,3%) 2 (13,3%) 0(0,0%) | 0,475
>0 8 (12,7%) 13 (86,7%) 5 (83,3%)
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0 0 (0,0%) 1(6,7%) 1(16,7%)
Periventriculares <3 0 (0,0%) 1(6,7%) 1(16,7%) 0,621

>3 11 (100,0%) 13 (86,7%) 4 (66,7%)

. 0 5 (45,5%) 3 (20,0%) 1 (6,7%)
Yuxtacorticales >1 6 (54.5%) 12 (30,0%) 5 (83,3%) 0,084

' . 0 5 (45,5%) 3 (20,0%) 2 (33,3%)
Infratentoriales 51 6 (54.5%) 12 (80,0%) 4.(66,7%) 0’1.50
Medulares 0,73 (1,16 [0-3] | 0,63 (0,87 [0-2] | 0,17(0,39[0-1] | 0,162

No 10 13 6

IgM en LCR T i 2 0 0,483

Y ; No 2 (18,2%) 1 (6,7%) 1(16,7%)
Criterios de Batkhof T 9 (81.8%) 14 (93 3%) 5 (83.3%) 0,418
PEV Normal 9 (81,8%) 10 {66,7%) 4 (66,7%) 0.135

Alterado 2 (8,2%) 5(33,3%) 2 (33,3%) ’

DS: desviacion estandar; IFN: interferén; OCT: tomografia de coherencia 6ptica, EDSS:
Expanded Disability Status Scale; IgM: inmunoglobulina tipo M, L.CR: liquido cefalorraquideo;
PEV: potenciales evocados visuales.

Criterios de Barkhof. Se deben cumplir {res de los cuatro criterios: 1 lesién que refuerza con
Gadolinio o 9 lesiones hiperintensas en T2 sin que ninguna refuerce con Gadolinio, 1 6 més
lesiones infratentoriales, 1 6 més lesiones yuxtacorticales y 3 6 mas lesiones periventriculares.
*Kruskal-Wallis

Tabla 14. Caracteristicas demograficas de los grupos de tratamiento en los ojos sin
antecedente de neuritis dptica (n = 95, ver Tabla 10: antecedente de neuritis ptica si/no)*

Todos los Sin Interforén” Acetato de
ojos sin NO | tratamiento glatirdmero P

N 95 29 45 21
Edad media en v
afios (DS) 38,13 (10,49) | 39,38 (12,51) | 39,07 (10,24) | 34,38 (6,97) | 0,324
Sexo (V/M) 46/49 17/12 20/25 9/12 0,416%*
Tipo de EM s
(EMRR/SNA) 78/17 24/5 38/7 16/5 0,713
EDSS inicial 1,87 (1,22) 2,24 (1,39) 1,71 (1,24) 1,71 (0,80) | 0,292V

. 100,49 100,14 103,90 s
CFNR inicial (15,58) 98,56 (13,20) (17.27) (14.91) 0,688
Duracion de ia 63.48
enfermedad 69,14 (72,35) | 74,31 (84,31) | 68,44 (75,19) g 0,802%%

(46,28)

(meses) T
Paquimetria 567,85 571,35 571,29 555,21 0384
(micras) (34,07) (22,75) (42.39) (35,77) ’
Seguimiento ok
(moses)® 19,20 (7,40) | 18,94 (5,54) | 21,15(9,07) | 15,52 (3,65) | 0,022

DS: desviacion estandar. EM: esclerosis multiple. EMRR: esclerosis muitiple tipo remitente-
recurrente. SNA: sindrome neurolégico aislado. EDSS: Expanded Disability Status Scale. AV:
agudeza visual medida mediante la cartilla de Snellen

*Se clasificé a los pacientes si tenian historia previa de neuritis optica tratada o clinica. Los
nimeros representan el niimero de ojos en cada grupo.

** Andlisis de Kruskal-Wallis

¥ Analisis de Chi-cuadrado

+ Contado desde el primer brote neuroldgico (sindrome neurolégico aislado)

» Incluye los grupos tratados con Avonex®, Rebif 44® y Betaferon®.

° Contado desde la inclusion en el estudio hasta la Gltima revision.
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En la Tabla 14 se detallan las caracteristicas demograficas del grupo més importante del
estudio, es decir, de los ojos sin antecedente de neuritis dptica (95/138; 68,8 %). Se
aprecia que no hubo diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
basales salvo en el tiempo de seguimiento desde la inclusién en el estudio.

En la Tabla 15 se detallan las caracteristicas demograficas del grupo de los ojos con
antecedente de neuritis dptica (43/138; 31,1 %). No hubo diferencias significativas entre
los grupos en las caracteristicas basales.

Tabla 15. Caracteristicas demograficas de los grupos de tratamiento en los ojos con
antecedente de neuritis dptica (n = 43, ver Tabla 10: antecedente de neuritis Optica si/no)*

Todos los Sin = Acetato de
. . Interferon . p
pacientes tratamiento glatirdmero

N 43 15 19 9
Edad media en "
afios (DS) 37,77 (9,60) | 39,87 (12,78) | 34,53 (7,74) | 41,11 (4,20) | 0,086
Sexo (V/M) 20/23 5/10 8/11 712 0,094**
Tipo de
esclerosis 40/3 14/1 18/1 /1 0,850
multiple
(EMRR/SNA)
EDSS inicial 2,30 (1,41) 2,40 (1,64 2,42 (1,44) | 1,89 (0,86) | 0,372¥
CFNR inicial | 84,33 (16,18) | 85,82 (13,80) | 83,77 (20,02) (ﬁ’gg) 0,920%
Duracién de la

' 103,27 71,11 .
enfelme'dad 86,02 (90,44) (103.94) 78,71 (95,98) (51.46) 0,745
(meses)f
Paquimetria 562,40 568,09 558,57 556,54 0.728%**
(micras) (26,03) (28,56) (22,10) (26,63) ’
Seguimiento 23,56 ..
(meses)’ 23,32 (12.28) | 20.28(829) | 25,03 (1,64) | (jglogy | 090!

DS: desviacién estandar. EM: esclerosis miltiple, EMRR: esclerosis multiple tipo
remitente-recurrente. SNA: sindrome neurolégico aislado. EDSS: Expanded Disability
Status Scale. AV: agudeza visual medida mediante la cartilla de Snellen

*Se clasifico a los pacientes si tenian historia previa de neuritis 6ptica tratada o clinica. Los
nimeros representan ¢l nimero de ojos en cada grupo.

** Analisis de Kruskal-Wallis entre los tres grupos de estudio.

Y Anilisis de Chi-cuadrado entre los tres grupos de estudio.

+ Contado desde el primer brote neurolégico (sindrome neurolégico aislado)

» Incluye los grupos tratados con Avonex®, Rebif 44® y Betaferon®

° Contado desde Ia inclusidn en el estudio hasta la iltima revision.
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B. RESULTADOS TRANSVERSALLES.

a) CORRELACION DEL ESPESOR DE LA CFNR
EN LOS 0JOS CON Y SIN ANTECEDENTE DE
NEURITIS OPTICA EN EL MOMENTO DE
INCLUSION EN EL ESTUDIO:

I.  Agudeza visual,

AV inicial (cartilla de Snellen)

0,00

50,00 75,00 100,00 125,00
CFNR inicial

Figura 5. Correlacion entre la CFNR inicial y final (en los ojos sin neuritis ptica
previa) y la agudeza visual (cartilla de Snellen) representada como una regresion lineal
con 95% de intervalo de prediccién de la media. Para la relacion inicial, la formula de
regresion lineal del andlisis fue “Agudeza visual = 0,46 + 0,01 x CFNR inicial” con R?
=(,10. El coeficiente de correlacién de Spearman es r = 0,244 (p<0,05).

Existe una correlacion significativa entre la agudeza visual y el valor promedio inicial
de Ia CFNR en ojos sin antecedente de neuritis optica.

II. Valores maculares,

Las Figuras 6 y 7 representan graficamente la correlacion entre Ja CFNR inicial y final
(en los ojos con y sin antecedente de neuritis dptica) y los valores de espesor macular.
Nos indican que la correlacién lineal entre ambos valores es muy baja y las nubes de

puntos sugieren que tampoco existe una correfacion no lineal ni al inicio ni al final del
estudio.
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Figura 6. Correlacion entre la CFNR inicial y los valores de espesor macular
representada como una regresion lineal con 95% de intervalo de prediccidn de la media.
Las formulas del andlisis anterior fiteron “Espesor macular central = 192,67 + 0,07 x
CFNR inicial” con R* = 0,00 en los ojos sin neuritis éptica previa y “Espesor macular

central = 166,08 -+ 0,31 x CFNR inicial” con R* = 0,10 en los ojos con neuritis dptica
previa.
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Figura 7. Correlacién entre la CFNR final (en los ojos sin historia de neuritis éptica) y
los valores de espesor macular representada como una regresion lineal con 95% de
intervalo de prediccion de la media. Las férmulas del andlisis anterior fueron “Espesor
macular central = 187,68 + 0,15 x CENR inicial” con R%2=0,01 en los ojos sin historia
de neuritis &ptica y “Espesor macular central = 127,34 + 0,80 x CFNR inicial” con R%*=
0,33 en los ojos con historia de neuritis Optica.

El coeficiente de correlacion de Spearman fue r = 0,067 (NS) en los ojos sin historia de
neuritis éptica y r = 0,456 (p<0,01) en los ojos con historia de neuritis Optica para la
Figura 6.

Para la Figura 7, los coeficientes fueron r = 0,141 (NS) para los ojos sin historia de
neuritis Optica y r = 0,392 (p<0,05) para los ojos con NO.
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III. PEV

En la Tabla 16 se represe'ntan las diferencias en los valores de los PEV en los ojos con y
sin antecedentes de neuritis dptica, Se aprecia una diferencia significativa en la amplitud
a 15° y en la latencia a 1°.

Tabla 16. Analisis de las diferencias en amplitud y latencia de los PEV entre los ojos

con y sin neuritis &

ptica previa.

Sin neuritis optica | Con neuritis dptica Valor de p*
Amplitud 1° 12,57 (5,06) 9,29 (4,37) 0,133
Amplitud 15° 15,99 (8,06) 9,13 (4,27) 0,028
Latencia 1° 109,78 (7,63) 117,12 (11,16) 0,032
Latencia 15° 111,13 (10,37) 113,31 (12,19) 0,742

* Test de U de Mann Whitney. DS: desviacion estandar.

En la Tabla 17 se expone el analisis de la correlacién entre la CENR final en los ojos sin
antecedentes de neuritis dptica y los valores de amplitud y latencia del PEV.

Tabla 17. Andlisis de la correlacion* entre la CFNR final en los ojos sin episodios
previos de neuritis optica y los valores de amplitud y latencia del PEV.

Amplitud 1° | Amplitud 15° Latencia 1° Latencia 15°
Sin
tratamiento -0,195 (NS) -0,260 (NS} -0,481 (NS) -0,277 (NS)
Avonex® NC NC NC NC
Rebifl 44® NC NC NC NC
Betaferon® NC NC NC NC
Copaxone® 0,171 (NS) -0,096 (NS) 0,541 (NS) -0,118 (NS)
Todos los
erupos -0,277 (NS) 0,536 (NS) -0,503 (NS) 0,529 (NS)

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; EDSS: Expanded Disability Status Scale;
NC: no calculado por tamafio muestral insuficiente,
* Correlacion lineal tho de Spearman

La Figura 8 representa la correlacion entre la amplitud y la latencia de los PEV y el

espesor de la CFNR final en los ojos sin antecedente de neuritis 6ptica.
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Figura 8. Correlacion entre Ja amplitud y la latencia de los PEV y el espesor de la
CFNR en los ojos sin antecedente de neuritis optica representado como una regresion
lineal.

Las formulas del andlisis de regresién para los valores de amplitud del PEV fueron
“Amplitud inicial para 1°=2,93 + 0,09 x CFNR final con R*=10,08 y “Amplitud inicial
para 15°= 0,25+ 0,13 x CFNR final” con R? = 0,09. Para los valores de latencia, las
formulas fueron “Latencia para un 1°= 131,31 + (-0,20 x CFNR final) con R*=0,08y
“Latencia para 15° = 136,35 + (0,28 x CFNR final)” con R*=0,13.

I.a Tabla 18 resume el analisis de la correlacion lineal rho de Spearman entre la CFNR

final en los ojos sin historia de neuritis Opiica y los valores de amplitud y latencia del
PEV representados en la Figura 8.

Tabla 18. Analisis de la correlacion* entre la CFNR final en los ojos con historia de

neuritis Optica y los valores de amplitud y latencia del PEV en los subgrupos de
tratamiento.

Amplitud 1° | Amplitud 15° Latencia 1° Latencia 15°
Sin
tratamicnto 0,411 (NS) 0,662 (NS) -0,184 (NS) -0,351 (NS)
Avonex® (NS) (NS) (NS) (NS)

. 0,888

Rebif 44® (p < 0,01) 0,596 (NS) 0,070 (NS) -0,006 (NS}
Betaferon® NC NC NC NC
Copaxone® | -0,505 (NS) 0,043 (NS) 0,995 (NS) -0,983 (NS)
Todos los 0,584 0,657
arupos (b= 0.405) (b= 001) 0,045 (NS) -0,327 (NS)

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; EDSS: Expanded Disability Status Scale;
NC: no calculado por tamafio muestral insuficiente.
* Correlacion lineal rho de Spearman

Existe por tanto una correlacién significativa entre la amplitud con ambos tipos de
estimulo del PEV y el espesor promedio de la CFNR en ojos con antecedente de NO.
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IV. Duracion de la enfermedad.

Tabla 19. Anélisis de Ta correlacion* entre la CFNR inicial en los ojos sin antecedentes
de neuritis Optica y la duracion de la enfermedad.

CFNR inicial-Duraciéon de la CFNR final-Duracion de la

enfermedad inicial enfermedad final
Sin tratamiento -0,343 (NS) 0,159 (NS)
Avonex® 0,116 (NS) -0,121 (NS)
Rebif 44® -0,344 (NS) -0,357 (NS)
Betaferén® -0,843 (p < 0,01) -0,812 (p< 0,05)
Copaxone® -0,095 (NS) -0,301 (NS)
Todos los grupos -0,343 (NS) -0,271 (p< 0,05)

Anélisis de la correlacién® entre la CFNR inicial en los ojos con antecedentes de
neuritis dptica y la duracitn de la enfermedad.

CFNR inicial-Duracién de la CFNR final-Duracion de la

enfermedad inicial enfermedad final
Sin tratamiento -0,342 (NS) -0,402 (NS)
Avonex® -0,400 (NS) 0,500 (NS)
Rebif 44® -0,599 (NS) -0,665 (p < 0,05)
Betaferon® -0,632 (NS) 20,826 (NS)
Copaxone® -0,557 (NS) -0,145 (NS)
Todos los grupos -0,412 (p < 0,01) -0,449 (p < 0,05)

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina.
* Correlacion lineal tho de Spearman

La Tabla 19 representa el andlisis de la correlacion entre la CFNR inicial y final en los
ojos sin y con episodios previos de neuritis Optica y la duracién de la enfermedad.
Ambos valores presentan en general una correlacion inversa con la duracién de la
enfermedad y este dato es mayor y significativo en el grupo tratado con Betaferon®.
Aunque previamente los grupos partian de unos valores de CFNR diferentes
numéricamente aunque no estadisticamente, en el grupo de Betafer6n®, a menor
duracién de la enfermedad, mayor espesor promedio de la CFNR, lo cual se refuerza por
el menor tamafio muestral de este grupo.

En general, existe una correlacion significativa entre la CFNR inicial y final y la
duracién de la enfermedad al inicio y al final del seguimiento. Cuando se analizé segiin
los antecedentes de NO, dicha diferencia es significativa en los dos grupos salvo en los
valores iniciales del grupo tratado con Betaferdon®,

En la Figura 9 se representa de forma grafica la correlacidn entre la CEFNR y la duracién
de la enfermedad en los ojos sin antecedente de neuritis dptica,
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Figura 9, Correlacion entre la CFNR inicial y final en los ojos sin antecedentes de
neuritis optica y la duracion de la enfermedad representado como una regresion lineal
con el 95% de intervalo de predicciéon de la media. El coeficiente de correlacion de
Spearman inicial es r=-0,695 (p < 0,01) y la formula del andlisis de regresion es
“Duracién de la enfermedad = 239,37 + (-1,69 x CFNR inicial)”’ con un valor de R?=
0,13. El coeficiente de correlacion de Spearman final es r=-0,271 (p < 0,05) y la formula

del andlisis de regresion es “Duracién de la enfermedad = 237,39 + (-1,53 x CFNR
final)” con un valor de R?= 0,11,

Duracién de la enfermedad
Duracién de la enfermedad

T T T L]
50,00 75,00 100,00 125,00
CFNRinicial

T T T T
60,00 80,00 100,00 120,00
CFNR final

Figura 10. Correlacion entre la CFNR inicial y final en los ojos con antecedentes de
neuritis Optica y la duracion de la enfermedad representado como una regresion lineal
con el 95% de intervalo de prediccién de la media. El coeficiente de correlacion de
Spearman inicial es 1=-412 (NS) y la férmula de! analisis de regresidén es “Duracién de
la enfermedad = 310,03 + (-2,66 x CFNR inicial)” con un valor de R? = 0,24. El
coeficiente de correlacion de Spearman final es r=-0,449 (p < 0,05) y la férmula del

analisis de regresion es “Duracién de la enfermedad = 447,82 + (-4,27 x CFNR final)”
con un valor de R? = 0,34,
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Resultados

V. EDSS.

La Tabla 20 representa el analisis de la correlacion entre la CENR inicial y final en los
ojos con y sin historia de neuritis dptica y los valores de la EDSS inicial y final.

Tabla 20. Andlisis de la correlacion* entre la CFNR inicial y final en los ojos sin

neuritis y los valores de la EDSS inicial y final

CFNR inicial-EDSS inicial CFNR final-EDSS final
Sin tratamiento -0,503 (p < 0,01) -0,419 (p< 0,05}
Avonex® -0,214 (NS) -0,397 (NS)
Rebif 44® 0,216 (NS) -0,07 (NS)
Betaferon® -0,617 (NS) -0,769 (p< 0,05)
Copaxone® -0,170 (NS) -0,375 (NS)
Todos los grupos -0,302 (p < 0,01) -0,428 (p < 0,01)

Anélisis de la correlacion® entre la CFNR inicial y final en los ojos con neuritis y los

valores de la EDSS inicial y final.

CFNR inicial-EDSS inicial CFNR final-EDSS final
Sin tratamiento -0,145 (NS) -0,603 (NS)
Avonex® -0,894 (NS) -1,000 (p < 0,01)
Rebif 44® -0,633 (p <0,05) -0,467 (NS)
Betaferon® -0,632 (NS) -1,000 (p <0,01)
Copaxone® 0,091 (NS) 0,655 (NS)
Todos los grupos -0,286 (NS) -0,453 (p < 0,05)

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; EDSS: Expanded Disability Status Scale.

NS: no significativo.
* Correlacion lineal tho de Spearman.
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Figura 11. Correlacién entre la CFNR en los ojos con antecedentes de neuritis Optica)
inicial y al afio y medio de seguimiento y los valores de la EDSS representado como
una regresion lineal con 95% de intervalo de prediccidén de la media. La formula del
anélisis de regresion para los valores iniciales fue “EDSS inicial = 4,34 -+ (-0,02 x
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CFNR inicial)” con R? = 0,08 mientras que para los valores finales fue “EDSS al 1,5
afios = 9,08 + (-0,08 x CFNR al 1,5 afios)” con R? = 0,30.
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Figura 12, Correlacion entre la CFNR (en los ojos sin antecedentes de neuritis dptica)
inicial y al afio y medio de seguimiento y los valores de la EDSS representado como
una regresién lineal con 95% de intervalo de prediccidon de la media e intervalo de
prediccidon individual al 95%. La formula del andlisis de regresion para los valores
iniciales fue “EDSS inicial = 4,25 + (-0,02 x CFNR inicial)” con R* = 0,09 mientras que
pe}?ra los valores finales fue “EDSS al 1,5 afios = 5,32 + (-0,03 x CFNR al 1,5 afios)” con
R® = 0,13,

Globalmente, existe una correlacion significativa inversa entre el valor promedio de la
CFNR vy la discapacidad neurologica evaluada mediante EDSS.

El analisis por subgrupos pone de relieve que dicha correlacién es significativa en ojos
sin NO en los tratados tanto al comienzo como al final del tratamiento, y en tratados con
Retaferén® al final del tratamiento. En ojos con NO, la correlacion fue significativa en
pacientes tratados con Rebif® al comienzo del tratamiento y al final en los tratados con
Avonex® y Betaferon®.

b) CORRELACION ENTRE LA AMPLITUD Y LA
LATENCIA DE LOS PEV.

Las Figuras 13 y 14 representan gréficamente la correlacién entre la amplitud y la
latencia de la onda P100 del PEV para 1° y para 15° en los ojos con y sin antecedente de
neuritis dptica. Esto nos indica que no existe una correlacion significativa ni para 1° ni
15° en ninguno de los dos grupos.
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Figura 13, Regresion lineal entre los valores de amplitud del P100 para 1° y la latencia
del P100 en los ojos con y sin antecedente de neuritis éptica. Las formulas del andlisis
anterior fueron “Latencia para 1° = 104,48 -+ 0,42 x amplitud en 1°” con R?=0,08 en los
ojos sin antecedente de neuritis optica y “Latencia para 1° = 118,53 + (-0,15 x amplitud
en 1% con R* = 0,01 en los ojos con antecedente de neuritis éptica.
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Figura 14. Regresion lineal entre los valores de amplitud del P100 para 15° y la latencia
del P100 en los ojos con y sin antecedente de neuritis éptica. Las formulas del andlisis
anterior fueron “Latencia para los 15° = 99,64 + 0,72 x amplitud en los 15°” con R:=
0,31 en los ojos sin antecedente de neuritis dptica y “Latencia para los 15°= 120,12 + (-

0,75 x amplitud en los 15°)” con R = 0,07 en los ojos con antecedente de neuritis
optica.

¢) CORRELACION ENTRE LA AMPLITUD Y LAS
LATENCIAS DE LOS PEV CON LA AGUDEZA VISUAL.

En la Figura 15 se representa graficamente la correlacién entie la amplitud y la latencia
de los PEV y la agudeza visual de todos los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 15. Correlacion entre la amplitud y la latencia de los PEV y la agudeza visual de
todos los pacientes incluidos en ¢l estudio representado como una regresion lineal con

95% de intervalo de prediccion de la media. Las formulas del analisis anterior fueron
“AV inicial = 0,44 + 0,04 x Amplitud en 1°” con R *=0,18; “AV inicial = 0,69 + 0,02 x
Amphtud en los 15° con R = 0,05; “AV anual = 2,33 + ( 0,01 X Latencia en 1°)” con
R%=0,06; “AV anual = 0,320 + 0,00 x latencia para los 15°” con R* = 0,02.

Cuando se subdividié la muestra en los ojos con o sin antecedentes de neuritis dptica,
no existid ninguna correlacion significativa entre los pardmetros de amplitud o latencia
del PEV con la agudeza visual (Tabla 21).

Tabla 21, Correlacion entre la agudeza visual y la amplitud y la latencia de los PEV en
los ojos con y sin antecedente de neuritis dptica.

Ojos sin neuritis | Ojos con neuritis :
. - Todos los ojos
Optica optica
Amplitud 1 0,852 (NS) 0,146 (NS) 0,114 (NS)
Amplitud 15 0,356 (NS) 0,189 (NS) 0,403 (NS)
Latencia 1 (0,265 (NS) 0,406 (NS) 0,194 (NS)
Latencia 15 0,994 (NS) 0,703 (NS) 0,709 (NS)

PEV: potenciales evocados visuales.
* Correlacion lineal rho de Spearman
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d) CAMBIOS EN LA CFNR.

En la Tabla 22 se detallan los cambios absolutos en la CENR en los ojos con y sin
neuritis dptica previa a lo largo del seguimiento y se aprecia que no mostraron cambios
significativos.

Tabla 22. Cambios en la CFNR en los ojos con y sin neuritis a lo largo del seguimiento.

Sin neuritis Con neuritis
Variacion Variacion
L) (¢)
N (%) media (DS) N (%) media (DS}
Mejoro la CENR 41 (43,4%) +5,04 (3,82) 22 (49,9%) +5,40 (6,10)
Empeoro la CENR 54 (56,6%) -7,06 (7,12) 23 (51,1%) 7,54 (7,25)

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina. DS: desviacion estandar de la media
*Test de Chi cuadrado p = 0,678 (NS). Se compar6 el porcentaje de mejotfas en los ojos
con y sin antecedentes de neuritis Optica.

¢) NUMERO DE BROTES DURANTE EL
ESTUDIO.

Hubo diferencias significativas en el ndmero de brotes cuando se tomaron en cuenia los
subgrupos de tratamiento pero no cuando se compar6 el grupo no tratado con el grupo
tratado en su conjunto o con los grupos tratados con interferdn o acetato de glatiramero.

Tabla 23. Numero de brotes en cada uno de los grupos de tratamiento a lo largo del
estudio.

Brotes

1 paciente con un brote
Sin tratamiento (n = 22) 1 paciente con cuatro brotes (un brote de
neuritis dptica)

Avonex® (n=11) 1 paciente con un brote

4 pacientes con un brote (un brote de
IFN (n=32) Rebif 44® (n=15) neuritis dptica)
2 pacientes con dos brotes

Betaferon® (n=12) 0 pacientes con brotes

1 paciente con un brote
Copaxone® (n = 15) 1 paciente con dos brotes (un brote de
neuritis 6ptica)

Andlisis de Kruskal-Wallis entre el nimero de brotes comparando el grupo no tratado
con:

1. Tratamiento: p = 0,079

2. Interferdn y acetato de glatiramero: p = 0,082

3. Subgrupos de interferén y acetato de glatirdmero: p = 0,001

Nota: Los tres brotes de neuritis 6ptica fueron en ojos previamente diagnosticados de
neuritis oplica.
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" Resuliados

C. EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL ESTUDIO.

Ningtin paciente abandond el estudio por efectos secundarios y sélo hubo 4 cambios de
tratamiento por brotes (1 paciente del grupo no tratado pasé a tratarse con Mitoxantrona,
otro con Imurel® y 2 pacientes del grupo con Copaxone® pasaron a tratarse con
Mitoxantrona y Betaferon® aunque finalmente fueron analizados en el grupo inicial por
ocurrir el cambio a menos de 2 meses del final del seguimiento del estudio). Por tanto,
no podemos afirmar que los efectos secundarios sean menores en el grupo tratado con
Copaxone® que con los [FN.

b. RESULTADOS LONGITUDINALES.

1. DESCRIPCION DE LOS VALORES DE LA
CFNR Y MACULARES EN LOS TRES
GRUPOS DE  TRATAMIENTO (NO
TRATADOS, INTERFERON Y ACETATO
DE GLATIRAMERO) Y SU EVOLUCION A
LO LARGO DEL SEGUIMIENTO.

En las Tablas 24, 25 y 26 se resumen las caracteristicas de las medidas de la CFNR y
maculares en los tres grupos del estudio.

GRUPO NO TRATADO (Tabla 24)

Se observé un empeoramiento significativo al afic y medio del seguimiento en el
cuadrante nasal (p = 0,007). La diferencia era de 7,26 micras, valor inferior a la DS de
dicha medida.

GRUPO CON TRATAMIENTO

Se objetivé un cambio (mejorfa) significativo en los valores maculares central (p =
0,011; 4rea 1) y nasal interno (p = 0,020; area 8) del grupo tratado con interferén,
inferior a la desviacion estandar de dichas medidas.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el grupo tratado con acetato de
glatiramero.

Tabla 24, Caracteristicas de las medidas de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

y de los valores maculares en el grupo de pac;entes no tratados (n = 22).

&7 Valores de la CENR* Valores maculares™** :
INICIAL 1,5 ANOS P Wilcoxon INICIAL 1,5 ANOS P Wilcoxon

Tmax/Smax | 097 (0,16) 1,04 (0,25) 0,081 Area | 194,76 (18,74) | 18788 (17.52) 0,749
Smux/lmax | 1,05 (LI7) 1,03 (0,19) 0,151 Atead | 26286 (18,05 | 260,38 (22,30) 0,537
SmaxTavg | 2,94 (0.91) 2.5 (0.96) 0,059 ~Area3 | 22829(1408) | 227.12(i5.36) 0,345
Imax/Tave 2,77 (061) 2,83 (0.74) 0,991 Aread | 253,02(18.44) | 250,62 (21,89) 0,513
Smux/Navg | 2,17 (044) 2,40 (0.62) 0,466 Ateas | 217,81 (14.94) | 216,65(12,74) 0,830
Max-Min | 130,09 (16,09) | 13289 (19.54) 0,745 Area6 | 260,79 (19.03) | 258,42 (21,55) 0,660
Smax .- | 15939(19,94) | 157,50 (24,79) 0223 Area7 | 220,62(11,50) | 221,54 (12,02) 0,831
Imax - | 154,61 (29.22) | 15620 (2834) 0,074 Area8 | 25008 (10,88) | 257,35 (22,51) 0,958
Savg . .| 15930(19,94) | 123.00(20.61) 0,290 Aread | 239,62(17,23) | 240,50(18,32) 0211
Tave, - - | 118,82 (22,85) | 117,93 (21,14) 0,366 Foveal | 159,48(19,13) | 153.50 (13.75) 0.726
AveThick | 9492 (14,59 | 91,01 (15,03) 0,085 Vol faveal | 6,60 {0,36) 6,58 (042) 0,915
Cuadrante 4 1 1g 95 22,81y | 11538 (2143) 0,695
inferior
Cuadrante | 199 05 1872y | 121,16 (20,12) 0,084
SUperior

69




Cuadrante | 70 151565) | 68,00(17,62) 0,007
nasal

Cuadrante -

‘femporal 5895 (18,64) | 59,28(18,70) 0,487

*Ver Figura 1.
*% Py Figura 2.
DS entre paréntesis.

‘Tabla 25. Caracteristicas de las medidas de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) vy
‘de los valores maculares en el grupo de pa01entes tratados con interferdn (n=32). -

Valores de la CFNR* “-Valores maculares**
INICIAL 1,5 ANOS P Wilcoxon INICIAL 1,5 ANOS P Wilcoxon

Imax/Smax | 1,02(0,19) 0,99 (0,19) 0,793 Area 1 193,60 (16,00) | 199,34 (22,04) 0,011
Smax/imax 1,01 (0,18) 1,04 (0,18) 0,751 Area2 | 26531(19,53) | 263.98 (2007 0,181
Smax/Tavg 2,58 (0,64) 2,52(0,62) 0,090 Aread | 23447 (17,25) | 233,96(17,53) 0,334
Imax/Tavg 2,58 (0,60) 2,47 (062) 0,114 Aread .| 25390(2035) | 254,38 (21,62) 0,098
SmawNavg 2,12 (0,42) 2,23 (0,49) 0,776 Area 221,53 (19,50) | 217,43(16,79) 0,910
MaxMin | 127,16 (23,53) | 12027 (23,18) 0,562 ~Area6 2| 26398(20,56) | 26372(2245) 0,139

Smax | 15544 (35,03) | 149,71 (27,01) 0,758 “Area7 | 227,59 (17,56) | 225,52(19,58) 0,160
voEmax o] 155,85 (31,14) | 146,81 (28,86) 0,812 ‘Area 877 263.98(20,56) | 265,10 (20,92) 0,020

Savg 12163 (27,69 | 11748(24,72) 0,604 cArea9. ] 24502 (22,83) | 245,66 (22,78) 0,078

“Tavg 120,21 (26,34} | 112,79 (35,76) 0,987 Foveal 160,45 (18,00) | 166,65 (25.01) 0,102
Avg.Thick | 95.28(1949) | 91,95 (18,76) 0,993 Vol foveal | _ 6,74 (0.49) 6,65 (042) 0,193
.(_?;“ad‘f*“‘c.- 120,16 {25,88) | 114,79 (26,50) 0,324

inferior

Cuadrante | 151 ¢y 0797y | 118,17(26,53) 0,859

super[or
Coadrante. | 7533 (1931) | 70,83 (20,15) 0,205

. nasal
LCundaante 305 ara1) | 64,88 (21,41) 0,222

- temporal
*Ver Figura 1.
** Ver Figura 2.
DS entre paréntesis.

Tabla 26. Caracteristicas de las medidas de la capa de fibras nerviosas de la retina -
(CFNR) y de los valores maculares en eI g1up0 de pa01entes tratados con acetato de .
-glatlramero (n=15). i ' - :
: “Valores de Ja CFNR* S Valores maculares**-:-::_-'.' PR
INICIAL 1,5 ANOS F INICIAL 1,5 AROS ¥
Wilcoxon Wilcoxon
“Imax/Smax_|__ 0,95 (0,18) 0,94 (0,17) 0616 Areal | 20888 (24,17) | 212.83(2304) | 0406
“Smax/Imax_|__1,10(0,33) 1,09 (0,20) 0,587 Arcaz | 27476 (1848) | 272.09(2201) | 0872
Smax/Tavg | 2,41 (0,63) 2,48 (0,64) 0,597 Aread | 23952(1634) | 23726(1625) | 0827
Tmax/Tavg | 2,26 (0,63) 2,36 (0,82) 0,764 | Arcad .| 26396(14.12) | 259,70(2036) | 0,845
“Smax/Navg | 2,14(0,59) 2,04 (0,44) 0932 | Areas | 22552(14,70) | 220,13 (1447) | 0,527
“Max-Min - | 123,13 (1941) | 12321(1628) | 0,577 Area6_ | 271,08(1845) | 26596(2443) | 0,192
“Smax | 159,13 (2L,15) | 156,67(19,76) | 0,764 Area7 | 22024 (1607) | 22674 (1659 | 0,323
“Tmax - |_15090(32,01) | 147,00(24.28) | 0,513 Area8 | 27106(23,83) | 272,91 (22,13) | 0659
Save | 126,00(19,72) | 12204(16,52) | 0277 Area0 - | 24048(2294) | 24991 (18,19) | 0,727
avg - | L15.00(2540) | 111,46(2046) | 0485 “Foveal | 17140(28,00) | 176,00(2335) | 0,888
Avg.Thick | 97,64 (1687) | 94.83(1094) 0361 | Vol foveal | _ 6,88 (0.41) 6,82 (0.45) 0,679
Cuadmnte | 1500 0541) | 11146(2046) | 0,485
~inferier
Cuadrante | 1o600(19,72) | 122,04(1652) | 0277
“SUPEIior
Cuadiante | 2567 (1949) | 79500554 | 0920
nasal
Cuadrante | 5699 2219 | 66,33 (16,06) 0,543
temporal
*Ver Figura 1.
E* Ver Fignra 2.
DS entre paréntesis.
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Los cambios en la medida del espesor medio de la CFNR en el grupo no tratado y los
pacientes tratados con interferén o acetato de glatirdmero se representan de forma
grafica en la Figura 16, No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
distintos grupos (Kruskal Wallis, p = 0,356).

N tto '
== |FN
Glat_ira_m_er |

.- Espesor de 1a CFNR.

E A!‘!'ﬁaﬁns -

Figurﬁ 16. Cambios en la medida del eépesof medio de la CENR en el grupo 1o teatado
y los grupos tratados con interferdn y acetato de glatirdmero a lo largo del estudio. IFN:
interferdn. No tto: grupo control no tratado.

Los cambios en los parametros de espesor de la CFNR y maculares entre los tres grupos
se describen en la Tabla 27.

En el examen de fa CFNR basal, los grupos son distintos en los coeficientes Smax/Tavg
(p=0,02) y Imax/Tavg (p=0,006) aunque no en los valores de los cuadrantes ni en el
espesor medio de la CFNR,

En el examen macular basal los grupos difieren en el drea 1 (macular central, p=0,014)
y 4 (temporal interna, p=0,043).

Al final del seguimiento, en la CFNR la diferencia se mantuvo en el coeficiente
Imax/Tavg y aparecié en el Max-Min (p=0,022) y cuadrante nasal (p=0,014). En mécula
se mantuvo en el area 1 (p=0,001) y con nuevas diferencias en drea 8 macular (nasal
interna, p=0,038) y foveal (p=0,002).

Destaca el hecho de que el espesor de la CFNR en el cuadrante nasal mostrd diferencias
entre los grupos al final del estudio (p=0,014) no presentes al principio (p=0,439). El
valor promedio de esta diferencia (tomando el valor absoluto de la medida) fue de 12,56
(9,44) para el grupo no tratado, 10,85 (8,70) para el grupo tratado con interferén y 11,08
(7,23) para el grupo tratado con acetato de glatirimero. Estos valores no superan la DS
en ninguno de los tres grupos (ver Tablas 24, 25 y 26).
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Tabla 27. Pardmetros de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y maculares
entre los tres grupos del estudio (no tratados, tratados con IFN o con acetato de glatirdmero).

Cambio de las medidas a lo

Al inicio del seguimiento Al final del seguimiento .
largo del seguimiento
' 5 Valores - - Valores o Valores
- 7 * * i *
Valores de la CFNR maculares®* Valores de ia CFNR* incularest Valores de la CFNR* maculares®*
P P P P P P
Kreskal- Kruskal- Kruskal- Kruskal- Kruskal- Kruskal-
Wallis Wallis Wallis Wallis Wallis Wallis

Imax/Smax | 0,356 | Areal | 0,014 | Imax/Smax | 0237 | Arvead | 0,001 | Imax/Smax | 0274 | Areal 0,173
-Smax/Imax 0,344 Area 2 0,050 Smax/Imax 0,370 Artea2 0,153 Smax/Imax 0,395 Area2 0,612
‘Smax/Tavg | 0,020 | Aread | 0061 | SmawTaveg | 0,196 | Area3 | 0,135 | SmaxfTavg | 0127 | Area3 | 0,798
Ina/Tavg 3| 0,006 | Aread | 0,043 | Imax/Tavg :| 0,011 | Areas | 0207 | Imaw/Tavg 0,502 | Aread | 0,723
“Smax/Navg | 0,600 | Area5 | 0,188 | Smax/Navg { 0,068 | Area5 | 0361 | Smax/Navg | 0766 | Areas | 0,778
Max-Min 0,181 Area 6 0,155 Max-Min | 0,022 Area 6 04dl6 Max-Min 0,652 Area 6 0,110
Smax =) 0692 | Area? [ 0,119 | Smax - 0,402 | Area7: 053¢ | Smax .| 067¢ | Area7 | 0260
Imax 0819 | Area8 | 0,142 | tmax 0] 0339 | Area8 | 0,038 | Imax -] 0326 | Area8 | 0,196
Save ] 0776 | Area9 | 0,144 [ Savg o] 0700 | Area® | 07228 | Savg - { 0449 [ Area9 | 0761
favg | 0,654 | Foveal | 0,145 | Iavg 0 0,618 | Foveal | 0,002 | Tavg | 0775 | Foveal | 0653
TR Vol Lo Vol e Vol &,
;;A_\_fg_.'l_‘h_lck_ 1 0781 foveal 0,067 Avg Thick 0,557 foveat | 0,130 Avg Thick .| 0,356 foveal 0458
Coadrante 4 cc Cuadrante | g 959 Cuadrante | 954

:inferior B inferior inferior

Cuadante. | 76 Cuadrante . | 73 Cuadranie | 4,7

SUPSrIor Superior - : SUpEertor

Cnadrante .. :Cuadrante Cuadrante

nasal 0,439 el oo 0,014 pasal 0,204

Cuadrante A onis Cuadrante A ean Cuadrante 0,554

temporal temporal temporal

*Ver Figura 1.
** Ver Figura 2.
IEN: interferon.

2. VALORES DE ESPESOR DE LA CFNR Y DE
LOS VALORES MACULARES EN LOS
TRES SUBGRUPOS DE TRATAMIENTO
CON  INTERFERON  (BETAFERON®,
AVONEX® Y REBIF 44®) Y SU EVOLUCION
A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO.

En la Tabla 28 se describen los datos demograficos de los pacientes del grupo tratado
con interferdn detallando los subgrupos segin el tipo de interferén utilizado (Avonex®,
Rebif 44® o Betaferon®).

En las Tablas 29, 30 y 31 se resumen las caracterfsticas de las medidas de la CFNR y

maculares en los tres subgrupos de tratamiento con interferon.

También en este caso, algunos valores aislados mostraron un cambio significativo a lo

largo del seguimiento:

o Grupo tratado con Avonex®: El cociente Imax/Smax (p=0,035) y el valor Imax
(p=0,028). Empeoré el valor maximo inferior y eso probablemente influyé en el
cociente Inferior/Superior pero el valor clinico es minimo. Excede la
reproducibilidad de la OCT en dicho sector [0,97 (0,94-0,98) ver estudio de
Reproducibilidad] pero no la méxima variabilidad test-retest o la desviacion
estandar de la medida con lo que el valor numérico también es clinicamente
irrelevante.
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Resuitaclos@

Tabla 28. Caracteristicas demograficas de los subgrupos de tratamiento con interferén,

Avonex® Rebif 44® Betaferén® Valor de
(TFN beta 1a 30 (IFN beta la 44 pg. (IFN beta 1b
meg/semana 1.M.) 3 dias/semana s.c.) diag alternos s.c.) P
N 11 15 6
Edad media | 4y 45 (10 36) 35,47 (8.47) 37,33 (10,66) | 0,083%*
en afios (DS) i ’ i ’ ’ ’ ’
Sexo (V/M) 2/9 9/6 3/3 0,040"
Tipo de EM v
(EMRR/SNA) 11/0 1372 42 0,093
Neuritis 4/18 1119 48 0,668 "
previa si/no*
Duracién de
la enfermedad | 34,00 (15,20) 26,20 (50,04) 90,67 (91,80) 0,633%*
{meses) T
CFNR inicial 96,07 (14,79) 94,54 (21,82) 95,66 (22,35) 0,929%*
Paquimetria | <o, o7 08 49) 563,98 (43,30) 562,58 (30,32) | 0,743%*
(micras)
Seg(gll,gls‘)‘?,““’ 624,67 (319,61) 730,36 (354,84) 615,80 (343,99) | 0,389%*

DS: desviacién estandar. EMRR: esclerosis miltiple tipo remitente-recurrente. SNA:
sfindrome neuroldgico aislado. AV: agudeza visual medida mediante la cartilla de
Snellen. EM: esclerosis multiple. NO: neuritis éptica. CFNR: capa de fibras nerviosas

de la retina.

*Se clasifico a los pacientes si tenfan historia previa de neuritis éptica tratada o clinica.
Los nimeros representan el nimero de ojos en cada grupo.
** Andlisis de Kruskal-Wallis
¥ Anélisis de Chi-cuadrado

+ Contado desde el primer brote neurolégico (sindrome neurolégico aislado)
° Desde la inclusién en el estudio hasta la Gltima revision.

e Grupo con Rebif 44®: Area macular nasal externa (p=0,031). No se trata de una
pérdida de espesor sino de un aumento de 5 micras en la media que tampoco
sobrepasa las 17 micras de méxima variabilidad test-retest e incluso estd dentro de la

variabilidad que indican los CCI [0,98 (0,97-0,99)].

» Grupo con Betaferon®: Cocientes Smax/Tavg (p=0,037) y Max-Min (p=0,032), y
valor Smax (p=0,022). Este ultimo es el que modifica el coeficiente Smax/Tavg, El
valor diferencial Max-Min quizas exprese la diferencia entre el valor Smax y el
Imax (cerca de la significacion estadistica con p=0,059). El valor de la diferencia
entre el espesor superior ¢ inferior de la CFNR podrfa tener alguna relevancia

clinica ya que si roza el limite de reproducibilidad (17 micras).

Tabla 29. Caracteristicas de las medidas de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR) v de los valores maculares en el glupo de pamentes tlatados con Avonex®

(n=1 I) N
' Valores maculales** SRS

Vaiores de Ia CFN R*
B P
TNICIAL 1,5 ANOS Wilcoxon INICIAL LSANOS | i
Tmax/Smax | 1,05 (0,22) 0.91 (0,16) 0,035 Arca 1 189,57 (2122) | 197,17(27,53) | 0232
Smax/Imax | 0,99 (0.20) 1.13(020) 0,050 ArcaZ | 271.86(2235) | 26467 (1644 | 0721
Smax/Tavg | 2,40 (0,68) 2.44(0,73) 0,345 Area3d | 242,93(20,79) | 23639(17,04) | 0906
Tmax/Tavg 2,45 (0,63) 519 (0.61) 0,043 Arcad | 260,71(19,60) | 253,89 (13,0) | 0950
Smax/Navg | 2,11 (0,48) 2.37 {0.61) 0,193 Areas | 231,00(24.27) | 21594(17,4) | 0,113
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__ Resultados

Max-Min | 129,18 (1631) | 127,39 (22,86) 0,879 Area6 | 26993 (20.66) | 262,00 (16,48) 0470
“Smax 154,27 (2690) | 159,89 (22,83) 0,257 Aren7 | 234.64(2207) | 22228 (1642) 0,072
Clmax | ES732(2026) | 14444(2370) | 9,028 Area8 | 268,00(19,68) | 26561 (1743) 0,167
~Savg 11995 (2540) | 12220 (21,84) 0,163 Arca9 | 24936 (26,06) | 244,89 (22,37) 0,307
~lavg 120,09 (2240) | 110,28 (25,11) 0,170 Foveal 154,93 (1842) | 165,00(30,53) | 0,528
Avg.Thick | 96,07 (14.79) | 94,07 (16,40) 0,528 | Vol foveal | 6.92(0,59) 6,69 (0A7) 0,385
Cuadrante | 16 00 (340 | 11028(2511) | 0,170

inferior

Cuadrante |10 95 0540y | 122,22 (27,84) 0,163

superior

C‘;ﬂfsr:[“te 75,32 (18,22 72,83 (26.23) 0,727

Cuadrante | o o501 70y | 7094 (2185) | 0,113

temporal

*Ver Figura 1.

% Ver Figura 2,
DS entre paréntesis.

Tabla 30. Caracteristicas de las medidas de la capa de fibras nerviosas de la retina
'(CFNR) y de Ios valmes maculaies en el grupo de pac1entes tratados con Reblf 44®

(n=15). .
Valores de la CFNR* =5 Valores macuiares**
INICIAL LSAROS | o L INICTAL 1,5 ANOS P
ilcoxon Wilcoxon

Imax/Smax 1,02 (0,17) 101 (0,13) 0,144 Area 1 193,33 (13,38) | 198,82 (20,53) 0,059
Smax/Imax 1,00(C,14) 1,00 (0,13) 0.294 Area? 261.59(17,84) | 263,09 (25,76) 0,066
Smax/Tavg 2,64 (0,60) 2,64 (0,58) 0,526 Area 3 229,63(1.90) | 233,36(19.37) 0,102
Tmax/Tavg 2,63 (0,52) 2,62 (0.44) 0,852 Aread 248,93 (19.71) | 254,32(28,81) 0,013
Smax/Navg 2,14 (041 2,23 (0,39) 0,825 Area s 217,52 (16,83) | 218,37 (17,61) 0,185
Max-Min | 12567(28,84) | 11695 (25,94) 0,444 ~Areat | 259,70(18,86) | 263,91 (28,09) 0,030

“Smax | 15523(32,13) | 14455 (2701 0,837 Area7 - | 22433 (1491) | 227.41(24,12) 0,035

Tmax ] 157,23(39.01) | 146,60 (35,51) 0,050 Area® | 26126(17,89) | 26523 (2559) 0,056
woiSaye | 119972681 | 112,20 (19,77) 0,066 | Area9 i} 242,81(2074) | 2479502395 | 0,031

“lavg -] 12033 (29,91) | t11.90(27,72) 0,059 “Toveal | 16041(1661) | 163,50(20,63) 0410
Avg.Thick | 9454(21,82) | 89.84(19.91) 0.797 | Vol foveal | 6,64 {0.40) 6,60 {0,40) 0,047
[Cuadante | 15067 (20,78) | 11638 (2884 | 0909

inferior ..
Cuadrante 1 1697 0681y | 114,58 (25,52) 0,455
- Superior

Cuadeante .| o) 09 0033y | 68.75(16,78) 0,587

nasal

“Cuadrante | on 0 0160y | 59,33 (19.38) 0,819

temporal

*Ver Fignra 1.

** Per Figura 2.
DS entre paréntesis.

Tabla 31. Caracteristicas de las medidas de la capa de fibras nerviosas de.la retina
(CFNR) y de los Valores maculares en eI glupo de .pa01entes tiatados con Betaferon@

(n=6) S
: Valores de la CFNR* Valores maculares**
INICIAL 15AR08 | r INICTAL 1,5 ANOS P
itcoxon Wilcoxon

Imax/Smax 0,97 {0,20) 1,10 {0,26) 0,093 ‘Area 1 20040 (13.93) | 20440(13,87) 0,155
Smax/Tmax 1,07 (0,22) 0,94 (0,15) 0,059 Area2 266,20(19,36) | 164,70(11,46) 0,538
Smax/Tavg 2,81 {0,59) 2,43 (0,49) 0,037 “Area3 235,70(20,87) | 230,90 (15,01) 0,482
Imax/Tavg 2,70 (0,70} 2,68 (0,80) 1,000 Area 4 257.80(2143) [ 25540(1693) 0,552
Smax/Navg 2,07 (0,38) 1,99 (037) 0,169 Area s 219,10(15,81) | 21770(15,85) 0,799
-Max-Min 127202084y | 114100515 0,032 Area 6 267,20 (24,16) | 26640(19,39) 0,838

‘Smax 158,60(38,68) | 141,70(30,79) 0,022 Area 7 226,50 (16,04) | 22720(13,71) 0,574

Timax 14850¢2529) | 151,50(24.33) 0,919 Arca 8 26540 (23,12) | 263,90(16.70) 0,683

Save 130,30(35,71) | 119,50(28,14) 0,074 Area 9 244,96 (2507) | 242,00(21,7G) 0,121

lave 120,10 ¢25.46) | 119,10 (24,38) 0,919 Foveal 168,30 (20,13) | 175,90 (22,05) 0,185
Avg. Thick | 9567 (2235) 9320 (21,25) 0,114 Vol foveal 6,74 (0,53) 6,69 (041 0,610
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Resulados

Cuadrante

inferior 11900¢23,17) | 119,10(24,38) 0,919

Cuadrante |50 953961y | 119,50 (28,14) 0,074
superior

Cuadrante

7 asal 76,58 (20,23) 72,20 (16,08) 0,059
‘Cuadrante
temporal 58,33 (20,18) 62,10 (24,04) 0,261

*Ver Figura 1.
** Ver Figura 2.
DS entre paréntesis,

Los cambios en la medida de! espesor medio de la CENR en el grupo no tratado, el
grupo tratado con acetato de glatiramero y los subgrupos del interferdn se representan
de forma gréafica en la Figura 17. No hubo diferencias estadfsticamente significativas
entre los distintos grupos (Kruskal Wallis, p = 0,294).
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Figura 17. Cambios en la medida del espesor medio de la CFNR en el grupo no tratado,
el grupo tratado con acetato de glatirimero y los subgrupos tratados con interferon. No
tto: grupo no tratado. Avonex®: IFN beta 1a 30 pg/semana I.M. Rebif 44®: TFN beta 1
a 44 ug s.c. 3 dias a la semana. Betaferon®: IFN beta 1b s.c. a dias alternos,

Tabla 32. Férmulas* de las rectas de la Figura 17,

Avonex® y=-2,08x+ 101,03
Grupo no tratado y=-4,92x+ 103,48
Rebif 44® y=-10,48x+ 111,78
Betaferon® y=-10,62x + 111,39
Copaxone® y=-11,06x + 114,96

*y = mx + n siendo m la pendiente de la recta y n el punto en el que la recta se cruza
con el eje de ordenadas.
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En la Tabla 32 se detallan las ecuaciones de las rectas de la Figura 17 calculadas a partir
de los dos puntos. Se aprecia que la pendiente de la recta es mayor en los grupos con
tratamiento salvo en el del grupo de Avonex®, aunque este cambio no sea significativo.

0,00=

-4,00=

-8,00=

-12,00~

-16,00=

-20,00=

Adelgazamientode la CFNR en 1,5 afios

-24,00=—

Sintte Avonex

Rebif ! Betaferdn

Grupo de tratamiento

Copaxone

Figura 18. Reduccion media del espesor medio de la CFNR con los intervalos de
confianza en el grupo no tratado, el grupo tratado con acetato de glatirdmero y los
subgrupos tratados con interferén. Sin tto: grupo no tratado. Avonex®: IFN beta la 30
pg/semana I.M. Rebif 44®: IFN beta 1 a 44 pg s.c. 3 dias a la semana. Betaferon®:
IFN beta 1b s.c. a dias alternos.

En la Tabla 33 se describen los cambios de los valores de la EDSS a lo largo del
seguimiento en los cinco grupos de tratamiento y estos datos se representan
graficamente en la Figura 19. Se puede apreciar una tendencia a la reduccion en el valor
de la EDSS en el grupo tratado con Copaxone® comparado con el resto de grupos que
mantienen una tendencia muy similar (ningn grupo mostré cambios significativos a lo
largo del seguimiento).

Tabla 33. Cambio de los valores de la EDSS a lo largo del seguimiento en los cinco

grupos de tratamiento.

EDSS inicial EDSS final Valor de p*
Sin tratamiento 2,29 (1,46) 2,56 (2,10) 0,420
Avonex® 1,41 (0,75) 1,61 (0,72) 0,201
Rebif 44® 2,27 (0,91) 2,54 (1,33) 0,340
Betaferon® 2,00 (2,47) 2,30 (2,37) 0,234
Copaxone® 1,77 (0,81) 1,68 (0,33) 0,330

EDSS: Expanded Disability Status Scale
*Test de Wilcoxon. DS entre paréntesis.
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Figura 19, Cambios en los valores de la EDSS en el grupo no iratado, el grupo tratado
con acctato de glatirdmero (Copaxone®) y los subgrupos tratados con interferén. No
tto: grupo no tratado. Avonex®: IFN beta la 30 pg/semana L.M. Rebif 44®: IFN beta 1
a 44 ug s.c. 3 dias a la semana. Betaferon®: IFN beta b s.c. a dias alternos,

3. VALORES DE ESPESOR DE LA CFNR Y DE
LOS VALORES MACULARES EN LOS
0JOS CON Y SIN ANTECEDENTE DE
NEURITIS OPTICA EN LOS TRES
SUBGRUPOS DE TRATAMIENTO Y SU
EVOLUCION A LO LARGO DEL
SEGUIMIENTO.

En el analisis de los datos de la Tabla 34 en los 95 ojos sin historia de neuritis 6ptica
(68,8%), hay significacion estadistica en el cambio del valor del drea 9 macular (p =
0,011; nasal externa) en el grupo no tratado aunque realmente el cambio fue de 244,14 a
246,42 micras, En el grupo tratado con interferdn, la significacion aparece en €l espesor
foveal aunque hay que tener en cuenta que cs.c¢l valor mds variable de todos los
maculares (CCI 0,92 con méxima variabilidad test-retest de 27 micras) por lo que
tampoco parece clinicamente significativo el cambio de 160,08 a 169,35 micras.

A su vez, en la Tabla 35 que representa esos valores en los 43 ojos (31,3%) con
antecedente de neuritis dptica, también hay significacién estadistica en el drea 9 pero
sigue siendo insuficiente para considerarla un hallazgo relevante. Si lo parece la
reduccion del cuadrante nasal de 70,87 a 57,33 micras porque las desviaciones estandar
de ambos valores son pequefias.

Los valores del grupo tratado con acetato de interferén muestran un cambio
significativo en casi todos los valores maculares (dreas 3 a 9 y volumen foveal) aunque
todos, salvo el volumen foveal, que rcalmente no cambia, aumentan su valor con el
seguimiento,
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Tabla 34, Cambios del espesor de la CFNR y maculares en los ojos sin episodios previos de neuritis dptica {n = 95) en los tres
grupos de tratamiento,

Grupo sin fratamiento Grupo tratado con interferén Grupo tratado con acetato de
(n=29 (n=45) glatitimero {(n=21)

Inicial AILZE?OY ¥ Tnicial A‘ng?ey P’ Inicial A:n?:g?oy vt

e | o028 | 2ot e | 1o | gedl Tosma | qmmn | oo | ome

| oo | oo |9 Gurm | @son | % | oan | s | %%

o || e o | e |22 o] b0 | 5

N (ii:g(l}) Ji’,ﬁg) 0,066 53:?2) (ngxln 0,223 (?g:g?) (’f‘s‘f}?, 0.619

T (?;:;3) (ﬁfﬂ,g) 0,936 éﬁﬁ% (;[1):{7)?) 0,378 (;i:gg) (?;:22) 0,140

Area 1 (11952;5279) (1188%'14(;“’) 0,981 (11965”29;') (2202%?1?3 0,058 (Zzlsij)?;‘) é‘fég 0,674

frz | 2973872088 T oy [RILIS T a1 T 21758 T 27688 T o

ERFARAC AR AR

macnlarees | Areas (21666,50;; (21%5,11201) 0,736 ?17;),’583% (21699,’1% 0746 ?12’5256) (226311) 0,263

o [ 200 [ oo ot T Toma | 2 | i Tomn

Ao | G | oo |90 | Gooey | @ien | % | Gody | Germ | 7

Pl | gioiy | (iaosy | 1% | anas) | cnin | %% | paos | @ers | 0820

vottovan | S0 671 Toasa | 8T 87 Tosse | 05| 5 s
o~ Vor a2
*Test de Wilcoxon

CPFNR: capa de fibras nerviosas de la retina. DS enire paréntesis.

El grupo tratado con acetato del glatirdmero muestra una reduccién significativa del
drea macular central (p = 0,046, érea 1) que pasé de 7,17 micras a 7,00,

Tabla 35. Cambios del espesor de la CFNR. y maculares en los ojos con historia previa de newritis éptica (n = 43) en los tres grupos

de tratamiento.

Grupo sin tratamiento

Grupo tratado con interferon

Grupo tratado con acatato de

n=15) {(n=19) glatirimero (n=9
.. Al afioy 4 . Al afio y " L. Al afioy 4
Inicial imedio p Tnicial medio p Irticial medio P
: 8582 | 7799 83,77 | 8145 83,03 8623
AveThick | (3ey | orogy | %21 | oom | assmy | %7 aisny | @esy | D866
11293 | 97,89 (1037 | 105.19 50,44 98,86
! 289 | oy || eany | @342 | %2 | ooen | oy | M6
Valores de la 11227 | 108,67 104,89 | 10525 11600 | 11586
CFNR* 8 a738) | (636 | ¥ @eomy | isn | 17| asse) | assey | Y46
7087 | 57.33 .16 | 6525 65.22 67.14
N 1619 | 50y | %050 | g0y | a2 | 92 | gonny | @25 | P
4833 | 4778 5058 | 5000 60.33 63.20
T aas6) | azon | 92| a7en | azmy | %P0 a2z | azooy | %373
770 6,57 643 6,64 717 7.00
Areal | any | gy 19192 ooy | ooy | %6%8 | oesy | lany | 046
, 193,71 | 18643 187,64 | 192,13 199,83 | 20283
V“i“::;* Area2 (95sy | (578 | ®7* | (agsy | agse | %10 asan | asze | %P7
macuta hrea s 253,50 | 243,57 | o 124986 25547 | 00| 26467 260,00 |0
2073 | azan | % (656 | (221 | as2ny | eorsy |
Aread | 22086 | 21557 | 0400 | 92321 | 22807 | 0,012 | 23056 1 23133 | 1,000
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Resulados

(1497 | (600 (3.53) | (20,00) (10.98) | (15.49)
, 203,57 | 208,14 20800 | 20936 73583 | 218,33

Areas | ey | o9y | %2 gige | esoy | ™M | gaen | auen | %71
23021 | 240,00 24571 | 251,07 26733 | 26183

Arex6 | onhoy | aeom) | ] ey | @sos) | %018 | qe2e) | 039 | %465
21579 | 20986 71539 | 218,87 22233 | 227,00

A 0%y | eamy | | Gsam | eiss) | M98 dace | aeis) | %68
. 24893 | 243,14 24821 | 25540 36133 | 261,00

Aread 1 outoy | aera | %P0 ey | @iasy | Y8 wra0) | oze | MW
23057 | 22443 Bl | 23267 23617 | 242,00

Aread | oo | ion | %98 | (oisy | daon | %92 | Grae | iag | 1O
16336 | 157,00 16143 | 160,07 16267 | 171,17

Foveal | jgeiy | ean | 93| agio) | asssy | %7 | asgn | gose | 0465
6.40 522 6.35 635 667 6.67

Vol foveal (0.A0) (0.30) 0,345 (041} ©.17) 0,008 (©.39) (0.44) 1.000

*Ver Figura 1.
** Per Figinra 2,
p'. Test de Wilcoxon, DS entre paréntesis.

En los subgrupos de tratamiento con interferdn representados en la Tabla 36, el grupo
tratado con Betaferon® muestra una reduccidn significativa de la CFNR media (p =
0,036) debido a las reducciones de los sectores superior (p = 0,017) y nasal (p = 0,012),
En un analisis entre los grupos del cambio de la CFNR, se aprecid que no habia
diferencias estadisticamente significativas entre los tres subgrupos de tratamiento
(p=0,647, Kruskal-Wallis). Haciendo un analisis similar al grafico general de pérdida de
CFNR pero seleccionando sélo los ojos sin antecedentes de neuritis dptica, se representa
la Figura 20 en la que se aprecia mejor esta falta de significacion estadistica.

Tabla 36. Cambios del espesor de la CFNR y maculares en los ojos sin neuritis 6ptica en los tres subgrupos de tratamiento con
interfer6n.

Avonex® (n=18 Rebif 44® {n=19) Betaferéon® (n =8
Inicial Aéligz}y v Inicial Aéjig?ny p* Inicial ‘?H:E?Oy p”
Avg Thick (?gﬁg) (?;ﬁé) 0,609 (11(1:0;% éé;;‘i) 0,552 (12(2,’1330) (ggi(z)g) 0.036
1| Gnow | osan %] osan | e || gern | asen | 07
wemen [T BT B TR TER T R
N (’{gﬁ?) (;g’,gg) 0,798 (’gﬁg) (gﬂ) 0,529 (ggﬁi) (ﬁgg) 0.012
T (Z;:;;) (;‘1",32) 0,330 (ggﬂ) {ggﬁ) 0,726 (ggjgg) (ggﬁ'g) 0,150
TN A A N AT AR A
s | Ao | T |t | 2572 | Gose | onan |03 asie | aomy | 453
Area? ?233 3575) (21265,2;553) 0,105 2(3?3%;3 (22331,’11% 0726 ?1269;(% (Zﬁf’ggﬁg) 1,000
Arca 8 (217;,% (21625*; 0,159 (2162%?64) (22713’;5795) 0374 (226;’853 ?16853,]33) 0,726
o [ o T e T G | 08 o
Vot foveal ((7;:(5);) (g:Z;) 0,205 (gﬁ?) (gﬁ% 0,726 (gﬁ‘;) (g:Zi) 0,944

*Ver Figura 1.
% Pop Figura 2,
p". Test de Wilcoxon. DS enire paréntesis.
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Figura 20. Cambios en los valores de espesor de la CFNR en el grupo no tratado, el
gtupo tratado con acetato de glatirdmero y los subgrupos tratados con interferén en los
ojos sin antecedentes de neuritis dptica. Sin tratamiento: grupo no tratado. Avonex®:
IFN beta 1a 30 pg/semana M. Rebif 44®: IFN beta 1 a 44 pg s.c. 3 dias a la semana.
Betaferon®: IFN beta 1b s.c. a dias alternos,

En la Tabla 37, podemos apreciar que los pacientes no tratados son los que mas reducen
su espesor de CFNR mientras que el firmaco mds protector seria el acetato de
glatiramero porque es la Gnica recta que presenta una pendiente ascendente (al menos
no hay una pérdida, aunque podamos dudar reaimente de un efecto regenerador de los
axones).

En la Tabla 36, el cambio del espesor medio de la CFNR e¢n ¢l grupo de Betaferdn® es
significativo.

Tabla 37. Formulas* de las rectas de la Figura 20,

Grupo no tratado y=-5,22x+ 85,82
Rebif 44® y =-3,54x + 100,77
Betaferon® y=-3,49x+ 101,30
Avonex® y =-0,69x + 98,95
Copaxone® y=2,1x+ 83,03

*y = mx + n siendo m la pendienie de la recta y n el punto en el que la recta se cruza
con el eje de ordenadas.
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JUSTIFICACION DE LA METODOLOGIA.

a) Capacidad del estudio para detectar diferencias entre los
grupos. Tamaifio muestral.

FiI calculo del tamafio muestral se realizd para tener una potencia estadistica del 95%
para detectar diferencias de al menos 10 micras entre los tratamientos (ver apartado de
calculo del tamafio muestral).

Haciendo el calculo inverso de la potencia del estudio en funcién del tamafio muestral
actual, despejamos de la ecuacién las maximas diferencias en micras de la reduccién de
]a CENR, una DS de 9 micras, un riesgo de 0,05 ¥ un poder estadistico del 95% para
detectar diferencias.

Az vz f g
—

Considerando unos 15 pacientes por rama (22 controles, 11 Avonex®, 15 Rebif®, 6
Betaferon®, 15 acetato de glatiramero):

§2=15x 9% 2(1,96 x 1,645)* = 58,43

S = 7,6 micras

Es decir, que nuestro estudio podia detectar diferencias de aproximadamente 7,6 micras
en la media del espesor de la CFNR entre los grupos, un valor por debajo de la
variabilidad de la OCT (10 micras).

?

b) Justificacién de la evaluacion de la discapacidad con Ia
Expanded Disability Status Scale (EDSS).

La discapacidad se puede medir de acuerdo a:

1. Puntuacién en la EDSS o la escala Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC).

2. Tiempo hasta el paso a una forma secundaria progresiva.

3. Tiempo hasta alcanzar una determinada puntuacién EDSS o EMSF.

Todos los signos neurolégicos en la EM pueden agruparse en 8 sistemas funcionales:
piramidal, cerebeloso, troncoencefilico, sensorial, intestinal y vesical, visual, cerebral y
otros, a cada uno de los cuales se les da un valor de ¢ a 5 6 6. Sise evalla cada sistema
por separado, los patrones en los que podrian clasificarse los pacientes serfan millones y
si se afiadiera un valor a cada uno para obtener un valor final no serfa valido. Cada
sistema funcional se correlaciona con la escala EDSS por lo que es la mds extendida
para la evaluacion de la discapacidad en los pacientes con EM 325 En ella, la progresidn
es facil de definir como ¢l aumento de un paso en la escala EDSS que persiste al menos
3 meses % ¢ incluso, dada su sencillez, el CCI entre [a EDSS obtenida por un médico y
por teléfono es de 0,79 3% Pero presenta algunas limitaciones:

LLimitaciones de lIa EDSS.
a. FEs una escala no lineal con una distribucién bimodal (alrededor del
valor 1,5 y del 6) con lo que no es sencillo correlacionatla con la
duracidn de la enfermedad (variable continua) 32,
b. Se da mucho énfasis a la habilidad para la deambulacién con lo que

es insensible a cambios en otras funciones neuroldgicas como Ia
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disfunciéon cognitiva. Por ejemplo, hay variabilidad dia a dia de la
capacidad para recorrer una distancia lo que en la escala EDSS puede
malinterpretarse como progresion de la enfermedad a pesar de que
los pacientes tengan una enfermedad estable. Parece que la velocidad
més que la distancia seria un pardmetro menos variable *2*. Esta
sensibilidad se ha intentado aumentar en nuevas escalas aunque no
totalmente establecidas *2°*!,

¢. Laseveridad de la EDSS a los 5 afios del comienzo de la enfermedad,
pero no antes, es altamente predictivo de la severidad posterior *>°.

d. Enelrango alto (4,5 o mayor) de la EDSS, un cambio significativo es
percibido como clinicamente relevante mas frecuentemente que en el
rango bajo de la escala por lo que esta escala no deberia ser el
parametro de eleccion para rangos bajos *2,

e. Por otro lado, puntos de la escala como 4,0 y 6,0 son muy
importantes en la historia de la enfermedad porque se corresponden
con los limites para andar o la necesidad de ayudas unilaterales para
andar,

f. El valor de la EDSS y de la tasa de recaidas puede ser 1til en la
respuesta terapéutica pero el valor de la respuesta a largo plazo es
débil ** porque, una vez que se ha sobrepasado un limite de
discapacidad irreversible (¢j. EDSS 6,0), los brotes ya no tienen
efecto en la progresidn de la discapacidad 334335 que aumenta 22,

g. Casi el 50% de los brotes tiene una recuperacion parcial >>°.

11.Discusion sobre la escala Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC).

Algunos investigadores y grupos de expertos han sugerido que en la dimensién clinica

de la EM se deberian considerar cuatro aspectos como pardmetros de resultado en los

ensayos clinicos: la funcion del brazo, la de la pierna y la deambulacion, la funcién

cognitiva y la visual. De ahi surgié la MSFC que evalia mas pardmetros que la EDSS

(la funcidn visual no se evalta porque no hay datos estdndar todavia aceptados: agudeza

visual Snellen, agudeza visual de bajo o de alto contraste, campo visual...) **"7%,

Esta escala evalia las medidas de tres test **%:

1. “9-Hole Peg Test” (destreza brazo/mano).

2. “Timed 25-Foot Walk” (funcién de la pierna).

3. “Paced Auditory Serial Addition Test” (3-second version, PASAT3, evaluacion
cognitiva).

[11.Limitaciones de Ia MSFC. Sin embargo, esta escala tiene aiin mds limitaciones
que la EDSS y que dificultan su aplicacion de forma extendida:
i. EIPASATS3 no tiene unas medidas practicas.

ii. El9-Hole Peg no esta muy extendido.

ili. Hay variaciones en las poblaciones de referencias para
calcular algunos datos.

iv. Hay una falta de definicién aceptada de un cambio clinico
significativo.
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Con todo, la MSFC se utiliza cada vez mds por la alta sensibilidad 39 v porque evalia

diferentes aspectos complementarios a la EDSS que dan una vision mds global de la
discapacidad del paciente con EM % pero sigue sin aceptarse como patron,

Resumen: aunque la EDSS tiene numerosas limitaciones, no existe actualmente una
escala validada que la sustituya por lo que sigue siendo la mejor opcién para evaluar
la discapacidad.

DISCUSION DEL ESTUDIO: REPRODUCIBILIDAD DE LAS MEDIDAS CON
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES CON
SINDROME NEUROLOGICO AISLADO Y ESCLEROSIS MULTIPLE
REMITENTE-RECURRENTE.

La calidad de las medidas determina la calidad de la investigacion y la calidad de las
decisiones clinicas. Las fuentes de variabilidad de las medidas clinicas son la calidad de
las medidas de los propios instrumentos, los pacientes y el observador. La evaluacion de
la calidad de las medidas reside en la evaluacién de su reproducibilidad y su validez.
Por un lado, la validez representa la capacidad para medir un determinado parametro.
I.a OCT mide el espesor de la CFNR y macular como la distancia entre dos lincas de
alta reflectividad que delimitan asimismo la CFNR y el espesor macular. Por otro lado,
la reproducibilidad representa la propiedad para distinguir un paciente de otro y la
consistencia de las medias: su estabilidad.

1. Espesor de Ia CFNR.

Cettomai et al fueron los primeros en determinar la reproducibilidad de la OCT en
pacientes con EM sin dilatacién pupilar 105 Encontraron una reproducibilidad
intrasesion (CCI) de 0,98 para la media de espesor de la CFNR, 0,98 para el cuadrante
nasal, 0,91 para el inferior, 0,88 para el superior y 0,96 para el temporal. Los valores
son comparables a los nuestros: 0.99, 0.97, 0.99, 098 y 0.99 para la media de CFNR 'y
los cuadrantes nasal, inferior, superior y temporal respectivamente.

En pacientes con glaucoma, se ha demostrado que la dilatacion mejora la
reproducibilidad y la calidad de los escdneres con OCT de dominio tiempo ® En el
presente estudio, los escéneres fueron realizados bajo dilatacion pupilar. Este hecho
puede explicar por qué nuestros valores de CCI son algo mayores que los del estudio de
Cettomai et al. Ademads, en nuestro estudio no se incluyeron pacientes con formas
secundarias o primariamente progresivas.

En el articulo de Cettomai et al, no aparecen datos sobre la maxima variabilidad test-
retest. En el presente estudio, este valor para la media de espesor de la CFNR es de 11,8
um fo que representa el 12,3% del valor medio.

En el presente estudio se demuestra una alta reproducibilidad de las medidas de espesor
de la CENR con unos valores de CCT mayores cuanto mayor es el drea medida y todos
por encima de 0,89. Estos resultados son similares a los aportados por Budenz et al, que
obtuvo una CCI de 0,96 en el valor medio de espesor de la CFNR en ojos sin
enfermedad y glaucomatosos concluyendo que un descenso de 8 um en el espesor puede

set aceptado como normal por encontrarse entre los limites de la variabilidad test-retest
82;91
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2. Espesor macular,

En el momento de la realizacién de esta tesis doctoral, no habia ningln estudio de
reproducibilidad de los valores maculares en pacientes con EM. En el presente estudio,
se encuentra una variabilidad muy baja en estas medidas (Tabla 9). Los CCI estuvieron
en todos los casos por encima de 0,92 (espesor foveal). Para el resto de medidas
maculares, los CCI intrasesion variaron entre 0,96 y 0,99 y la méxima variabilidad test-
retest fue de 13 micras. La media de los valores fue similar a las de otros estudios en
ojos sin enfermedad como el de Dichtl et al que obtuvo la media mas alia en el
cuadrante inferior seguido del superior, ¢l nasal y finalmente el temporal 4

La maxima variabilidad test-retest en el volumen macular fue de 021 um’ que
representa el 3,14% del total del volumen macular (6.69 + 0.43 pm’), La minima
variabilidad correspondio a los sectores internos superior ¢ inferior (7pm).

En varios estudios, las medidas de espesor de la CFNR y maculares con OCT mostraron
una correlacién estadisticamente significativa con el glaucoma 2 siendo el espesor
medio de la CENR el mejor parametro individual para diferenciar entre ojos normales y
glaucomatosos 333 De forma similar, este valor se ha visto reducido en ojos con
historia previa de neuritis 6ptica, en el ojo contralateral de pacientes con historia de
neuritis éptica y en ojos sin neuritis éptica de pacientes con EM.

Todos estos datos apoyan la utilidad del espesor medio de la CFNR por ser el valor
mas reproducible (CCI 0,99) con la menor variabilidad test-retest 11,75 pm y una
buena estabilidad respecto a la media (ver Figura 3, gréfica de Blant-Altmann).

En general, los valores obtenidos en este estudio con OCT Stratus son muy
reproducibles (Tablas 8 y 38). Para los cuadrantes y los sectores horarios, la variabilidad
es algo mas alta pero los CCI fueron mayores de 0,83 para el cuadranie nasal de la
CFNR y de 0,94 para el espesor macular central,

Tabla 38. Valoracién de la concordancia segin los valores del coeficiente de correlacién

infraclase (CCD.
Valor del CCI Fuerza de concordancia
Mayor de 0,90 Muy buena
0,71-0,90 Buena
0,51-0,70 Moderada
0,31-0,50 Mediocre
Menor de 0,30 Mala o nula
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DISCUSION DEL ESTUDIO: CAMBIOS LONGITUDINALES EN LA CAPA DE
FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA Y EL ESPESOR MACULAR EN
PACIENTES CON SINDROME NEUROLOGICO AISLADO Y ESCLEROSIS
MULTIPLE REMITENTE-RECURRENTE.

A. Datos epidemiologicos.

1. En los tres grupos de tratamiento,

v La edad media de los pacientes del estudio es similar a los estudios de la Tabla
46 (34-50 afios), asi como la proporcién de varones y mujeres (47,8%/52,7%) y
los valores de EDSS iniciales (en los estudios oscilan entre 2-2,7). Como
comentario particular respecio a la edad, se ha demostrado que una edad menor
en el inicio de la enfermedad no es un factor de mal prondstico ***** por lo que
este factor tendria menos influencia en los resultados.

v' En cuanto a los datos de duracién de la enfermedad, en el presente estudio la
media es de 74,23 meses (DS: 6,18 afios) mientras que en ¢l resto de trabajos
oscila entre 5,7 y 10,5 afios salvo el estudio de Outteryck et al * en el que la
media de evolucidon del SNA fue de 4,33 meses.

v' El porcentaje de ojos con neuritis 6ptica previa (45,26%, 43/95) también es
similar al resto de estudios que oscilan entre 26% y 50% dependiendo del
disefio,

v El porcentaje de pacientes con SNA en relacién al total de pacientes en nuestro
estudio es del 14% (10/69), algo inferior a otros estudios que varfan entre 27% y
56%. Lstos datos se analizan detalladamente por grupos de tratamiento en la
Tabla 12 en la que no se aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre fos grupos o subgrupos de tratamiento.

v En el estudio de Costello et al, el seguimiento medio fue de de 28 meses % Sin
embargo, Henderson et al siguieron a los pacientes con formas progresivas 575
dias mientras que a los controles 656 dfas, muy similar a nuestras cifras 30 que
oscilan desde 535,92 (grupo de Copaxone®) hasta 669,40 meses (grupo de
interferon).

v El tamafio muestral (n = 84) también es similar a los estudios de la Tabla 46:
desde 28" hasta 126 % [n=08 %, n=40 ®, n=48 *, n=52 7, n=55 ¥, n=70 '*,
n=75 % n=78 %8, n=82 % n=83 *°, n=88 **°, n=123 ®, n=126 **).

Por lo tanto, los pardmetros epidemiolégicos del estudio son muy similares en edad,
sexo, porcentaje de pacientes/ojos con antecedentes de neuritis Optica, valores de EDSS
y duracién de la enfermedad a otros estudios aunque la proporcion de pacientes con
SNA respecto al total es menor. En cuanto al tamafio muestral, se recomienda volver al
apartado de Metodologia para comprobar el célculo del tamafio muestral y su discusion.
El seguimiento global en el presente estudio es 612,06 dias (en torno a 20 meses)
comparable al de otros estudios como el de Costello et al 68 con 28 meses, Filippi et al
con 2 afios “°%, Garcfa-Martin et al con 1 afio ]49, Garcfa-Martin et al con 2 afios y
Costello et al con un afio *1'**4% I estudio de Talman et al llevé a cabo un
seguimiento de mas de 3 afios 150,

86



_ Discusion

2. En los ojos sin antecedente de neuritis optica.

Los datos anteriores se mantienen en los ojos sin antecedente (Tabla 14) y con
antecedente de neuritis Optica (Tabla 15) aunque los primeros serdn los que finalmente
determinen el control de la enfermedad por los distintos tratamientos.

3. Datos neurologicos basales.

Se han estudiado algunos factores prondsticos de conversién a EM como son:

¢ Neuritis 6ptica inicial. Es un sintoma de mejor evolucidn posterior ya que la
mayoria de los pacientes que empiezan con una neuritis Optica aislada sin
lesiones en la RMN **! tendra un curse benigno a los 10 afios (el riesgo de
desarrollar EM tras una NO es del 13 al 58% y si no hay lesiones cerebrales el
riesgo es de 0-22%) P17 evaluado con EDSS (65% menos de 3,0).

e Numero inicial de lesiones en la RMN. En el estudio de Beck et al, no se
relaciond la progresion con el nimero de lesiones iniciales en la RMN,**

¢ Otros. Sélo el 30-70% de los pacientes con SNA desarrollan EM pero este
desarrollo es menos probable en pacientes con sintomas exclusivamente
senso3rsi§116s, un largo periodo sin brotes y sin discapacidad en los primeros 5
afios 7",

En la Tabla 11 hay una diferencia significativa entre los grupos en el nimero de
lesiones periventriculares (todos los pacientes del grupo tratado con Copaxone® tienen
> 3 lesiones periventriculares), yuxtacorticales y en los criterios de Barkhof (68,2% en
el grupo no tratado, 87,5% en el grupo tratado con Interferén y 86,7% en el grupo
tratado con Copaxone®) lo que es coherente de acuerdo a los criterios de tratamiento
detallados en el apartado de Metodologfa, es decir, que los pacientes no tratado tengan
un menot niimero de lesiones en la RMN. De hecho, mas que este dato, lo interesante s
describir el cambio en la CFNR a lo largo del seguimiento aunque pueda tener
influencia el grado de lesién que tenga el paciente en ¢l SNC (lesiones que aparecen en
la RMN) v el dafio en la CFNR. Esto se analizara mas detalladamente en cada apartado.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en los valores
de la EDSS al inicio y al final del seguimiento ni en el niimero de brotes previos o
durante el estudio.

En lIa Tabla 13 se observa que no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre los subgrupos de tratamiento con interferdén y en la Tabla 12 que no hubo
diferencias en los porcentajes de pacientes con EMRR y SNA.

Todo ello demuestra que no hubo diferencias estadisticamente relevantes entre los
grupos del estudio aunque cada pardmetro serd analizado en el apartado
correspondiente.
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B. RESULTADOS TRANSVERSALES.

1. CORRELACION DEL ESPESOR DE LA CFNR EN LOS 0JOS
SIN Y CON ANTECEDENTE DE NEURITIS OPTICA.

a) Agudeza visual.

En la Figura 5 se aprecia la correlacion entre la CFNR y la agudeza visual al inicio del
estudio en los ojos sin antecedente de neuritis éptica. La correlacion es lincal y
significativa con un coeficiente de correlacién lineal de r = 0,244 (p<0,05). Los valores
de agudeza visual en los grupos del estudio se detallan en la Tabla 10 sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas entre ellos (0,94, 0,96 y 1,01 para los grupos
control, tratado con IFN y con acetato de glatirdmero).

La pérdida de CFNR se ha asociado a una visién reducida en casi todos los estudios
SESTELERI06 RN o on yna correlacion lineal en el estudio de Noval et al ''®, A los 3
meses, el coeficiente de correlacion lineal fue r = 0,635 y a los 6 meses r = 0,638. En el
analisis de regresion lineal, una reduccién de 5,4 micras en el espesor de la CFNR se
correspondié con la pérdida de una linea de vision. En nuestro estudio, teniendo en
cuenta ¢l analisis transversal y los altos valores de agudeza visual de los pacientes, haria
falta una reduccién teérica de 36 micras para que perdieran una linea de vision
(Agudeza visual = 0,46 + 0,01 x CFNR inicial).

En la Tabla 46 se reflejan los resultados comparativos de los estudios de la CFNR en
ojos sanos y en EM con y sin NO mientras que en la Tabla 47 se recogen los estudios
comparativos entre la CFNR y los valores de los PEV.

b) Valores maculares.

Las Figuras 6 y 7 representan claramente la variabilidad entre los ojos sin antecedente
de neuritis éptica y los que la tuvieron. La falta de significacién de los coeficientes de
correlacion de Spearman se refleja en la dispersion de los puntos en las graficas de los
ojos sin neuritis 6ptica previa mientras que la agrupacién en los ojos con neuritis optica
muestra significacién estadistica. Los resultados podrian deberse a un menor niimero de
ojos con neuritis 6ptica que hace que se agrupen mas alrededor de la media o a que la
pérdida de CFNR ftras el brote favorece la agrupacion de los pacientes en los valores
bajos de CFNR. Como sdlo tres pacientes sufrieron un brote de neuritis dptica durante
el estudio, es de suponer que ¢l cambio de los pacientes de la Figura 7 a la 8 se debe a
una pérdida de CFNR con la evolucion natural de la enfermedad.

¢) PEV.

En la Tabla 47 se resumen los trabajos que incluyen datos de los PEV y CFNR en
pacientes con EM. En ellos se aprecia una reduccion de la CFNR en los ojos sin neuritis
6ptica previa comparado con los controles sanos. En los ojos con neuritis 6ptica previa,
se aprecia también que las pruebas funcionales se redujeron mas que las estructurales >,
Haciendo un andlisis mas detallado, aunque uno de los estudios no encontré una
correlacion entre los PEV y las medidas de la CFNR 8 otros con mayor mimero de
pacientes si lo hicieron. Trip ct al encontraron una correlacidn lineal entre el espesor de
la CFNR y la amplitud del P100 en el PEV en pacientes con un episodio previo de
neuritis dptica (r = -0,10, p = 0,006) y la correlacién entre el espesor macular y la
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amplitud P100 del PEV fue de -4,62 (p = 0,002) 16 En nuestro estudio, también
encontramos una correlacidon entre la CFNR y la amplitud del P100 (15°) con r= 0,602
(p < 0,05) en los ojos con neuritis ptica previa mientras que no hubo correlacion con el
espesor macular (r=0,324; NS).

Pueyo et al hallaron resultados parecidos a Trip et al en el cuadrante temporal y en ojos
sin historia de neuritis 6ptica *°. En el presente estudio, por el contrario, no se
obtuvieron estos resultados (r=0,243; NS).

En el estudio de Almarcegui et al (no tuvo en cuenta los ojos con o sin antecedente de
neuritis optica) se halld una correlacion lineal entre la media de espesor de la CFNR y
las latencias P100 de los PEV de -0,44 (p<0,01) y la amplitud del electrorretinograma
patrén de 0,42 (p<0,05). Las correlaciones con ¢l volumen macular fueron de -0,43
(p<0,05) y 0,44 (p<0,01) respectivamente 132 En el presente estudio, la correlacion
entre CENR y latencia P100 fue de r = -0,285 (NS) para 1° y r = -0,362 (NS) para 15°.
Para el volumen foveal si hubo correlacion lineal con r = 0,749 (p< 0,01).

En la Figura 8, podemos apreciar la relacién entre el espesor de la CFNR y los valores
de amplitud y latencia de los PEV en los ojos sin antecedente de neuritis dptica mientras
que la Tabla 18 muestra los coeficientes de correlacién lineal de Spearman de estos
datos. En el grupo tratado con Rebif®, hubo una relacion significativa (r = -0,888; p <
0,01) entre la amplitud 1° y la CFNR pero ninguno de los demds valores alcanza la
significacién estadistica por lo que se demuestra la disociacion del dafio axonal entre los
PEV y la OCT. En la Figura 8, se ve ademés la enorme dispersién de los puntos y la
débil correlacion lineal de los dos valores.

Los valores obtenidos en el presente trabajo son parecidos a los de otros estudios en
algunos puntos. Trip et al obtienen unos valores de amplitud de 9,93 puV en ojos sanos,
9,24 en ojos sin antecedentes de neuritis optica y 5,47 en ojos con dicho antecedente.
Este dltimo valor es diferente al de nuestro estudio (9,29 pV) lo que se puede explicar
por diferencias entre los aparatos, por una mayor sensibilidad, por una mejor
amplificacion del estimulo, por una afectacién mayor (la CFNR media en los ojos con
neuritis ptica previa es de 68,7 micras) o a una mayor evohicién del cuadro (3 aflos de
media desde el episodio de neuritis éptica). Los valores de latencia también son
distintos ya que en el estudio de Trip et al ¢ &5 de 104,9 ms en los ojos sin neuritis
optica previa y de 112,2 ms en los ojos con neuritis éptica mientras que en nuestro
estudio es 109,78 y 113,31 ms respectivamente. Podrfa caber la misma explicacion que
para las diferencias en la amplitud.

Més importante que la diferencia de resultados con otros estudios es la disociacion entre
el dafio axonal medido con OCT y con PEV. Ya comentamos anteriormente que
algunos estudios no han encontrado una correlacion * mientras que otros sf lo han
hecho M'%!%2, 1,05 resultados contradictorios no nos permiten afirmar con rotundidad que
la OCT y los resultados de los PEV en amplitud y latencia sean correlacionables. Esto
demuestra ademds la disociacion entre el dafio axonal y mielinico que ya hemos
explicado en el apartado de Fisiopatologia. El dafio funcional suele ser mds marcado
que el estructural probablemente porque los PEV son més sensibles que la OCT o bien
porque realmente el dafio mielinico es mayor que ¢l axonal pero desconocemos cudnto
de ese dafio es recuperado por los fenémenos de remielinizacion.

Como el aumento de las latencias P100 es un valor estable y se ha correlacionado con la
OCT, ambos podrian usarse como un marcador subrogado de remielinizacion 370
principalmente en los ojos sin antecedente de neuritis optica. En ellos, también la
amplitud del PEV podria ser un marcador aunque la variabilidad en la poblacién normal
es alta (4-30 microvoltios).
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En general, nuestros datos coinciden con algunos estudios en la correlacion entre el
espesor de la CFNR y el volumen foveal con la amplitud P100 de los PEV Jo cual
confirma nuestra capacidad para detectar la pérdida axonal con la OCT aunque con una
menor sensibilidad que los PEV 7,

En la Tabla 39 se detallan los estudios de sensibilidad de los PEV y de la OCT en
pacientes con EM.

Tabla 39. Detalles de los estudios de sensibilidad de los PEV y de la OCT ¢n pacientes con EM.

Ojos con o Diagndstico Sensibitidad de los Sensibilidad de la
sin . . (NO, duracién de la PEV oCT
antecedente Referencia Pactentes | Controles enfermedad, {amplitud , pV + (espesor medio
de NO EDSS) latencia, ms) de la CFNR, pm)
65 96 ojos con NO
Neismiti kT | °2 01 1 CIS, 40 MS; 20 NMO 81% 60%
128 = - . . . 9
2007 42,6 (10) 8 aflos duracién (1-41) (¢especificidad?) {zespecificidad?}
afios EDSS 3 (0-8,5)
40 .
19 ) 4 NO bilaterales
. Grover LK 13F/6M e7FlTM ¢Duracion de Ja .84’.2
Ojos con 3 443 (especificidad del -
AN 2008 43 (10,3) enfermedad? o
historia de afis (15,0} EDSS? 20%)
NO afios 4 )
67 con EMRR v 2 con
69 100 ojos EMSP o
Laron M 20190 62%
72 14M/55F ML IE 47 gjos con NO - (especificidad del
39096) | ¢ dafa? 6,1 (5,6) afios de 95%)
& evolucion de la
enfermedad
63 34 gjos sin NO
Naismith RT 52 If:& 13 1 €IS, 40 MS; 20 NMO 75% 20%
122 - a7 ; B
2007 426 (10) 8 afios duracién (1-41) (zespecificidad?) (zespecificidad?)
afios EDSS 3 (0-8,5)
1 22 ojos sin NO
. 8E/3M 10 EMRR, 1 EMPP N
Ojos sin Sisto 33302005 34,5 - ¢Duracién de la (es gji’g(?da a2 -
historia de (10,1) enfarmedad? 45D
NO afios ;EDSS?
67 con EMRR y 2 con
69 100 gjos EMSP 4%
Laron };[ 2010 14M/55TF oM 65 ojos sin NO - {especificidad del
39 (9.6) é'e aa%# 6,1 {3,6) afios de 95%)
b evolucion de la
enfermedad

EM: esclerosis muiltiple; PEV: potenciales evocados visuales; OCT: fomografla de coherencia dptica; NO: neuritls
dptica; CENR: capa de fibras nerviosas de la retina; F: femenino; M: masculino; EMRR: esclerosis muiltiple tipo
remitenie-recurrente; EMPP: esclerosis miiltiple tipo primariemenie progresiva; EMSP: esclerosis millipie fipo

secundariamente progresiva; CIS: sindrome clinico aislado; EDSS: Expanded Disability Status Scale.

Algunos estudios han demostrado que la sensibilidad de los PEV para detectar
alteraciones en los nervios épticos varia entre 81 y 84% en los ojos con antecedente de
neuritis Gptica y entre 54,4 y 75% en los ojos sin dicho antecedente. Estos porcentajes
se elevan a 89% y 80% en mfPEV y descienden a 60-62% y 8-20% en la OCT
respectivamente.

En la Tabla 40 se aprecia la relacién entre el espesor de la CFNR y los parametros
electrofisioldgicos de los PEV,
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Tabla 40. Relacién entre el espesor de la CFNR medida con OCT y los pardmetros
electrofisiolégicos de los PEV.

Autor N Latencia del P100 Amplitud del P100
14 ojos con NO y
Parisi et al 2003 ** 14 controles NS NS
$anos
25 pacientes con Campo completo: r
. 116 NO unilateral =-0,10 (p = 0,006)
Trip et al 2003 15 con’crolesy ) Campo c(é)ntral: r=-
sanos 0,05 (p=0,05)

Almarcegui et al 76 ojos de 19

2010 1% pacientes y 19 r=-0,44 (p <0,01) ;
controles
Hurtado et al 95 2%02(;‘;1‘]:]1\11\(])0 Y r=-0,327 (NS) 1= 0,657 (p< 0,01)

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; OCT: tomografia de coherencia éptica;
PEV: potenciales evocados visuales.

d) Duracion de la enfermedad

La CFNR tiene en general una cotrelacién inversa con la duracion de la enfermedad y
este dato es mayor y significativo en el grupo tratado con Betaferon® (r=-0,843 / p<
0,01 / Ver Tabla 19). Aunque los grupos partian de unos valores de CFNR diferentes
numéricamente aungue no estadisticamente, se supone que en el grupo de Betaferon®, a
menor duracion de la enfermedad, mayor CFNR. Sin embargo, hemos visto
anteriormente las peculiaridades de este grupo (sin brotes, mayor CFNR inicial, menor
tamafio muestral y mejora en la escala EDSS con el seguimiento) y la consideracion de
{a reproducibilidad de la OCT y las desviaciones estdndar de los valores medios de
CFNR que nos hace al menos tomar estos datos con precaucion.
En la Figura 9, se aprecia la agrupacion de puntos alrededor de la media de CFNR en
los ojos sin antecedente de neuritis 6ptica (100,48 micras) y de evolucién (69,14 meses)
asi como una correlacion lineal estadisticamente significativa [r=-0,695 (p <0,01}].
En el estudio de Sepulcre et al %, se encontrd una correlacién lineal de la CFNR con la
duracién de la enfermedad [1=-0,301 (p=0,003)] pero sobre un total de 83 pacientes, 21
con antecedente de neuritis dptica. De forma andloga, en el estudio de Spain et al 8667 en
54 pacientes, 24 con antecedente de neuritis 6ptica, hubo una correlacién lineal entre la
CFNR vy la duracién de la enfermedad {r = -0,47 (p<0,001). El hecho de mezclar los
resultados de los ojos con o sin antecedente de neuritis dptica hace que sus resultados,
aunque parecidos a los de nuestro estudio, sean menos valorables por el efecto de
confusion de este factor.
Por su parte, en el estudio de Siger et al %9 (n = 51 con una media de CFNR algo menor
que la del presente estudio; 94,38 micras) hubo también correlacion entre la duracidén de
1a enfermedad y la reduccion de la CFNR en el ojo con antecedente de neuritis 6ptica (p
= 0,02; r = -0,6; n = 20) o sin él (p = 0,04; r = -0,4; n = 31), resultados similares a los
del presente estudio.
Mas trabajos han demostrado estos mismos hallazgos (r = -0,43, p < 0,001; Siger et al 67
=-0.262, p = 0.011; Pueyo V et al ¢ = .0.6, p = 0.02; Siger et al 59 p = 0,03; Fisher
JB et al %) pero otros no *>'°,
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Resumiendo, parece que la correlacion entre la CFNR y la duracion de la enfermedad es
algo demostrado en los pacientes en general y en los ojos sin antecedente de neuritis
dptica en particular por lo que se supone una pérdida asintomatica asociada a la propia
enfermedad. Cuanto mayor es el tiempo de evolucion, menor es el grosor de la CFNR
en los ojos sin neuritis 6ptica previa y esta relacion es de alrededor de 1,69 micras por
afio (Figura 9).

Talman y colaboradores publicaron un estudio longitudinal en 593 ojos seguidos
durante 6 6 mds meses, Corrigieron los resuitados por edad e interojo. Para los ojos con
historia de neuritis éptica, el descenso de la CFNR comparado con los datos basales fue
de 0,4% con 0,5-1 afio de seguimiento, 1,7% con 1-2 afios, 3,2% con 2-3 afios y 6,7%
con mds de 3 afios de seguimiento. Contrariamente, la media de CFNR en los ojos sin
historia de neuritis dptica experimentd un aumento de 2 micras por afio de seguimiento
66150 Pero 2 micras estén por debajo del nivel de deteccién de Stratus OCT o Cirrus
OCT. Muy probablemente esta sea la causa por la que no se ha podido determinar la
pérdida axonal de la CFNR en pacientes con un evento reciente de NO .55 Han sido
validados clinicamente dos métodos para monitorizar la CFNR, cambios topograficos y

analisis estadisticos de las imagenes, pero no hay consenso sobre cuél de ellos es mejor
66;372-374

e) EDSS

La correlacion de la CFNR con la escala EDSS en los ojos sin antecedente de neuritis
éptica se aprecia en la Tabla 20 y en la Figura 12. En ellas, la correlacién es
significativa en el grupo no tratado al inicio [r = -0,503 (p < 0,01)] y al final del
seguimiento [r = -0,419 (p< 0,05)] asi como el grupo de Betafer6n® al final del
seguimiento [(r = -0,769 (p< 0,05)]. Como se recoge en la Tabla 31, la reduccion del
espesor de la CFNR en el grupo de Betaferén® pasé de 101,30 a 96,06 micras (p =
0,036) y ahora se demuestra que la correlacién con la EDSS (que pasé de 2,00 a 2,30
con p = 0,234) es fuerte y significativa al final del seguimiento. Podemos concluir que
esta significacion se debe a una reduccién de la CFNR significativa y la explicacion
podria ser:

a. Los pacientes del grupo de Betafer6n®, tienen mas pérdida de CFNR que
¢l resto de grupos de tratamiento. Parece que puede ser asi por los
resultados anteriores.

b. La correlacion entre la CFNR y la EDSS se hace mds lineal con el tiempo
de tratamiento. El estudio necesitaria de un mayor seguimiento para
comprobar ecfectivamente la linealidad pero no podemos concluir dicha
afirmacion con nuestros datos.

¢. El menor tamafio muestral del grupo de Betaferon® (n = 12) hace que este
grupo presente un patrén lineal al haber coincidido estos puntos y evitar el
efecto de posibles valores dispares.

En general, en la Tabla 20 se aprecia que la correlacién en todos los ojos sin
antecedente de neuritis Optica es significativa tanto al inicio [r = -0,302 (p < 0,01)]
como al final [r = -0,428 (p < 0,01)] del seguimiento. Comparando con otros estudios, la
correlacién entre CFNR y EDSS se aprecié en el estudio de Sepulcre et al 5 en todos
los pacientes sin distincion entre los ojos con o sin episodios previos de neuritis Gptica,
siendo el valor de r = -0,348 (p = 0,001), Siger et al > no encontraron una cotrelacién
significativa [r = -0,2 (p = 0,2)] en los ojos sin historia de neuritis optica y en el estudio
de Spain et al*’ en 52 pacientes no tratados, la correlacion fue de r = -0,43 (p < 0,001).
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Otros estudios han demostrado una correlacion inversa entre la CFNR y la escala EDSS
(r=-0,399, Toledo et al 108, v = . 0,30, Siepman TA et al N7, =042, Albretch P et al 52
en ojos sin antecedente de neuritis 6ptica) mientras que otros no la han encontrado i

Nuestros resultados, sumados a los de los estudios anteriores, nos permiten afirmar que
hay una relacién lineal negativa débil aunque significativa entre los valores de la CFNR
y de la EDSS en general. En el grupo no tratado, parece que esta relacién es mas
relevante que en los grupos de tratamiento. Esto podria deberse a que los valores en los
distintos grupos de tratamiento son més variables mientras que en el grupo control, la
pérdida de CFNR y el aumento en la puntuacién de la escala EDSS estarfan més ligados
entre siy por tanto su relacion lineal es mayor.

Tabla 41. Medidas de eficacia de los tres tipos de interferén y del acetato de
glatiramero.

Betaferon® Avonex® Rebif® Copaxone®
0,73 0,56 0,73
R de oo | Q46LIS) | (033097 | (054:099) ;ﬂf/”
s, Riosgo NNT 13 NNT 12 NNT L | e s vs
oot (yf 20,2% vs 11,4% vs 26,6% vs “control)
27,6% 20,3% 36,4%

Diferencia de
media de
cambio de -0,28 -0,24 -0,05
EDSS fiente a (-0,64-0,08) i (-0,48-0,00) (-1,18-1,08)
placebo (95%
Ch
Pacientes con > 0,83 0,75 0,81 0,64
I brote en los 2 (0,71-0,98) (0,56-1,00) (0,72-0,91) (0,09-1,19)
afios vs placebo NNT 8 NNT 9 NNT 7 NNT 15
Riesgo 63,7% vs 33,5% vs 67,9% vs 66,4% vs
absoluto % 76,4% 44,8% 84,0% 73,0%

RR: riesgo relativo; NNT: niimero necesario de pacientes que hay que traiar para evitar un caso; CI:
intervalo de confianza; EDSS: Expanded Disabilily Status Scale; NS: no significativo.
Adaptado y traducido de Rice et al " y Johnson et al ",

Detallando otros estudios que analizan la relacién de los tratamientos con la progresion
de la enfermedad y por tanto con los valores de EDSS, hay dos revisiones sistemdticas
135375 que detallan la efectividad del tratamiento con IFN en la EM y que se basan en 5
ensayos clinicos con distintos tipos de interferén beta; un estudio piloto y un ensayo
multicéntrico de Betaferdn®, un ensayo multicéntrico de 2 dosis de Avonex® %7 y 2
ensayos clinicos de Rebif® con diferentes dosis 272497 105 datos de la Tabla 41 indican
que ambos interferones Bla reducen la proporcién de pacientes que han progresado a los
2 afios mientras que el interferdn flb (Betafer6n®) no presentd un cambio significativo
frente al placebo. Estos datos se corroboran en nuestro estudio ya que el Betaferon® ha
demostrado un cambio significativo en la reduccion de la CENR (p = 0,036; Tabla 36).
Como se trata del Ginico grupo del estudio en el que ninglin paciente ha presentado
brotes durante el seguimiento, la pérdida de CFNR seria derivada de un proceso latente
de destruccién neuronal que podria haberse frenado en el resto de grupos. Esto no
explicaria el hecho de que el grupo control tampoco presenta una reduccion significativa
de la CENR pero al menos hace suponer la reduccion en la capacidad del Betaferon®
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para frenar esta evolucién natural de la enfermedad ya que algunos estudios demuestran
que la atrofia cerebral se ha correlacionado con la medida de la discapacidad 0y &sta,
medida mediante la escala EDSS, se asocia a la atrofia de la CFNR (r = -0,348, p =
0,001) %, La disociacién entre el nimero de brotes y la discapacidad a largo plazo es
algo que se ha comprobado en numerosos estudios P#3473617378-382

La adicién de otros tratamientos al IFN beta no ha aportado beneficios ** y en nuestro
estudio ningin paciente afiadié ningin tratamiento al existente. Como se ha descrito,
sélo hubo 4 pacientes que cambiaron el tratamiento.

2. Correlacién entre la amplitud y las latencias de los PEV con la
agudeza visual.

Hay pocos estudios que correlacionen los valores del PEV con la agudeza visual en
pacientes con EM.

En el estudio de Andrade et al, la correlacion fue alta con un coeficiente de Spearman
entre la latencia del P100 (15°) y la agudeza visual de r= 0,85 (p<0,01) y para 1°, r=
0,87 (p<0,01) '°. También hay una correlacién entre el valor de la CFNR y el volumen
macular con la agudeza visual > asi como con el espesor de las tres capas retinianas
mds internas, la sensibilidad visual y la integridad del mosaico de los conos s

En nuestro estudio, en todos los ojos, el coeficiente de correlacién de Spearman entre la
amplitud P100 (15°) y la latencia con la agudeza visual inicial no fue significativo.
Tampoco existe una significacién cuando diferenciamos ojos con o sin neuritis Gptica.
Por tanto, no encontramos una correlacion lineal entre estos dos valores ni considerando
todos los ojos ni aislando sélo los ojos sin neuritis 6ptica. Estos resultados se mantienen
también en los ojos con neuritis dptica en los que la funcidn visual después de 12 meses
de la neuritis éptica se ha relacionado con la pérdida de CFNR LM Quizés el tamafio
muestral no nos permitié encontrar la relacién que han hallado en otros estudios
(Burkholder et al revisaron 1058 ojos de 530 pacientes mientras que Andrade et al
revisaron 19 ojos de 19 pacientes) >,

3. Numero de brotes durante el estudio. Influencia de los
corticoides en los resultados,

En la Tabla 23, 11 pacientes sufiicron un brote durante el estudio (dos en ¢l grupo
control, uno en el grupo de Avonex®, seis en el grupo de Rebif 44®, ninguno en el
grupo de Betafer6n® y dos en el grupo de Copaxone®) y las diferencias fueron
estadisticamente significativas por lo que esta podria ser una explicacién para algunos
de los resultados del estudio. Concretamente, el grupo con més pacientes con brotes fue
¢l de Rebif 44® (6 de 15 pacientes) seguido del grupo no tratado (2 de 22 pacientes) y
de Copaxone® (2 de 15 pacientes). Estos grupos no reflejaron cambios estadisticamente
significativos en el espesor de la CFNR (Tablas 34 y 36) por lo que los brotes en si no
afectaron a la CFNR. En cuanto al posible efecto del tratamiento con corticoides en los
resultados del estudio, podemos concluir que no parece probable que afectara a la
medicion de la CFNR porque precisamente los grupos con més pacientes con brotes no
mostraron una pérdida significativa de CFNR en los ojos sin neuritis optica.

Hay dos estudios que comparan el tratamiento con IFN beta 1a y el tratamiento con [FN
beta 1a afiadiendo pulsos mensuales de metilprednisolona. En ellos, no hubo diferencias
significativas en la progresion de la discapacidad comparando con el tratamiento aislado
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con IFN beta la *** aunque redujo el niimero de brotes en un pequefio nimero de
pacientes 3

Los pacientes que han tenido mas brotes tendran mas probabilidad de perder CFNR y
por tanto una evolucién mds rdpida, no directamente debida al tratamiento con
corticoides.

En una revisién del Grupo Cochrane, no se encontraron pruebas definitivas del
beneficio en cuanto a la recuperacidn de la agudeza visual normal, de! campo visual o
de la sensibilidad al contraste con corticosteroides intravenosos u orales en las dosis
evaluadas en los ensayos incluidos ** aunque los efectos secundarios fueran minimos
7 En otros estudios no mejoraron ofros pardmetros: vision de los colores,
estereoagudeza y amplitudes y latencias de los PEV **,

Los resultados del “Optic Neuritis Treatment Trial” confirmaron las anormalidades del
ojo coniralateral a la neuritis, proscribieron el uso de los corticoides orales para el
tratamiento de la neuritis 6ptica y, sobre todo, establecieron una poblacién de menor
riesgo de conversion a EM tras un episodio de neuritis optica: varones con pobre vision,
severo edema de papila y sin dolor (signos atipicos de NO) **7%,

De forma mas concreta, los bolos de metilprednisolona seguidos de prednisona oral
aceleraron la recuperacién visual pero no mejoraron la vision a 6 meses o 1 afio
comparado con placebo. El tratamiento con prednisona oral solo no mejord la vision,
sino que de hecho aumenté la tasa de recurrencias de las NO. Un evento inesperado fue
que los pacientes que recibieron los bolos redujeron temporalmente el riesgo de nuevos
eventos desmielinizantes pero no hubo una influencia sobre la discapacidad * oI,

Por lo tanto, los bolos de corticosteroides podrian reducir el niimero de brotes en un
grupo determinado de pacientes pero no afectarian a la discapacidad ni por tanto a la
puntuacién en la escala EDSS ni a la CFNR aunque si podrian acelerar la recuperacion
de los brotes.

4. Efectos adversos durante el estudio.

Los resultados del estudio de Cottrell et al ** se indican en la Tabla 42 y en la Figura
21.
Tabla 42, Tolerancia comparativa de los distintos tratamientos con interferdn.
Efecto adverso _ Frecuenm;a relativa _
1 2 3
Reaccién en el
lugar de la Betaferon® Rebif® Avonex ®
inyeccion
Sindrome Avonex ® Betaferén®
pseudogripal Rebif ®
Cansancio Rebif® Betaferon®
Ficbre Betaferon® Rebif ® Avonex®
” Betaferon® .
Depresion Avonex ® Rebif ®
Cese d.e . Betaferon® Rebif ® Avonex®
tratamiento
Dlscor}tmmdad del Betaferon® Rebif ® Avonex®
tratamiento

La frecuencia es similar si los firmacos se encueniran en la misma casilla.
Modificado de Cottrell et al .
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== Ayonex = Rebif 44 Betaferon

:

Frecuencia relativa

Sindrome  Reaccion local Fiebre Depresion Cese del Cansancio
pseudogripal tratamiento

Figura 21. Resultados graficos de la Tabla 42.

En cuanto a otros sintomas, no hay diferencias entre los distintos tratamientos con IFN
en la disfuncién tiroidea aunque las tasas son ligeramente mayores para el Betaferén®,
La elevacion de enzimas hepaticas es también muy frecuente sobre todo en el primer
afio de tratamiento y la tasa de abandono es muy baja sugiriendo que no suelen afectar a
la clinica de los pacientes *%,

Ningiin paciente abandond el estudio por efectos secundarios y s6lo hubo 4 cambios de
tratamiento por brotes lo que no nos permite extraer ninguna conclusion relevante en

cuanto a la mayor o menor frecuencia de eventos con repercusion clinica.
C. Resultados longitudinales.

La pérdida anual exacta de espesor de la CFNR en micras es un dato variable que no se
ha podido estudiar correctamente por la falta de estudios clinicos con largo tierpo de
seguimiento. En el metaanalisis de Petzold et al 3 se describe como 7,08 micras la
disminucion anual de la CENR en ojos sin antecedente de neuritis 6ptica y de 20,38
cuando ha habido una NO. Este adelgazamiento es mayor del esperado en pacientes sin
la enfermedad.

Dentro de los estudios analizados en este metaanalisis, el coeficiente de correlacion
entre ¢l tiempo de duracion de la enfermedad y la CFNR en el estudio de Spain et al fue
de -0,47 (p < 0,001; n = 52) con un periodo de seguimiento maximo de 46 afios y sin
diferenciar los ojos con o sin neuritis &ptica previa ¢, Al medir el espesor promedio de
la CFNR estamos incluyendo axones y componente no neural y se ha postulado que este
ultimo podria compensar parcialmente la disminucion del nimero de axones ligada a la
edad. En algunos estudios se ha comprobado que ambos componentes no disminuyen
por igual con la edad en pacientes sanos 354355,

En los controles sanos, la reduccidn de la CFNR es de (,46%/afio con un rango
desde 0,3% a 0,6%/afio **7. Como por cada década de aumento de la edad en pacientes

355:356
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normales la media del espesor de la CFNR disminuye aproximadamente 2 micras (95%
Cl, 1,2-2,8) ** debemos suponer que la pérdida en pacientes con esclerosis multiple es
mayor que en controles ’ 36:60;

Como ejemplo, Talman y colaboradores publicaron un estudio longitudinal sobre 593
ojos seguidos durante 6 6 mds meses. Corrigieron los resultados por edad y por la
influencia de seleccionar los dos ojos en el andlisis. Para los ojos con antecedente de
neuritis 6ptica, ¢l descenso de la CFNR comparado con los datos basales fue de 0,4%
con 0,5-1 afio de seguimiento, 1,7% con 1-2 afios, 3,2% con 2-3 afios y 6,7% con mis
de 3 afios de seguimiento. La proporcion de pacientes con una pérdida mayor que la
variabilidad test-retest (> 6,6 micras) aumento del 11% a los 0-1 afio al 44% a los 3-4,5
afios (p < 0,001).

En un estudio de Garcia-Martin et al en 166 pacientes con EM y 120 sujetos sanos
seguidos durante 2 afios, se detectaron cambios estructurales y no funcionales en el
nervio optico independientemente de presentar o no un episodio de neuritis Optica
previo (subestudio en 34 pacientes) *®. Los pacientes con brotes mostraron una mayor
reduccion de la CFNR vy de la amplitud de los PEV mientras que los pacientes sin
tratamiento no mostraron una mayor disminucién de CENR pero si un empeoramiento
en la discapacidad (EDSS) *°.

Sus resultados concuerdan en parte con los de nuestro estudio ya que tampoco hubo una
mayor pérdida de espesor de la CFNR en los pacientes tratados o no ni en los ojos con
antecedente de NO o sin él (ver Tabla 43). En el presente estudio, no hubo una
reduccion significativa de la discapacidad en el grupo no tratado (p = 0,420, Tabla 33).

Tabla 43. Resumen de los cambios longitudinales de espesor medio de la CENR.

Al inicio del estudio Al ﬁ.na.l del Valor de p*
geguimiento

Tabla 24, No tratados. 94,22 (14,59) 91,01 (15,03) 0,085
Tabla 25. Tratados
con IFN. 95,28 (19,49) 91,95 (18,76) 0,993
Tabla 26. Tratados
con acetato de 97,64 (16,87) 94,83 (10,94) 0,361
glatiramero.
Tabla 34. Ojos sin
antecedente de 98,56 (13,19) 96,10 (14,10) 0,236
neuritis optica.
Tabla 35. Ojos con
antecedente de 85,82 (13,81) 77.99 (7,98) 0,214
neuritis optica.

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; IFN: interferén.
*Test de Wilcoxon. DS entre paréntesis.

1. Descripcion de los valores de la CFNR y maculares en
los tres grupos de tratamiento (control, interferom y
acetato de glatirimero) y su evolucion a lo largo del
seguimiento.

En el estudio de Fjeldstad C et al en 32 voluntarios sanos y 60 pacientes con EM, se

observd que habia diferencias significativas entre los ojos con historia de NO (89,1
micras) y sin ella (98,01 micras) y en los valores maculares entre ojos de pacientes con
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EM (280 micras) o sin la enfermedad (287 micras). Hubo correlacion significativa entre
ambas (r=0,69, p< 0,01) **',

Estos resultados son palemdos a los del presente estudio con valores de CFNR en los
ojos con NO de 85,82 micras (Tabla 35) y sin NO de 98,56 micras (Tabla 34)
respectivamente. En nuestro estudio, el espesor macular medio central fue de 194,76
micras en el grupo no tratado (Tabla 24), 193,69 micras en el grupo tratado con IFN
(Tabla 25) y 208,88 micras en el grupo tratado con acetato de glatirimero (Tabla 26),
valores algo menores a los del estudio de Fjeldstad. Encontramos también una
correlacion entre los valores maculares y de CFNR en los ojos con antecedente de NO
al inicio (r=0,392, p< 0,05, F1gu1a 6) v al final del seguimiento (+=0,456, p< 0,01,
Figura 7).

a) Grupo no tratado

El cambio del cuadrante nasal que aparece en la Tabla 24 (cambio de 8,07 micras),
aunque estadisticamente significativo, se encuentra dentro del rango de CCI (0,93 (0,89-
0,96)) para dicho cuadrante y no supera la méxima variabilidad test-retest (27 micras)
de la OCT ni la DS del valor. En distintos estudios de reproducibilidad, el cuadrante
nasal es el menos reproducible de todos por lo que el cambio seria clinica y
numéricamente irrelevante.

b) Grupo tratado con interferon.

Hay un cambio estadisticamente significativo (p=0,011) en el drea | (4rea macular) del
grupo tratado con interferdn. El espesor medio cambia 5,65 micras. A pesar del alto CCI
de este sector (0,96 (0,94-0,98)), la méxima variabilidad test-retest de 14 micras, hace
que el cambio sea también clinicamente irrelevante, Apoyando esta afirmacién, no
pudimos correlacionar el cambio de este espesor con el cambio en la agudeza visual de
los pacientes de este grupo (R = 0,054; p=0,081; ANOVA de comparacion de medias).
De igual manera, el drea 8 (nasal interna) muestra también un cambio significativo
(p=0,020) desde 263,98 hasta 265,10 micras lo cual es también clinicamente irrelevante.
Ademés, este cambio no se acompafia de una esperable reduccién en el espesor de
algunas de las 4reas adyacentes por las que las fibras nerviosas cruzan antes de llegar al
drea 8, como son las dreas maculares 3 y 7. También el espesor de la CFNR deberia
mostrar un cambio en el espesor de los cuadrantes superior e inferior que llevan las
fibras al 4rea 8 macular y, aunque esta reduccion existe (pasa de 120,16 a 114,79 micras
en el cuadrante inferior y de 121,61 a 118,17 micras en el inferior), no es
estadisticamente significativa como se muestra en la Tabla 25. El cambio también se
encuentra dentro del CCI para dicha area [0,98 (0,97-0,99)].

¢) Grupo tratado con acetato de glatiramero.

No hubo diferencias significativas con el tiempo en ninguno de los valores medidos con
OCT en este grupo. Hay que destacar que, aunque el porcentaje de ojos con historia de
neuritis Gptica era mayor que el grupo tratado con interferén (30% frente a 20,3%), los
valores de espesor macular y de la CFNR fueron mayores que en ese grupo salvo en el
cuadrante inferior. Paraddjicamente, estos valores no se correlacionaron con la agudeza
visual que fue mayor en el grupo de pacientes tratados con interferén (1,25 al inicio del
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estudio) que en ¢l grupo del acetato de glatirdmero (1,01 al inicio del estudio, cartilla de
Snellen).

d) Diferencias entre los grupos.

No hay una clara asociacién de los pardmetros que muestran un resultado
estadisticamente significativo en la Tabla 27. Resulta llamativo que los valores sean
diferentes en algunos pardametros al inicio y al final del seguimiento mientras que el
cambio producido a lo largo del tiempo no muestre diferencias significativas entre los
tres grupos ni siquicra en los valores como el area 1 macular o el cociente Smax/Tavg
que son diferentes entre los grupos en los dos momentos del estudio.

El 4rea macular mostré un cambio significativo con el tiempo en el grupo del interferén
(p=0,001) pero esto no indujo cambios en la diferencia entre los grupos. Este resultado
quizas se deba al alto valor medio del drea 1 en el grupo tratado con acetato de
glatirdimero que muestra unos valores medios de 208,88 y 212,83 micras al inicio y final
del seguimiento, comparado con 193,69 y 199,34 micras para el grupo tratado con
interferén y 194,76 y 187,88 micras del grupo no tratado. No parece que este resultado
pueda atribuirse al menor porcentaje de pacientes con NO incluidos en este grupo.

El cuadrante nasal mostrd diferencias entre los grupos al final del estudio (p=0,014)
aunque no al principio (p=0,439). Este resultado se debe también a que el grupo tratado
con acetato de glatirdmero muestra los espesores mayores en este cuadrante nasal al
final del seguimiento (79,5 micras comparado con 70,83 micras y 68,09 micras en los
grupos tratados con interferén o sin tratamiento respectivamente).

Son precisos estudios con un mayor seguimiento para valorar si dichas diferencias estdn
0 no relacionadas con la variabilidad en la medida del cuadrante nasal, que es el menos
reproducible.

2. Valores de espesor de la CFNR y de los valores
maculares en los tres subgrupos de tratamiento con
interferén (Betaferén®, Avonex® y Rebif 44®) y su
evolucion a lo largo del seguimiento.

En el grupo de pacientes tratados con Betaferon®, el cambio significativo del valor
maximo en el cuadrante superior (Smax) que aparece en la Tabla 31 parece ser el
causante del cambio en el cociente Smax/Tavg ya que el valor medio del cuadrante
temporal (Tavg) no cambia a lo largo del seguimiento (p=0,113). También Smax puede
haber producido el cambio en cadena de Max-Min ya que ¢l valor méaximo al inicio del
estudio es el del cuadrante inferior (Imax) y al final es el superior (Smax). Sin embargo,
hay que tener en cuenta que el valor miximo del cuadrante superior no empeora sino
que la significacion estadistica se refiere al cambio de 157,27 a 159,89 micras por lo
que no se explicarfa por una pérdida de fibras nerviosas asociado a la propia evolucién
de la enfermedad sino mas bien a un cambio estadistico casual dentro de la propia
variabilidad de la medida de acuerdo a la reproducibilidad de la OCT en estos pacientes.
Un cambio parecido pero en sentido inverso ocurre en el grupo de pacientes tratados
con Avonex® en la Tabla 29, El cambio significativo en el valor méximo del cuadrante
inferior (Imax, p=0,028) parece ser el causante del cambio inducido en el cociente
Imax/Smax ya que Smax no muestra cambios estadisticos (p=0,257). Este cambio va de
157,27 micras al principio del estudio a 144,44 al final, en dicho cuadrante, Aunque la
variacion estd dentro del rango maximo de variabilidad de la OCT que en ese cuadrante
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es de 21 micras, la alta reproducibilidad de fa OCT [CCI 0,96 (0,93-0,97)], hace pensar
que el cambio en dicho cuadrante pueda ser relevante.

La Figura 17 parece representar un empeoramiento de la CFNR en el grupo tratado con
Rebif 44® frente al resto de grupos. Sin embargo, como se indica en los resultados, este
cambio no es estadisticamente significativo (p=0,294) y haria falta un mayor
seguimiento del grupo para demostrar la relevancia tanto clinica como estadistica de
dicha tendencia.

El estudio de Garcfa-Martin et al'¥ comparé el efecto de los tratamientos sobre la
CFNR en 155 ojos de 79 pacientes con EM divididos en 4 grupos (no tratados, IFN beta
la, IFN beta 1b y acetato de glatirimero). En ¢él, no se detectaron diferencias
significativas entre los pacientes con o sin tratamiento o en los cuatro grupos aunque la
mayoria de los pardmetros funcionales y estructurales mostraron una tendencia a
presentar mayores reducciones de la CENR en el grupo no tratado. Estos resultados
concuerdan en parte con los de nuestro estudio ya que el grupo no tratado fue el que
mas CFNR perdi6 (5 micras en 1,5 afios, Tabla 37) y uno de los que mas aument6 su
puntuacion en la escala EDSS (Tabla 33). Demostramos ademds en nuestro estudio que
existe una correlacion significativa inversa entre el valor promedio de la CFNR y la
discapacidad neurolégica evaluada mediante EDSS,

En la Tabla 32 se detallan las ecuaciones de las rectas de 1a Figura 17 calculadas a partir
de los dos puntos. Se aprecia que la pendiente de la recta es mayor en los grupos con
tratamiento salvo en el del grupo de Avonex®, aunque este cambio no sea significativo.
La pérdida de capa de fibras nerviosas es mayor en dichos grupos y ésta es incluso del
doble comparada con el grupo control. La explicacién podria deberse a:

s Que los grupos partian de una situacién basal distinta. Se aprecia en las
férmulas y en la Figura 17 que ¢l grupo tratado con Copaxone® parte de un
espesor mayor que los demds y que el grupo con Avonex® lo hace de un
espesor menor aunque esta diferencia no es significativa (ver Tablas 28 y
29). Si bien estos resultados apuntan a una tendencia a que los pacientes con
mayor espesor de la CFNR tengan una mayor pérdida independientemente
de los tratamientos, quizds un mayor tamafio muestral podria aclaratr estos
datos.

¢ Que el nimero de brotes fuera mayor en el grupo tratado con Copaxone®
que en el grupo con Avonex®. Aunque el analisis de los brotes se hace mas
adelante, en el grupo tratado con Copaxone® (n=15) hubo 2 pacientes con
brotes, en el grupo con Avonex® (n=11) hubo 1 paciente con un brote, en el
grupo con Rebif 44® (n=15) hubo 4 pacientes con 1 brote y 2 con dos
brotes, en el grupo con Betaferon® (n=6} no hubo brotes mientras que en ¢l
grupo tratado con Copaxone® (n=15) hubo 1 paciente con 1 brote y otto con
2 brotes. Todos los brotes fueron tratados con bolos de corticoides
intravenosos (Metilprednisolona 1 gramo iv. /24 horas durante 3 dias), Como
vemos, no hay una relacién apreciable que nos haga pensar que hubo un
mayot niimero de brotes en los grupos de tratamiento que perdieron mas
espesor de la CFNR. El grupo de Rebif 44® fue el que proporcionalmente
presentd més brotes pero eso no se reflejé en una mayor pérdida de CFNR ni
en un empeoramiento del valor de la EDSS final comparada con la inicial
como se aprecia en las Figuras 17 y 18 y en la Tabla 30.

¢ Que particran de una peor situacion basal los grupos con menor progresién
puesto que, al tener menor capa de fibras nerviosas y mayor tiempo de
evolucidon o mayor valor en la escala EDSS, perderian proporcionalmente
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menos espesor. Esto no es cierto ya que se aprecia la falta de significacion
estadistica en las Tablas 10 y 13.

¢ Que el seguimiento fuera distinto para los grupos. Ver las Tablas 10 y 13 en
las que no aparecen diferencias estadisticamente significativas en el
seguimiento.

En la Figura 19 y la Tabla 33 se puede apreciar una clara tendencia a la reduccion en el
valor de 1a EDSS en el grupo tratado con Copaxone® comparado con el resto de grupos
que mantienen una tendencia muy similar (ningiin grupo mostré cambios significativos
a lo largo del seguimiento). En los estudios comparativos entre el acetato de glatiramero
y el interferdn, el primero consiguié reducir mds la tasa de brotes aunque su efecto sobre
la discapacidad fue dudoso. Por lo tanto, habrfa que aumentar el seguimiento de los
pacientes para comprobar si la mejorfa en la escala EDSS es o no real.

No hay ensayos que comparen directamente la efectividad del acetato de glatirdmero
con otros farmacos modificadores de la enfermedad. Hemos encontrado sélo una
revision sistemética '~ y un metaanalisis '>*. Mientras que el primero encuentra que el
acetato de glatirimero no afecta al riesgo de recaidas, el segundo demuestra que la tasa
de discapacidad si se reduce '**. Combinando los datos de los dos estudios, la diferencia
en la tasa de recaidas entre el acetato de glatiramero y el placebo fue estadisticamente
significativa [-0,64 (-1,19, -0,09) p=0,02]. La tasa de pacientes que necesitaron una
medicacion adicional fue de 33,6% vs. 39,2% (p=0,557) y la tasa de hospitalizacion de
13,4% con acetato de glatirdmero versus 25,0% placebo (p=0,046) 38 El acetato de
glatirimero ademés redujo de forma estadisticamente significativa el EDSS (p=0,023)
de -0,05 comparado con el placebo (0,21) 136,

Estos estudios plantean que el efecto del acetato de glatirimero en la progresion de la
enfermedad no estd claro a lo que se suman otros estudios que ponen en duda su eficacia
en las formas progresivas *'”*’, Todo ello es congruente con los hallazgos de nuestro
estudio.

En los estudios en pacientes con SNA, el acetato de glatirimero redujo ¢l riesgo de
conversion a EM un 45% comparado con el placebo (razén de evento 0,55, 95% CI
0,40-0,77; p=0,0005) y el tiempo del 25% de los pacientes que pasaron del sindrome
clinico a EM se prolongd un 115% desde 336 dias en el placebo a 722 en el grupo de
tratamiento por lo que el tratamiento precoz con acetato de glatirdmero es eficaz en el
SNA **® Ninguno de nuestros pacientes con SNA pasé a EMRR durante el seguimiento
del estudio por lo que no podemos afiadir nuevos datos a los presentados.

Comparando el efecto del Copaxone® con los grupos de tratamiento con interferon
(Betafer6n®, Rebif® y Avonex®) en los estudio con un seguimiento de 2 afios, el
grupo tratado con acetato de glatirdmero tuvo una menor tasa anual de recaidas y menos
pacientes suspendieron el tratamiento después de 6 meses comparado con Rebif®. No
hubo diferencias entre el porcentaje de recaidas y los pacientes libres de progresion
aunque las proporciones fueron mayores en el grupo de acetato de glatirdmero. Sin
embargo, el grupo de acetato de glatirimero cra més joven, tenfa un menor EDSS en el
inicio, menores indices de progresién y menor niimero de pacientes con tratamiento al
inicio (ver Tabla 44) 360,
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Tabla 44. Comparacion de los farmacos modificadores de la enfermedad (observacional
a 2 afios).

Betaferén® Rebif® Avonex®
IFNbla [FNb1a | Copaxone® | Valordep
IFNb1b
Y IM
Tasaf anual de 0,69 0.6 0.8 0.36 <0001
recaida
% libre de , B
enfermedad 43,3 45,8 354 58,2 p=0.,22
Discontinuacion
del tratamiento 22,9 31,2 32,9 8,9 p<0,001
1] .
& hE-nre de 71,7 73,3 74,5 87,5 p=0,13
progresion

Valor de p basado en el cambio medio desde el valor inicial. Traducido de Hass et al ™.

Por tanto, comparado con el IFN, el acetato de glatirdmero ha demostrado reducir mds
{a tasa de brotes aunque su efecto sobre la discapacidad es dudoso.

v" El nimero de brotes durante el seguimiento en nuestro estudio se detalla
en la Tabla 23 y, aunque no se hizo un anilisis estadistico por ¢l bajo
niimero de pacientes en cada grupo, los resultados no parecen mostrar una
menor tasa de brotes que los grupos tratados con interferén. De hecho, ¢l
grupo con menor nimero de brotes fue el de Betaferdn® en el que ninglin
paciente tuvo brotes durante el seguimiento.

v' El efecto sobre la discapacidad lo podemos valorar en el apartado de
evolucién de la CFNR en los ojos sin antecedentes de neuritis dptica en
los distintos grupos de tratamiento.

v" En otros estudios, el seguimiento del tratamiento es mejor con el acetato
de glatirimero que con los IFN 360

3. Valores de espesor de la CFNR y de los valores
maculares en los ojos con y sin antecedente de neuritis
éptica en los tres subgrupos de tratamiento y su evolucion
a lo largo del seguimiento.

a) 0JOS SIN ANTECEDENTE DE NEURITIS OPTICA.

En la Tabla 36, el cambio en la media de la CFNR a lo largo del seguimiento fue

significativo en el grupo tratado con Betaferon® pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p=0,647, Kruskal-Wallis) comparada con los otros dos
subgrupos (Avonex® y Rebif 44®), Este dato se confirma en la Tabla 37 y en la Figura

20. Al aumentar el seguimiento, se podrfa comprobar si los grupos tratados con

Betafer6n® y con Copaxone® continfian con la tendencia que apuntan.

La significacién del grupo tratado con Betaferén®, aunque clinicamente no relevante,

precisa de algunas aclaraciones mas:

. Al ser un grupo con menor niimero de pacientes que el resto, el valor es menos
probable que sea real. Ademas, las desviaciones estindar son amplias en los dos
valores de espesor medio de la CFNR (25,13 y 22,28 micras) y es el grupo que
mayor valor de CFNR presenta al inicio del estudio.
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La variabilidad test-retest es de 11,75 micras por lo que un cambio de 5 micras,
aunque estadisticamente relevante, no lo es clinicamente, Otra cuestion es que
ciertamente hay cambios en los sectores superior y nasal estadisticamente
significativos y, como s¢ trata de ojos sin antecedente de neuritis ni que la
tuvieran a lo largo del estudio, no podemos atribuir este resultado a nuevos
brotes de neuritis 6ptica. Es por ello que tenemos que tenerlo en consideracion
sobre todo si pudiéramos hacer un mayor seguimiento de los pacientes y que
esto aumentase las diferencias entre los grupos.

No huboe ningan paciente con brotes en el grupo de Betaferon® a lo largo del
seguimiento por lo que tampoco es atribuible a un empeoramiento o
recrudecimiento de la enfermedad con este tratamiento, a que los pacientes con
SNA pasen a tener diagndstico de EMRR o a la utilizacién de bolos de
corticoides que, como hemos indicado en el apartado de fisiopatologfa, podrian
dificultar la accién de los macr6fagos en la regeneracion de la mielina.

Puede que haya un empeoramiento subclinico significativo en la CFNR y que,
aunque sc refleja en el aumento del valor de la EDSS (pasa de 2,00 a 2,30 en ¢l
estudio, Tabla 33), no muestra significacién estadistica (p=0,234) y este cambio
es muy similar en todos los grupos.

En cuanto a la proporcion de SNA en este grupo, de hecho es mayor (33,0%)
que en los grupos de Avones® (0,0%) o Rebif® (13,3%) (p=0,095 / ver Tabla
13). El riesgo relativo de conversion de SNA a EMRR es de 0,56 para
Avonex®, 0,65 para Rebif® y de 0,50 para Betaferén® (ver Tabla 5,
Efectividad de los tratamientos en el SNA). Por tanto, aunque no podamos
demostrar que estas diferencias sean significativas, si apuntan en conira de
nuestro resultado puesto que ¢l Betaferon® ejercerfa un papel més protector
comparado con los otros dos tratamientos frente a placebo con seguimiento a 2
afiog 188189361 ‘

El grupo de pacientes no tratado es el que més espesor de CFNR pierde mientras
que ¢l fArmaco mas protector serfa el acetato de glatirdmero porque es la Unica
recta que tiene pendiente ascendente. Sin embargo, se aprecia que la pendiente
de la recta de Betaferon® (-3,49) es similar a la de Rebif® (-3,49) y se encuentra
en los valores medios. Este valor reflejaria ademas la pérdida anual de CFNR en
cada uno de los tratamientos ya que se ha tomado un afio como referencia para
hacer el calculo de las formulas, Atendiendo a esta dltima consideracion, estos
valores estan algo por encima de otros estudios como el de Sepulcre et al (n=66)
en el que la reduccién media anual en pacientes con EM fue de 2,4 micras % (el
seguimicnto en este estudio fue de dos afios con una reduccién significativa de
4.8 micras desde 85,8 micras iniciales a 82,0 finales). En otros estudios como el
de Costello et al (n=20) "%, el descenso de la CFNR en los ojos sin antecedente
de neuritis 6ptica de pacientes con esclerosis miltiple no fue significativo (105,0
micras iniciales y 105,0 micras al afio de seguimiento en los ojos sin historia de
neuritis Optica y 100,0 micras iniciales y 77,0 al afio de Ja neuritis dOptica)
mientras que de los datos del estudio de Siger et al > se deduce una reduccion de
la CFNR por afio de duracién de la enfermedad de 0,6 micras en los ojos con
antecedente de neuritis y de 0,4 en los ojos sin dicho antecedente. La menor
potencia de este estudio por el nimero de pacientes asi como la variabilidad de
sus datos sobre todo en los ojos sin historia de neuritis, hace que tengamos que
considerar los datos de Siger ¢t al con precaucion.
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Comparando los resultados con los estudios longitudinales, Garcia-Martin y

colaboradores "*'** publicaron un estudio en 159 ojos de 79 pacientes divididos en

cuatro grupos: no tratado, interferén beta 1a, interferén beta 1by acetato de glatirdmero.
El seguimiento fue de 1 afio. No se detectaron diferencias significativas (test t, p > 0,05)
entre los pacientes con o sin tratamiento ni entre los 4 grupos, pero la mayoria de los
pardmetros funcionales y estructurales mostraron una tendencia a presentar mayores
reducciones de fa CFNR en el grupo no tratado. La mayor variacion aparecié en el
cuadrante temporal de la CFNR en la OCT (reduccion de 4,97 micras en pacientes no
tratados vs 1,08 micras en los tratados).

No podemos comparar nuestros resultados con otros estudios longitudinales como el de
Henderson y colaboradores T que estudian pacientes con formas progresivas.
Estudiaron 34 pacientes con formas progresivas de EM (16 con EMPP y 18 con EMSP)
durante 575 dias de media (rango de 411-895 dias). Comparado con los controles, los
pacientes presentaron un descenso de la CFNR y del volumen macular en el ojo
clinicamente no afecto al inicio del estudio. No hubo una reduccion significativa en la
CFNR entre los datos basales y el final del seguimiento en los dos grupos de estudio.

Algunos ensayos clinicos apoyan nuestros resultados evaluando a los pacientes
clinicamente o con RMN:

v" En el ensayo clinico BEYOND (2244 pacientes) que comparaba la efectividad
del IFN beta 1b 250 pg, IFN beta 1b 500 pg y acetato de glatirdmero con dos
afios de seguimiento sobre los parametros en la RMN, se demostré que tanto el
tratamiento con IFN como con AG redujeron el paso de lesiones activas a
agujeros negros permanentes (irreversibles) en la RMN con gadolinio en igual
proporeién 7.

v En el estudio multicéntrico REGARD que compard el efecto del IFN beta 1a
subcutaneo (Rebif ®) con el acetato de glatirdmero en 764 pacientes con EMRR
durante 96 semanas, no hubo diferencias en la tasa de brotes y en el nimero y
cambio de volumen de las lesiones activas en T2. La tasa de eventos adversos
fue similar en ambos grupos 363,

v" El ensayo clinico BECOME en 75 pacientes con EMRR y SNA tratados con IFN
beta 1b o acetato de glatirdmero y seguidos con RMN mensuales durante dos
afios, se demostraron .tasas similares de lesiones activas en la RMN y de
actividad clinica %

v' El ensayo clinico EVIDENCE en 677 pacientes con EMRR tratados con IFN
beta 1a (Rebif 44®; 339 pacientes) o [FN beta 1* (Avonex®; 338 pacientes) y
seguidos durante 48 semanas de tratamiento, es el Gnico que ha demostrado que
¢l Rebif 44® reducia mis que Avonex® la tasa de brotes y de actividad en la
RMN 365,

Los resultados de estos estudios utilizando medidas anatémicas, no hacen mads que
apoyar la idea de que ningin tratamiento demuestra una clara superioridad sobre los
demas, probablemente porque ningune de ellos induce la regeneracidn axonal o porque
no actlian sobre todos los factores etiopatogénicos de la enfermedad.
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b) OJOS CON ANTECEDENTE DE NEURITIS OPTICA.

Los cambios significativos que aparecen en la Tabla 35 no son clinicamente relevantes,
sin embargo, caben las siguientes consideraciones.
En principio, podria pensarse en un efecto protector del interferon sobre los valores de
los sectores maculares en los ojos con antecedente de neuritis Optica pero parece poco
probable sobre todo porque:
v' No se refleja en los valores de espesor de la CFNR de los cuadrantes temporal
(se reduce de 50,58 a 50,00 micras), superior (aumenta de 104,89 a 105,25
micras) e inferior (se reduce de 110,37 a 105,19 micras).
v" No exceden de la reproducibilidad de la OCT en dichos sectores (CCI entre 0,95
y 0,99 pero méxima variacion test-retest entre 7 y 35 micras y no superacn los
valores de desviacion estandar.).
v' La amplitud de las desviaciones estandar es grande (entre 11,80 y 25,05 micras).

En la Tabla 35 también se aprecia un claro empeoramiento de la zona nasal en los

pacientes no tratados (pasa de 70,87 a 57,33 micras). '

v' En este grupo, hubo un solo paciente que tuvo un brote durante el estudio tratado
con bolos de corticoides intravenosos sin que se tratase de una neuritis dptica por lo
que no es atribuible a este factor.

v/ No hemos encontrado estudios que muestren si la afectacién de la CFNR es mayor
en la zona nasal cuando ocurre una neuritis éptica por lo que no podemos descartar
este factor en nuestro estudio.

Los resultados del estudio QUASIMS mostraron una efectividad similar entre los
productos del IFN beta lo que también se confirma en nuestro estudio aunque con una
tendencia a beneficiar al grupo tratado con Betaferon®, En este estudio, los beneficios
fueron mayores cuando se utilizé como terapia inicial que como terapia de segunda
linea y no hubo beneficios al cambiar los tratamientos entre las distintas preparaciones o
dosis de IFN beta %2,

Tampoco en la Tabla 45 aparece una diferencia entre el porcentaje de brotes en el grupo
tratado con Copaxone®.que con cualquiera de los otros tratamientos aunque el grupo
con Avonex® presenta una tasa menor que el resto.

Tabla 45. Medidas clinicas de los tratamientos con IFN o acetato de glatirdmero en la
esclerosis maltiple.'

Media de porcentaje de Cambio en la severidad de
ataques la enfermedad®
Betaferon® -34% -29% (ns)
Avonex® -18% -37%
Rebif 44® -32% -30%
Copaxone® -29% -12% (ns)

T Los porcentajes de reduccion se caleularon dividiendo las tasas en el grupo tratado comparado con las

del placebo.

? L.a severidad es el empeoramiento en 1 punto de la EDSS manterido durante 3 meses. Fn el estudio de
Avonex® fire de 6 meses y en el de Betaferdn de 3 afios.

Modificado de Harrisson’s on line en htip:/iwww.accessmedicine.com/content.aspx?alD=2906448

Analizando mas detalladamente la relacién entre los distintos tratamientos:
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a. Betaferon® vs Rebif®. En los estudios clinicos no se ha demostrado que
haya un beneficio de uno sobre otro a 2 afios de seguimiento en las tasas
de progresi6n de la enfermedad (EDSS), tasa anual de recaidas, tasa de

uso de esteroides o exacerbaciones que requirieron hospitalizacion 368369,

En nuestro estudio, tampoco hubo diferencias en la progresion de la
escala EDSS (Tabla 33): el valor en el grupo de Rebif44® pasé de 2,27 a
2,54 y en el de Betafer6n® de 2,00 a 2,30. En el valor de la CFNR si
hubo diferencias a favor del Betaferén® que pasd de [01,30 a 96,06
micras (Tabla 36). No encontramos ningiin estudio que demuestre este
cambio y que ¢l Betaferén® sea realmente mds efectivo a la hora de
reducit la progresion de la enfermedad. Serfa necesario un mayor
seguimiento del grupo de pacientes para corroborar este dato.

b. Avonex® vs Rebif®. En los estudios que hemos revisado, en el grupo de

365,368
369

Rebif® se redujo el nimero de brotes por afio , el uso de esteroides
y aumentd el tiempo hasta el primer brote ™. No hubo diferencias
significativas entre los dos tratamientos en los pardmetros de
discapacidad o en la progresion de la enfermedad 388 En nuestro estudio,
el valor de la EDSS en el grupo tratado con Rebif 44® pas6 de 2,27 a
2,54 pero en el tratado con Avonex® paso de 1,41 a 1,61. Ningiin
cambio fue significativo pero se aprecia que el segundo grupo tenia una
menor discapacidad lo que se aprecia mejor en la Figura 19. Como no
hubo diferencias en las caracteristicas neurolégicas de los pacientes en la
Tabla 13 ni en el tiempo de evolucion de la enfermedad o el tipo (EMRR
o SNA) (Tabla 28), podemos deducir que no hay diferencias en el
cambio de puntuacién en la EDSS a lo largo del seguimiento en ambos
grupos. No hemos encontrado resultados que indiquen que el tratamiento
con Rebifl® reduzea el nimero de brotes frente a Avonex® (ver Tabla
23). De hecho, parece al contrario como se aprecia en la Tabla 23. Ya
que se trata del mismo tipo de IFN beta 1a, la diferencia entre ambos en
los estudios podria deberse a la diferencia de dosis (30 pg por semana en
el Avonex® frente a 44 pg 3 veces a la semana en el Rebif®) o a la via
de administracién **®*. No podemos inclinarnos por una u otra
interpretacién al no ser el objetivo de este estudio.

c. Rebif 44® vs Rebif 22®. En el estudio del PRISMS Study Group, el

TFN beta 1 a (Rebif®) disminuyd la tasa de brotes frente al placebo con
dosis de 22 y 44 microgramos con NNT para prevenir un brote de 9.1
(5.2 a 37) y 6.2 (4.1 a 13) respectivamente. El tiempo hasta el primer
brote se retrasé 3 y 5 meses con 22 pg y 44 pg respectivamente 217 Este
tltimo dato hace pensar que la dosis es importante para mejorar los
resultados y por ello en nuestro estudio tomamos el grupo de pacientes
tratados con Rebif 44® y no Rebif 22®. Ademds, puede apoyar la
hipétesis del apartado anterior de que la dosis es lo que diferencia a
Rebif® frente a Avonex® en la reduccion de los brotes.

d. Betaferén® vs Avonex®,

i. Brotes: Sélo hay dos ensayos que evalian estos dos farmacos y
encontraron tasas mayores de pacientes sin brotes a dos afios con
Betaferon® (RR acumulado 1,51, 95% CI 1,11-2,07). En ambos,
el valor de EDSS era menor con Betaferon® que con Avonexe
(diferencia acumulada 0,46 (95% CI 0,20-0,771; p=0,0005) ***.
En nuestro estudio, sélo un paciente del grupo tratado con
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Discusion

Avonex® tuvo un brote durante ¢l estudio mientras que ninguno
lo hizo en el grupo tratado con Betaferén® lo que concuerda con
los resultados anteriores aunque el bajo nimero de pacientes hace
que muy probablemente sea debido al azar.

ii. Progresién: en los dos ensayos, la tasa libre de progresion con
Avonexe fue superior a Betaferén® (83,4% vs. 76,2%, p=0,001),
y a Rebif 44® (83,4% vs. 69,4%, p<0,001}, pero no al Rebif 22®
(83,4% vs. 82,9%). No hubo diferencias entre los farmacos en ¢l
namero de recaidas al afio o dos afios *®. En nuestro estudio, el
valor de EDSS pasoé de 2,00 a 2,30 en el grupo tratado con
Betaferon® y de 1,41 a 1,61 en el grupo tratado con Avonex®
(Tabla 33) pero ninguno produjo un cambio significativo. Lo que
va a favor de estos resultados es que precisamente el Betaferén®
es el Unico que ha mostrado una reduccién significativa en la
CFNR (Tabla 36) y por tanto la progresion de la enfermedad en
el nervio dptico seria menor con Avonex® que con Rebif®.

iit. La discontinuidad del tratamiento en dos metaanilisis fue menor
con Avonex® que con Rebif 22® o Betaferon® 155 No hay datos
en nuestro estudio que nos permitan afirmarlo ya que ningin
paciente abandon6 el estudio por intolerancia al tratamiento
aunque si hubo cambios en dicho tratamiento debido a nuevos
brotes.

D. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
a) Limitaciones del estudio de reproducibilidad.

1. Falta de control.
2. Tamafio muestral pequefio
3. Sélo se selecciond un paciente con SNA,

b) Limitaciones del estudio principal.

Aunque este estudio sca de los primeros en evaluar el papel de la OCT en el
seguimiento de las terapias inmunomoduladoras en los pacientes con esclerosis
multiple, existen varias limitaciones:

v El nGimero de pacientes de cada grupo limita las conclusiones

v La falta de aleatorizacion, aunque refleja la practica clinica habitual, dificulta aon
mas el hallazgo de resultados concluyentes por las diferencias en las
caracteristicas basales de los grupos.

v El tiempo de seguimiento es limitado.

v Aunque actualmente los dispositivos de OCT de dominio espectral estan
sustituyendo a los de dominio temporal debido a su mayor rapidez en la
adquisicién de imdgenes y precision en las medidas, en el momento de inicio del
presente estudio el OCT de dominio tiempo (OCT Stratus) era el de eleccién en la
préctica clinica cotriente.

v' El ciego s6lo se aplicéd al explorador de la CFNR mientras que tanto el neurdlogo
como el paciente no fueron ciegos.
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v’ La escala ETDRS para Ia evaluacion de la agudeza visual proporciona un analisis
estadistico més exacto que la cartilla de Snellen por lo que es el test recomendado
para ensayos clinicos 20774114,

v No se realizaron potenciales evocados visuales a todos los pacientes sino s6lo a
aquéllos que presentaban sospecha de neuritis 6ptica en alguno de los ojos.

v’ Los grupos pueden no ser homogéneos a pesar de sus caracteristicas basales
similares. Al tratarse de un estudio no intervencionista, la indicacion de cada uno
de los tratamientos frente al grupo no tratado es distinta y por tanto puede que el
grupo control tenga formas mas leves de la enfermedad, haya presentado un
menor niimeto de brotes, menor agresividad inicial de la enfermedad...
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CONCLUSIONES.

En los ojos con antecedente de neuritis Optica de pacientes con esclerosis
miltiple remitente recurrente y sindrome neurolégico aislado existe una
correlacién lineal significativa entre el espesor medio de la capa de fibras
nerviosas de la retina y la agudeza visual media al inicio del estudio. Cuanto
mayor es la capa de fibras mejor es la agudeza visual.

También existe una correlacién lineal de la capa de fibras nerviosas de la retina
con el espesor macular central al comienzo y al final del seguimiento y con la
amplitud media de los PEV.

Existe una correlacién lineal inversa con la escala EDSS y con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, estableciéndose una pérdida anual de 2,66 micras.

En los ojos sin antecedente de neuritis 6ptica, existe una cotrelacion significativa
entre el espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar y la
agudeza visual al inicio del estudio. Cuanto mayor es la capa de fibras mejor es
la AV.

En ojos sin antecedente de neuritis optica existe una correlacién inversa con la
escala EDSS al inicio y al final del seguimiento y con el tiempo de evolucién de
la enfermedad. Cuanto mayor es el tiempo de evolucién, menor es el grosor de la
capa de fibras y esta relacion es de aproximadamente 1,69 micras por afio.

No se han encontrado cambios longitudinales relevantes en las medidas de
espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar entre
pacientes con y sin tratamiento, ni cuando se realizé un analisis por subgrupos
de tratamiento.

El grupo tratado con interferdn mostré cambios significativos en la mayoria de
los valores maculares en los ojos con antecedente de neuritis Optica. No se
observaron otros cambios longitudinales relevantes en las medidas del valor
medio de los espesores maculares entre pacientes con y sin tratamiento, ni
cuando se realizé un andlisis por subgrupos de tratamiento.

En ojos sin antecedentes de neuritis Optica y tratados con Betaferon®, hubo una
reduccion significativa en el grosor medio de la CFNR pero no fue significativa
comparada con el resto de grupos del estudio.

No hemos podido demostrar diferencias significativas en las medidas de espesor
de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar ni macular entre ojos con o
sin antecedente de neuritis ptica al final del seguimiento. Podemos inferir, al
igual que otros autores, que dicho antecedente no tiene valor prondstico sobre la
evolucion de la enfermedad,
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LONGITUDINAL CHANGES IN RETINAL NERVE FIBER LAYER
THICKNESS AND MACULAR THICKNESS IN PATIENTS WITH CLINICAL
ISOLATED SYNDROME AND RELAPSING REMITTING MULTIPLE
SCLEROSIS.

L INTRODUCTION.

Multiple sclerosis (MS) is the most common neurological disease in young adults and
the most common cause of motor paralysis in Western countries. It is a demyelinating
and chronic neurodegenerative central nervous system disease of unknown etiology and
without treatment, although some therapies have shown some usefulness.

A peripheral immune dysfunction caused by an unknown ectiology added to a
dysfunction of blood-brain barrier, triggers a series of inflammatory reactions in the
CNS that primary affects the myelin and secondary the axon, main cause of disability.
Axonal damage is due to an activity on acute relapses and progressive damage caused
by the combination of immunological and neurobiological phenomena (dysfunction of
oligodendrocyte, glia and mitochondria). This pathophysiological heterogeneity defines
four clinical forms of disease manifestations: (clinically isolated syndrome, CIS;
relapsing-remitting MS, RRMS; primary progressive MS, PPMS; and secondary
progressive MS, SPMS,

a. ROLE OF OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY (OCT) IN
MULTIPLE SCLEROSIS (MS).

In 1991, OCT appears as a noninvasive, validated, reproducible, reliable and non-
invasively imaging technique that uses coherence interferometry to obtain high
resolution images of the retina. It was able to measure RNFL and macular thickness
with a very high resolution and reproducibility. The value of OCT relies on the fact that
RNFL only has demyelinated axons of the optic nerve and therefore is not contaminated
by the effects of demyelination.

In multiple sclerosis, OCT has shown a correlation between average RNFL thickness
and visual parameters (visual acuity and visual field), anatomical, electrophysiological,
functional, clinical parameters and disability as well as with some of the values of MRI,
the standard technique in MS diagnosis. This technique presents a major disadvantage:
the lack of correlation with clinical evolution and disability due to its high sensitivity. A
major disadvantage of OCT in MS is that optic neuritis reduces RNFL and is especially
common in MS patients representing a confounding factor in assessing RNFL.
However, many studies showed a loss of RNFL in eyes with no previous history of ON
which suggests that OCT may be a useful tool for assessing subclinical generalized
brain damage. Therefore, it may measure the effectiveness of some treatments
regardless damage from a previous episode of optic neuritis.

b. EFFECTS OF TREATMENTS ON NEUROPROTECTION.

Current treatments include immunomodulatory or immunosuppressive agents.
Interferon (IFN) in its various forms (Avonex®, Rebif44® and Betaferon®) and
glatiramer acetate (Copaxone®) are two types of immunomodulatory drugs that have
demonstrated clinical effects in CIS and RRMS forms although its mechanisms of
action and side effects are different. Both have shown a reduction in the number of
relapses although the former have also shown a reduction in long-term disability.
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IL JUSTIFICATION AND OBJECTIVES.

At the time of writing this thesis, there was no data about the reproducibility of macular
thickness in patients with multiple sclerosis or studies that had demonsirated a
longitudinal effect of treatments in RNFL thickness of eyes with no history of optic
neuritis and its refation to disability.

III. MATERIALS AND METHODS.

A reproducibility study was designed with 21 patients who had RNFL and macular
thickness measures done three times the same day.

Another longitudinal prospective single-blind control group study was designed with 80
patients (70 with RRMS diagnosis and 10 with CIS diagnosis) assigned following the
usual practice to five groups: untreated group, IFN beta 1a im, sc IFN betala, IFN beta
1b sc and glatiramer acetate, In addition to other ophthalmological and neurological
parameters, a blind-to-treatment ophthalmologist measured RNFL thickness at baseline
and 18 months later. Sixty-nine patients completed the study (59 RRMS and 10 CIS) at
the end of the follow-up.

IV. STUDY RESULTS.

STUDY. REPRODUCIBILITY OF MEASURES WITH OCT IN PATIENTS
WITH CIS AND MS.

Twenty-one patients with RRMS or CIS (4M/17F) with a mean age of 41.43 years were
analyzed. Seven patients had a previous diagnosis of NO. In RNFL thickness, 1CC
value for mean RNFL (95.58 microns) was 0.98 and maximum test-retest variability
was 11.8 microns. In the quarters, [CC exceeded 0.93 with the lowest value in nasal
sector. When the area was divided in sectors, ICC values ranged between 0.89 and 0.97.

STUDY. LONGITUDINAL CHANGES IN RNFL AND MACULAR THICKNESS
IN PATIENTS WITH RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS
AND NEUROLOGICAL ISOLATED SYNDROMES.

1. EPIDEMIOLOGY.

Twenty untreated patients (19 RRMS and 3 CIS), 32 treated with interferon (Avonex®,
Betaferon® or Rebif44®, 28 RRMS and 4 CIS) and 15 treated with glatiramer acetate
(Copaxone®, 12 RRMS and 3 CIS) were included. There were no statistically
significant differences in baseline demographic data among these three groups. Dividing
patients in eyes with or without a previous history of optic neuritis, there were no
statistically significant differences in baseline characteristics.

In neurological data, there was statistical significance among groups in the number of
periventricular lesions (all patients in the group treated with Copaxone ® had = 3
periventricular and yuxtacortical lesions) and Barkhof criteria (69.2% in untreated
group, 87.5% in the group treated with interferon and 86.7% in the group treated with
Copaxone®). When dividing in subgroups, there was only statistical significance in the
number of periventricular lesions (100% of patients treated with Avonex® had more
than 3 periventricular lesions while in Rebif® and Betaferon® groups were 86.7% and
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66.7%, respectively. However, there was not a lower rate of patients with a diagnosis of
MS in subgroups, groups, or the treated or untreated condition than expected.

2. CROSS-SECTIONAL RESULTS.

Correlation of RNFL thickness:
1. Visual acuity. There was a significant linear correlation with a
coefficient r = 0.244 (p < 0.05) for eyes with no history of ON.
2. Macular thickness measures. There was only a significant linear
correlation for eyes with history of optic neuritis at the end of the follow-
up with a coefficient r = 0.392 (p < 0.05).
3. VEP.
a) There was a linear correlation in eyes with no diagnosis of
NO between amplitude or latency of VEP and average RNFL
thickness.
b) In eyes with a history of optic neuritis, we found a positive
linear correlation between the amplitude for one and fifteen
degrees of VEP when all groups were analyzed. There was the
same result for one degree amplitude in the group treated with
Rebif®
4. Duration of the disease.
a) In eyes with no history of optic neuritis, there was a
significant linear correlation between RNFL and disease duration
in the group treated with Betaferon® (r = -0.843, p < 0.01) and
when all eyes were analyzed (r =-0.271, p < 0.05).
b) Tn eyes with a history of optic neuritis, there was a significant
linear correlation at baseline (r = -0.412, p < 0.01) and at the end
(r=-0.449, p < 0.05) of follow-up.
5. EDSS.
a) In eyes with no history of optic neuritis, there was a
significant linear correlation between RNFL and disability
(EDSS) in untreated group (r = -0.503, p <0.01 and r = -0.491, p
< (.05 for initial and final analysis), when all data were analyzed
(r=-0.302, p < 0.01 and r = -0.428, p < 0.01) and in the group
treated with Betaferon® at the end of the follow-up (r = -0.769, p
<0.05).
b) In eyes with a history of optic neuritis, there was significant
linear correlation when all eyes were analyzed at the end of the
follow-up (r = -0.453, p < 0.05) and group treated with Rebif® (r
=-0,633m p <0.05).
6. Amplitude and latency of VEP. There was no statistically significant
linear correlation between these two values even when they were
associated with visual acuity.
7. There were cleven patients with a relapse during the study (two in
untreated group, one in Avonex® group, 6 in Rebif® group, none in
Betaferon® group and 2 in the group treated with Copaxone®. This fact,
motivated the change of treatment in 4 patients (one patient in untreated
group was treated with Mitoxantrone, another with Imurel® and two
patients with Copaxone® changed to Mitoxantrone and Betaferon®).
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3. LONGITUDINAL RESULTS,
a. RNFL.

In all groups, some isolated values showed a significant change during the study: the
nasal quadrant (p=0.007) in untreated group and central macular values (p = 0.011) and
internal nasal (p=0.02) in the group treated with interferon. There was no significant
differences in the average thickness among groups or subgroups.

b. EYES WITH NO HISTORY OF OPTIC NEURITIS.

There was statistical significance in macular area number 9 (external nasal) in the
untreated group but the change was from 244,14 to 246.42 microns. In the group treated
with interferon, there was a significant change in foveal thickness from 160.08 to
169.35 microns. In a longitudinal analysis of RNFL. among subgroups treated with
interferon, there was no statistically significant differences but the group treated with
Betaferon® showed a significant reduction in average RNFL due to the reduction in the
upper and nasal quadrants {also with statistically significant changes).

¢. EYES WITH HISTORY OF OPTIC NEURITIS.

There was statistical significance in macular area number 9 (external nasal) in the
untreated group and in nasal quadrant (from 70.87 to 57.33 microns). The values of
glatiramer-acetate group showed a significant change in almost all macular values
(areas 3 to 9 and foveal volume). All the values increased over monitoring but the
foveal volume was the only one that does not really changed.

V. DISCUSSION.
JUSTIFICATION OF METHODOLOGY.

This study could detect differences of about 7.6 microns in average RNFL thickness
among groups. This value is below the average variability of OCT (10 microns).
Although EDSS has several limitations, there is currently no other validated scale to
replace it so it is the best option to assess disability.

DISCUSSION OF THE REPRODUCIBILITY STUDY.

This study showed a high reproducibility of measures for RNFL thickness with higher
ICC values as much higher the measured area was (all ICC were above 0.89). These
results are similar to those reported by other studies.

In this study, we found low variability in macular measures. In all cases, ICCs were
above 0.92 (foveal thickness).

All these data support the usefulness of average RNFL thickness because it is the most
reproducible value (ICC = 0.99) with the lowest test-retest variability (11.75 microns)
and a good stability with respect to the mean.
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DISCUSSION OF THE STUDY: LONGITUDINAL CHANGES IN RNFL AND
MACULAR THICKNESS IN PATIENTS WITH RELAPSING-REMITTING
MULTIPLE SCLEROSIS AND NEUROLOGICAL ISOLATED SYNDROMES.

1. EPIDEMIOLOGICAL DATA.

Epidemiological data are very similar in age, sex, percentage of patients/eyes with a
history of optic neuritis, EDSS values and duration of the disease to other studies. The
proportion of patients with CIS is lower (14% versus 27% and 56% of other studies).
There were no statistically significant differences among treatment groups or subgroups
or eyes with or without previous history of optic neuritis.

2, CROSS-SECTIONAL RESULTS.

CORRELATION OF RNFL THICKNESS IN EYES WITH NO HISTORY OF
OPTIC NEURITIS.

1. Visnal acuity. A significant linear correlation between RNFL and VA [r =
0.244 (p < 0.05)] has been found in almost all studies *#°7HOSIGTIRIELE 1y
this study, there were no statistically significant differences among groups.
2. Macular values. There is wide variation in RNFL values in eyes with no
history of optic neuritis and those who did. The dispersion of dots in the graphs
of eyes without previous optic neuritis is reflected in the lack of significance of
Spearman’s correlation coefficients of this group while in eyes with optic
neuritis shows statistical significance.
3. PEV.
1. A reduction in RNFL in eyes without previous optic neuritis is
observed compared with healthy controls. In eyes with previous optic
neuritis, it is also suggested that functional tests are reduced more than
anatomical ones >. Dissociation between axonal damage as measured by
OCT and VEP is more important than the difference in results with other
studies. As previousl?r described, some studies found no correlation **
whereas others did '®1*2, Conflicting results do not allow us to state
categorically that OCT and results of VEP amplitude and latency have a
good correlation, The further demonstrates the dissociation between
axonal and myelin damage. Functional impairments is usually more
matked than structural VEP probably because VEP are more sensitive
than OCT or because myelin damage is actually greater than axonal one.
It cannot be assessed how much of that damage is recovered by the
phenomena of remyelination.
2. Overall, our data are consistent with studies on the correlation
between RNFL thickness and foveal volume with the amplitude of the
VEP P100 which confirms our ability to detect axonal loss with OCT but
with lower sensitivity than VEP 7,
4. Duration of the disease. It seems that the correlation between RNFL and
duration of the disease is demonstrated in all data and in eyes with no history of
optic neuritis in particular so it could be associated with asymptomatic disease
itself. This ratio is about 1.69 microns per year. Further studies have
demonstrated theses same findings (r = -0.43, p < 0,001; Siger et al T r=-
0.262, p = 0.011; Pueyo V et al %, r = -0.6, p = 0.02; Siger et al *, p = 0,03;
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Fisher et al %) but others have not . Some peculiarities of the group treated

with Betaferon® were previously described (no relapses, higher initial RNFL
and EDSS improving with the follow-up). Considering the reproducibility of
OCT and standard deviations of average RNFL, these results must be taken with
caution,

5. EDSS. Comparing with other studies, the correlation between RNFL and
EDSS was demonstrated in the study of Sepulcre et al % in all patients without
distinction between eyes with or without previous relapses of optic neuritis, with
a value of r = -0.348 (p = 0.001). Siger et al * found no significant correlation [r
=-0.2 (p = 0.2)] in eyes with no history of optic neuritis and Spain et al 57 on 52
untreated patients, found a correlation of r = -0.43 (p < 0.001). Other studies
have shown an inverse correlation between RNFL and EDSS (r = -0.399, Toledo
et al '%% r=.0.30, Siepman et al .+ = .0.42, Albrecht et al 2 in eyes with no
history of optic neuritis), while others have not found this correlation ”"'*!. Our
results, together with those of previous studies, allow us to affirm that there is a
weak but significant negative linear correlation between RNFL thickness and
EDSS. In untreated group, it seems that this correlation is more relevant than in
treatment groups. This could be due to more variable values in the different
treatment groups. In the untreated group, RNFL loss and the increase in EDSS
score would be more linked to each other and hence their linear correlation is
stronger.

6. Amplitude and latency of VEP. We found a linear correlation between
these values considering all eyes or isolating the eyes with no history of optic
neuritis. Perhaps the sample size did not allow us to find the correlation that
have been found in other studies (Burkholder et al reviewed 1058 eyes of 530
patients while Andrade et al reviewed 19 eyes of 19 patients) 53129,

7. Number of relapses during the study: influence of corticosteroids on the
results. The group with the greatest number of relapses was the one treated with
Rebif® (6/15 patients) followed by the untreated group (2/22 patients) and
Copaxone® group (2/15 patientss). These groups did not have statistically
significant changes in RNFL thickness so it appears that relapses themselves did
not affect RNFL thickness. According to previous studies, corticosteroids may
reduce the number of relapses in a particular group of patients but would not
affect disability. Therefore, they would not affect EDSS score of RNFL
thickness but could accelerate the recovery of relapses.

8. Adverse effects during the study. No patient withdrew due to side effects
and there were only four treatments changes. We cannot draw any relevant
conclusions about clinically significant events.

3. LONGITUDINAL RESULTS.

Exact annual loss of microns in RNFL thickness is a variable data that has not been
properly studied by the lack of clinical studies with long follow-up.
1. RNFL. In the untreated group, nasal quadrant change was statistically
significant but within the range of ICC (0.93, from 0.89 to 0.96) for the quadrant
and does not exceed the maximum variance test-retest (27 microns) and standard
deviation of OCT. According to several reproducibility studies, nasal quadrant is
the least reproducible so the change would be clinically irrelevant.
2, Macular area showed significant changes over time in the group treated
with interferon (p=0.011) but this data did not induce changes in the differences
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between groups. Nasal quadrant showed differences among groups at the end of
the follow-up (p=0.014) but not at the beginning (p = 0.439). All these values
showed a change. Although statistically significant, they did not exceed the
maximum test-retest variability and standard deviation of OCT and therefore we
cannot say which ones constitute a clinically relevant change.

3. There was an insignificant decrease in RNFL, thickness in subgroups of
treatment except in Avonex® group. It could be due to a different RNFL
thickness at the beginning, to a different progression or a different follow-up.

4, No groups showed significant changes in EDSS score during the study.

EYES WITHOUT HISTORY OF OPTIC NEURITIS.

The significance of the group treated with Betaferon®, although clinically irrelevant,
may be because this is the group with fewer patients, there is a subclinical worsening
that is not reflected in EDSS score (it changes from 2.00 to 2.30, NS) or a greater
number of patients with CIS (33.0%).

Untreated group showed the highest loss of RNFL while the most protective drug would
be glatiramer acetate because it was the only group with an increase in RNFL. This has
also been shown in other studies "',

Some clinical trials (BEYOND, REGARD, EVIDENCE and BECOME) using
anatomical measurements support the idea that no treatment shows a clear advantage
over others and this is probably because none of them induce axonal regeneration or
because they do not act on all pathogenic factors of the disease.

EYES WITH HISTORY OF OPTIC NEURITIS,
Significant changes are not clinically relevant if we consider CCI, maximum values of

test-retest variability or standard deviations. Studies so far have failed to demonstrate a
clear advantage of one type of IFN which support our results 867763368 366: 155, 217
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1. Anexo I. ESCALA EDSS %53

Los sistemas funcionales definidos en esta escala son: piramidal, cerebeloso,
troncoencefilicos, sensorial, intestinal y vesical, visual, cerebral, otros.

Las puntuaciones del 1.0 al 4.5 se refieren a personas con esclerosis multiple
completamente ambulatoria. Las puntuaciones del 5.0 al 9.5 se definen por la
imposibilidad para la deambulacion.

0.0  Examen neurologico normal.

1.0 Sin discapacidad, minimos signos en un sistema funcional.

1.5  Sin discapacidad, minimos signos en més de un sistema funcional.

2.0  Minima discapacidad en un sistema funcional.

2.5  Leve discapacidad en un sistema funcional o minima discapacidad en dos
sistemas funcionales.

3.0  Moderada discapacidad en un sistema funcional o minima discapacidad en tres o
més sistema funcionales. Completamente ambulatorio.

3.5  Completamente ambulatorio pero con moderada discapacidad en un sistema
funcional y més que minima discapacidad en varios de los otros.

40  Completamente ambulatorio con ayuda, autosuficiente, alrededor de 12 horas al
dfa tiene alguna discapacidad severa; capaz de andar sin ayuda o sin descanso 500
metros.

45  Completamente ambulatorio sin ayuda, es capaz de trabajar un dia completo,
teniendo alguna limitacién en alguna actividad o requiriendo asistencia minima; scvera
discapacidad relativa; capaz de andar sin ayuda o descanso 300 metros.

50  Ambulatorio sin ayuda o descanso durante 200 metros; discapacidad severa
suficiente para impedir actividades diarias (trabajar un dfa completo sin especiales
ayudas).

5.5  Ambulatorio sin ayuda o descanso durante 100 metros; discapacidad severa
suficiente para no poder hacer totalmente las actividades diarias.

6.0  Ayuda intermitente o constante unilateral para caminar 100 metros (baston,
muleta...) con o sin descanso.

6.5 Ayuda constante bilateral (bastones, muletas...) para caminar 20 metros sin
descansar.

7.0  Incapaz de caminar 5 metros sin ayuda, restringido a una silla de ruedas;
alrededor de 12 horas al dia en silla de ruedas.

7.5  Incapaz de dar mas de unos pocos de pasos; resiringido a una silla de ruedas;
suele necesitar ayuda para pasar de un sitio a otro. Puede requerir una silla de ruedas
motorizada.

8.0 Restringido fundamentalmente a la cama o silla o a veces silla de ruedas pero
estd fuera de la cama la mayorfa del dia; conserva la mayorfa de las funciones de
autocuidado; uso efectivo de los brazos.

85 Restringido a la cama la mayoria del dia; uso efectivo de los brazos en
determinadas funciones de autocuidado.

9.0  Confinado a la cama; puede s6lo comunicarse y comer.

9.5 Encamado totalmente dependiente; incapaz de comunicarse con efectividad o
comer o tragar.

10.0 Muerte debido a la esclerosis multiple.
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2. Anexo IL HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: CAMBIOS LONGITUDINALES EN LA CFNR Y ESPESOR
MACULAR EN PACIENTES CON SINDROME NEUROLOGICO AISLADO Y
ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE-RECURRENTE.

Codigo:

Promotor: G. Rebolleda Fernindez. FJ Mufloz-Negrete. Seccidon de Glaucoma y
Neurooftalmologia

Investigador principal: Fco Javier Hurtado Cefia. Servicio de Oftalmologia. Hospital
Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

Centro: Hospital Universitario Ramén y Cajal

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le
propone participar. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para cllo lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Su participacion es voluntaria y puede revocar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca
perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar
en el estudio, ningin dato nuevo serd afiadido a la base de datos y puede exigir la
destruccién de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacion de un nuevo andlisis.

FUNDAMENTO

El estudio que se va a llevar a cabo es un estudio promovido por los Servicios de
Oftalmologia y Neurologia del Hospital Universitario Ramon y Cajal con el fin de
determinar la relacién entre las alteraciones que aparecen en su nervio optico y algunos
de los tratamientos utilizados en su enfermedad.

El objetive final del estudio es encontrar una forma mas sencilla, mds fiable, mas
reproducible y méas barata que la Resonancia Magnética para el seguimiento de su
enfermedad ademds de establecer diferencias entre los tratamientos. Para ello se va a
realizar un estudio en 80 pacientes que, como usted, reciben tratamiento con uno de los
cuatro firmacos usados habitualmente para la esclerosis multiple (varios tipos de
interferén y el acetato de glatirdmero).

Para realizar este estudio se¢ precisa que usted acuda al Servicio de Neurologia del
Hospital Ramoén y Cajal previa cita concertada y en una Uinica visita se le realice una
exploracion neurologica completa y se le pase un test de incapacidad por un medico
experto en esclerosis miltiple. Posteriormente, también previa cita, acudird al Servicio
de Oftalmologfa para la medicién de una capa de su retina con una especie de “camara
fotografica” llamada OCT (tomografia de coherencia dptica), una técnica totalmente
incruenta pero que no se realiza habitualmente a pacientes con su enfermedad.

Fl tnico riesgo destacable de esta prueba es el del colirio que hay que ponerle
previamente para dilatar su pupila con las consiguientes molestias por la luz y vision
botrosa que desaparecen antes de 24 horas en la mayoria de los casos. Pueden ocurrir de
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forma excepcional efectos adversos como irritacion local, aumento de la tension ocular,
acaloramiento y sequedad de la piel, de la boca y de la nariz, disminucién del sudor,
fiebre, pulso rapido, distension de la vejiga, alucinaciones y pérdida de coordinacion.

Se le hard la misma evaluacién al afio y medio desde el diagndstico de su enfermedad o
su entrada en el estudio y es su responsabilidad como participante del estudio acudir a
dichas evaluaciones.

Cualquier nueva informacion referente a la valoracién de su nervio éptico o a los
resultados de las pruebas o de los farmacos utilizados en el estudio que se descubra
durante su participacion, le serd comunicada.

BENEFICIOS ESPERADOS E INCONVENIENTES

Es posible que, individualmente, no obtenga ningiin beneficio para su salud por
participar en este estudio. Sin embargo, el hecho de que la medicién de los nervios
pticos con la OCT sirva para el seguimiento de la enfermedad y para establecer
diferencias entre los distintos tratamientos, supondria una forma mas sencilla, mas
reproducible, més barata y més cémoda para los pacientes con esclerosis multiple
ademas de indicar un tratamiento que realmente sea méds efectivo que los demds sobre
su nervio éptico.

Sepa ademds, que se podrian recabar nuevos datos de usted una vez terminado el
estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos que se obtengan de usted seran pasados a una base de datos en la que
se recogerdn los resultados de los pacientes, incluidas las revisiones.

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clinica o
facilitados por usted mismo, serdn tratados con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Orgdnica 15/1999 de Proteccion de Datos de cardcter personal.
Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos en
cualquier momento. S6lo aquellos datos de Ia historia clinica que estén relacionados con
el estudio serén objeto de comprobacién. Esta comprobacion la realizara el Investigador
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad
de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el
estudio. Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cédigo y
s6lo el investigador principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

No se esperan efectos adversos derivados de la exploracion de su nervio 6ptico (fa finica
exploracién del estudio que no se realiza de forma habitual a pacientes con su
enfermedad). Si ocurriese algtin efecto adverso derivado de la gota para dilatar su pupila
se comunicaria inmediatamente al servicio de Urgencias del Hospital para su control.

No se esperan usos comerciales derivados de Ia investigacidn y, actualmente, no existe
una fuente de financiacién del proyecto de investigacion.

En caso de necesitar cualquier informacién o por cualquier otro motivo, no dude en
contactar con los investigadores principales del estudio. Asi mismo, en caso de dudas
respecto a sus derechos, debe dirigirse al Servicio de Atencidn al Paciente del hospital

Firma del paciente: Firma del investigador:
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Nombre: Nombre:
Fecha; Fecha:

Titulo del Estudio: CAMBIOS LONGITUDINALES EN LA CFNR Y ESPESOR
MACULAR EN PACIENTES CON SINDROME NEUROLOGICO AISLADO Y
ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE-RECURRENTE.

Cadigo de protocolo:

Promotor:
Yo (nombre y apellidos):
He leido fa hoja de informacién que se me ha entregado.

Acepto mi compromiso de cumplir con los procedimientos del estudio que se me han

expuesto,

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado Con: i (Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
FECHA: FIRMA DEL PARTICIPANTE

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR
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3. Anexo ITL. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

PACIENTE:

SEXO: Q a EDAD:
RAZA: Caucdsico  Otros:

ANTECEDENTES FAMILIARES

a. Generales
b. Oftalmologicos
ANTECEDENTES PERSONALES
a. Qenerales:
b. Neurol6gicos:
c. Antecedente de neuritis optica: Numero de brotes

MEDICACION:

Via

. . Fecha de inicio | Fecha de finalizacién
administracion

Principio activo Dosis

CONTROL

AVONEX®
(IEN beta 1a)

REBIE 44®
(TFN beta la)

BETAFERON®
(IFN beta 1b)

COPAXONE®
(acetato de

glatirdmero)

ESCALA EDSS

FECHA | PUNTUACION

MEDIDA DE LA CFNR CON OCT

Fecha 0JO Valor de intensidad CFNR Cuadrantes
méxima mediatotal [ I | S N T

MEDIDA DE ESPESOR MACULAR CON OCT

Fecha | OJO | Valorde | Espesor Circulo de 3 mm Circulo de 6 mm
mtelnsfldad macular I S N T I S N T
maxima Imm
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