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« INTRODUCCION

Desde que hace mas de 100 afios Carswell, Cruveilhier y especialmente Charcot que
en 1868 ofrece la primera descripcion detallada de lo que él llamo "esclerosis en
placas", hasta la actualidad, la esclerosis multiple (la enfermedad desmielinizante mas
frecuente) sigue siendo un desafio para los investigadores y médicos que se dedican a
tratarla. Sin embargo, la aparicién de nuevos medios diagndsticos, como la imagen por
resonancia magnética (IRM), y de nuevos tratamientos como el interferébn beta, han
supuesto un importante cambio para el manejo temprano de la enfermedad, el

pronéstico, tratamiento y calidad de vida del paciente.

Asi pues, dentro de los estudios paraclinicos, la imagen por resonancia magnética ha
venido a ser el método mas sensible para el estudio y diagndstico de estos pacientes,
ademas de que el uso de la IRM ha aumentado significativamente el conocimiento de
los procesos patofisioldgicos que subyacen en la esclerosis multiple (EM), ya que el
poder distinguir mediante un método no invasivo entre los probables diagndsticos

puede ser de gran utilidad para el abordaje de estos pacientes.

Dentro de las secuencias por resonancia magnética y resonancia magnética funcional,
las técnicas dependientes en el tensor de la difusién (DTI) se basan en la difusion libre
de las moléculas del agua mediante el movimiento browniano, un fenédmeno descrito en
el siglo XIX segun el cual las moléculas de cualquier compuesto en estado liquido o
gaseoso tienden a moverse de manera aleatoria y probabilistica en cualquier direccion
del espacio. La difusion por tensor de difusion (DTI) aprovecha esta cualidad de las
moléculas de agua, que en el SNC, ven limitado su libre movimiento, esto es, ven
restringida su difusion, ya que tienden a moverse a lo largo de los axones neuronales,
por lo que su movimiento deja de ser aleatorio para verse condicionado por la pared

axonal mielinica grasa, que impide su paso libre al espacio extracelular.



La adquisiciéon del DTI se realiza mediante multiples vectores direccionales del b, que
nos permiten delimitar para cada voxel incluido en el estudio la tendencia (es un calculo
probabilistico) de las moléculas de agua en el contenidas para moverse en una u otra
direccion (anisotropia). De este modo, cuanto mayores sean nuestros valores de b en
la adquisicién, y mayor el nimero de direcciones que adquiramos, de mas informacion
dispondremos para la reconstruccion. Asi, para cada voxel de sustancia blanca
obtendremos un valor de anisotropia fraccional (FA) (grado de anisotropia) y la
cuantificacion de la difusibilidad de las moléculas de agua (coeficiente aparente de
difusion) (ADC). Sin embargo, este fendmeno también se puede usar para la
determinacién de la integridad funcional de las fibras nerviosas, tanto intra como extra
cranealmente: para una localizaciébn anatdmica determinada, en base a los atlas de
normalidad y en otros casos a la comparacion contralateral, sabemos que las fibras
presentan un valor de fraccionanisotropica (FA) determinado y esperable. Asi,
determinadas patologias van a condicionar una pérdida de estructura del axon
(enfermedades desmielinizantes tipo esclerosis multiple), esclerosis lateral amioatrofica
(ELA), neuritis 6ptica (NO), incluso enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer
o Esquizofrenia, que se van a traducir en que el axon pierda su capacidad para
determinar la direccién de las moléculas de agua, que recuperan parte de su “libre
difusion”, con lo que los valores de FA aumentan de manera significativa. Por lo tanto,
en este caso las técnicas basadas en DTI nos van a permitir evaluar la integridad de la
sustancia blanca antes aun de que existan anomalias estructurales obteniendo gran

relevancia en el diagnostico y/o seguimiento a largo plazo de la patologia.



« MARCO TEORICO.

* Antecedentes generales

Las enfermedades de la materia blanca incluyen un amplio espectro de trastornos que
tienen en comun un deterioro de la mielinizacion normal, ya sea por destruccion
secundaria de estructuras previamente mielinizadas (procesos desmielinizantes) o por
anormalidades primarias de la formacion de mielina (procesos de dismielinizacién). La
patogenia de muchas enfermedades de la sustancia blanca sigue siendo poco
conocida. Los trastornos desmielinizantes se dividen en procesos autoinmunes,
infecciosos, vasculares y toxicos-metabdlicos. Los procesos autoinmunes incluyen
esclerosis multiple y enfermedades relacionadas: lesiones desmielinizantes
tumefactivas, esclerosis concéntrica de Balo, variantes de Marburg y Schilder,
neuromielitis 6ptica (enfermedad de Devic), encefalomielitis aguda diseminada y
leucoencefalopatia hemorragica aguda (enfermedad de Hurst). Los procesos
infecciosos incluyen la enfermedad de Lyme (neuroborreliosis), leucoencefalopatia
multifocal progresiva y encefalopatia por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Los procesos vasculares incluyen diferentes tipos de enfermedad de los vasos
pequefios: arteriolosclerosis, angiopatia amiloide cerebral, arteriopatia autosémica
dominante cerebral con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), angiitis
primaria del sistema nervioso central, sindrome de Susac y neurolupus. Los procesos
metabdlicos toxicos incluyen la mielindlisis osmotica, la leucoencefalopatia por
metotrexato y el sindrome de encefalopatia reversible posterior. La patologia
autoinmune, y concretamente la esclerosis multiple, representan el subgrupo mas
numeroso. Estas enfermedades se caracterizan por un infiltrado linfocitario que
produce destruccién neuronal.

La EM es una enfermedad desmielinizante primaria de etiologia desconocida (categoria

autoinmune), caracterizada por inflamacién / desmielinizacion perivenular con



preservacion relativa del axén, que se manifiesta como lesiones de la médula espinal

periventricular, yuxtacortical, infratentorial.

+ Epidemiologia
La EM es la principal causa de discapacidad neurologica no traumatica en adultos
jovenes. Tanto los factores genéticos como los ambientales parecen estar involucrados
en la etiologia. La prevalencia de la EM varia ampliamente en diferentes regiones del
mundo, de 15 a 250 por 100 000. La variabilidad geografica muestra la EM siendo mas
comun en regiones mas alejadas del ecuador, como el norte de Europa. Las mujeres
son mas afectadas que los hombres (2: 1). El inicio clinico suele ser entre las edades
de 20 a 40 afios, con un pico a los 30 afios, pero puede ocurrir a cualquier edad. Las
manifestaciones clinicas son inespecificas, se superponen con las de otras entidades
inflamatorias y no inflamatorias, y consisten en disfuncion motora, sensorial y
autondémica. Mas de la mitad de los pacientes ya no son ambulatorios completos
después de 20 afios de enfermedad, y la esperanza de vida en general se reduce de 7

a 14 afnos.

* Fisiopatologia
Se desconoce la secuencia de acontecimientos que provocan el dafio de la sustancia
blanca, aunque se especula que son varios los factores que la provocan. En las
primeras fases se produce una disminucion de la densidad y apertura de los canales de
Na+ internodales, lo que conduce a que en la inflamacion provocada por el edema
resultante se liberen productos inmunes de la célula -citoquinas y productos de
adhesion- y otros productos como el 6xido nitroso (NO) enlentezcan la conduccion del
impulso nervioso a través de los axones, lo que da lugar a la desmielinizacién y los
sintomas propios de la enfermedad 5,6. La recuperacion de las funciones cerebrales se
hace al principio por la resolucién del edema, los cambios del pH y la disminucién de la
inflamacion, mientras que a largo plazo por la recuperacién de los canales de Na+. De

cualquier forma, las nuevas placas de mielina que se producen no son iguales a las



originales en cuanto a su estructura, con internodos mas cortos y mielina mas fina, lo

gue origina las secuelas de la enfermedad

+ Patogenia

La hipétesis mas aceptada actualmente postula que la EM es el resultado de una
determinada predisposicion genética y de un factor ambiental no conocido que
provocarian células T autorreactivas que, tras un periodo de latencia -10 a 20 afios
segun algunos autores- serian activadas por un factor sistémico o local. Esto originaria
una reaccion autoinmune que desencadenaria la reaccion de inflamacion y
desmielinizacion. No esta clara la naturaleza de este factor aunque se considera que
estarian implicadas enfermedades virales y autoinmunes, que serian las que inducirian

la formacion de placas5-7.

Al parecer los CD4+ activados se adhieren a la superficie de las células endoteliales de
los vasos del SNC y migran hacia el SNC atravesando la barrera hemato-encefalica.
Esto se continda con una amplificacion de la respuesta inmune tras el reconocimiento
de antigenos especificos en las células presentadoras de antigenos que se acompafia
de otros factores como autoanticuerpos o citoquinas. Los anticuerpos contra los
antigenos que se encuentran en la sustancia blanca y oligodendrocitos pueden causar
la desmielinizacion directamente por inmunidad celular, bien por la activacion del
complemento que induciria una citélisis , encontrandose fragmentos de anticuerpos
contra la proteina basica de la mielina en los pacientes afectos de EM o bien
indirectamente por inmunidad humoral induciendo la activacion de macrofagos vy
células de la microglia que por medio del complejo trimolecular -formado por receptores
de la célula T, antigenos y receptores de la molécula HLA clase Il - producirian

citoquinas, como el factor a de necrosis tumoral y el interferébn y que generarian



reacciones de nitro oxigenacion produciendo aminoacidos, componentes del
complemento o enzimas proteoliticos y lipoliticos8,9. Otros factores también implicados
en la toxicidad de los oligodendrocitos serian productos solubles de las células T, como
la perforina, la interaccion del antigeno Fas con su ligando, la interaccion de CD8+ con
el complejo mayor de histocompatibilidad I, la infeccién viral persistente, siendo de
éstas la mas frecuente la producida por el herpes virus tipo 6, que incluso en sujetos

normales puede dar una clinica que remeda la EM10, 11.

Este modelo basado en la inmunidad celular es el que se acepta actualmente, aunque
se cree que pueden existir otros mecanismos patogénicos, lo que daria lugar a otros
patrones de la enfermedad; asi el patron I-la condicionaria una desmielinizacion
mediada por anticuerpos; el patrén Il o dying-back, es decir, la apoptosis o muerte de
los oligodendrocitos; el patron 1l es la pérdida progresiva de oligodendrocitos unida a
desmielinizacién; el patron IV con destruccion de los precursores de los
oligodendrocitos; y por ultimo el patréon V, destruccidén de la mielina con preservacion de

los oligodendrocitos

* Clinica

No existe un patron clinico de presentacion. La caracteristica clinica que mejor la define
es la variabilidad, al depender de la localizacion de las lesiones desmielinizantes. Asi,
es frecuente la aparicién de parestesias, debilidad, diplopia, alteraciones de la vision,
nistagmos, disartria, ataxia, alteraciones de la sensibilidad profunda, disfuncion vesical,
alteraciones emocionales y deterioro cognitivo, estableciéndose cuadros sindromicos

mas o menos larvados, que deben alertar.
En cuanto a la edad de comienzo, es mas frecuente entre los 25-35 afios, aunque
puede aparecer a cualquier edad. Existe un predominio por el sexo femenino, un 60%

de mujeres frente al 40% de hombres.

+ Sintomas y signos de comienzo en la enfermedad



El sintoma de comienzo mas frecuente es la alteracion de la sensibilidad, hasta un 40-
45% de los pacientes presentan esta forma. Consiste en parestesias o acorchamiento
de 1 o mas miembros debidos a la alteracion del haz espinotalamico. En la exploracion
existen diversas combinaciones, como la hipoestesia tactil, térmica o dolorosa o

disminucion de la sensibilidad profunda, como la aparicion de Romberg +.

Hasta en un 40% aparece una alteracidbn motora, caracterizada por la pérdida de fuerza
en 1 o mas miembros, especialmente los inferiores, produciendo una marcha en la que
apenas se elevan las piernas, como de arrastre. Ademas pueden aparecer paresias o

paralisis francas, hiperreflexias osteotendinosas, Babinsky bilateral.

Otros sintomas menos frecuentes son los producidos como consecuencia de la
disfuncion del tronco cerebral, como la disartria, disfagia, paralisis facial nuclear o
vértigo. Es bastante tipica la apariciéon de un nistagmo horizontal, vertical o rotatorio
gue puede ser un signo casi patognomonico de EM en jovenes. Las alteraciones
visuales son por afectacion del nervio o el quiasma; es frecuente la existencia de un
escotoma central con una disminucion de la agudeza visual. El fondo de ojo puede ser
normal (neuritis retrobulbar), o presentar edema de papila o el signo de Marcus-Gunn.
Por dltimo, menos frecuentemente, la EM puede debutar con disartria, incoordinacion
motora o inestabilidad de la marcha, temblor intencional, dismetria, disdiadococinesia o
ataxia de los miembros, como la manifestada por la aparicion de una maniobra de

Romberg positiva, alteracion de los esfinteres o deterioro mental.

Sintomas y signos en el curso de la enfermedad

Las alteraciones motoras son en un 90-95% las mas frecuentes, seguidas de las
alteraciones sensitivas en un 77% y de las cerebelosas en un 75%. Se siguen de
alteraciones en el tronco cerebral, del control de esfinteres, mentales y visuales.
Existen diversas alteraciones clinicas que se presentan en la EM; la fatiga exacerbada

por el aumento de temperatura; la atrofia muscular, como manifestacion secundaria a la



afectacion de motoneuronas en la EM; el dolor, que se solapa de diversas maneras,
como una neuralgia del trigémino, convulsiones, disestesias que pueden remedar
sensaciones "eléctricas", como el signo de L hermitte, que los pacientes describen
como una sensacion de calambre eléctrico que desciende por la espalda a los
miembros inferiores al flexionar el cuello y que es bastante caracteristico de la
enfermedad, sobre todo en jovenes; trastornos cognitivos, presentes en un 40-70% de
los pacientes, con mayor afectacion de la memoria reciente, de la funcién verbal, el
razonamiento conceptual, con alteraciones del lenguaje y alteraciones de la percepcién
visual. Puede confundirse en algunas ocasiones con una demencia; trastornos
afectivos, como la depresion; cualquier tipo de epilepsia; cuadros pseudotumorales;
sintomas paroxisticos (p.ej. la neuralgia del trigémino); narcolepsia; movimientos
anormales coreo-atetésicos o balismo; el fondo de ojo puede ser normal (neuritis
retrobulbar), o presentar edema de papila o el signo de Marcus-Gunn; el fenébmeno de
Unthoff, consistente en la aparicion de sintomas clinicos, hasta entonces inaparentes,
al introducirse en una bafiera de agua caliente, lo que sugiere una enfermedad
desmielinizante inflamatoria; las alteraciones de los esfinteres, con pérdida de
pequefios volumenes de orina hasta en un 70%, y alteraciones de la esfera sexual en

un 50%; alteraciones del SNP que pueden preceder a otras manifestaciones 24,25.

El espectro de MS incluye el sindrome radiolégicamente aislado, el sindrome
clinicamente aislado y la EM clinicamente definida. La EM clinicamente definida puede
tener un curso de recaida-remision (el mas frecuente); otros fenotipos clinicos incluyen

progresiva secundaria, progresiva primaria o recaidas progresivas (menos comun)

1. Forma recaida remision (RR): es la mas frecuente, apareciendo en un 83-90% de los
casos. Se trata de episodios o brotes de disfunciébn neurolégica mas o menos
reversibles que se repiten a lo largo del tiempo y van dejando secuelas mas o menos

reversibles.



2. Forma secundaria progresiva (PS): algunos autores piensan que aproximadamente
el 50% de las formas RR tras un periodo de 10 afos, empiezan a tener mayor niumero

de brotes y secuelas.

3. Forma primaria progresiva (PP): s6lo un 10% de los pacientes presentan esta forma

gue se inicia con brotes invalidantes, sin que responda al tratamiento.

4. Forma recaidas progresivas (RP): exacerbaciones o agravamientos ocasionales tras

un curso progresivo.

Escala para valoracién de la severidad de la EM

ESCALA EDSS

La EDSS basa la cuantificacion en la afectacion de ocho Sistemas Funcionales (visual,
afectacion de tronco cerebral, motor, sensitivo, cerebelovestibular, vesicoesfinteriano y
sexual, mental y otros), pero se condiciona mucho por la capacidad de deambulacién,

gue a su vez condiciona también las puntuaciones.

Escala EDSS

0 0 Examen neuroldgico normal

1.0 Sin discapacidad, signos minimos en un sistema funcional



1,5

2,0

2.5

3.0

3.5

4.0
4.0

4.5
4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

Sin discapacidad, signos minimos en mas de un sistema funcional.
Discapacidad minima en un sistema funcional.
Discapacidad minima en dos sistemas funcionales.

Discapacidad moderada en un sistema funcional, o discapacidad leve en tres
0 cuatro sistemas funcionales aungue totalmente ambulatoria

Totalmente ambulatorio pero con discapacidad moderada en tres o cuatro
sistemas funcionales.

Totalmente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, despierto y unas 12 horas
al dia a pesar de una discapacidad relativamente grave. Capaz de caminar
sin ayuda o descansar unos 500 metros

Totalmente ambulatorio sin ayuda, durante casi todo el dia, capaz de
trabajar un dia completo, de lo contrario puede tener alguna limitacién de la
actividad completa o requerir asistencia minima, caracterizada por una
discapacidad relativamente grave. Capaz de caminar sin ayuda o descansar
unos 300 metros.

Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 200 metros; discapacidad lo
suficientemente grave como para impedir actividades diarias completas (por
ejemplo, trabajar todo el dia sin disposiciones especiales)

Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 100 metros; discapacidad lo
suficientemente grave como para impedir actividades diarias completas

Se requiere asistencia constante intermitente o unilateral (baston, muleta o
abrazadera) para caminar unos 100 metros con o sin descanso

Se requiere asistencia bilateral constante (bastones, muletas o aparatos
ortopédicos) para caminar unos 20 metros sin descansar

Incapaz de caminar mas de unos 5 metros incluso con
ayuda. Esencialmente restringido a una silla de ruedas. Ruedas auto en silla
de ruedas estandar y traslados solo. Activo en silla de ruedas
aproximadamente 12 horas al dia

Incapaz de dar mas de unos pocos pasos. Restringido a silla de
ruedas. Puede necesitar ayuda para transferir. Rueda solo pero no puede



continuar en una silla de ruedas estandar durante todo un dia. Puede
requerir una silla de ruedas motorizada

8.0 Incapaz de caminar en absoluto, esencialmente restringido a la cama, silla o
silla de ruedas, pero puede estar fuera de la cama la mayor parte del
dia. Conserva muchas funciones de autocuidado. Generalmente tiene un
uso efectivo de los brazos

8.5 Esencialmente restringido a la cama gran parte del dia. Tiene un uso
efectivo de los brazos.Conserva algunas funciones de autocuidado

9.0 Cama indefensa paciente. Puede comunicarse y comer

9.5 Paciente en cama totalmente indefenso.Incapaz de comunicarse
efectivamente o comer / tragar

10 Muerte por esclerosis multiple
FUENTE: Kurtzke JF. 1983. Valoracion del deterioro neuroldgico en la esclerosis
multiple: una escala de estado de discapacidad expandida (EDSS). Neurologia. ;

33: 1444-52.



+ Diagnostico

El diagndstico de EM es clinico primordialmente y depende de la demostracion de

signos y sintomas neuroldgicos posteriores a lesiones de la materia blanca.
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En adicion a los criterios para esclerosis sistémica limitada, los pacientes con esclerosis sistémica cutanea limitada se
agrega induracién de piel distal a los codes, rodillas y por arriba de claviculas. Con piel tirante en dedos, manos,
antebrazos, piernas, pies, cuello y cara. En ausencia de tirantez en brazos, térax, abdomen, espalda y muslas
(esclerosis sistémica cutanea difusa).

Fuente: LeRoy EC, Medsger Jr TA. Criteria for the classification of early systemic sclerosis. ] Rheumatol 2001;28:1573-6.

Cuapro lil. LisTa pe FINALES ¥ POR LA ASAMBLEA DEL EUSTAR
(European League Against Rt ism Scleroderma Trial and Research).
Criterios seleccionados por expertos.

Criterios considerados que tienen mayor relevancia | Fenémeno de Raynaud
clinica para el diagnéstico de esclerosis sistémica de muy

. L Dedos tumefactos que cambian a esclerodactilia
reciente inicio.

Anormalidades en capilaroscopia de lecho ungueal con
patrén de esclerodermia

Anticuerpos anti-centrémero positivos

Anticuerpos anti-Topoisomerasa-l positivos

Criterios considerados importantes para realizar una | Fenémeno de Raynaud

referencia temprana
P Dedos tumefactos

Anticuerpos Antinucleares positivos

Fuente: Avouac J, Fransen J, Walker UA, et al. Preliminary criteria for the very early diagnosis of systemic sclerosis: results of a Delphi
Consensus Study from EULAR Scleraderma Trials and Research Group. Ann Rheur Dis 2011;70:478-81.
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Fuente: Hincheliff M, Varga 1. Systemic Sclerosis/Scleraderma: A Treatable Multisystem Disease. Am Fam Physician. 2008; 78: 961-968

Cunoro V. F Y s OFAGO GASTROINTESTINALES DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Esbfago Anomectal

Hipomotilidad esofagica Insuficientia del esfinter anal
interna

Reflujo gastraesofagico Prolapso rectal
Esdfago de Barrett Intestin delgado

Esofagitis Seudoobstruccion intestinal

Hernia hiatal Sobrecrecimiento bacteriano
(diarrea)

Estenosis Telangiectasias

Colon Neumatosis intestinal

Constipacion intestinal Absorcion intestinal deficiente
(diarrea)

Disminucidn de la motiidad (10:50%)

Higado

Telangiectasias Cirrosis biliar primaria

Diverticulos (boca ancha) Hepatitis autoinmunitaria

Estomago Hepatitis por medicamentas

Gastroparesia

Telangiectasias
(40-70%)

Estomago en sandia

Sangrado del tubo digestivo

Gastritis aguda, cronica

Fuente: Vera Lastra 0. Esclerosis sistémica y tracto intestinal abordaje diagndstico é Reumatol Clin 2006; 2 Supl 3: 524-30
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Liquido cefalorraquideo

Las anormalidades encontradas en el LCR resultan la evidencia de un compromiso
inmune e inflamatorio en el SNC. Las mismas consisten en el hallazgo de bandas
oligoclonales (BOC) de IgG, las cuales deberan ser evaluadas preferentemente
utilizando la técnica de enfoque isoeléctrico, y deberan hallarse sélo en LCR y no en
suero. En la EM clinicamente definida (EMCD) se demostré que en méas del 90% de los
pacientes es posible identificar BOC cuando se utiliza enfoque isoeléctrico. De manera
adicional una elevacion en el indice de 1gG resulta un dato con similar significacion.
Asimismo, puede existir pleocitosis linfocitaria, que no deberia exceder de los 50
elementos por milimetro cubico. La presencia de un LCR anormal, con las
caracteristicas descritas, puede resultar de utilidad para alcanzar un diagnéstico de EM
como complemento de la IRM para la evidencia de diseminacion en el espacio en el

caso de un sindrome clinicamente aislado (SCA), y eventualmente en apoyo del



diagndstico de EMPP. De igual modo, un estudio de LCR puede ser necesario ante la
presencia de imagenes que se prestan a dudas o pierden especificidad (individuos

mayores de 50 afios) o en caso de cuadros neuroldgicos atipicos.

Potenciales evocados

La utilizacién de los PE en el diagnéstico de la EM tiene como objetivo basico
evidenciar manifestaciones subclinicas de la enfermedad. Los criterios de McDonald
s6lo consideran como elemento diagndstico neurofisiolégico a los PE visuales (PEV). El
hallazgo de una onda prolongada con buena conformacion se considera una
informacion suplementaria a la clinica para proveer de evidencia objetiva de una

segunda lesién

Imagen por resonancia magnética

Para distinguir la EM de otras afecciones con manifestaciones neuroldgicas similares,
se han propuesto varios criterios, incluidos los criterios de McDonald. Estos criterios
dependen de la demostracion de lesiones diseminadas en tiempo y espacio para
excluir diagnésticos alternativos. El requisito para dicha diseminacion de las lesiones se
logra con pruebas de laboratorio adyuvantes e imagenes de resonancia magnética
(IRM) del encéfalo y la médula espinal, andlisis del liquido cefalorraquideo y ensayos
funcionales del sistema nervioso. Los criterios de McDonald, que combinan estas
evaluaciones paraclinicas con el examen clinico, son el enfoque diagndstico mas

comunmente utilizado.

Actualmente, el diagndstico de la EM depende en gran medida de los resultados del
examen de IRM. Al usar gadolinio como agente de contraste para resaltar las placas
activas, la resonancia magnética permite detectar las placas que estan en proceso de
destruccion, y también aquellas que no estan asociadas con sintomas neurologicos en
el momento de la evaluacion. Por lo tanto, la EM recaida — remision (RR) se puede
diagnosticar mas pronto después de una sola recaida con una resonancia magnética

gue muestra las lesiones que realzan al gadolinio y que no se realzan en el espacio.



» Criterios de McDonald
Los criterios llevan el nombre de lan McDonald (1933-2006), un neurdlogo de Nueva

Zelanda, quien ide0 los criterios originales con sus colegas internacionales en 2001.

Los criterios de diagnostico de McDonald para la esclerosis multiple son los criterios
clinicos, radiograficos y de laboratorio utilizados en el diagnostico de la esclerosis
multiple. Fueron introducidos originalmente en 2001 y revisados en el afio del 2005 afio

2010 y mas recientemente en 2017.

A continuacion se muestran los resimenes de la version anterior, que pueden ser utiles

si se lee literatura anterior.

Criterios Afio 2001
Difundido en el espacio: 3 de los 4 siguientes:
* 1 lesién con realce al gadolinio o 9 lesiones cerebrales y / o del medula
hiperintensas en T2
* 1 0 méas lesiones infratentoriales
* 1 0 mas lesiones yuxtacorticales
* 3 0 mas lesiones periventriculares
Difundido en el tiempo
* 1 0 mas lesiones nuevas que realzan con gadolinio en una exploracion realizada
al menos 3 meses después del inicio de los sintomas iniciales y en un sitio
nuevo.
« O 1 o mas lesiones T2 hiperintensas nuevas en comparacion con una

exploracion realizada al menos 30 dias después del inicio de los sintomas.

Estos criterios de imagen se combinan con:
* signos y sintomas clinicos

« Bandas oligoclonales de LCR



* potenciales evocados visuales positivos

Criterios revision afio 2005

En 2005 se propusieron varias revisiones. Las lesiones vertebrales multiples pueden
ser un sustituto de los criterios de lesién cerebral e infratentorial, siempre que tengan
un tamafo superior a 3 mm, la longitud sea inferior a la altura de 2 cuerpos vertebrales
y la lesion ocupe solo una parte de la seccion transversal del cordén.

Una lesion en la médula espinal puede ser sustituida por una lesién encefalica para
diseminacién en el tiempo, un nuevo intervalo de descubrimiento de la lesién T2 puede

reducirse de 3 meses a 1 mes.

Criterios revisiéon afo 2010
Difusion en el espacio.
La diseminacion en el espacio requiere lesiones T2 brillantes en dos o mas de los

siguientes lugares:

» Periventricular (= 3 lesiones)

« Cortical o yuxtacortical (=1 lesion)
* Nervio 6ptico (=1 lesion)

* Infratentorial (=1 lesion)

* Meédula espinal (lesion > 1)

Difusién en el tiempo.

La difusion en el tiempo se puede establecer de dos maneras:

« Una nueva lesibn en comparacibn con una exploracién previa
(independientemente de la sincronizacion) lesion brillante T2 y / o realce con
gadolinio

» Presencia de una lesién con realce asintomatica y una lesion brillante T2 que no

realza en cualquier exploracion



Esclerosis multiple primaria progresiva.
Ademés de los criterios anteriores, el diagndstico de esclerosis multiple progresiva
primaria también se ha revisado. El diagndstico ahora requiere:

+ >1 aflo de progresion de la enfermedad (esto puede determinarse
prospectivamente o retrospectivamente)

» Cumplir los criterios generales de difusion en el espacio

Criterios revision afio 2017
Al igual que en las iteraciones anteriores de estos criterios, el diagndéstico de esclerosis
multiple requiere evidencia clinica y radiogréfica. Los dos cambios principales en la

revision de 2017 son:

* El diagnéstico precoz de la esclerosis multiple se puede realizar en pacientes
con sindrome clinico aislado, la demostracién de diseminacién del espacio en la
IRM y la presencia de bandas oligoclonales especificas del LCR, sin la

necesidad de demostrar la diseminacion del tiempo en la IRM.

» Las lesiones por IRM sintomaticas y / o asintomaticas, excepto las del nervio

optico, pueden considerarse en la determinacion de la diseminacion en el

espacio o el tiempo.

Actualizacion de los Criterios de McDonald afo 2017

El diagndstico de esclerosis multiple se puede hacer si se cumple alguna de estas

cinco categorias de criterios, dependiendo de cuantos ataques clinicos hayan ocurrido:

>2 ataques clinicos

Y =2 lesiones con evidencia clinica objetiva.



Sin datos adicionales necesarios

>2 ataques clinicos
Y 1 lesion con evidencia clinica objetiva y una historia clinica que sugiere una lesion
previa

Sin datos adicionales necesarios.

>2 ataques clinicos
Y 1 lesidn con evidencia clinica objetiva y sin historia clinica que sugiera una lesion
previa

Con diseminacién en el espacio evidente en RMN.

1 ataque clinico (es decir, sindrome clinicamente aislado)
Y >2 lesiones con evidencia clinica objetiva.
Con difusién en el tiempo evidente en la IRM o demostracién de bandas oligoclonales

especificas de LCR.

1 ataque clinico (es decir, sindrome clinicamente aislado)

Y 1 lesion con evidencia clinica objetiva

Con diseminacion en el espacio evidente en IRM.

Con difusion en el tiempo evidente en la RMN o demostracion de bandas oligoclonales

especificas de LCR

Difusién en el espacio.
La diseminacion en el espacio requiere >1 lesiones T2-hiperintensas (=3 mm en el eje
largo), sintomaticas y / o asintomaticas, que son caracteristicas de la esclerosis multiple

en dos o mas de los cuatro lugares siguientes:

» Periventricular (=1 lesion, a menos que el paciente sea mayor de 50 afos, en
Cuyo caso se recomienda buscar un mayor nimero de lesiones)

» Cortical o yuxtacortical (=1 lesién)



» Infratentorial (=1 lesion)

* Meédula espinal (lesion > 1)

En particular, las lesiones T2-hiperintensas del nervio éptico, como las de un paciente
con neuritis 6ptica, no se pueden usar para cumplir con los criterios de McDonald

revisados en el 2017.

Difusion en el tiempo.

La difusién en el tiempo se puede establecer de una de las dos maneras siguientes:

* Una nueva lesion hiperintensa en T2 o realce con gadolinio en comparacién con

una exploracién de IRM inicial previa (independientemente del momento)

* Presencia simultdnea de una lesién con realce al gadolinio y una lesion

hiperintensa en T2.

Esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP)
Ademas de los criterios anteriores, los criterios de McDonald también definen el

diagndstico de esclerosis multiple progresiva primaria. El diagnéstico ahora requiere:

« >1 afio de progresion de la discapacidad, que puede determinarse prospectiva o

retrospectivamente.
Y dos de los siguientes:

« >1 lesiones T2-hiperintensas caracteristicas de la esclerosis multiple en una o
mas de las siguientes regiones: periventricular, cortical o yuxtacortical , o
infratentorial

+ >2 lesiones T2-hiperintensas en la médula espinal

» Presencia de bandas oligoclonales especificas de LCR

 Tratamiento



Para evitar el sobre tratamiento, es importante comenzar en pacientes con tratamiento
modificadora de la enfermedad que tenga la mayor probabilidad de respuesta Optima a
la terapia, tomando decisiones basadas en mdltiples factores, incluyendo evidencia de
eficacia y perfil de seguridad de medicamentos, curso y actividad de la enfermedad,
adherencia esperada y preferencias del caso individual. Sin embargo, hay poco o
ningun beneficio significativo de tempranovs retraso en el tratamiento y del
empeoramiento de la discapacidad neuroldgica en la fase de extension abierta de estos

ensayos hasta 10 afios después del inicio del estudio.

Al tomar la decision de tratar a un paciente con EM por primera vez, los médicos eligen
un enfoque de escalamiento o de induccion. El primero consiste en comenzar con un
medicamento de primera linea, destinado a ser un medicamento de alta seguridad de
eficacia moderada, y cambiar a un tratamiento de segunda linea (mas efectivo pero
también con mas riesgos de seguridad) en caso de respuesta insatisfactoria a la
primera linea: esto es razonable en la mayoria de los pacientes atendidos en la practica
clinica que presentan una enfermedad leve o moderadamente activa. El enfoque de
induccion es el uso inicial de un tratamiento de segunda linea altamente efectivo para
obtener la remisién rapida de una enfermedad muy activa, lo que justifica el riesgo de
eventos adversos graves. Esta estrategia esta destinada a casos de EM con frecuencia
(es decir. dos o mas por afio) y recaidas severas que tienen un mayor riesgo de

acumulacion rapida de discapacidad.

Los IFNB, teriflunomida y dimetilfumarato se consideran terapias de primera linea,
mientras que natalizumab, alemtuzumab, son mitoxantrona, son medicamentos de
segunda o tercera linea. Fingolimod esta aprobado como tratamiento de segunda linea
en la Unién Europea y como primera linea en los Estados Unidos, Canada y otros
paises. Los médicos utilizan azatioprina y ciclofosfamida, que no estan registradas para
el tratamiento de la EM, como medicamentos de primera y segunda linea,
respectivamente. Entre los medicamentos de primera linea, existen diferencias en
términos de eficacia y tolerabilidad, aunque los datos de comparacion directa son
limitados. La evidencia existente indica que la dosis alta de IFNB (particularmente IFNB

1A 44 mcg por via subcutanea tres veces a la semana) es mas efectiva que la dosis



baja de IFNB, es decir, IFNB 1A 30 mcg intramuscular una vez por semana. Sin
embargo, las dosis altas de IFNB tienen una eficacia similar en los parametros clinicos,
mientras que difieren ligeramente en términos de impacto en las medidas de
resonancia magnética, que es mayor para IFNB que GA, y el perfil de tolerabilidad. Hay
menos experiencia en todo el mundo con dimetilfumarato dada su reciente introduccion
en el mercado. La teriflunomida ha demostrado una eficacia similar a las dosis altas de
IFNB y, como dimetilfumarato, tiene la ventaja de ser un medicamento
oral. Recientemente, un estudio comparativo independiente ha demostrado que la
azatioprina no es inferior a los IFNB en la EM recurrente-remitente en términos de tasa
de recaida y reduccion de la progresion de la discapacidad, confirmando la utilidad de
un medicamento antiguo y seguro como una opcion de tratamiento de bajo costo y

administracién oral para este condicion.

Natalizumab, fingolimod y mitoxantrona son DMT de segunda linea consolidada, que
pueden usarse como tratamiento inicial en pacientes con EM agresiva que requieren un
enfoque de induccidon. Ademas, la FDA aprob6 recientemente alemtuzumab con la
indicacion de EM "activa". En pacientes no tratados previamente con otros
medicamentos, todos los medicamentos mencionados reducen en gran medida la
frecuencia de los ataques en comparacion con la terapia de primera linea estandar
(alrededor de un 50% de disminucién de la tasa de recaida frente a IFNB) y tienen un
profundo efecto en las medidas de actividad de IRM. Sin embargo, el beneficio en la
progresion de la discapacidad parece menos robusto y consistente en todos los

estudios.

No hay tratamiento modificador de la enfermedad (DMT) aprobados para la forma PP
de EM, que tiene el peor prondstico. Por esta razon, algunos pacientes, particularmente
en presencia de un rapido empeoramiento neurolégico, recaidas superpuestas y
evidencia de actividad inflamatoria en la resonancia magnética del cerebro / columna
vertebral, se tratan fuera de etiqueta con inmunosupresores como ciclofosfamida o
mitoxantrona, segun la posible eficacia en la progresion de la discapacidad sugerida

por algunos ensayos aleatorios.



+ Antecedentes especificos

La resonancia magnética es el método estdndar de oro para el diagnéstico de la EM y
la monitorizacion de la enfermedad A pesar de su alta sensibilidad, la resonancia
magnética convencional carece de la especificidad para caracterizar ain mas los
procesos fisiopatolégicos subyacentes detras de las lesiones individuales de EM

Sin embargo, las imagenes Tlw antes y después del contraste y T2w usadas en
combinacién pueden diferenciar entre las lesiones que ocurren como consecuencia de
la inflamacién aguda, y aquellas que son mas representativos de dafios permanentes.
Las hiperintensidadesen T2 que aparecen o0 se agrandan recientemente junto con el
realce al medio de contraste en las imagenes Tlw se asocian principalmente con
lesiones de EM "activas" Sin embargo, la hiperintensidad de T2 es patolégicamente
inespecifica y, en teoria, puede ser causada por edema, desmielinizacion,
remielinizacion, inflamacion, gliosis o pérdida axonal. Esto se debe a que la intensidad
de la sefal en las imagenes T2w se ve alterada por cambios sutiles en el entorno
macromolecular de los protones del agua.

Sin embargo, su fuerte asociacion con el contenido de mielina que es superior a la
imagen T1lw y la relacidon de transferencia de magnetizacion (MTR) después de la
fijacion, fue demostrado en varios estudios postmortem cerebrales y espinales de
pacientes con EM (Barkhof et al., 2003; Bot et al., 2004; Schmierer et al., 2008) La
mejora del gadolinio (Gd) ocurre como resultado de una mayor permeabilidad del
Barrera hematoencefalica, que permite que el agente de contraste ingrese al SNC y
resalte areas con una infiltracion aguda de células inflamatorias (por ejemplo,
macrofagos y linfocitos). Las lesiones con realce son principalmente nodulares con
realce homogéneo (68%), aunque un gran porcentaje puede ser similar a un anillo
(23%). El 9% restante comprende una variedad de formas diferentes (Sahraian y
Radue, 2008). Se demostrd que la mejora con Gadolineo (Gd) no solo es selectiva para
las lesiones "activas tempranas" sino también para aquellas que son "activas tardias",
"desmielinizadas" y "remielinizantes" (Bruck et al., 1997). Si bien la mayoria de las
nuevas lesiones individuales de EM mejoran durante 2 a 6 semanas, un pequefo

namero de lesiones demuestran mejoria durante hasta 2 a 3 meses (Cotton et al.,



2003; Guttmann et al., 1995; Harris et al., 1991; Miller et al., 1988; Sahraian y Radue,
2008Db; Silver et al., 1999) y, en casos raros, por mas de 6 meses (He et al., 2001).
Recientemente, se demostré que los agentes de contraste de MRI compuestos de
particulas de hierro conocidas como Oxidos de hierro superparamagnéticos
ultrapequefios (USPIO), que son absorbidos por células del linaje de monocitos y
macréfagos, proporcionan ventajas significativas en comparacion con los agentes de
contraste convencionales basados en Gd, ya que tienen un tiempo de circulacion
sanguinea prolongado, representa diferentes aspectos del proceso inflamatorio de la
EM (es decir, la infiltracion celular asociada con la inflamacién frente a anormalidades
de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BBB), y puede usarse de manera
segura incluso para pacientes con enfermedad renal cronica. Los agujeros negros
(BHs), las lesiones hipointensas T1w concordantes con las lesiones hiperintensas T2w
(Sahraian y Radue, 2008b; Sahraian et al., 2010), se consideran agujeros negros
agudos (ABHSs) cuando coinciden con una lesion potenciadora de gadolinio (GEL) y ser
cronico o persistente ("agujeros negros permanentes / persistentes”, PBH) cuando no
existe un GEL correspondiente (Sahraian y Radue, 2008b; Sahraian et al., 2010). Si
bien la mayoria de los ABH se resuelven sin dafio tisular "visible" y nuevamente se
vuelven isointensos en las imagenes T1lw ("agujeros negros transitorios”, TBH),
algunos de ellos progresan para convertirse en PBH después de 12 meses de
seguimiento (Filippi y Rocca, 2011; Naismith et al., 2010; Sahraian y Radue, 2008b;
Sahraian et al., 2010). Se demostré que la formacion y la duracion de los PBH se
correlacionan con la duracion de la mejora. Por lo tanto, los GEL que persisten durante
mas de un mes tienen una mayor probabilidad de tener un ABH asociado que
evolucione a un PBH (Bagnato et al., 2003). Mientras que los ABH tienen un origen
multifactorial, que se produce como resultado de la inflamacién, la desmielinizacion
activa, el edema, la infiltracibn celular, la remielinizacibn temprana, la
transeccionaxonal, la activacion glial y la astrogliosis, los PBH parecen reflejar un
estado irreversible de destruccion del tejido, incluida la pérdida axonal y la
desmielinizacion persistente (Figura 1E, Figura 2C, Tabla S2, Tabla 1) (Bitsch et al.,
2001; Sahraian y Radue, 2008b; Sahraian et al.,, 2010; propios resultados no

publicados). En estudios post mortem en pacientes con EM progresiva, el analisis



histopatolégico y de imagenes del tejido cerebral no fijado revelé una asociacion entre
el nivel de hipointensidad T1 de las lesiones y la densidad axonal (tincién corporal);
moderadamente para el grado de destruccion del tejido (tincibn con hematoxilina y
eosina (H & E)) e inversamente para el nimero de astrocitos reactivos en el tejido
circundante (van Waesberghe y otros, 1999; van Walderveen y otros, 1998). La
hipointensidad T1 no se correlacion6 con el grado de desmielinizacion (tincién de
Kluver-Barrera) o el nimero de astrocitos reactivos (inmunotincion de la proteina acida
fibrilar glial (GFAP) dentro de la placa. Mientras que en estos estudios se descubrié que
la hipointensidad de T1 refleja principalmente el dafio axonal y destruccion de tejidos,
estudios posteriores encontraron vinculos entre la hipointensidad T1 y los niveles de
mielinizacion. Un analisis de resonancia magnética longitudinal de la hipointensidad T1
realizada en lesiones desmielinizantes definidas por biopsia de pacientes con EM,
demostré que la evolucion futura de las lesiones de EM a PBH con el tiempo depende
de la actividad desmielinizante inicial (tincién luxolfast blue (LFB), anti-MBP, anti -MOG,
inmunotincion anti-PLP) y el grado de dafio axonal agudo (proteina precursora anti
amiloide (APP)) o pérdida axonal (impregnacion de plata de Bielschowsky). Después
de la desmielinizacion inicial de una lesion, parece que se decide rapidamente si la
lesion debe someterse a remielinizacion (Bitsch et al., 2001). Otro estudio
histopatoldgico y de imagenes post mortem que examind la hipointensidad T1 en
lesiones de pacientes con EM progresiva demostrd que la hipointensidad T1 fuerte se
asocio significativamente con lesiones desmielinizadas y parcialmente remielinizadas
en comparacion con las lesiones completamente remielinizadas (Barkhof et al., 2003).
Esto sugirio que los BH presentan un estado irreversible de destruccion de tejido con
desmielinizacion y pérdida axonal, Se demostrd que las lesiones corticales (CL), que
pueden detectarse en las primeras etapas clinicas de la EM, son predictores
independientes de la evolucion posterior de la enfermedad y la progresion de la
discapacidad y se correlacionan mas fuertemente con la discapacidad fisica y cognitiva
que las WML (Calabrese et al., 2010 ; Harrison et al., 2015; Strijbis et al., 2017). En
este contexto, la deteccion confiable in vivo de lesiones corticales es muy relevante en
la practica clinica diaria (Kilsdonk et al., 2015; Seewann et al., 2012). Sin embargo, la

obtencion de imagenes de las lesiones corticales es dificil, especialmente con las



secuencias convencionales de resonancia magnética (incluyendo T2w de eco dual y
recuperacion de inversion atenuada por liquido (FLAIR), debido a su pequefio tamario,
contraste deficiente con el GM de apariencia normal circundante (NAGM). Se han
desarrollado técnicas de resonancia magnética como la recuperacion de inversion
doble (DIR) y la recuperacion de inversion sensible a la fase (PSIR), o la adquisicion
rapida preparada para magnetizacién con secuencias de eco de gradiente para mejorar
la detecciéon de CL (Filippi et al., 2019). Recientemente, se ha demostrado que la
relacion de las intensidades de imagen Tlw a T2w es sensible a la desmielinizacién
cortical en un estudio postmortem MRI e histopatologia en seis pacientes con EM
(Nakamura et al., 2017). Sin embargo, la especificidad de esta técnica para la
desmielinizacion cortical necesita una validacién adicional ya que otro estudio de
imagen postmortem e histopatoldgico realizado en material de autopsia de 9 pacientes
con EM progresiva revel6 una fuerte correlaciéon entre la disminucion de la relacion
cortical T1 /T2 y la densidad de dendrita, pero no el contenido de mielina (Righart et al.,
2017). El estudio de la patologia GM cortical sigue siendo desafiante incluso cuando se
utilizan técnicas de imagen mas avanzadas o cuando se obtiene una imagen con
intensidades de campo ultra altas, y una alta proporcion de lesiones intracorticales aun
no se detecta, como se demostré en los estudios postmortem MRI e histopatologia
(Geurts et al., 2008; Jonkman et al., 2016; Kilsdonk et al., 2015; Reynolds et al., 2011,
Seewann et al., 2012). Sobre la base de su localizacion topografica, los CL
identificados mediante inmunohistoquimica pueden clasificarse como leucocorticales
(tipo 1), intracortical (tipo I1) o subpial (tipo Ill) (Peterson et al., 2001). El tipo CL mas
comun se propaga subpialmente, involucrando muchas circunvoluciones adyacentes
(Bo et al., 2003). Varios estudios patoldgicos demostraron que las CLs generalmente
carecen de las caracteristicas patologicas clasicas observadas en WML, mostrando
poca inflamacion, solo infiltraciébn periférica leve de células inmunes,sin interrupcién
BBB o0 activacion del complemento, y un mayor numero de células microgliales
activadas (Peterson et al., 2001; Reynolds et al., 2011; Strijbis et al., 2017; Wegner et
al., 2006; propios resultados no publicados). Esto ultimo también se confirmé mediante
imagenes de tomografia por emision de positrones in vivo con el radioligando 11C-
PK11195 (Politis et al., 2012).



La atrofia cerebral es otra caracteristica de la EM que se puede medir mediante
resonancia magnética como pérdida adquirida en el volumen cerebral debido a la
destruccion del tejido. Mediante el uso de una amplia variedad de técnicas de
segmentacion basadas en MR automatizadas y de libre acceso, el mapeo paramétrico
estadistico (Ashburner y Friston, 2000), FreeSurfer (Fischl et al.,, 2002), FIRST
(Patenaude et al., 2011), SIENA y SIENAX (Smith et al., 2002) como partes de FSL,
global y se demostr6 que la atrofia cerebral regional (WM, GM cortical y SDGM) ocurre
temprano en el curso de la enfermedad en todos los subtipos de MS. Ya esta presente
en pacientes con sindrome aislado radiologica y clinicamente (RIS y CIS) y RRMS
temprano. La atrofia de Putamen comienza directamente después de la manifestaciéon
de los primeros sintomas, o incluso afios antes en pacientes con EMRR, y progresa en
un manera regresiva (Kramer et al., 2015). Recientemente, se demostré que la atrofia
talamica temprana en pacientes con CIS y RRMS esta causada principalmente por

procesos destructivos microestructurales silenciosos (no lesionales).

Dentro del tdlamo y no por degeneracion neuroaxonal retrograda o cambios
transsinapticos anterdgrados que ocurren como consecuencia de WML (degeneracion
walleriana) como se pensaba anteriormente (Deppe et al. 2016a). Ademas, la atrofia
selectiva de WM en pacientes con CIS y RRMS temprano (duracion de la enfermedad
(DD) <24 meses) con una corteza cerebral casi intacta resultdé en un aumento de la
curvatura extrinseca cortical en comparacion con los HC (Deppe et al.,, 2014). Se
demostré que la atrofia GM es frecuente y generalizada no solo en areas neocorticales
(Kroth et al., 2017), sino también en el hipocampo, el cerebelo, y en estructuras SDGM,
comenzando en SDGM y luego extendiéndose progresivamente hasta el GM cortical
(Rocca et al., 2017). Los estudios post mortem de pacientes con EM progresiva
revelaron que la atrofia cortical se explica predominantemente por Ila
neurodegeneraciony es al menos en gran medida independiente de la desmielinizacion
(densidad de mielina u oligodendrocitos segun lo evaluado por la tincion anti-PLP y
anti-olig2) (Klaver et al., 2015; Popescu et al., 2015)



La degeneracién walleriana es el proceso de degeneracion anterégrada de los axones
y las vainas de mielina que lo acomparfian después de lesiones axonales o neuronales
proximales. Puede resultar después de la pérdida neuronal debido a infarto

cerebral, trauma, necrosis, desmielinizacion focal o hemorragia.

Generalmente se clasifica en cuatro etapas:

» Degeneracion de los axones y las vainas de mielina con cambios quimicos leves (0-
4 semanas)

* Destruccion rapida de fragmentos de proteina de mielina que ya estaban
degenerados, los lipidos permanecen intactos (4-14 semanas)

L HYPERLINK "https://radiopaedia.org/articles/gliosis?lang=us" HYPERLINK
"https://radiopaedia.org/articles/gliosis?lang=us" HYPERLINK
"https://radiopaedia.org/articles/gliosis?lang=us"a gliosis reemplaza los axones
degenerados y las vainas de mielina, la descomposicion de los lipidos de mielina (>
14 semanas)

+ Atrofia de los tractos de sustancia blanca (meses a afios)

* Resonancia magnética funcional
Las secuencias funcionales de resonancia magnética (imagenes en difusion -DWI- ,
tensor de difusién —DTI-, espectroscopia —SRM- y perfusion PRM) son herramientas
utiles, las cuales al sumarse con la resonancia magnética convencional dan como
resultado una mayor capacidad diagnéstica elevando sensibilidad y especificidad para
cada entidad patolégica. EI conocimiento de los principios fisicos para cada tipo de
secuencia, asi como los artefactos que alteran la calidad de imagen y su pos
procesamiento, son elementos que debe conocer el radidlogo para realizar una
adecuada interpretacion para cada caso. Desde finales del siglo pasado, en el cual se
iniciaron estas secuencias especiales, se han sumado cada dia mas y mas
conocimientos a la resonancia magnética; el presente trabajo es una revision de la

literatura, que trata sobre los principios fisicos de estas secuencias, artefactos que las


https://radiopaedia.org/articles/ischaemic-stroke?lang=us
https://radiopaedia.org/articles/ischaemic-stroke?lang=us
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https://radiopaedia.org/articles/demyelination?lang=us
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https://radiopaedia.org/articles/gliosis?lang=us
https://radiopaedia.org/articles/gliosis?lang=us
https://radiopaedia.org/articles/gliosis?lang=us

afecta, asi como explicar los cambios de intensidad de sefial desde un punto de vista

fisiopatoldgico y sus indicaciones.

* Imagenes por tensor de difusion

DTI ha demostrado ser un medio eficaz para cuantificar la desmielinizacion y la pérdida
axonal (Sbardella et al., 2013). En DTI, se calcula un tensor de difusion que caracteriza
el movimiento tridimensional del agua dentro de los tejidos para cada voéxel y
proporciona datos in vivo sobre los procesos que influyen en la difusion como resultado
del dafio microestructural al cerebro. Las métricas de DTI incluyen difusividad media
(MD), anisotropia fraccional (FA), difusividad axial (AD) y difusividad radial (RD)
(Sbardella et al., 2013). Utilizando una serie de estrategias diferentes, como el analisis
de la region de interés (ROI) (Calabrese et al., 2011; Deppe et al., 2014, 2016a, b;
Droby et al., 2015), andlisis optimizado basado en voxel (Ceccarelli et al. al., 2009),
estadisticas espaciales basadas en tractos (Raz et al., 2010; Rocca et al.,, 2016;
Roosendaal et al., 2009), histogramas (Rovaris et al., 2002; Rovaris et al., 2008) y el
analisis basado en atlas cerebral (Hasan et al., 2012), numerosos estudios de DTI, en
su mayoria de corte transversal, podrian demostrar un dafio generalizado en
estructuras cerebrales globales (cerebro completo, WM y GM completas) y regionales
(SDGM, GM cortical, especificas WM tractos y regiones, tracto corticoespinal) en
pacientes con CIS y diferentes fenotipos de EM. El dafio cerebral global y regional
estuvo presente desde las primeras etapas de la EM.

Las Alteraciones de DTI en lesiones de WM en numerosos estudios que examinaron
los cambios de DTI dentro de WML mostraron valores mas altos de MD y valores mas
de FA en lesiones hiperintensasen T2 que en NAWM, con los valores mas anormales
observados en BH (Rovaris et al., 2005; Sbardella et al., 2013). Estas diferencias en
los parametros de difusion se describen in vivo.

Entre WML y NAWM se confirmaron adicionalmente en dos estudios combinados de
imagenes y estudios histopatolégicos cerebrales postmortem de pacientes con EM
progresiva. MD, AD y RD fueron mayores y FA menor en WML que en NAWM,
independientemente de si los datos se obtuvieron en tejido cerebral no fijado o después



de la fijacion (Tabla S2). Ademas, FA, MD, RD, pero no AD, demostraron ser
predictores independientes del contenido de mielina, con FA como el mejor predictor
individual. Ninguno de los indices se asocio con recuento axonal o gliosis (Schmierer et
al., 2007; Schmierer et al., 2008). Los cambios pronunciados de NAWM RD, FA 'y MD
preceden a la formacion de lesiones y se encontraron en los GEL (Filippi y Rocca,
2011; Rovaris et al., 2005; Sbardella et al., 2013).

* Cuantificacién de parametros en DTI
Dentro de los GEL de 22 pacientes con EM longitudinalmente durante 15 meses
mostraron una alteracién progresiva no significativa de RD, FA y MD dentro de la lesién
futura uno o dos meses antes de la mejora, y un aumento significativo de RD y MD y
FA disminuyen durante la mejora. Dos meses después de la mejora, estos tres
pardmetros comenzaron a normalizarse hacia los valores de referencia previos a la
mejora, pero permanecieron significativamente alterados a los 12 meses en los PBH.
Una elevacion de RD del 40% dentro de un GEL individual se asocié con un riesgo 5
veces mayor de PBH a los 12 meses, lo que lleva a la especulacion de que el RD
elevado dentro de las lesiones activas de EM puede ser indicativo de una lesion tisular

mas grave (Naismith et al., 2010).

» Alteraciones corticales por DTI
Calabrese y col. Mostraron alteraciones investigadas longitudinalmente de los
parametros de difusién dentro de las lesiones corticales detectadas por DIR y NAGM
cortical en pacientes con EM. Los resultados de DTI que examinaron NAGM cortical
mostraron valores mas altos de FA y MD sin cambios en pacientes con EMRR en
comparacién con HC. Después de 166 pacientes con EM longitudinalmente, revelaron
valores de FA y MD de NAGM cortical significativamente aumentados tres afios
después de las mediciones basales, mientras que los valores de FA y MD de la lesion
cortical no mostraron una diferencia significativa (Tabla S2) (Calabrese et al., 2011).
Sin embargo, los resultados de imagenes de PSIR contrastantes de Yaldizli et al.
Mostré valores mas bajos de FA y MD en NAGM cortical del grupo de EM (RRMS y

SPMS) en comparacion con los HC; un hallazgo que fue consistente con otros estudios



(Tabla S2) (Yaldizli et al., 2016). Un estudio de histopatologia y resonancia magnética
post-mortem 7T de 14 pacientes con EM demostré6 que el aumento de FA en las
lesiones corticales no se debe a diferencias de lesiones y no lesiones en la activacion y
/ o proliferacion de microglia. Mas bien se debe al aumento de la densidad celular sin
una diferencia notable en el tamafo celular, es decir, la compactacion del tejido
resultante de la neurodegeneracion en curso (Tabla S2) (Jonkman et al., 2016). Los
datos sobre las alteraciones de DTl en NAGM cortical y lesiones corticales deben
interpretarse con precaucién porque una alta proporcion de lesiones intracorticales aun
no se detectan, incluso cuando se utilizan técnicas avanzadas de MRl como DIR y
PSIR.

» Alteraciones espinales por DTI

Se encontraron aumento de AD, MD y RD y disminucion de FA en lesiones espinales
NAWM y T2 en pacientes con EM (Tabla S2) (Freund et al., 2010; Klawiter et al., 2011;
Shardella et al., 2013). Freund y col. recientemente mostrd valores mas altos de RD y
MD del tracto corticoespinal y valores mas bajos de FA en pacientes con EMRR y
EMEP en comparacion con HC. Mientras que la RD y la FA se normalizaron en el tracto
corticoespinal lateral izquierdo durante 6 meses después de la recaida del corddn
cervical, permanecieron anormales en la parte anterior y posteriorcolumnas Se
descubrié que la RD del tracto corticoespinal inferior al inicio era predictiva de la
recuperacion clinica después de una recaida de la médula espinal en la EM (Freund et
al., 2010). Una resonancia magnética ex vivo de 4.7 T e histopatologia.

El estudio mostré un aumento de AD, MD, RD y anisotropia relativa (RA) sin cambios
en los tractos WM espinales cervicales que contienen lesiones crénicas, y en la NAWM
de 9 pacientes con SPMS en comparacion con 5 HC. La correlacion entre imagenes
histol6gicas y de resonancia magnética se realiz6 para mapear regiones de interés
identificadas en secciones histologicas a areas respectivas en el mapa DTI (Figura 5C).
RD aumento6 con un aumento en la desmielinizacion y fue el Unico pardmetro que podia
diferenciar entre los estados normales, leves y moderados / severos de

desmielinizacion (Figura 5C). El aumento de AD y MD también se refleja



desmielinizacion, aunque no eran tan sensibles como RD. El aumento de RD, el
aumento de MD y la disminucion de RA indicaron pérdida axonal; Se demostro que la
patologia axonal y la mielina contribuyen independientemente a los cambios en RD, RA
y MD. AD no se correlaciono con la densidad axonal. Debido a que el RD fue el unico
parametro que predijo el nivel de desmielinizacién, incluso al controlar la pérdida axonal
en el modelo estadistico, y también se alteré con la lesién del axén, el RD se considero
como un marcador de integridad tisular general dentro de las lesiones crénicas de EM
(Tabla 1 Tabla S2) (Klawiter et al., 2011).

* Alteraciones por DTl en NAWMy NAGM

Estudios previos de DTl revelaron anomalias generalizadas de integridad
microestructural. Esto se demostré la MD, RD, aumento de AD y disminucion de FA en
tramos NAWM completos y regionales y WM especificos, y aumento de MD y aumento
/ disminucion de FA en GM y SDGM corticales en pacientes con CIS y todos los
fenotipos de MS en comparacion con HC (Ceccarelli et al., 2009; Ciccarelli et al., 2001;
Deppe et al., 2014, 20164, b; Harrison et al., 2011, Kolasa et al., 2015; Raz et al., 2010;
Rovaris et al., 2005; Sbardella et al., 2013). Se demostré que tanto la FA disminuida
como la MD aumentada fueron causadas principalmente por aumento de RD, lo que
implica el papel predominante de RD en reflejar los cambios patoldgicos (Tabla S2) (Liu
et al., 2012; Roosendaal et al., 2009). Utilizando un analisis basado en atlas cerebral y
considerando la dependencia de la edad de las métricas DTI, MD, AD y RD
aumentaron en GM subcortical y cortical de aspecto normal y WM lobar en pacientes
con EMRR en comparaciéon con HC. FA se redujo en la mayoria pero no en todos
examinaron las regiones, lo que llevé a la conclusién de que FA es una medida menos
sensible que MD, AD y RD (Tabla S2) (Hasan et al., 2012).

Los estudios longitudinales de DTI revelaron un empeoramiento del dafo
microestructural WM y GM con el tiempo en pacientes con diferentes tipos de EM, con
un dafio mas pronunciado en pacientes con SPMS que en otros fenotipos de EM (Tabla
S2) (Cappellani et al., 2014a; Filippi y Rocca, 2011; Harrison et al., 2011; Rovaris et al.,
2002; Rovaris et al., 2005; Sbardella et al., 2013). Usando una nueva técnica de

suavizado para



Imagenes ponderadas por difusién, la FA cerebelosa reducida puede demostrarse
incluso en pacientes con EMRR leve y temprano sin lesiones cerebelosas (mediana
EDSS 1.5, mediana DD 28 meses), y disminuyd aun mas al aumentar la carga DD,
EDSS y WML (Tabla S2) (Deppe et al., 2016b). Se encontr6 una FA talamica
significativamente reducida en pacientes con CIS y RRMS, incluso en ausencia de
WML taldmicos y extensivos, y correlacionados con el volumen talamico relativo (Figura
5B) (Deppe et al., 2016a). Ademas, se encontré un aumento temporal unilateral de FA
en el tAlamo izquierdo de apariencia normal de un paciente con EMRR y podria explicar
un episodio de dolor central y déficit sensoriales del lado contralateral del cuerpo
(Figura 5B) (Deppe et al., 2013) .Transversal (Cappellani et al., 2014a; Raz et al., 2010)
y los estudios longitudinales de DTI durante 2 a 4 afios (Kolasa et al., 2015; Rocca et
al., 2016; Rovaris et al., 2008) demostraron dafos generalizados y difusos de WM y
GM en todo el cerebro en pacientes con CIS. El dafio ya estaba presente a los 2-3
meses después del inicio de los sintomas y empeor6 con el aumento de la DD. No se
encontraron asociaciones significativas entre valores iniciales de DTl y conversion a
EM, aunque las alteraciones de DTl en NAWM y NAGM tendieron a progresar mas
rapidamente en pacientes que se convirtieron a EM definitivo que en aquellos que

permanecieron estables con CIS.

» Difusién
La difusién es el desplazamiento aleatorio que realizan las moléculas de agua cuando
las mismas son inducidas térmicamente. En un medio sin barreras, estas moléculas de
agua experimentan cambios permanentes de velocidad (tanto en magnitud como en
direccion) cada vez que colisionan entre ellas determinando un movimiento incoherente,
aleatorio, denominado movimiento browniano o difusién librea imagen con tensor de
difusion (DTI) es una técnica de IRM que utiliza difusién anisotropica para estimar la

organizacion axonal (sustancia blanca) del cerebro.

En 1827 el botanico britanico Robert Brown observd con un microscopio las particulas
de polen que habia suspendido en agua, Brown se dio cuenta de que las particulas

mostraban un movimiento constante, aleatorio, como si se las estuvieran empujando, el



fendbmeno debe su nombre al descubridor, aunque Brown nunca explicard lo que
causaba el movimiento, Einstein proporciond una descripcion matematica completa de
este fendmeno molecular, que podia ser verificado experimentalmente. Si bien el
camino que recorre una molécula de agua puede ser largo, el desplazamiento neto al
cabo de un tiempo determinado es mucho menor, por ejemplo, un borracho que se
mueve aleatoriamente y que haya dado 49 pasos de 1 metro de longitud cada uno, ha
recorrido 7 metros desde su posicién inicial, sobrio, es decir, caminando en linea recta,

hubiera recorrido 49 metros.

* ADC (coeficiente de difusion aparente)

La imagen de RM ponderada por difusién es una secuencia relativamente nueva que
refleja el movimiento molecular del agua dentro del tejido, por lo que proporciona datos
sobre la integridad del tejido. En las imagenes de RM convencionales, la difusién de
moléculas de agua en los tejidos tiene una contribucion extremadamente pequefa a la
sefial de RM. En la resonancia magnética, se utilizan potentes gradientes magnéticos
con secuencia de eco planar. Esto permite imagenes que dependen de la difusién del

agua. Un coeficiente de difusion llamado aparente

Se puede calcular el valor de coeficiente de difusion (ADC) y se pueden generar mapas
ADC. La resonancia magnética se ha utilizado principalmente para la deteccion de
isquemia aguda (edema citotdxico), y para la distincion de edema citotdxico y

vasogeénico.

Entonces el mapa de coeficiente de difusién aparente es la cuantificacion de la difusion
(medida del desplazamiento neto). El exponencial es la diferencia entre la Difusién

menos el efecto T2 que experimentan las lesiones.

* FA (fraccién anisotropica)



El término difusidon molecular se refiere al concepto que cualquier molécula en un fluido
se desplaza al azar impulsada por su energia térmica (movimiento browniano). En un
sistema sin barreras una particula se mueve libre en cualquier direccién por lo cual su
difusion es isotropica; sin embargo, el cerebro es complejo y lleno de estructuras y
membranas globulares y fibrosas lo que ocasiona que las moléculas de agua tiendan a
moverse con una direccién preferente, por lo cual su difusién es anisotrépica 11, 12. En
los tractos de sustancia blanca la difusion es anisotropica, mientras mas anisotropico
su valor se acerca mas a uno y mientras mas isotrépico su valor se acerca a cero. Se
ha demostrado que la direccion de la maxima difusividad coincide con la orientacion de
la fibra. Esta informacién puede ser obtenida mediante tensor de difusion, un modelo

matematico tridimensional.

La difusion anisotropica de las fibras axonales orientadas coherentemente puede
explotarse para la caracterizacion cuantitativa y mapeo anatdmico de tractos de
sustancia blanca. Si se adquieren por lo menos seis conjuntos de imagenes codificados
en difusién en por lo menos seis direcciones no colineares y ademas por lo menos un
conjunto de imagenes tiene un valor de b=0 s/mm2 se podra calcular un tensor de
difusion

* FT (Tractografia de fibra)

La tractografia de fibra (FT) es una técnica de reconstruccion en 3D para acceder a las

vias neuronales utilizando datos recopilados por DTI

Dentro de la materia blanca cerebral, las moléculas de agua tienden a difundirse mas
libremente a lo largo de la direccion de los fasciculos axonales que a través de

ellos. Dicha dependencia direccional de la difusividad se denomina anisotropia.

2.2 JUSTIFICACION

La implementacién de nuevas técnicas de diagnostico utilizando los recursos ya

presentes en la institucion pueden ayudan a dar una Optima valoraciéon y tratamiento,



ya que la imagen por tensor de difusibn es un método de diagnostico descrito
recientemente y propuesto como un estudio complementario en enfermedades
desmielinizantes y tumores del SNC. que pudiera considerarse para diagnostico

funcional de las vias cerebrales.

2.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cual es la relacion clinica de los hallazgos en imagen por tensor de difusion en
pacientes con enfermedades desmielinizantes de la poblacion del servicio de
neurologia del hospital ISSSTEP?

2.4 HIPOTESIS

Nula
Los hallazgos clinicos no se correlacionan con los estudios de imagen por tensor de

difusion en los pacientes con diagndstico de enfermedades desmielinizantes del SNC.

Alterna
Los hallazgos clinicos se correlacionan con la identificacion por imagen por tensor de

difusion en los pacientes con diagnostico de enfermedades desmielinizantes del SNC.

2.5 OBJETIVOS GENERAL
Identificar y relacionar clinicamente los diferentes hallazgos encontrados al realizar
imagenes por tensor de difusibn en pacientes con diagndéstico de enfermedades

desmielinizantes del SNC.

2.6 OBJETIVOS ESPECIFICO
Identificar los hallazgos normales en imagen por tensor de difusiéon
Identificar las anomalias en las imagenes por tensor de difusion en los pacientes con
enfermedades desmielinizantes del SNC.
Describir la relacién clinica de los hallazgos en imagen por tensor de difusiébn en

pacientes con enfermedades desmielinizantes del SNC.



Reconocer las ventajas de la realizacion de imagenes por tensor de difusibn como

complemento en el estudio de la integridad del SNC.

« MATERIAL Y METODOS

Este estudio prospectivo se realiz6 a partir de marzo del 2018 a mayo del 2019
Estudiamos la imagen de RM cerebral de 24 pacientes (17 hombres y 7 mujeres, edad
media 40 afios) con diagnostico clinico y de laboratorio de EM inactiva 20 fueron tipo
remitente recurrente y 4 tipo secundariamente progresiva. El grupo de control segun la
edad y el sexo incluy6 6 voluntarios (3 hombres y 3 mujeres, edad media 25 afios), sin
evidencia clinica de enfermedad neuroldgica y con imagenes cerebrales normales de
RM. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado y la Junta de Revision

Institucional de nuestra institucion aprobo el estudio.

Los examenes se realizaron en un escaner de 1,5 T (General Electric Signa hdxt), con
cabezal de 8 canales. Todos los pacientes fueron sometidos al protocolo de imagen
MR convencional, incluidas las secuencias en T2 (tiempo de repeticion (TR) = 4410 ms,
tiempo de eco (Te) = 98 ms, campo de vision (Fov) = 240 mm, matriz = 320X320 mm y
espesor de seccion de 3 mm. Secuencia FIAIR (TR =9950 ms, Te = 100 ms, Fov = 220
mm, matriz = 256X256 mm y seccion de 5 mm de espesor con 35% de intervalo) y
secuencias ponderada en T1 con TR =635 ms, Te = 9.4 ms, Fov = 240 mm, matriz =

256X256 mm y espesor de seccion de 3 mm.

La secuencia DTI emple6 un pulso de gradiente en seis direcciones diferentes, con un
grosor de seccion de 5 mm y un intervalo de 1.5 mm, Fov de 230 mm, matriz de
128X128 mm y seis excitaciones. Las imagenes fueron transferidas y procesadas
posteriormente en la estacion de trabajo. EI mismo observador coloco regiones de
interés (ROI) del mismo tamafio (5 pixeles) en la placa mas grande observada en
materia blanca asociada a la via cortico espinal. Todas las placas fueron crénicas y se
definieron como lesiones hiperintensas en imagenes ponderadas en T2 y FLAIR e

isointensas o hipointensas en imagenes ponderadas en T1, sin realce al medio de



contraste. Los pacientes sin lesiones en topografia cortico espinal no se incluyeron en

el estudio.

En el grupo de control, se colocaron cuatro ROI en la sustancia blanca peri ventricular

en ambos hemisferios y se realiz6 un promedio de ADC y FA para la materia blanca.

Preparacién de paciente.
Consentimiento informado firmado.

El paciente debe de retirarse objetos ferromagnéticos.

3.1 DISENO

Tipo de investigacion: estudio observacional descriptivo transversal

Delimitacion de tiempo y espacio: estudios realizados durante el periodo de marzo
2018 a mayo 2019

Definicion del universo
Pacientes que cuenten con el diagnéstico clinico y de laboratorio de enfermedad
desmielinizante del SNC. por el servicio de neurologia con carta de consentimiento

informado firmada.

Definicion de las unidades de observacién: paciente con diagnostico de enfermedad

desmielinizante del SNC.

Criterios de inclusion:



Pacientes masculinos y femeninos entre 18 y 80 afios con diagndstico establecido de
enfermedad desmielinizante (esclerosis multiple) por el servicio de neurologia del
hospital ISSSTEP.

Criterios de exclusion
+ Pacientes que no firmen el consentimiento informado.
+ Pacientes menores de 18 afios.
+ Paciente con enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson).
« Pacientes que hayan sido sometidos a intervencién neuroquirurgica.
» Pacientes con incapacidad fisica para el estudio.
« Pacientes con peso mayor a 120 kg.
+ Paciente femenino gestante.
» Pacientes con dispositivos ferromagnéticos intracraneales.

« Pacientes con enfermedades psiquiatricas (esquizofrenia).

Criterios de eliminacion
» Pacientes que no cooperen.
» Pacientes que tengan incapacidad para permanecer inmévil durante el estudio.
+ Pacientes que decidan retirarse del estudio en cualquier momento por decision

propia.

Tipo de muestreo y tamafio de muestra
» El tipo de muestreo serd No Probabilistico.

+ El tamafio de muestra por Cuota.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS.
1.- Se identificara los pacientes con diagndéstico de enfermedades desmielinizantes en

los censos del servicio de neurologia para realizacion de IRM.



2.-Se invitara a los pacientes a participar en el protocolo de investigacién y se le
explicaran las ventajas y desventajas del nuevo método de estudio. Indicando que

protocolo no interferira en absoluto con el manejo y la atencién para su padecimiento.

3.-Ya firmado el consentimiento Informado se realizara las secuencias de resonancia

magnética.

4.-Se revisara e Interpretara el estudio de IRM y se hara una correlacion clinica de los

Hallazgos.

5.-La informacién obtenida se vaciara en tablas disefiadas en Excel para su andlisis y

correlacion.

SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

Analisis de datos

La informacion recolectada se vaciara en una base de Excel y posteriormente se
procesaran y se obtendran medidas de tendencia central (Media), medidas de
dispersion (Desviacion Standard), percentiles y medidas de sintesis. La informacion

sera presentada en cuadros y graficos. y se utilizara estadistica descriptiva.

Este estudio contara con los permisos respectivos de los directivos del departamento
de Imagenologia del “Hospital 5 de mayo I.S.S.S.T.E.P” lo que garantiza el acceso a la
base de datos de la misma que es elaborado por el personal a cargo de la resonancia

magnética.

Definicion de las variables y unidades de medida y operacionalizacion
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Técnico radi6logo especialista en resonancia magnética.




Médico Residente en radiologia e imagen

Médico radidlogo

Médico neurdlogo

Médico radidlogo especialista en resonancia magnética.

Materiales
» Resonador magnético General Electric signa hdxt de 1.5 teslas

* Antena para encéfalo de 16 canales

» Estacion de trabajo

+ CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Disefio de

protocolo

Revision de

protocolo

Recoleccion
dela

informacion

Captura de




datos

Analisis de

informacion

Presentacion

de resultados

+ RESULTADOS

Se obtuvo la cuantificacion del ADC y FA del centro de la placa con ubicacion
anatémica mas compatible a la clinica motora de cada paciente por medio de un ROI
observando aumento significativo en comparacion al ADC calculado de la materia
blanca en una persona clinicamente sana. Se pudo observar asi mismo disminuciéon de
la FA con respecto a la sustancia blanca en una persona clinicamente sana, estos
hallazgos se asemejan ademas con estudios previamente publicados. Posteriormente
se realizo la tractografia de la via cortico espinal incluyendo la placa evaluada para la
comparacién con un tracto normal observando concordancia en 16 de 20 tractografias
con la alteracién y lateralidad de la afeccibn motora.

TABLAS



DISTRIBUCION POR GENERO DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

DISTRIEUCION POR GEMERD

DISTRIBLUICION POR GENERD

GENERO PACIEMTES
FEMENIND 17
MASCLILING 7
TOTAL 24

FEVEMIND: WRSOULING

Tabla 1. Se encontré una poblacion e predominio femenino.

DISTRIBUCION POR EDAD DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

DISTRIBUCION POR EDAD

seaeosbos [N
DISTRIBUCION POR EDAD
GRUPD DE EDAD NUBERD DE PACIENTES cee e R
21425 ANOS 2 srazoahas [
26 A 30 AROS 1
I e
31 A 35 AMOS EY
o e e
36 A 40 ANOS i
A1 A 45 AROS 8 - R
46 A 50 AROS 1 eacosios
51455 A0S ¥
- -
56 A 60 ANOS 1
o 1 F | 4 1] 1 B
TOTAL 24

Tabla 1. El grupo etario de predominio fue de 41 4 45 afos.



DISTRIBUCION POR TIPO DE ESCLEROSIS
MULTIPLE

DISTRIEUCION POR TIPO DE ESCLERDSIS MULTIPLE

DISTRIBUCION POR TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

TIPD) MUBMERC DE PACIENTES
RECAIDA REMISION 20
SECUMDARIAMENTE PROGRESIVA, ']
PRIMARIAMENTE PROGRESIVA i e —— -
RECAIDAS PROGRESIVAS 0

TOTAL 24

Tabla 1. El tipo de esclerosis predominante fue recaida remisién.

DISTRIBUCION POR FASE DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

DISTRIBUCION POR FASE DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

DISTRIBUCION POR FASE DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

FASE NURERD DE PACIENTES
ACTIVA a
IMACTIVA 24
TOTAL 24

ALTIVA HALTRA

Tabla 1. Todos los pacientes estudiados se encontraron en fase inactiva.



DISTRIBUCION POR ESCALA EXTENDIDA DE

ESTADO DE DISCAPACIDAD (EDSS)

DISTRIBUCION POR ESCALA EXTENDNDA DE ESTADO DE

GRUPD
a
1415
2425
IAE
444.5
5455
GABS
TATS
BALES
9095
10
TOTAL

DISCARACIDAD (EDSS)
NUMERD DE PACIENTES
1

L = e LT T )

o
=

GRADO DE DISCAPACIDAD POR GRUPO

GRADD DE MSCAPACIDAD

Tabla 1. Se encontr6 una poblacién e predominio femenino.

GRADD DE DISCAPACIDAD

DA45 CAMINA SIMN AYUDA 14
5hBS CAMINA CON AYUDA B
TATS EM SILLA DE RLIEDAS 1
BADS EN CAMA 1

10 MLIERTE 24

1. El grado de discapacidad predominante fue de 0 4 4.5 en la escala EDSS.

DISTRIBUCION POR ESCALA EXTENDIDA DE ESTADO DE

DISCAPACIDAD (EDSS)

Tabla



TRATAMIENTO

TIPO DE TRATAMIENTO

TIFO DE TRATAMIENTO QUE RECIBIEROMN -
ALTERNATIVO 1 - T
FINGOLIMOD 1 g
GLATIRAMER 7 z
INTERFERCN BETA 11 PRGOUKDD -
TAMOD a
AITERATRA -
TOTAL 24

o 3 < [ L]

AR BE PACIENTES

Tabla 1. La mayoria de los pacientes estaban en tratamiento con interferdn.

TIPO DE AFECCION

TIPD DE AFECCION

SISTEMA AFECTADO
ALTERACION MOTORA 19
ALTERACION SEMSITIVA 5
ALTERACION PSICILIATRICA, 1
ALTERACIDN YISLIAL 1
ALTERACICN COGNITIVA, 2 .
ALTERACION DE ESFINTERES 1 2 I
. iz . )
ALTERACION ALTERACION ALTERADION ALTERACION ALTERADIOM  ALTERACIONDE
WOTORA SENEITIAR PEICULETRICE, WISl COGHITR ESHTERES

Tabla 1. La clinica de los pacientes fue muy variable siendo el déficit motor la

presentacién mas comun.



LATERALIDAD DE LA ALTERACION MOTORA

LATERALIDAD DE LA ALTERACION MOTORA

LATERALIDAD DE LA ALTERACION
MOTORA E
BILATERAL 12 '
DERECHA 5 .
IZOUIERDA 3 i I

BLATERAL DERECHA IZOLAERDA

Tabla 1. El déficit motor fue de predominio bilateral en los pacientes.

SELECCION DE LA PLACA

PLACA SELECCIONADA

LATERALIDAD DE LA LESION

DERECHA 12
IFOUIERDA &
TOTAL 20

= DERECHA = IZ0UIERDA,

Tabla
La seleccion de la placa para medicibn de FA y ADC fue derecha.



GRAFICO DE CAJAS

COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE ANISUTROPIA FRACCICMNAL

mim foeg

Tabla 1. El ADC mostro aumento significativo en los pacientes con EM en
relacion a los pacientes sanos, mientras que la FA mostro disminucion

significativa en los pacientes con EM respecto a los pacientes sanos.

MEDIDAS DE SINTESIS

ADC FA

COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE FRACCION ANISOTROPICA

GRUPO EM GRUPD CONTROL GRUPO EM GRUPD CONTROL
PROMEDIC 1406 0.852 PROMEDIC 0,282 0.532
DE 0.154 0.161 DE 0038 0.0L8
N 1.220 1,050 Mlln 0,350 0.558
ol 1.79% Q600 a1 0,210 0.5009
MEDLANA 1.390 0850 MEDIANA .280 0.531
o3 1.483 0785 03 0.258 0.520
MAX L.E70 0,960 MAK 0.311 0.543

Tabla 1. Medidas de sintesis de la FA y ADC.



- DISCUSION
EL ADC ha sido estudiado ya que aporta informacién como biomarcador se ha podido
distinguir y asociar su disminucién o elevacion a varias patologias; conocido esto, el
presente estudio asocia su alteracion a la desmielinizacion secundaria que ocurre en
las placas de la esclerosis multiple, obteniendo su valor numérico, cabe mencionar que
no esta libre de error ya que las secuencias de difusion son muy sensibles al
movimiento voluntario e involuntario, motivo por lo cual se redujo el area de ROI al
centro de la lesion. Obteniendo buena reproductibilidad de los hallazgos de estudios

previos publicados.

La FA a su vez a sido asociado a la integridad axonal de la materia blanca por lo cual
se calculd su valor numérico en la placa principal asociada a la clinica motora de cada
paciente, encontrando disminucion de la misma, cabe resaltar que tanto el ADC y la
FA solo se midieron en una placa por paciente, misma que se selecciond en base a la
disfuncion motora de cada paciente sin incluir las demas placas que se observaban
en el tracto cortico espinal ipsilateral o contralateral. Al procesar la tractografia se
opté por comparar contra una tractografia normal en vez del tracto contralateral del

paciente ya que se ha reportado alteraciones aun cuando no hay cambios evidentes.

Las limitaciones en este estudio fue la evaluacién de una sola placa en el trayecto
cortico espinal limitando los hallazgos y asociaciones, ademas de no poder distinguir
en gran medida la lateralidad ya que el 100% de los pacientes mostraban placas
bilaterales dificultando la asociacion; de igual modo se pudo observar estrecha relacién
de la clinica con el dafio de las vias cerebelosas, siendo complejo diferenciar el grado

de involucro de cada via por separado.

« CONCLUSION



Se pudo comprobar la diminucién de la FA y elevacion del ADC en las placas de la
enfermedad de esclerosis multiple, obteniendo similitud a los hallazgos reportados por
otros autores, cobrando relevancia y fundamentando la premisa de que se pueden

utilizar como biomarcadores.

Aunque hubo cierta concordancia entre los tractos afectados y la lateralidad de las
alteraciones motoras, es dificil la asociacion por separado de cada tracto y su clinica,
ya que la via piramidal esta compuesta por multiples vias complejas lo que hace

dificil la asignacion de cada alteracion al tracto afectado.
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