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. RESUMEN

El objetivo de este estudio como el del previo es evaluar los cambios que pueden
presentar los metabolitos neuronales en pacientes con Esclerosis Multiple que han sido
sometidos a tratamiento con interferon y otros tipos de medicamentos como copaxone e

inmunoglobulinas.

Se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos, con un rango de edad de 15 a 75 afios de edad.
Se realiz0 a cada paciente Resonancia Magnética de Cerebro en Secuencias T1, Dual, Flair
y T1 con Gadolinio, y la realizacion de Espectroscopia en lesiones con un TE de 144 y
tamafo del area a estudiar (univoxel) 15 mm. Observando que los principales cambios se
pueden ver en el espectro de los metabolitos de N-acetil aspartato (NAA), Colina (Cho),
Creatina (Cr) y Mioinositol (ML). Donde la mayoria de los pacientes ha presentado una
respuesta favorable a su tratamiento observado en la relacion NAA/CR que presenta un
aumento en su nivel, asi como un incremento en la colina, aunque algunos pacientes

presentaron zonas de gliosis al observar el mioinositol aumentado.

Durante el estudio se presentaron solo dos pacientes con lesiones activas sin presencia de
sintomatologia aparente. En este grupo de estudio continua siendo el interferon el
tratamiento mas empleado, teniendo en la mayoria de los pacientes una adecuada respuesta,
las causas por las cuales en algunos pacientes fue suspendida fue porque los pacientes

presentaron datos de dafio hepatico o pobre respuesta al tratamiento.



1. MARCO TEORICO

La esclerosis multiple (EM) es wuna enfermedad crénica desmielinizante del sistema
nervioso central cuya causa es desconocida. Siendo en la actualidad una de las causas de
discapacidad neurologica mas recuente en pacientes menores de 40 afios, la cual puede

variar entre relativamente benigna, incapacitante hasta devastadora.

En la esclerosis multiple se ve afectada la mielina la cual es una sustancia compuesta por
lipidos y proteinas que permiten la conduccion eficiente de los potenciales de accion a lo
largo de los axones. El encargado de producir una vaina de mielina y proporcionar un

soporte a los axones, dicha funcion llevada acabo por los oligodendrocitos.

Los oligodendrocitos originales que forman la cubierta de mielina no son capaces de
recrear la cubierta una vez que ha sido destruida. Sin embargo, el cerebro es capaz de
reclutar células madre que migran de otras zonas del cerebro desconocidas, se diferencian
en oligodendrocitos maduros y recrean la cubierta de mielina. Esta nueva cubierta a
menudo no es tan gruesa o efectiva como la original y ataques repetidos tendran como
reaccién remielinizaciones cada vez menos efectivas, hasta que se forma una placa

alrededor de los axones dafiados.

La remielinizacién es una de las razones por las que, especialmente en las primeras fases de
la enfermedad, los sintomas tienden a disminuir o desaparecer después de dias a meses.
Pero los axones dafiados y la perdida irreversible de las neuronas aparecen muy pronto en
el transcurso de la enfermedad. Los sintomas presentes son causados por lesiones maltiples
en el cerebro y la medula espinal y pueden ser variables entre cada paciente, dependiendo
del sitio de la lesién. Sin embargo, la plasticidad del cerebro a menudo puede compensar

una parte del dafo.

La etiologia sobre esta patologia aun es incierta. Algunos autores han sugerido factores
infecciosos, mecanismos autoinmunes que atacan las proteinas de la mielina, causas

toxicas.



La Esclerosis Multiple se detecta tras un primer brote de la enfermedad. Los sintomas de
este primer brote son muy variados y no en todos los pacientes se manifiestan todos los
sintomas ni durante el mismo tiempo. Pueden presentarse sintomas visuales, sensoriales,

motores.

El diagnostico de la esclerosis multiple por tanto es muy complejo. Se requieren evidencias
de una diseminacion de lesiones tanto temporal como espacialmente en el sistema nervioso

central.

Pérdida de masa muscular, debilidad muscular, alteraciones en los movimientos, disartria,
espasticidad, espasmos musculares, calambres, fasciculaciones musculares, diplopia,

nistagmo, problemas cognoscitivos, labilidad emocional, estrefiimiento.

La mayoria de los casos se encuadran dentro de la forma clasica o tipo Charcot. Jean
Martin Charcot fue quien dio la descripcién mas completa de la enfermedad en 1866
realizando ademas una descripcion histolégica.

La evolucion clinica de los pacientes experimentan una evolucion de recaida-remision de
exacerbaciones y remisiones de los multiples déficit neurologicos.
En las etapas iniciales con frecuencia la recuperacion tras una recaida es completa, pero en

su mayoria de estos casos muestra una evolucion prolongada con progresion del déficit.

Tardiamente en la forma clasica de la enfermedad es frecuente la discapacidad neuroldgica

con deterioro cognitivo sin tener en cuenta el tiempo total de progresion.

Se puede subdividir en cuatro categorias principales en funcion de la evolucion clinica y la

velocidad de progresion de la enfermedad:

1.- EM benigna: tras uno o dos ataques, la recuperacion es completa. La enfermedad no
empeora a lo largo del tiempo y suele tener una discapacidad minima. Estos casos solo se
identifican cuando queda una discapacidad permanente pequefia a los 10-15 afios del
primer ataque, que fue identificado en su tiempo como EM con recaidas.



2.- EM con recaidas y remisiones. En fases tempranas de la enfermedad, los sintomas
disminuyen o desaparecen espontaneamente en un periodo que puede durar de dias a meses.
Nuevas recaidas pueden aparecer en semanas 0 varios afios y son imprevisibles. Estas
recaidas pueden incluir los sintomas anteriores y /u otros nuevos. Sin embargo, estudios de
resonancia magnética muestran que el dafio a los nervios puede continuar en estos

pacientes incluso cuando los sintomas han remitido.

3.-EM progresiva secundaria: En muchos casos la enfermedad cambia al cabo de varios

afios y los sintomas comienzan a progresar lentamente con o sin recaidas.

4.- EM progresiva primaria: un 10% de todos los casos presentan un avance cronico desde
su inicio sin remision de los sintomas. a menudo aparece junto a debilidad de las piernas y
alteraciones en el andar y en la vejiga urinaria. Parece que son procesos degenerativos y no
inflamatorios los que tienen un papel determinante en este tipo. En los casos de forma
progresiva primaria se sobreponen a recaidas entonces se suele hablar de progresiva con

recaidas.



CRITERIOS DE Mc DONALD PARA ESCLEROSIS MULTIPLE:

¢ Qué es un ataque?

Trastorno neuroldgico compatible con EM
Reporte subjetivo u observacion objetiva
Duracion minima de 24 horas

Excluidos pseudoataques, episodios paroxisticos simples

Determinando el tiempo entre ataques

30 dias entre el comienzo del evento 1y el comienzo del evento 2

¢Como es una "Anormalidad" en pruebas paraclinicas determinadas?
A- Imagenes de Resonancia Nuclear Magnética (RNM): Tres de cuatro:
e 1 lesion que refuerza con Gadolinio (Gd) o 9 lesiones hiperintensas en T2 si no
refuerzan con Gd
e 1 lesion o mas infratentorial
e 1 lesién o mas yuxtacortical
o 3 lesiones o mas periventriculares

(1 lesion de la médula espinal = 1 lesién cerebral)

B- Liquido cefalorraquideo (LCR)
« Banda oligoclonal 1gG en LCR (y no en suero)

e o indice IgG elevado

C- Potenciales evocados (PE)

o Demorados pero con ondas de forma preservada

Qué evidencia provee la RNM de diseminacion en tiempo?

Una lesion que refuerza con Gd demostrada en un estudio realizado por o menos 3 meses
después del comienzo del ataque clinico en un sitio diferente del ataque, o
En ausencia de lesiones que refuerzan con Gd en el estudio a los 3 meses, el estudio
después de 3 meses adicionales muestra lesiones con Gd o nuevas lesiones en T2.



Pasos para realizar el diagnostico de EM

Presentacion Clinica

Datos adicionales necesarios

2 0 mas ataques (recaidas)

2 0 mas lesiones clinicas
objetivas

Ninguno; la evidencia clinica es suficiente
(la evidencia adicional es deseable pero puede ser
consistente con EM)

2 0 més ataques

1 lesidn clinica objetiva

Diseminacion en espacio, demostrada por:

RNM

0 LCR positivo y 2 0 més lesiones en la RNM consistente
con EM

o0 un futuro ataque clinico que comprometa un sitio
diferente

1 ataque

2 0 mas lesiones clinicas
objetivas

Diseminacion en tiempo, demostrada por:
RNM
0 un segundo ataque clinico

1 ataque

1 lesion clinica objetiva
(presentacion monosintomatica)

Diseminacion en espacio, demostrada por:

RNM

0 LCR positivo y 2 0 mas lesiones en la RNM compatibles
conEM y

Diseminacion en tiempo demostrada por:

RNM

0 un segundo ataque clinico
Insidiosa progresion LCR positivo
neuroldgica sugestiva de EM y

(EM progresiva primaria)

Diseminacion en espacio demostrada por:

Evidencia en la RNM de 9 o0 mas lesiones cerebrales en T2
2 0 més lesiones en médula espinal

4-8 lesiones cerebrales y 1 lesion de medula espinal

PE positivos con 4-8 lesiones en la RNM

PE positivos con <4 lesiones cerebrales mas 1 lesion de la
médula espinal

y

Diseminacion en tiempo demostrada por:
RNM
0 progresion continuada por 1 afio

Por tanto su diagnostico requiere de

un historial médico que incluye analisis de signos y

sintomas, examen neuroldgico, pruebas como “potenciales evocados” que miden la

respuesta del sistema nervioso central frente a estimulos especificos como ruido, imagenes

y estimulos sensitivos, resonancia magnética , estudio de liquido cefalorraquideo en donde




se debe demostrar el aumento en la sintesis de inmunoglobulina G, alteracion de la
barrera hematoencefalica que presenta alteracién en su permeabilidad y conteo celular

(pleocitosis mononuclear mayor de 5 células).

Debido a la alta en sensibilidad que tiene la resonancia magnética (RM) en este tipo de
padecimiento es uno de los métodos diagndsticos utilizados en este tipo de paciente que
aunado a la espectroscopia la cual fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para
estudiar los nudcleos atdbmicos aumenta la sensibilidad para determinar el dafio axonal
presente en los pacientes con EM ya que gracias a esta se pueden determinar los diferente

cambios en los metabolitos neuronales.

La espectroscopia de RM fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para estudiar los
nucleos atomicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear podia ser utilizada para determinar las estructuras de los compuestos
organicos. Esta técnica espectroscépica puede utilizarse sélo para estudiar ncleos atdbmicos

con un namero impar de protones o neutrones (o0 de ambos).

Siendo los principales metabolitos que podemos estudia en la espectroscopia de la
resonancia magnetica: el Nacetilaspartato (NAA), Creatina (Cr) y Colina (Cho). La
interpretacion de los espectros se realiza mediante el calculo de las areas encerradas bajo
los picos situados en las frecuencias de resonancia de cada uno de los metabolitos. Las
areas son directamente proporcionales a las concentraciones de los metabolitos, si bien, su
cuantificacion absoluta depende de las condiciones de adquisicién del espectro, por lo que
normalmente se cuantifican de forma relativa, extrayendo las relaciones de los metabolitos
entre si, utilizando normalmente la Creatina como referencia, al ser el metabolito mas

estable en la mayoria de las patologias.

El N-acetil aspartato (NAA, pico 2.0 ppm) se localiza en los axones en la materia blanca.
La disminucion del NAA es indicacion no especifica de dafio neuronal, el cual ademas de
disminuir en la esclerosis multiple se puede presentar en otras patolgias que causen dafio

neuronal.



La colina (Co, pico 3.2 ppm) En el pico de la Co contribuyen la fosfocolina,
glicerofosfocolina y fosfatidilcolina. La Co forma parte de la membrana celular, su
incremento refleja el aumento en la sintesis de membranas o del numero de células tal

como se observa en tumores.

La creatina (Cr, pico 3.03 ppm y 3.94 ppm) probablemente juega un papel en la mantencion
de los sistemas dependientes de energia en la células cerebrales y sirven como reserva de
fosfatos de alta energia y como facilitador en el almacenamiento de adenosin trifosfato y
adenosin difosfato.

Lactato (Lac, pico 1.32 ppm) Los niveles cerebrales de Lac son muy bajos o se encuentran
ausentes. Su presencia indica que el mecanismo oxidativo de respiracion celular es

inadecuado y que esta siendo reemplazado por el catabolismo

Es un marcador de metabolismo anaerobico, es el producto final de la glicdlisis y se
acumula cuando el metabolismo oxidativo es incapaz de cubrir los requerimientos
energéticos M cerebro. El lactato también se acumula en el compartimiento extracelular M
tejido necrético, quistes de contenido liquido, en el LCR de los ventriculos y en

circunstancias en las que se acumula un infiltrado inflamatorio

Mioinositol (MI, pico 3.56 ppm) Es un metabolito que actla en la neurorecepcion hormona
sensitiva (dependiente de hormonas) y es precursor del &cido glucurénico. Su pico es a 3.56
ppm. La disminucion de Mi se ha asociado con la accion protectora del litio en la mania y
en casos de neuropatia diabética. La combinacion de MI elevado con disminucion de NAA
se ha observado en la Enfermedad de Alzheimer.

Se observa a 3,56 pp. Actla como un "osmolito”. Esta relacionado a la neurorecepcion
sensible a las hormonas y es un posible precursor del acido glucorénico que destoxifica los
xenobidticos por conjugacion. Una combinacion de mioinositol elevado con aumento de
CHO y NAA se observa en gliomas de bajo grado. Pueden verse picos aumentados ademas

en relacion a fendmenos de gliosis.



Glutamato (Glu) Neurotransmisor que actta en el metabolismo de las mitocondrias. El pico

de Glu se localiza entre 2.1y 2.5 ppm.

GLUTAMATO (GLU) y GLUTAMINA (GLN): Resuenan muy juntos entre 2,1 a 2,5 ppm.
La glutamina es un neurotransmisor excitatorio e interviene en la detoxificacion y
regulacién de las actividades neurotransmisoras. EI GABA es un importante productor de

glutamato.

Alanina Es un amino-acido no esencial cuya funcién es incierta. Su pico se encuentra entre
1.3 y 1.4 ppm. Se puede incrementar en ciertas lesiones del SNC, observandose esta

elevacion en tumores intracraneales tales como los meningiomas.

Es un aminoacido de funcion desconocida. Su pico esté entre 1,3 a 1,4 ppm. En la misma

zona de aparicion del lactato

Lipidos: Su pico se obtiene por la suma de grupos metilo, metileno y protones de vinilo de
acidos grasos insaturados. Es caracteristico de los tumores de alto grado y puede reflejar
necrosis tumoral. Los lipidos en el cerebro tienen tiempos de relajacién muy cortos, no se
observan con TE cortos. La resonancia de los lipidos puede ser el resultado de

contaminacion del voxel por grasa subcutanea

Su utilidad en la Esclerosis Multiple es que se pueda analizar los cambios bioquimicas en
estos pacientes en un inicio de la enfermedad, asi como durante su evolucion, pudiendo
determinar también los cambios que presentan estos metabolitos con los distintos

tratamientos empleados.
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Los valores ya mencionados en el estudio previo (TESIS ANALISIS RADIOLOGICO DE
LA ESCLEROSIS MULTIPLE POR RM Y ESPECTROSCOPIA) en las diferentes edades y

sitio del SNC son mencionadas a continuacion:

Escala edades (afios) NAA/Cr Cho/Cr nl/Cr
SUSTANCIA GRIS

16-25 1.41 +/- 0.08 0.56 +/-0.05 0.6+/-0.04
26-37 1.36 +/- 0.08 0.61 +/-0.08 0.6 +/-0.04
40-78 1.26 +/- 0.09 0.6 +/-0.05 0.59+/-0.06
SUSTANCIA BLANCA

16-25 1.54 +/- 0.08 0.77 +/-0.05 0.59+/-0.5
26-37 1.49 +/- 0.09 0.78 +/-0.06 0.6 +/-0.04
40-78 1.41+/-0.12 0.82 +/-0.08 0.63+/-0.05

RM T2 o T1 con gadolinio. Las zonas de sustancia blanca aparentemente normales en la
RM muestran incremento de la Cho y de los lipidos (producto de la degradacion de la
mielina) y disminucion del NAA. Las lesiones corticales, identificadas principalmente en
estudios patoldgicos, se caracterizan por un aumento de la sefial de los lipidos sin alteracion
del NAA.

Durante la fase hiperaguda existe una disminucion transitoria de Cr. La sefial de Cr vuelve

a la normalidad en las placas subagudas y cronicas.

Las lesiones activas de la EM, caracterizadas por captar contraste en la RM con gadolinio,
presentan disminucién del NAA e incremento de la Cho, de los lipidos, del ml, del LA 'y
del glutamato. Se ha descrito que la elevacion del LA puede permanecer por semanas y la

de la relacién Cho/Cr por afios que son areas de desmielinizacion. La alteracion del NAA
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tiene relacion con el grado de discapacidad y su normalizacion se asocia a la recuperacion
clinica. Puede observarse un moderado incremento del lactato, probablemente como
resultado de la presencia de un infiltrado inflamatorio. La disminucion del NAA es
parcialmente reversible pero puede permanecer alterado en el centro de las lesiones
cronicas. Se ha interpretado como un indicador de pérdida neuronal secundaria tras una

desmielinizacion previa y consecuentemente es un marcador potencial de dafio irreversible.

En la RM podemos observar estas lesiones en placas, redondeadas u ovaladas que tienen
una localizacion periventricular siendo hipointensas (conocidos como hoyos negros) en la
secuencia T1 e hiperitensas en el T2. Solo observando un realce en las placas de aparicion
aguda, con destruccién activa y ruptura de la sustancia blanca, asociandose en casi todos
los casos a atrofia y adelgazamiento del cuerpo calloso. Se puede llegar a encontrar
ademas de estas lesiones zonas de cicatrizacion (gliosis). Estas lesiones se pueden

presentar frecuentemente en pedunculos cerebrales, cerebelo y medula espinal.

En la actualidad existen diversos tipos de tratamiento para la esclerosis maltiple entre los
que se incluyen el interferén beta el cual disminuye la proliferacion de células T, inducidas
por diversos estimulos. También disminuye la expresion y funcionalidad del receptor para
IL-2, la destruccion de las células oligodendrogiales y de la mielina pueden responder a la
activacion de células T y los macrofagos, produciendo citocinas proinflamatorias (IFNg)
y citotdxicos, tales como TNF-a y linfotoxina (LT), agentes ambos conocidos por su accion
citolitica sobre los oligodendrocitos. Se ha demostrado la presencia de células productoras
de ifn-g en las placas de desmielinizacion observandose durante las exacerbaciones el
TNF y que es producida por los linfocitos T activadores se ha demostrado que posee un
efecto citolitico incluso superior al TNF.

Diversos trabajos han demostrado que el INF B puede disminuir significativamente la
produccion de TNF-a, linfotoxinas IFN-g. En la esclerosis multiple se ha descrito
defectos de funcion supresora, sobre todo durante lo brotes agudos o en caso de formas

progresivas, normalizandose en los pacientes en remision.
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Otro de los tratamientos empleados es acetato de glatiramero (copaxone), el cual es
utilizado en pacientes que cuentan con un diagnéstico EM. EI copolimero-1, es el
metabolito activo del copaxone. Su peso molecular es de 4.700-11000 daltons. El
copolimero -1 es un agente inmunomulador, el cual modifica la respuesta autoinmune
especifica de la mielina. EI mecanismo por el cual el copolimero-1 ejerce su efecto en
pacientes con Esclerosis Multiple es desconocido. Sin embargo, se piensa que el
copolimero-1 actia modificando los procesos inmunes que son actualmente considerados
responsables de la patogénesis de la EM, sus principales contraindicasiones son pacientes
con hipersensiblidad a este compuesto o al manitol, epilepsia grave, pacientes con

depresion grave, en pacientes embarazadas o con lactancia.

Las inmunoglobulinas también se han utilizado en el tratamiento de la EM teniendo como
mecanismo de accion la neutralizacion de anticuerpos patogénicos, modulacion de la
respuesta de linfocitos y aporte de anticuerpos contra interleucina-6 y FNTa. Ademas la
inmunoglobulina intravenosa, sobre todo en procesos desmielinizantes estd un efecto de
remielinizacion en el sistema nervioso central y periférico asi como un efecto directo en la

vaina de mielina; sin embargo a un se desconoce el mecanismo preciso de éste.
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I1l.  ANTECEDENTES

La esclerosis multiple (EM) es un claro ejemplo de enfermedad desmielinizante, la cual
afecta apacientes entre los 20 y 40 afios; y un bajo porcentaje se presenta después de los
50 afios de edad, con una discreta predominancia en las mujeres. Dicha enfermedad se ha
relacionado con varios factores ambientales, sin tener una causa especifica. La mayoria de
los pacientes pueden tener diferentes grados de afeccion neuroldgica, pero la mayoria de
los pacientes presentan alteraciones visuales, parestesias, debilidad muscular, alteraciones
urinarias, la cual puede cursar con periodos de recuperacion y recaidas. Se puede llegar al
diagnostico de acuerdo a los criterios clinicos existentes en la actualidad, alteraciones en

los potenciales evocados, deteccion de anticuerpos monoclonales en el LCR.

Esta enfermedad tiene no solo un impacto muy importante sobre el paciente si no también
sobre el entorno familiar ya que limita y en algunos de los casos puede llegar a ser
incapacitante. Es por eso que en la actualidad se buscan métodos de estudio que nos
lleguen a dar un panorama mas amplio sobre el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad. Una de las técnicas empleadas en la actualidad en pacientes con esclerosis
maltiple es la Resonancia Magnética por su elevada sensibilidad en la deteccion de
lesiones (placas) en la sustancia blanca, en los pacientes con diagnostico ya confirmado
clinicamente la resonancia puede llegar a demostrar tipicamente lesiones en mas del 90%
de los casos. Una de las secuencias mas sensibles a mostrar estas lesiones son las
potenciadas en T2 con doble eco (secuencia DUAL). Encontrando en el primer eco que es
una densidad protonica se encuentra que el liquido cefalorraquideo es isointenso con el
parénquima cerebral y siendo mas notorias las lesiones peri ventriculares. En el caso de las
lesiones localizadas en la sustancia blanca profunda el segundo eco es mas sensible.
Dichas lesiones parecen tener un patron clasico siendo redondeadas u ovales, de
localizacion peri ventricular o subcortical. Las lesiones son hipointensas en imagenes en la
secuencia T1 e hiperitensas en el T2. Solo observando un realce en las placas de aparicion
aguda, con destruccién activa y ruptura de la sustancia blanca, asocidndose en casi todos
los casos a atrofia y adelgazamiento del cuerpo calloso. Se puede llegar a encontrar
ademéas de estas lesiones zonas de cicatrizacion (gliosis). Estas lesiones se pueden

presentar frecuentemente en pedunculos cerebrales, cerebelo y medula espinal.
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En estudios actuales la resonancia magnética y espectroscopia por RM e histopatolégica
han destacado la importancia del dafio axonal en la esclerosis multiple, ademéas de la
desmielinizacion. Basadas en los niveles de NAA, un marcador neuronal localizado
primariamente en las neuronas del cerebro maduro y sintetizado por sus mitocondrias, por
medio de la espectroscopia se puede llegar a determinar, de un modo no invasivo, el dafio
axonal provocado por desmielinizacidn que presentan estos pacientes pudiendo valorar el
aumento o la disminucion en la de estos metabolitos. La disminucion de dicha sustancia en
pacientes con esclerosis multiple tiene directa relacién con el grado de discapacidad; y
segun lo han referido estudios subsiguientes puede ser parcialmente reversible en el caso de

las lesiones por desmielinizacion aguda.

En la actualidad uno de los puntos a tratar en la esclerosis maltiple es sobre los distintos
tipos de tratamiento empleados entre ellos la de las proteinas antivirales que se presentan
naturalmente y se conocen como interferones. Tres formas de interferon beta (Avonex,
Rebif, y Betaseron) han sido Aprobadas por la Administracién Federal de Alimentos y

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), para el tratamiento de la EMRR.

Se ha demostrado que el interferon beta reduce el nimero de exacerbaciones y puede
contribuir a que la progresion de la incapacidad fisica sea méas lenta. Cuando ocurren
ataques, éstos tienden a ser de menor duracion y menos severos. Ademas, las imagenes de
resonancia magnética sugieren que el interferon beta puede reducir la destruccion de la

mielina.

Otro de los tratamientos empleados en la actualidad es el copolimero
| (Copaxone), que han demostrado posibilidades para el tratamiento de personas en las
etapas iniciales de esclerosis multiple de recaida-remision. Puede reducir la tasa de recaida

casi en una tercera parte.

Las inmunoglobulinas también se han utilizado en el tratamiento de la EM teniendo como

mecanismo de accion la neutralizacion de anticuerpos patogénicos.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible valorar la evolucion que presentan los pacientes con Esclerosis Mdltiple bajo
un tratamiento mediante Resonancia Magnética y Espectroscopia en base a los niveles de

los metabolitos?

V. JUSTIFICACION

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante que se presenta en pacientes en
edad reproductiva (entre los 20 y 40 afios de edad), con un predominio en mujeres (1.5:1)

que se ha relacionado con multiples factores.

Por lo cual es importante detectar y buscar nuevos métodos diagndsticos que nos puedan

ayudar a tener una vision sobre la evolucion y alteraciones presentes en esta patologia.
La RM sigue siendo de gran ayuda en esta patologia debido a su elevada sensibilidad.

Por lo tanto la RM con espectroscopia nos ayuda a una mayor obtener informacion sobre
las alteraciones presentes en el encéfalo, ya que no solo podemos observar las lesiones y
alteraciones anatémicas presentes en los pacientes con esclerosis multiple, si no que nos
aporta informacioén sobre las alteraciones bioquimicas presentes en este tipo de pacientes
al poder estudiar su principales metabolitos. Con la medicion de estos metabolitos
podemos realizar comparaciones y su relacion entre estas.  Esta relacion se realiza

principalmente con la creatina ya que es el metabolito mas estable.

VI. HIPOTESIS

Q La desmielinizacion en el curso de la Esclerosis Mdltiple es progresiva, y aun no
teniendo relacién el namero de lesiones con las alteraciones neuroldgicas presentes en el
paciente una terapia podria revertir esta disfuncion, retardando asi la pérdida axonal

definitiva.
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OBJETIVOS

Observar hallazgos que indiguen reversion del dafio axonal en los pacientes con
tratamiento.
Evaluar mediante la resonancia Magnética y Espectroscopia datos que indiquen

reversion del dafio axonal en los pacientes.

Diferenciar las alteraciones que existen en los principales metabolitos entre las

lesiones agudas y cronicas

Incrementar el nimero de muestra de estudio previo.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

PROBLEMA:

Pacientes con Esclerosis Multiple confirmada que cuentan con tratamiento.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se realizo el estudio con 30 pacientes de 15 a 75 afios de edad.

X

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes de ambos sexos de 15 a 75 afios de edad

2 Pacientes con diagnostico ya establecido de Esclerosis Multiple

3. Pacientes que cooperen en el momento de la realizacion de la RM y espectroscopia
4 Pacientes con tratamiento

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes pediatricos y mayores de 75 afos de edad

2. Pacientes que no cumplan criterios diagndsticos clinicos y de gabinete.
3. Pacientes a los que no se les pueda realizar Resonancia Magnética

4, Pacientes claustrofdbicos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Pacientes que no presenten en el momento del estudio lesiones de esclerosis

multiple por RM
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se seleccionaron pacientes del servicio de neurologia de los diferentes hospitales del
ISSSTE.

Una vez verificado que cumplan con los criterios de inclusién y no los de exclusion se

solicito RM y espectroscopia.

Posterior a esto se realizar una revision de la evolucidn clinica y tratamientos empleados.

En servicio de Resonancia Magnética se dio cita de acuerdo a programacién donde se
realizo estudio con resonador de 1.5T en secuencias T1 sagital, DUAL, FLAIR Y T1 con
gadolinio en el plano coronal, sagital y transversal. Se valorara el tipo de lesiones (activa,
inactiva), y se tomo espectroscopia unvoxel de la lesibn mas evidente, procediendo al

analisis de los metabolitos.

ANALISIS DE DATOS

Se realizo el andlisis de datos empleado diferentes variables obteniendo resultados en
relacion al grupo problema (pacientes diagnosticados con esclerosis mdltiple con
tratamiento). Obteniendo el nivel de los metabolitos presentes en la resonancia

magnética con espectroscopia, realizando una correlacion de los mismos.
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RECURSOS HUMANOS

oz Médico especialista en Radiologia e imagen
= Médico residente de Radiologia e imagen

& Técnico radidlogo relacionado con la realizacion de espectroscopia por RM

RECURSOS FiSICOS

Equipo de Resonancia Magnética Phillips Entera 1.5 teslas.
Medio de contraste del tipo gadolinio

Computadora que cuente con el CIA.

Papeleria y pelicula Drey View

Negatoscopio

Céamara fotogréafica

PP OODOO

Reveladora.
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IX. RESULTADOS

Se realizo estudio de RM de cerebro con espectroscopia en un periodo comprendido entre
agosto del 2006 y Agosto del 2007 a pacientes con Esclerosis Mdltiple ya confirmada, se
seleccionaron 30 de 33 pacientes derechohabientes al ISSSTE. EI 86.666% de los
pacientes seleccionados pertenecen al Centro Medico Nacional “20 de Noviembre”, el
6.666% al hospital regional lero. De octubre y el 6.666% a otros hospitales (Hospital
Tacuba y Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos).

Se excluyeron 3 pacientes de 33 uno por presentar movimientos involuntarios en el

momento del estudio y dos por no contar con criterios de esclerosis por RM.

El grupo de pacientes estudiados fue de 30 pacientes en total, siendo 21 mujeres (70%) y 9
hombres (30%) con una relacion de 2.3:1 con un rango de edades comprendidas entre 15-
75 afios con una media en ambos sexos de 44.2 afios, mediana de 45 afios y una moda de
44 afios de edad. Con un porcentaje en ambos sexos por grupo de edad del 13% en el
rango de edad de 15-30%; el 47% de los 31-45 afios; 27% de 46- 60 afios y el 13% de 61-

75 afos de edad.

El 100% de los pacientes estudiados presentan la variedad remitente recurrente de EM.
Estos pacientes estaban recibiendo tratamiento en el momento de la realizacion del estudio.
Los tratamientos utilizados en estos pacientes incluyeron interferdn, acetato de glatiramero,
inmunoglobulinas. EI 60% (18 pacientes ) estaban siendo tratados con interferon beta la
6,000,000; el 17% (5 pacientes)con interferon beta la 12,000,000; 6.5% (2 pacientes ) con
interferén beta Ib 8, 000,000; el 13.5% (4 pacientes) con Acetato de glatimero (copaxone);

3% (1) con inmunoglobulina.

La sintomatologia que presentaron en el momento del inicio del padecimiento fue visual
33.333% (10 pacientes) cerebelosas 30.000%(9 pacientes): genitourinaria 6.666%(2

pacientes); sensitivas 30.000% (6 pacientes), motora 26.666% (8 pacientes); mental 0%.
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En el momento actual la sintomatologia que se ha agregado es la visual 13.333% (4
pacientes); cerebelosa 16.666% (5 pacientes) genitourinaria 0%; sensitiva 40% (12

pacientes); Motora 70% (21 pacientes); mental 3.333% (un paciente).

Cabe mencionar que durante la realizacion del estudio dos pacientes se encontraban con
presencia de lesiones activas menores a 5mm, clinicamente sin variables (no referian

sintomatologia en el momento del estudio).

En las resonancias magnéticas iniciales los pacientes presentaron las lesiones de
localizaron en un 60% en el cuerpo de los ventriculos laterales (18 pacientes); el
13.3333% en asta frontal (4 pacientes), otro 13.3333% a nivel del cuerpo calloso; el
10% en el centro semioval (3 pacientes); en el puente 3.3333% (un paciente); nervio
Optico 6.6666% (2 pacientes).

En las resonancia magnética actual los pacientes presentaron las lesiones en un 76.6666%
en el cuerpo de los ventriculos laterales (23 pacientes); el 36.6666% en asta frontal (11
pacientes); en el 66.6666% astas occipitales ( 20 pacientes); 56.6666% cuerpo calloso (17
pacientes); el 46.6666% en el centro semioval (14 pacientes); en el puente 0%;

mesencéfalo 3.3333% (un paciente); nervio Optico 6.6666% (2 pacientes).

Los niveles de NAA/Cr fue menor de 1.49 en el 26.6666% de los pacientes, de los cuales
el 17 % (5 pacientes) se encontraban tratados con interferdn y el 3.5% con copaxone (un
paciente); el 30% presentaron un nivel de NAA/Cr entre 1.5y 1.6 (9 pacientes), siendo
tratados con copaxone el 3.5% (un paciente), con inmunoglobulinas el 3% (un paciente);
un nivel por arriba del 1.61 lo presentaron el 43.3333% de los pacientes, de los cuales el

66% estaban tratados con interferdn (20 pacientes), el 7% con copaxone (2 pacientes ).

Los niveles de Cho/Cr (colina /creatina) menores al 0.72 se presentaron en el 20% de los
pacientes (6 pacientes) de estos el 20% estaba siendo tratado con interferdn (6 pacientes).
Los niveles de Cho/Cr. Entre 0.73 y 0.82 fueron del 7% (2 pacientes) los cuales estaban

siendo tratados con interferon. Un nivel por arriba de 0.83 se presento en un 73 % (22
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pacientes) de los cuales 17 estaban siendo tratados con interferon 57%; 4 pacientes con

copaxone que esta en relacién al 13% y el 3% con inmunoglobulinas (un paciente).

En pacientes tratados con interferon el 20% (5 pacientes) presento niveles por debajo de
1.49 de NAA/Cr y el 80% presento un valor por arriba del 1.61 (20 pacientes). La
relacion Cho/Cr en estos pacientes fue menor del 0.72 en el 24% (6 pacientes), un nivel
entre 0.73 y 0.82 fue del 8% (2 pacientes) y un nivel por arriba de 0.82 se presento en el

68% de los casos (17 pacientes).

Los pacientes tratados con copaxone presentaron el 25% un nivel por debajo de 1.49 de
NAA/Cr, el 25% un valor entre 1.5y 1.6 y el 50% presento un valor mayor a 1.61 de la
relacion NAA/Cr. El 100% presento un incremento por arriba del 0.83 en la relacion
Cho/Cr (4 pacientes).

El dnico paciente tratado con inmunoglobulina presento una relacién de NAA/Cr entre
1.5y 1.6, con una relacion Cho/Cr de 0.84

Los niveles de mioinositol se encontraron normales en el 73% de los pacientes (22

pacientes) y 27% se encontraron con un nivel aumentado (8 pacientes).

Entre las patologias asociadas en estos pacientes se encontraron epilepsia, sinusitis,

paralisis facial, migrafa, arritmias, antecedente poliomielitis, diabetes mellitus.

Otros datos encontrados como hallazgos en el momento de la realizacion de la RM fueron

la presencia de pélipos nasales, sinusitis, meningioma parietal, zonas de infarto antiguo.

Los medicamentos utilizados ademas del interfer6n, copaxone e inmunoglobulinas en

algunos pacientes fueron valproato, metilprednisolona, amitriptilina, hipoglucemiantes.

El 6.6666% (2 de los pacientes) presento una lesion menor a 5mm con reforzamiento

posgadolinio, el 3.333% de los pacientes presento lesion en medula (un paciente).
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X. CONCLUSION

En el presente estudio se incluyeron 30 de 33 pacientes excluyéndose 3, un por presentar
movimientos involuntarios en el momento de la realizacion del estudio y dos por no
cumplir con los criterios diagnosticos, los pacientes estudiados tienen una edad entre 15-

75 afios, con una relacion mujer hombre de 2.3:1.

En algunos casos estos pacientes presentaron patologias agregadas como epilepsia,

antecedente de Poliomielitis, Diabetes Mellitus, Arritmias, Sinusitis.

Dentro de las patologias encontradas como hallazgo en la RM fueron Sinusitis,

Meningioma, Infarto antiguo, Polipo nasal.

En ambos sexos la edad promedio fue de 44 afios, EI mayor porcentaje de pacientes se
localizo en el rango de 31-45 afios con un porcentaje de 47%. EI 70% de los pacientes

fueron mujeres y el 30% hombres.

La sintomatologia vario re forma importante desde el inicio de la sintomatologia al
momento actual incrementando las alteraciones motoras (70%) y sensitivas (40%).
Seguidas de las alteraciones cerebelosas y visuales con un 16.6666% y 13.3333%
respectivamente, siendo en un inicio las mas frecuentes las visuales y cerebelosas, con un
33.3333% Yy 26.6666% respectivamente. Y presentdndose un paciente con datos de

alteracion mental en el momento actual.

Las lesiones presentes en el momento actual en comparacion a las del inicio incrementaron
siendo en ambas los sitios de mayor afeccion periventriculares, cuerpo calloso, centro
semioval, localizadas de manera difusa, de forma ovalada o redondeada que median en
promedio 10mm. En el momento del estudio los sitios de menor afectacion fueron el tallo,
medula y el trayecto de la via Optica. Y solo dos pacientes presentaron lesiones las cuales
reforzaron con la aplicacion de gadolinio las cuales eran menores a 5mm, clinicamente sin

variacién de la enfermedad.

El tratamiento mas utilizado en el estudio fue el interferon (25 pacientes), seguido del
copaxone (4 pacientes) y por ultimo las inmunoglobulinas (1 paciente).
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Se encontro durante el estudio que en un paciente se cambio el tratamiento de interferon

por inmunoglobulina debido a la presencia de datos de falla hepatica.

En la mayoria de los pacientes (el 43.3%) el valor de la NAA/Cr se incremento por arriba
del nivel 1.61 lo cual podria reflejar una reversion en el dafio axonal; el 30% de los
paciente se mantuvieron con un nivel entre 1.5y 1.6 lo cual puede sugerir estabilidad en la
enfermedad sin presencia de dafio axonal y solo un 26% presento un nivel menor a 1.49

que refleja pobre respuesta al tratamiento.

En el caso de la relacion Cho /Cr la mayoria de los pacientes presento un incremento en la
sintesis de la membrana celular al encontrarse incrementados los niveles de este por arriba
de 0.83 en el 73% de los casos y con un nivel de entre 0.73 y 0.82 del 7% y solo un 20%
se encontrd con un nivel por debajo del 0.72, lo cual esta en relacién a una pobre respuesta
al tratamiento y esta en relacidn con los niveles bajos presentes de NAA/Cr, encontrados en

este estudio.

Aun sigue siendo el interferon la terapia mas utilizada de acuerdo con nuestro estudio,
con el cual aun presentan la mayoria de los pacientes una adecuada respuesta a este con
una probable reversion del dafio axonal y aumento en la sintesis de la membrana celular.
En el caso copaxone y las inmunoglobulinas que son otra terapia utilizada presento en
la mayoria de los casos una favorable respuesta con un incremento en la membrana celular,
el cual para considerar estas cifras reales se tendria que realizar otro estudio con una

muestra mayor.

En comparacion con el estudio previo elaborado por la Dra. Mariana Navarro, los
metabolitos estudiados en la RM con espectroscopia nos siguen proporcionando valiosos
datos para poder determinar las variaciones de los metabolitos en los pacientes que
cuentan con tratamiento. Tanto en ese estudio como en este se ha observado una adecuada
respuesta en los pacientes que padecen EM al ser tratados con interferon. Aunque todavia

hay mucho que estudiar en cuanto a esta patologia y su tratamiento.
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XIl. ANEXOS

POBLACION POR SEXO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
ESTUDIADOS EN EL
CMN 20 DE NOVIEMBRE

TABLA 1.

SEXO MUJERES HOMBRES

POBLACION 21 9
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EDADES ACTUALES EN AMBOS SEXOS AL MOMENTO DE REALIZACION

DEL ESTUDIO
TABLA 2.
PROMEDIO EDAD EDAD
EDADES HOMBRES MUJERES
MEDIA 44.2 38 39
MEDIANA 45 38.5 49
MODA 44 54 44

PROMEDIO DE EDADES EN EL MOMENTO EN PACIENTES CON

ESCLEROSIS MULTIPLE
TABLA 3
RANGO DE | FRECUENCIA | FRECUENCIA | FRECUENCIA
EDADES EN AMBOS EN EN MUJERES
SEXOS HOMBRES
15-30 ANOS 4 3 1
31-45 ANOS 14 3 11
46-60 ANOS 8 2 6
61-75 ANOS 4 1 3
TOTAL 30 9 21
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VARIEDAD DE ESCLEROSIS MULTIPLE QUE PRESENTARON LOS

PACIENTES
TABLA 4
FRECUENCIA | FRECUENCIA | FRECUENCIA
EN AMBOS DE MUJERES EN
SEXOS HOMBRES

REMITENTE- 30 21 9
RECURRENTE
BENIGNA 0 0 0
PROGRESIVA 0 0 0
PRIMARIA
PROGRESIVA 0 0 0
SECUNDARIA
LESIONES 2 2 0

ACTIVAS
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TRATAMIENTO QUE RECIBEN LOS PACIENTES CON

ESCLEROSIS MULIPLE
TABLA 5
TRATAMIENTO | FRECUENCIA | FRECUENCIA | FRECUENCIA
EMPLEADO EN AMBOS EN EN MUJERES
SEXOS HOMBRES
INTERFERON beta 18 4 14
Ia 6, 000,000
INTERFERON beta 5 2 3
Ia 12, 000,000
INTERFERON beta 2 0 2
Ib 8, 000, 000
4 2 2
ACETATO DE
GLATIRAMERO
INMUNOGLOBULINA 1 1 0
30 9 21
TOTAL
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SINTOMATOLOGIA AL INICIO DE LA ENFERMEDAD

TABLAG6
SINTOMATOLOGIA FRECUENCIA| PORCENTAJE
EN AMBOS | EN AMBOS SEXOS
SEXOS

VISUAL 10 33.3333%
CEREBELOSA 9 30.0000%
GENITO-URINARIA 2 6.6666%
SENSITIVAS 6 30.0000%
MOTORA 8 26.6666%
MENTAL 0 0%

SINTOMATOLOGIA ACTUAL DURANTE LA EVOLUCION DE LA

ENFERMEDAD
TABLA 7

SINTOMATOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAJE

EN AMBOS EN AMBOS

SEXOS SEXOS

VISUAL 4 13%
CEREBELOSA 5 17%
GENITO-URINARIA 0 0%
SENSITIVAS 12 40%
MOTORA 21 70%
MENTAL 1 3%
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LESIONES OBSERVADAS EN EL ESTUDIO INICIAL DE RESONANCIA

MAGNETICA AL PRINCIPIO DE SU SINTIOMATOLOGIA

TABLA 8
LESIONES FRECUENCIA PORCENTAJE
CEREBRALES | EN AMBOS EN AMBOS
SEXOS SEXOS

CUERPO DEL 18 60%
VENTRICULO
LATERAL
ASTA FRONTAL 4 13.3%
CUERPO CALLOSO 4 13.3%,
CENTRO SEMIOVAL 3 10%
CEREBELO 0 0%
PUENTE 1 3.39/,
NERVIO OPTICO 2 6.6%




MAGNETICA
TABLA 9
LESIONES FRECUENCIA PORCENTA]E
CEREBRALES EN AMBOS EN AMBOS
SEXOS SEXOS

CUERPQ DEL 23 76.6%
VENTRICULO
LATERAL
ASTA OCCIPITAL 20 66.6%
ASTA FRONTAL 11 36.6%
CUERPO CALLOSO 17 56.6%
CENTRO SEMIOVAL | 14 46.6%
CEREBELO 2 6.6%
PUENTE 0 0%
CINGULO 0 0%
MESENCEFALO 1 3.3%,
TRAYECTO DE LA 2 6.6%

VIA VISUAL
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LESIONES OBSERVADAS EN EL ESTUDIO ACTUAL DE RESONANCIA
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ESTUDIO DE RELACION DE NAA/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE

TABLA 10

RELACION DE | FRECUENCIAS | PORCENTAJE
NAA/Cr EN AMBOS
SEXOS
1.49 O MENOR 8 27%
1.5-1.6 9 30%
1.61 O MAYOR 13 43%
TOTAL 30 100%

ESTUDIO DE NIVEL DE MIOINOSITOL POR ESPECTROSCOPIA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE

TABLA 11

NIVEL DE FRECUENCIAS | PORCENTAJE
MIOINOSITOL | EN AMBOS

SEXOS
NORMAL 22 73%
AUMENTADO 8 27%

TOTAL 30 100%




ESTUDIO DE RELACION DE Cho/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN

ESCLEROSIS MULTIPLE
TABLA 12
NIVEL DE FRECUENCIAS | PORCENTAJE
Cho/Cr EN AMBOS
SEXOS
MENOR 0.72 6 20%
0.73-0.82 2 7%
MAYOR 0.83 73 73%

ESTUDIO DE RELACION DE NAA/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN

PACIENTES TRATADOS CON INTERFERON

TABLA 13
RELACION DE | FRECUENCIAS | PORCENTAJE
NAA/Cr EN AMBOS
SEXOS
1.49 O MENOR 5 20%
1.5-1.6 0 0%
1.61 O MAYOR 20 30%
TOTAL 25 100%




ESTUDIO DE RELACION DE NAA/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
PACIENTES TRATADOS CON ACETATO DE GLATIRAMERO

TABLA 14
RELACION DE | FRECUENCIAS | PORCENTAJE
NAA/Cr EN AMBOS
SEXOS
1.49 O MENOR 1 25%
1.5-1.6 1 25%
1.61 O MAYOR 2 50%
TOTAL 4 100%

ESTUDIO DE RELACION DE NAA/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
PACIENTES TRATADOS CON INMUNOGLOBULINAS

TABLA 15
RELACION DE |FRECUENCIAS [ PORCENTAJE
NAA/Cr EN AMBOS
SEXOS
1.49 O MENOR 0 0%
1.5-1.6 1 100%
1.61 O MAYOR 0 0%
TOTAL 1 100%
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ESTUDIO DE RELACION DE Cho/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE TRATADOS CON INTERFERON

TABLA 16
NIVEL DE FRECUENCIAS | PORCENTAJE
Cho/Cr EN AMBOS
SEXOS
MENOR 0.72 6 24%,
0.73-0.82 2 8%
MAYOR 0.83 17 68%
TOTAL 25 100%

ESTUDIO DE RELACION DE Cho/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN

ESCLEROSIS MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON

TABLA 17
NIVEL DE FRECUENCIAS | PORCENTAJE
Cho/Cr EN AMBOS
SEXOS
MENOR 0.72 0 0%
0.73-0.82 0 0%
MAYOR 0.83 4 100%
TOTAL 4 100%
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ESTUDIO DE RELACION DE Cho/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON

INMUNOGLOBULINA
TABLA 18
NIVEL DE | FRECUENCIAS | PORCENTAJE
Cho/Cr EN AMBOS
SEXOS

MENOR 0.72 0 %
0.73-0.82 0 0%
MAYOR 0.83 1 100%
TOTAL 1 100%
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RANGO DE EDADES ACTUALES EN AMBOS SEXOS
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DE ESCLEROSIS MULTIPLE QUE PRESENTARON LOS



TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE
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SINTOMATOLOGIA ACTUAL
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LESIONES OBSERVADAS EN R.M. AL INICIO DE SU
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LESIONES OBSERVADAS ACTUALMENTE
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RELACION DE NAA/CR POR ESPECTROSCOPIA EN ESCLEROSIS

MULTIPLE
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NIVEL DE MIOINOSITOL POR ESPECTROSCOPIA EN ESCLEROSIS

MULTIPLE
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 1

LESIONES HIPERINTENSAS LOCALIZADAS EN LA SUSTANCIA BLANCA
MIDIENDO APROXIMADAMENTE 10MM LA DE MAYOR TAMANO
LOCALIZADA EN EL CUERPO DEL VENTRICULO LATERAL DERECHO.
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 2

PACIENTE CON IMAGEN HIPERINTENSA LOCALIZADA EN
SUSTANCIA BLANCA, ADYACENTE AL ASTA  FRONTAL DEL
VENTRICULO LATERAL DERECHO.
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 3

ESPECTROSCOPIA DEL PACIENTE DE LA IMAGEN 2 EN DONDE SE
OBSERVA NAA/CR DENTRO DEL LIMITE NORMAL BAJO, CON UN
INCREMENTO EN LA SINTESIS DE LA MEMBRANA CELULAR AL
OBSERVARSE UN AUMENTO EN LA RELACION COLINA/CREATINA.
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 4

SECUENCIA FLAIR EN DONDE SE OBSERVA LA PLACA DE ESCLERQOSIS
MULTIPLE EN LA SUSTANCIA BLANCA VISTA EN UN CORTE SAGITAL.



55

RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 5

T1 EN SAGITAL DONDE SE OBSERVAN LESIONES EN SUSTANCIA
BLANCA QUE MIDEN ENTRE 5-10MM A NIVEL DEL CUERPO
CALLOSO, LA INTENSIDAD DE SENAL QUE MUESTRAN ESTAS
LESIONES ES HIPOINTENSAS (CONOCIDAS TAMBIEN COMO HOYOS
NEGROS)
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 6

OBSERVE LAS IMAGENES HIPERINTENSAS LOCALIZADAS EN LA
SECUENCIA FLAIR A NIVEL DE LAS ASTAS POSTERIORES DE LOS
VENTRICULOS LATERALES EN UN CORTE CORONAL.
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 7

EN ESTE CORTE CORONAL PODEMOS OBSERVAR LA ATROFIA
TANTO DE SUSTANCIA GRIS COMO DE LA BLANCA, CON AUMENTO
DEL ESPACIO SUBARACNOIDEO.
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 8

ESPECTROSCOPIA DONDE OBSERVAMOS UN AUMENTO EN LA
RELACION NAA/CR Y CHO/CR, SUGIRIENDO UNA PROBABLE
REVERSION DEL DANO NEURONAL Y AUMENTO EN LA SINTESIS
DE LA MEMBRANA CELULAR.
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RM CON ESPECTROSCOPIA EN PACIENTE CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

IMAGEN 9

EN COMPARACION CON LA  ESPECTROSCOPIA DEL
ESTUDIO PREVIO OBSERVAMOS EN ESTE ESTUDIO UN
MAYOR INCREMENTO EN RELACION NAA/CRY CHO/CR.
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

SEXO

EDAD ACTUAL

EDAD DE PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

TIEMPO DE EVOLUCION

FECHA DE INICIO DE SINTOMATOLOGIA

FECHA DE ESTUDIO PREVIO:

TIPO DE SINTOMATOLOGIA

TX INICIAL

PERSISTENCIA DE SINTOMATOLOGIA

HALLAZGOS POSITIVOS: VISUALES, MOTORES, SENSITIVOS, ALTERACIONES

GENITO-URINARIAS, CEREBELOSAS, MENTALES

ESTUDIOS PREVIOS:
e RM: HALLAZGOS
e POTENCIALES EVOCADOS VISUALES

e PUNCION LUMBAR: ESTUDIO DE LCR



DE ACUERDO A LA CLASIFICACION: TIPO DE ESCLEROSIS MULTIPLE:
a) Remitente-Recidivante
b) Secundaria Progresiva
c) Primaria Progresiva

d) Benigna

NUMERO DE BROTES

TRATAMIENTO ACTUAL

TIEMPO DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

DOSIS DEL TRATAMIENTO

PATOLOGIA AGREGADA: HAS, DM, CARDIOPATIA, ETC.
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES
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Afio 2006 Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sept Oct Nov | Dic
Formulacion del problema X
Reuvision bibliografica X
Elaboracién marco tedrico X
Captacion de casos nuevos X X X X X
Afio 2007
Captacion de nuevos casos X X X X X X X
Registro y autorizacion de X X
Protocolo
Control de pacientes de X X
estudio previo
Cierre de estudio X
Andlisis estadistico X
Resumen de resultados y X
discusion
Elaboracién del documento X

final
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