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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es la causa mas frecuente de alteraciones neurologicas en los
adultos jovenes y de mediana edad; constituye la causa mas frecuente de enfermedad por
alteracion de la mielina en el SNC.

En el presente trabajo se repasa el desarrollo histdrico de la EM, sus caracteristicas, como
anatomia patologica, fisiopatologia, patogenia, epidemiologia, cuadro clinico,
diagnostico, haciendo especial hincapié en las caracteristicas por imagen,
especificamente por Resonancia Magnética, asi como su pronostico y tratamiento.

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica que cursa en brotes y cuyo prondstico
individual es incierto. Su patogenia es desconocida, aunque se implica un factor genético
que interactia con otro factor ambiental.

En México esta aumentando su incidencia progresivamente. Ocurre mas frecuentemente
en mujeres jovenes, aunque puede producirse a cualquier edad.

El diagnodstico de sospecha se debe hacer tempranamente por las manifestaciones
clinicas, confirmandolo siempre por otras pruebas, en especial la RMN. Se debe realizar
un diagnostico diferencial con otros procesos, y con sintomas solapados que no
constituyen brotes.

El abordaje integral del enfermo debe ser multidisciplinario. El tratamiento del brote
agudo no se debe demorar mas de 48-72 horas, y se debe empezar por corticoides a altas
dosis. El interferon b es el tratamiento de eleccion para disminuir la aparicion de nuevos
brotes.

La RMN debe realizarse conjuntamente a la vez que la clinica, teniendo en cuenta
aquellos criterios de diseminacion espacial y dispersion temporal, es decir, 2 o mas
episodios de disfuncion neurologica.

El objetivo principal del presente trabajo es analizar las secuencias de imagenes de
Resonancia Magnética, incluyendo las potenciadas en T1, T2, FLAIR, T1 contrastada y
espectroscopia para determinar la utilidad de cada una de ellas y destacar las de mayor
certeza diagnostica para elaborar un protocolo especifico y Util en nuestra institucion.

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y prolectivo de los pacientes que se
presentaron al servicio de Resonancia Magnética durante los meses de octubre del 2009
(fecha en la que inicio el servicio en el Hospital 1° de Octubre) hasta junio del afio 2010.

Los datos clinicos se obtuvieron de las solicitudes de envio emitidas por el medico
tratante.



Se estudiaron 35 estudios de Resonancia Magnética de pacientes diagnosticados con EM,
desestimando los pacientes que no cumplian con los criterios de McDonald, obteniendo
de esta manera un total de 27 casos.

Se clasificaron los distintos casos segin grupos de edad, distribucion por sexo,
localizacion de las lesiones y si se trataba de enfermedad activa o inactiva.

Es importante resaltar la complejidad la EM no solo como cuadro clinico, sino también
su diagnostico por Resonancia Magnética, que debe realizarse por médicos radidlogos
experimentados, basados en los criterios de McDonald, que son los empleados en la
actualidad.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES

Desde que hace mas de 100 anos Carswell, Cruveilhier y especialmente Charcot que en
1868 ofrece la primera descripcion detallada de lo que €1 llamo “esclerosis en placas”,
hasta la actualidad, la esclerosis multiple sigue siendo un desafio para los investigadores
y médicos que se dedican a tratarla. '

Sin embargo, la aparicién de nuevos medios diagnosticos, como la Resonancia Magnética
nuclear (RMN), y de nuevos tratamientos como el interferén beta 1 a y 1 b han supuesto
un importante cambio en el pronodstico y la calidad de vida de estos pacientes.

Se debe sospechar esta patologia en pacientes con alteraciones piramidales, déficits
sensoriales o sensitivos recientes, con el fin de remitirlos tempranamente a centros en los
que se pueda completar el diagnostico e iniciar un tratamiento, asi como de atender las
complicaciones y posibles secuelas de esta patologia.

La esclerosis multiple (EM) se define como una enfermedad progresiva que cursa con la
aparicion de lesiones inflamatorias focales (placas) en la sustancia blanca cerebral, en las
que lo mas llamativo es la pérdida de mielina (desmielinizacién), con preservacion
relativa de los axones en la fase precoz, aunque puede estar muy afectada en las fases
finales.

Con excepcion de los traumatismos, la EM es la causa mas frecuente de alteraciones
neuroldgicas en los adultos jovenes y de mediana edad y constituye la forma mas
frecuente de enfermedad por alteracion de la mielina en el SNC. También es una de las
causas mas frecuentes de discapacidad laboral. >

ANATOMIA PATOLOGICA

Las lesiones suelen ser multiples y estan distribuidas por todo el sistema nervioso central
(SNC);  caracteristicamente tienen distribucion perivenular y se localizan mas
frecuentemente en la sustancia blanca periventricular y subpial. Las placas de
desmielinizacion son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad. En las
que se reconoce la lesion aguda, el fendmeno patoldgico fundamental es la inflamacion.
Por el contrario, la lesion cronica destaca por una desmielinizacion franca que
progresivamente se acompana de degeneracion axonal y de gliosis.

Las placas desmielinizadas son lesiones que se caracterizan por una pérdida de mielina,
con axones relativamente preservados y cicatrices en los astrocitos. Tienen especial
afinidad por los nervios Opticos, la sustancia blanca periventricular del cerebro, cerebelo
y de la médula espinal. Se presentan con una morfologia frecuentemente de tipo
redondeado y oval, aunque a menudo presentan formas alargadas (conocidas como dedos
de Dawson) que llegan a infiltrar vasos sanguineos medianos y pequefios.



Bésicamente estas lesiones se componen de linfocitos y macréfagos y la identificacion de
los productos de degradacion de la mielina en macréfagos es el método de mayor
fiabilidad para identificar lesiones activas. Incluso en lesiones cronicas se han llegado a
encontrar células precursoras de oligodendrocitos.

Los sintomas precoces de la EM son producidos por la desmielinizacion. La recuperacion
se basa en la resolucion del edema inflamatorio lo que provoca como consecuencia una
remielinizacion parcial, que se ha dado en denominar como “placas sombra”, constituidas
por finas vainas de mielina. En cuanto al dafio de los axones no se conoce realmente
como ocurre. *

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 desmielinizacion y los sintomas
propios de la enfermedad.

La recuperacion de las funciones cerebrales se hace al principio por la resolucion del
edema, los cambios del pH y la disminucién de la inflamacion, mientras que a largo plazo
por la recuperacion 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 internados mas cortos y mielina mas fina, lo que
origina las secuelas de la enfermedad. °

PATOGENIA

La hipotesis mas aceptada actualmente postula que la EM es el resultado de una
determinada predisposicion genética y de un factor ambiental no conocido que
provocarian c¢lulas T autorreactivas que, tras un periodo de latencia —10 a 20 afios segin
algunos autores— serian activadas por un factor sistémico o local.

Esto originaria una reaccion autoinmune que desencadenaria la reaccion de inflamacion y
desmielinizacion. No estd clara la naturaleza de este factor aunque se considera que
estarian implicadas enfermedades virales y autoinmunes, que serian las que inducirian la
formacion de placas.

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 hematoencefalica. Esto
se contina con una amplificaciéon de la respuesta inmune tras el reconocimiento de



antigenos especificos en las células presentadoras de antigenos que se acompafa 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 citolisis, 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 y 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 II)
producirian citoquinas, como el factor a de necrosis tumoral y el interferébn g que
generarian reacciones de nitrooxigenacion produciendo aminoacidos, componentes del
complemento o enzimas proteoliticos y lipoliticos.

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 interacciéon de CD8+ con el complejo mayor de histocompatibilidad I, la
infeccion 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 EM. °

EPIDEMIOLOGIA

La EM es la enfermedad neuroldgica cronica mas frecuente en adultos jovenes en la
poblacién mundial.

Se piensa que es necesaria la aparicion de un factor ambiental que probablemente
apareceria antes de los 15-16 afios, posiblemente en forma de infeccion leve o inaparente
y con un sustrato genético de susceptibilidad. En EE.UU. se calcula una tasa de
prevalencia alta, de unos 100 casos/105 habitantes, con unos 250-300.000 pacientes
afectados.

En Espana, la tasa de prevalencia es medio-alta, aunque se han incrementado
notablemente los casos diagnosticados en los ultimos 10 afios, con 50-60 casos/105
habitantes. Esto supone un gran problema de coste sanitario, puesto que se estima que el
50% de los pacientes diagnosticados necesitarian al cabo de 15 afios de ser etiquetados
ayuda para caminar, asi como tratamientos psicologicos y de rehabilitacion.

Existe una distribucion de caracteristicas irregulares a lo largo del mundo, detectandose
mayores frecuencias entre los 40-60° de latitud norte.

En Europa, las prevalencias son elevadas, entre 100-150 casos/105 habitantes en el Reino
Unido y paises escandinavos, al igual que en EE.UU. y Canada. Los estudios étnicos han
establecido poblaciones aparentemente resistentes a la EM, como en el caso de los
lapones, maories de Nueva Zelanda, indios de Norteamérica, en contra de la poblacion
escandinava, que es la mas afectada.

Poser establecié la teoria segun la cual se producen en poblaciones con antecedentes
escandinavos (Inglaterra, Groenlandia, Islandia, Irlanda, EE.UU., Francia e incluso



Espana, por las invasiones vikingas al norte de Galicia, en la zona del estrecho de
Gibraltar y en otras regiones por el efecto de las migraciones como Cataluiia).

Los estudios genéticos de ligamiento y asociacion han localizado al determinante
genético en el brazo corto 6 del complejo mayor de histocompatibilidad. Se asocia
fuertemente con el alelo DR2 y el haplotipo DRBI1.

Algunos estudios familiares reflejan como la EM es 10-50 veces mas frecuente en
familiares de afectados. Entre los gemelos monozigotos, se encuentran prevalencias de
hasta el 40% frente a los dizigotos, en un 4-6% seglin autores. Sin embargo, se postula la
existencia de una hormona poligénica, con un factor genético de histocompatibilidad.

No se conoce con exactitud la tasa de mortalidad, aunque se estima recientemente que
estd en torno a 0,35 fallecimientos por cada 105 habitantes y afio. Otros factores que se
creen se pueden asociar a la EM son los siguientes; climas frios, con gran cantidad de
precipitaciones y por tanto de humedad; la ingesta abundante de grasa de origen animal,
en debate; la infeccion por virus (varicela zoster, herpes virus 6, encefalitis por HLTV 1).
Como conclusion, se piensa que en aquellos sujetos genéticamente predispuestos sobre
los que incide cierto factor ambiental desconocido, se ponen en marcha una cascada de
reacciones inmunes de tipo humoral que desencadenan el brote de EM. ¢

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 aparicion 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 al médico de familia.

Segun Poser, existen ciertos conceptos que han de quedar claros para el abordaje de esta
enfermedad

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 alteracidén 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 espinotaldmico. 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 alteracion 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 aparicion de un nistagmo horizontal, vertical o rotatorio que 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 disminuciéon 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 ultimo, menos
frecuentemente, la EM puede debutar con disartria, incoordinacion motora o inestabilidad
de la marcha, temblor intencional, dismetria, disadiococinesia 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 funcion verbal, el razonamiento conceptual, con
alteraciones del lenguaje y alteraciones de la percepcion visual.

Puede confundirse en algunas ocasiones con una demencia; trastornos afectivos, como la
depresion; cualquier tipo de epilepsia; cuadros pseudo tumorales ; sintomas paroxisticos
(p-ej. la neuralgia del trigémino); narcolepsia ; movimientos anormales coreo atetdsicos o
balismo; el fondo de ojo puede ser normal (neuritis retrobulbar), o presentar edema de
papila o el signo de Marcus-Gunn; el fendémeno de Unthoff, consistente en la aparicion de
sintomas clinicos, hasta entonces inaparentes, al introducirse en una banera de agua
caliente, lo que sugiere una enfermedad desmielinizante inflamatoria; las alteraciones de
los esfinteres, con pérdida de pequeios 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.



Formas evolutivas de la EM: existen actualmente tipificadas cinco formas de evolucion
de la EM.

1. Forma recurrente recidivante (RR): es la mas frecuente, apareciendo en un 83-90% de
los casos. Se trata de episodios o brotes de disfuncién neuroldégica 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 afios, empiezan a tener mayor nimero de
brotes y secuelas.

3. Forma primaria progresiva (PP): s6lo un 10% de los pacientes presentan esta forma
que se inicia con brotes invalidantes, sin que responda al tratamiento.

4. Forma progresiva recurrente (PR): exacerbaciones o agravamientos ocasionales tras un
CUrso progresivo.

5. Forma benigna (FB): es la forma de EM que permite al paciente preservar su capacidad
funcional en todo el sistema neurologico, 10-15 anos después de la presentacion de la
enfermedad. En algunos casos puede derivar a la forma PS.

Existe una gran variabilidad individual en cuanto a la frecuencia que tienen los brotes. Se
calcula que son aproximadamente de 0,9/ano para las formas RR, frente al 0,3 de las
demas formas.

No existe una evidencia cientifica acerca de que factores favorecen/ protegen de padecer
brotes y el consiguiente empeoramiento de los mismos, a pesar de que se han
desarrollado numerosas investigaciones en este campo. Se postula que aquellas
situaciones que generen estrés, cansancio, aumento de temperatura, las infecciones, el
empleo de anticonceptivos orales, el trabajo del parto y el periodo de puerperio,
traumatismos moderados o intervenciones quirtrgicas, asi como la aplicacion de técnicas
como la puncidon lumbar, pueden favorecer la aparicion de brotes. En cambio, el
embarazo parece actuar como factor protector de la EM. ’

DIAGNOSTICO

Investigaciones paraclinicas, que junto con la clinica conforman los denominados
Criterios de Poser:

LCR: Macroscopicamente es normal en la EM. Sin embargo, al analisis microscopico se
puede objetivar una elevacion relativa de las inmunoglobulinas, sobre todo de la Ig G (se
considera normal cifras de 3-5 mg/100 ml). El indice Ig G en condiciones normales es
inferior a 0,66.



Ademas pueden aparecer bandas de células plasmaticas, las denominadas bandas
oligoclonales (BOC), detectadas por isoelectroenfoque en gel de policramida, que se
pueden observar hasta en un 95% de los pacientes, aunque pueden existir falsos positivos
para otras enfermedades, como infecciones virales o cronicas del SNC, el sindrome de
Guillain-Barré u otras.

Los hallazgos mas caracteristicos son, por orden de frecuencia: la aparicion de un indice
Ig G elevado y la presencia de BOC en un 90% de los casos, la elevacion de la Ig G en un
80%, un discreto aumento de gammaglobulinas en el 70% de casos, y una elevacion
moderada de las células y proteinas tubulares en el 40% de los pacientes.

Potenciales evocados: son registros de potenciales eléctricos que se generan en el SNC
tras la estimulacion de un 6rgano sensitivo/sensorial periférico. Los mas utilizados son
los visuales (PEV), con una sensibilidad de hasta un 95%, los somato sensoriales (PESS)
con una sensibilidad del 75% y por ultimo los menos sensibles son los auditivos del
tronco (PET).

En los estudios de neuroimagen se correlacionan hipo metabolismo y reduccion de la
materia gris en areas subcorticales y frontales del cerebro.

RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia magnética sirve para determinar la extension de las lesiones, y diferenciar
la naturaleza aguda (lesiones que aparecen como hipointensas en T1, un tipo de
proyeccion con gadolinio) o crénica (lesiones hiperintensas en T2). En muchas ocasiones
estas imagenes preceden a la aparicion de sintomas clinicos. Por las caracteristicas de la
sustancia blanca, se trata de la prueba mas fiable para el diagndstico.

La Resonancia magnética (RM) es la técnica mds sensible en la deteccion de las lesiones
de la EM, ya que detecta lesiones de caracteristicas desmielinizantes en el 95% de
pacientes con EM clinicamente definida.'®

La Resonancia Magnetica es con diferencia, la mejor técnica paraclinica para demostrar
anomalias en el 95% de los pacientes con EM clinicamente definitiva. Probablemente
esta cifra subestima la sensibilidad de la RM porque no incluye las técnicas de imagen
actuales. La combinacion de imagenes podria aumentar la sensibilidad a casi el 100%."

La RM es el indicador mas sensible en la deteccion de placas de EM, pero los hallazgos
de imagen solos no deben ser considerados diagnostico. En casos clinicamente
confirmados de EM, la RM tipicamente demuestra lesiones en mas del 90% de los casos.

Esto comparado con menos del 50% de la tomografia computada y 70% a 80% de las
pruebas de laboratorio tales como los PEC, BOC y LCR. Sin embargo, el diagnostico de
certeza recae en la combinacion cuidadosa de sintomas clinicos, historial y pruebas
clinicas, incluyendo imagenes de RM.



Se han desarrollado multiples criterios con el fin de confirmar el diagndstico; la presencia
de 3-9 lesiones, de 3-6 mm de diametro y localizacion peri ventricular, yuxtaventricular o
en fosa posterior y que al menos una de ellas capte el medio de contraste gadolinio.

Imagenes axiales potenciadas en T2 que muestran multiples lesiones hiperintensas nodulares, difusas en
ambos hemisferios cerebrales, una de ellas en el mesencefalo del lado izquierdo.

Es una técnica que informa indirectamente acerca de la histopatologia, puesto que el paso
de contraste a través de la barrera remato encefélica significa que estd permeable, y que
se esta produciendo inflamacion.

La espectroscopia de resonancia magnética (ERM — MRS en inglés), es una nueva
técnica que se esta utilizando para investigar la esclerosis multiple. Al contrario de la
imagen de resonancia magnética (MRI), que proporciona una imagen anatomica de las
lesiones, la espectroscopia de resonancia magnética (MRS) produce informacion acerca
de la bioquimica del cerebro en la esclerosis multiple.

La espectroscopia es util para diferenciar 4reas de desmielinizacion de regiones de

disrupcion de la barrera hemato encefélica y edema subsecuente, ya que ambas pueden
. .. ., .12

presentar realce posterior a la administracion de gadolinio.

Las técnicas de espectroscopia permiten valorar los diferentes metabolitos de un
determinado tejido, brindando asi informacion sobre los cambios bioquimicos que se
pueden evidenciar en las lesiones de pacientes con EM.

A través de la espectroscopia pueden identificarse 4 picos principales: NAA, colina,
creatina y lactato.
e El descenso de NAA indica dafio axonal o disfuncién neuronal.
e Elincremento en el pico de colina es asociado con liberacion de lipidos y ruptura
de la vaina de mielina.



e FEl pico de creatina es relativamente estable y es utilizado como valor de
referencia para evaluar los restantes picos.

e El pico de lactato se encuentra frecuentemente ausente pero puede ser asociado
con la respuesta inflamatoria aguda en lesiones de EM.

Espectroscopia que muestra incremento en el pico de colina y descenso de NAA.

Un significativo descenso de NAA puede presentarse en los agujeros negros. Dicho
descenso es consistente con un fendmeno de pérdida axonal. Sin embargo en lesiones
agudas el descenso de NAA puede ser parcialmente reversible, sugiriendo que
inflamacion y edema pueden resultar también en caida de NAA.

Estos hallazgos indican que la pérdida axonal se produce en estadios tempranos de la
enfermedad tal como se demostrd en estudios anatomopatologicos. El descenso de NAA
correlaciona muy bien con la disabilidad clinica observada en pacientes con EM. Dicha
correlacion es mas significativa en pacientes con disabilidad leve o moderada que en
aquellos que presentan compromiso severo.

El descenso de NAA reflejando injuria axonal ha sido también observado en sustancia
blanca de apariencia normal donde se puede evidenciar hasta un 50% de pérdida axonal.
Estas alteraciones en la sustancia blanca de apariencia normal pueden ser el resultado de
degeneracion walleriana o alteraciones transinapticas. Estos hallazgos sugieren que las
lesiones en EM son més extensas de lo que habitualmente puede establecerse cuando sélo
se valora las lesiones en T2.



La secuencia FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) Recuperacion de la
Inversion de Fluido Atenuado, se utiliza para obtener un contraste en T2, manteniendo al
mismo tiempo oscurecido el LCR."

Esta técnica ofrece un rasgo de contraste superior con una mayor definicion de las

alteraciones patologicas. Esta técnica resulta especialmente util a la hora de identificar
14

placas de EM.

Las lesiones hiperintensas en la interfase calloso septal en FLAIR sagital tienen una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 98% para distinguir las lesiones de EM de
las producidas por vasculopatia.

Estudios comparativos han demostrado que las iméagenes en FLAIR proporcionan la
mejor visualizacion de lesiones supratentoriales de la sustancia Blanca.

14

Imagenes en secuencia FLAIR en planos
axial (a,b) y sagital (c) que muestra
mulitiples lesiones hiperintensas en la
interfase calloso septal (mejor demostradas
en c)
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Se establecieron multiples clasificaciones diagndsticas con criterios discrepantes,
practicamente todos los esquemas se basaron en un juicio subjetivo, convirtiéndose asi en
un obstaculo a la hora de elegir casos y controles para ensayos terapéuticos y estudios
epidemiologicos; hay que afiadir nuevas técnicas diagnosticas de neuroimagen,
neurofisiologico y de laboratorio, creando una necesidad imperiosa de unificar criterios.
Con tal fin se reunid en 1982 un grupo de expertos en EM americanos, canadienses y
britanicos, publicando en 1983 unos nuevos criterios, conocidos como los criterios de
Poser et al., resumidos en la siguiente tabla: *

THE POSER ET AL. CRITERIA FOR THE DIAGNOSIS OF MULTIPLE
SCLEROSIS 1983

Poser ¢, Paty D, Scheinberg L, McDonald W, Davis F, Ebers G, Johnson K, Sibley W,
Silbergerg D, Tourtellotte W. Ann Neurol 983; 14:2

CLINICALLY DEFINITE MS

1. Two attacks, and clinical evidence of two separate lesions
2. Two attacks, clinical evidence of one, and paraclinical evidence of another, separate
lesion.

LABORATORY-SUPPORTED DEFINITE MS
1. Two attacks and either clinical or paraclinical evidence of one lesion, plus CSF
oligoclonal bands or elevated IgG
2. One attack and clinical evidence of two separate lesions, plus CSF oligoclonal bands or
elevated IgG
3. One attack, clinical evidence of on, and paraclinical evidence of another separate
lesion, plus CSF oligoclonal bands or elevated IgG

CLINICALLY PROBABLE MS

1. Two attacks and clinical evidence of one lesions
2. One attack and clinical evidence of two separate lesions
3. One attack, clinical evidence of one lesion, and paraclinical evidence of another,
separate lesion.

LABORATORY-SUPPORTED PROBABLE MS
1. Two attacks and CSF oligoclonal bands or elevated IgG
NOTE: paraclinical=evolved potentials, CT or MRI; at least 2 oligoclonal bands, none in
serum.

Se insiste mucho en que el diagnostico de EM fuese realizado solamente por especialistas
en neurologia experimentados y competentes.

Era inevitable la creciente influencia de la RNM en el estudio y diagnostico de la EM lo

cual derivd en un modificacion por McDonald et al de los criterios de Poser, siendo
publicados como los “criterios diagnosticos de McDonald et al. '
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NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MCDONALD

CLINICA EVIDENCIA NECESIDAD DE MAS DATOS PARA EL
OBJETIVA DIAGNOSTICO
2 o + brotes | 2 o + lesiones No
2 o + brotes | 1 lesion Diseminacion en el espacio por RMa o LCR

positivo y 2 o + lesiones compatibles en RM o
esperar nuevo brote clinico que afecte a otra area

1 brote 2 o + lesiones Diseminacion en el tiempo por RMb o esperar
segundo brote
1 brote 1 lesion Diseminacion en el espacio por RMa o LCR

positivo y 2 o + lesiones compatibles en RM, y
Diseminacién en el tiempo por RMb o esperar
segundo brote

Inicio LCR positivo, y

progresivo Diseminacion en el espacio por RMa: 9 o +
lesiones T2; 0 2 o + lesiones en medula; o 4-8
lesiones cerebrales y 1 medular o potencial
evocado visual alterado y 4-8 lesiones
cerebrales, o menos de 4 cerebrales y 1 medular
enlaRM,y

Diseminacion en el tiempo por RMb o
progresion clinica durante 1 afio

a Diseminacion en el espacio por RM:

b Diseminacion en el tiempo por RM: en una nueva RM, al menos 3 meses después del brote,
aparece 1 lesion que capta gadolinio, o en 1 RM posterior aparece 1 nueva lesion en T2.

LCR positivo = indice de IgG aumentado, o bandas oligoclonales de IgG.

Si se cumplen todos los criterios el diagnostico es de esclerosis multiple, si se cumplen en parte es
“posible esclerosis multiple”; y si tras la evaluacion completa no se cumplen, el diagnostico es de
“no esclerosis multiple”.

En resumen, los hallazgos por imagen de RM més tipicos para el diagnostico son: "
e Multiples hiperintensidades en la secuencia T2 perpendiculares al cuerpo calloso.
La localizacion es mas del 85% periventriculares/perivenosos y del 50 al 90% en la

interfase calloseptal; es muy poco frecuente observar lesiones infratentoriales.

e En cuanto al tamafio, son lesiones pequeiias, de 5-10mm, las lesiones tumefactas
pueden ser largas, de varios centimetros.

e La morfologia puede variar de lineales, redondas u ovoides; con apariencia de
lesion dentro de una lesion

Especificamente en resonancia magnética (RM), las lesiones pueden ser:

e EnTI: iso o discretamente hipointensas.
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e En T2: hiperintensas, ubicadas en los espacios de Virchow-Robin en pacientes
con lesiones de reciente aparicion. En EM crénica, puede haber hipointensidad en
los ganglios basales en un 10-20% de los pacientes.

e En la secuencia FLAIR, se observan hiperintensidades bilaterales asimétricas,
lineales u ovoides. Con extension perivenular; dedos de Dawson (a lo largo de las
venas medulares profundas). Las hiperintensidades llegan a confluir severamente.

e Las lesiones con desmielinizacion activa (mas del 90% desaparece en seis meses)
hay realce transitorio, generalmente nodular (68%), o en anillo (23%) y con
menor frecuencia puede ser semilunar, incompleto o en herradura (9%)."

El diagnostico por Resonancia Magnética de Esclerosis Multiple requiere:
1. 3 o mas lesiones discretas de Smm o mas.
2. Lesiones en localizacion caracteristica.
3. Historia clinica compatible con EM.

La mejor herramienta en imagen es la Resonancia Magnética.
El protocolo debe ser RM contrastada y con secuencia FLAIR en sagital.

Imagenes potenciadas en T1 con medio de contraste (gadolinio), planos coronal y axial, respectivamente,
que muestran un reforzamiento nodular en el 16bulo parietal izquierdo, indicando lesion activa.

Los hallazgos por espectroscopia son:

1. Elevacion de la colina
2. Disminucién del n acetil aspartato

13



PRONOSTICO:

La expectativa de vida tras el diagndstico es de 25 — 35 afios.

Causas de la muerte: Infecciones, enfermedades no relacionadas, suicidio. Weinshenker
introdujo los términos de factores de prondstico tanto favorables como desfavorables,
siendo los primeros: comienzo a edad temprana (< 40 afios), sexo femenino, sintomas
iniciales visuales, sensitivos y brotes.

Los factores de prondstico desfavorables son: edad de comienzo mayor de 40 afios, sexo
masculino, sintomas motores y cerebelosos, recurrencia precoz tras un primer brote y
curso progresivo desde el inicio. ®

TRATAMIENTO:

No existe, en este momento, tratamiento con capacidad para curar la enfermedad o alterar
de forma positiva su curso clinico natural.

Del brote: Corticoides a dosis altas, 1.V., durante cortos periodos de tiempo (3-5 dias)

A largo plazo: El objetivo es intentar de disminuir el nimero de brotes, las secuelas y la
progresion de la incapacidad.

Basicamente se emplean inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato).
Interferones B, han demostrado eficacia, ya que reducen en un 30-35%,
aproximadamente, el numero anual de brotes. '’

Con respecto al tratamiento sintomatico, se puede resumir de la siguiente manera:
Espasticidad (baclofeno, diazepam, dantrolene sodico)

Fatiga (amantadita)

Dolor (incluyendo la neuralgia del trigémino) (carbamazepina, fenitoina)

Hiperreflexia vesical (oxibutinia, betanecol)

Retencidn urinaria por hiporreflexia del detrusor

Infecciones intercurrentes, Ulceras de decubito, dolor por hipertonia muscular

Gran importancia tiene el tratamiento rehabilitador con el objetivo fundamental de
prevenir la discapacidad y minusvalia de los afectados, o por lo menos reducirlo en lo
posible, como en el caso de déficits secundarios como pueden ser las contracturas
articulares debidas a la espasticidad.

Hay que entrenar nuevas habilidades al paciente, potenciando los sistemas sanos y asi
mantener cierta independencia.

Es imprescindible adaptar / modificar el entorno social y laboral del paciente, siendo
primordial el apoyo psicologico de educacion y soporte al paciente, a la familia y a los
cuidadores.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Qué secuencias de Resonancia Magnética son las mas ttiles en el diagnostico clinico de
lesiones desmielinizantes de esclerosis multiple?

HIPOTESIS

Las imagenes de lesiones de Esclerosis Multiple son mds finamente detectadas por
espectroscopia en comparacion con la secuencia FLAIR.

JUSTIFICACION

Sin interferir con la sensibilidad diagnostica de la Resonancia Magnetica, se reduciran
costos, tiempo de realizacion del estudio y molestias para el paciente.

Lo anterior podra representar recomendaciones para los protocolos de imagen en los
pacientes con esta patologia.

OBJETIVO GENERAL

Analizar las secuencias de imagenes de Resonancia Magnética, incluyendo las
potenciadas en T1, T2, FLAIR, T1 contrastada y espectroscopia para determinar la
utilidad de cada una de ellas y destacar las de mayor certeza diagnostica para elaborar un
protocolo especifico y 1til en nuestra institucion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Reportar las caracteristicas generales de los pacientes y de su enfermedad.

Identificar los diagndsticos diferenciales con los que los pacientes son referidos al estudio
de imagen.

Reportar que servicio envia la mayor cantidad de solicitudes para realizar RM con
diagnostico de EM.

DISENO METODOLOGICO

Estudio transversal, descriptivo, prolectivo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizaron los estudios de Resonancia Magnética con un equipo marca Philips MR
Systems Achieva de 1.5 Teslas.
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Se realizaron las secuencias estandarizadas, empleadas en la mayoria de los centros de
Resonancia Magnética, tales como:

T1: planos axial y sagital

T2: planos axial y coronal

FLAIR: Planos axial, coronal y sagital

T1 con contraste: Planos axial, coronal y sagital

Densidad de Protones: Plano axial

Espectroscopia.

RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION

En el presente trabajo se resume el desarrollo historico de la EM, el cuadro clinico,
haciendo especial hincapié¢ en las caracteristicas radiologicas, especificamente por
Resonancia magnética, de la enfermedad.

Se recopilaron en total 27 pacientes, que cumplian con los criterios de McDonald para el
diagnostico de Esclerosis Multiple, de los cuales y de acuerdo a las estadisticas en
México y en el mundo, el 70% correspondi6 al sexo femenino y el 30% al masculino, lo
que se ilustra en la Grafica 1.
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En la Grafica 2 se representa la edad mas frecuente con la que se presentaron los
pacientes fue el rango comprendido entre los 41 y 50 afios, con el 33 % del total de los
casos (9 pacientes), seguido de los rangos entre 31 a 40 y 51 a 60 afios (7 pacientes cada
uno), de los 21 a 30 afios fue el 11%, y de los 61 a 70 afios solo se encontr6 un paciente.
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Grafica 2.

Se revisaron las solicitudes de envio, observandose que los sintomas referidos eran
principalmente: parestesias, alteraciones de la marcha y fatiga.

El servicio de Neurologia del hospital fue el que refirid6 a la mayoria de los pacientes,
siendo el 70% de ellos, llamando la atencion que la totalidad de las solicitudes de estos
pacientes mencionaban el diagnostico de Esclerosis Multiple, ya fuera presuntivo o de
control del padecimiento. El resto de las solicitudes incluia Unicamente sintomas sin
diagnostico de presuncion, tales como deterioro cognitivo y los sintomas referidos
previamente.
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Aproximadamente el 20% de los pacientes fue referido de otro hospital de la misma
institucion y el 10% restante fue enviado por el servicio de Medicina Interna de nuestro
hospital.

La localizacion mas frecuente de las lesiones fue la peri ventricular, la cual se presento en
todos los pacientes, seguida de la corona radiada que se mostr6 en el 90% de los mismos,

seguidas de la unién calloso septal en un 70% de los casos y por ultimo en el tallo
cerebral y cerebelo en el 3 % de los pacientes; datos que se muestran en la grafica 3.
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Se tomo como enfermedad activa o inactiva, como criterio por Resonancia Magnética a
los pacientes que mostraron por lo menos una lesion con realce en las secuencias con
Gadolinio, de acuerdo a los criterios de McDonald, observandose unicamente en el 30 %
de los pacientes, como se muestra en la Grafica 4.
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CONCLUSIONES

e La esclerosis multiple es una enfermedad crénica que cursa en brotes y cuyo
pronostico individual es incierto.

e Su patogenia es desconocida, aunque se implica un factor genético que interactua
con otro factor ambiental.

e En Meéxico estd aumentando su incidencia progresivamente. Ocurre mas
frecuentemente en mujeres jovenes, aunque puede producirse a cualquier edad.

e El diagnostico de sospecha se debe hacer tempranamente por las manifestaciones
clinicas, confirmandolo siempre por otras pruebas, en especial la RMN.

e Se debe realizar un diagnostico diferencial con otros procesos, y con sintomas
solapados que no constituyen brotes.

e El abordaje integral del enfermo debe ser multidisciplinario.

e El médico debe vigilar la aparicion de sintomas en pacientes diagnosticados de
EM y valorar la posible actuacion terapéutica.

¢ En cuanto a los hallazgos por imagen:

Este trabajo demostr6 que el uso de la Resonancia magnética es altamente
determinante para localizar lesiones de tipo desmielinizantes y en nuestro caso,
especificamente de Esclerosis Multiple.

Al analizar las secuencias, se concluy6 que las secuencias mas utiles son T1 y T2 en
plano axial, asi como FLAIR en plano axial y, principalmente sagital, ya que se
acortan cuatro secuencias que no son determinantes para el dignostico.

Ademas se demostro el valor agregado de la espectroscopia y la secuencia FLAIR, ya
que son mejores para localizar las lesiones y establecer, junto con la clinica, un
diagnostico de certeza.

Las secuencias potenciadas en T1 con medio de contraste en los tres planos (axial,
coronal y sagital), tomas gran importancia al detectar lesiones activas.

Por consecuencia, se reduce el numero de placas, el tiempo de realizacion del estudio,
costos al servicio, al hospital y a la institucion.
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