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RESUMEN



La esclerosis multiple es una de las concidicones neuroldgicas crénicas mas comunes en el
mundo, progresiva aun en fases de remitencia clinica.

La resonancia magnética es el método paraclinico mas sensible en el diagndstico de EM.

En los ultimos afios se ha desarrollado la espectroscopia por RM como método de la
evaluacion del metabolismo cerebral en vivo, que apoya los hallazgos de RM.

La Esclerosis Mdltiple se caracteriza por la aparicion de placas en el sistema nervioso
central. Estas placas aparecen por brotes y pueden surgir en cualquier parte de la sustancia
blanca del SNC.

La espectroscopia por resonancia magnética es una técnica que permite determinar “in
vivo” los protones que se encuentran en el cerebro en condiciones normales y patologicas
permientieno obtener un espectro metabolico del cerebro basado en la diferencia en la
composicion quimica de sus metabolitos. Inicialmente , se utiliz6 para diferenciar las
formas seudotumorales de la EM de los tumores cerebrales, que pueden ser distinguibles en
un estudio estructural.

La aportacién mas interesante de la E-RM en el estudio de la historia nautral de la EM es su
capacidad de detectar alteraciones en zonas de sustancia blanca libres de lesién en los
estudios convencionales de resonancia magnética, que indican la existencia de areas de
desminelinizacion y lesion axonal microscépica

Mientras que las lesiones en T2 se correlacionan mal con la clinica, la existencia de dafio
axonal, detectable en E-RM por una disminucién del pico de N-acetil aspartato (NAA) se
correlaciona con la severidad de la afectacién clinicay con la evolucion.

La disminucion del coeficiente NAA/Creatina en un indicador més fiable de la progresion
de la EM. Los pacientes con EM presentan placas en diversos estados del proceso de
desmielinizacion.

La E-RM ayuda a distinguir correctamente la actividad de una placa en base a diferencias
significativas en el espectro quimico de la resonancia entre las placas agudas y crénicas.

En la placa aguda, se observa aumento del pico de colina (Cho), de los lipidos libres (LI),
mioinositol y el lactato (LAC), que se ha atribuido a la desmielinizacion, con destruccion
de membranas celulares.

Es caracteristico la reduccion sustancial del pico de NAA, que puede deberse a una
alteracion del metabolismo de la neurona, o al efecto dilutorio que produce el edema
predominantemente en esta etapa.

En las placas cronicas, se observa reduccion persistente del NAA no solo en las placas sino
también en zonas adyacentes de apariencia normal, lo cual guarda gran correlacion con la
gravedad de la incapacidad en los pacientes.

INTRODUCCION



ANTECEDENTES

Enfermedad desmielinizante primaria (ESCLEROSIS MULTIPLE). Es una enfermedad
cuya causa es desconocida. Se caracteriza por la aparicion de placas (estructuras
caracterizadas por la pérdida de mielina que envuelve el axon neuronal) en el sistema
nervioso central (S.N.C.). Estas placas aparecen por brotes y pueden surgir en cualquier
parte de la sustancia blanca del S.N.C.*

Hace casi 175 afos patdlogos y médicos describieron un trastorno neurologico crénico
asociado con zonas de cicatrizacion diseminadas en el Sistema Nervioso Central, el cerebro
y la médula espinal. El término Esclerosis Multiple (EM) deriva de la palabra Esclerosis:
placas endurecidas de tejido cicatrizado localizado en multiples areas a traves del SNC. Las
fibras del SNC estan cubiertas por una capa de mielina (sustancia blanca) la cual tiene por
funcién aislar. Las placas destruyen la mielina alrededor del nervio e interrumpen la
transmision de mensajes que comunican la accion deseada desde el cerebro. Las fibras
nerviosas que entran y salen del cerebro estdn envueltas por una membrana aislante de
multiples capas denominada vaina de mielina, la vaina de mielina permite la conduccion
de los impulsos eléctricos a lo largo de la fibra nerviosa con velocidad y precision. Cuando
se producen lesiones de la mielina, los nervios no conducen los impulsos de forma
adecuada. °

Los oligodendrocitos: La funcion principal es la de suministrar un soporte a los axones y
de producir la vaina de mielina que aisla los axones. La mielina es una sustancia compuesta
de un 20% de proteina y un 80% de lipidos que permite la conduccion eficiente de los
potenciales de accién a los largo del axon A diferencia de las células de Schwann, los
oligodendrocitos producen segmentos de mielina para varios axones al mismo tiempo. *

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad crénica desmielinizante del sistema
nervioso central cuya causa es desconocida. Siendo en la actualidad una de las causas de
discapacidad neuroldgica 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 accién a lo largo de los axones.

El encargado de producir una vaina de mielina y proporcionar un soporte a los axones,
dicha funcién 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 reaccion 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 dafados y la perdida irreversible de las neuronas aparecen muy pronto en
el transcurso de la enfermedad. Los sintomas presentes son causados por lesiones multiples
en el cerebro y la medula espinal y pueden ser variables entre cada paciente, dependiendo
del sitio de la lesion. Sin embargo, la plasticidad del cerebro a menudo puede compensar
una parte del dafio. 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. 2

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 descripcion mas completa de la enfermedad
en 1866 realizando ademas una descripcion histoldgica. La evolucion clinica de los
pacientes experimentan una evolucion de recaida-remision de exacerbaciones y remisiones
de los mdltiples déficit neuroldgicos. 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
progresivlg primaria se sobreponen a recaidas entonces se suele hablar de progresiva con
recaidas.

La mayoria de los pacientes se presenta en la tercera o cuarta décadas, un 15% aparecen
antes de los 20 afios de edad y un 10% después de los 50 afios de edad. La incidencia es dos
0 tres veces mayor en mujeres que en varones y es bastante infrecuente en nifios, solo entre
un 0.3% y un 0.4% de todos los casos se presentan en la primera década de la vida.’

El primer sintoma clinico es con frecuencia el deterioro de la vision o la doble visidon, otras
alteraciones habituales incluyen la debilidad, el entumecimiento, las parestesias y los
trastornos de la marcha. Cuando la enfermedad progresa puede desarrollar pérdida en el
control de esfinteres, ceguera, paralisis y demencia. Los pacientes raramente experimentan
dolor, excepto durante los movimientos oculares cuando se asocia neuritis optica.

Manifestaciones Clinicas: Los signos y sintomas mas comunes al comienzo de la EM son
debilidad de una o méas extremidades, pérdida visual, parestesias, diplopia, vértigo, y
trastornos del equilibrio. EI comienzo puede ser tanto monosintomatico como
polisintomatico.”’

Brotes. Los brotes en EM han sido definidos e interpretados de varias formas. En las bases
de los ensayos clinicos, se definen con frecuencia como un empeoramiento subjetivo de
sintomas antiguos o la aparicion de nuevos sintomas, atribuibles a la EM y acompafiados
por una anormalidad neurolégica objetiva coherente, que dure al menos de 24 a 48 horas en
pacientes que estaban estables o en mejoria en los 30 dias previos. Los brotes son también
conocidos como recaidas o exacerbaciones. No ha sido establecida una relacion sélida entre
la tasa de recaidas y el prondstico de la enfermedad, pero algunos expertos creen que la
duracién mantenida de una primera remisién es un signo prondstico altamente favorable. 8

Motoras. Con el curso de la enfermedad, los pacientes muestran un patrén caracteristico de
disfuncion motora como resultado de una lesion de la motoneurona superior, siendo la
espasticidad es el principal componente. Las principales manifestaciones son dificultades
para caminar, pérdida de destreza, clonus, espasmos, paraparesia, 0 hemiparesia. El origen
de la espasticidad es generalmente espinal y afecta predominantemente a las extremidades
inferiores y al tronco. Con el curso de la enfermedad, los pacientes experimentan un
aumento del tono flexor, que puede originar caidas subitas y espasmos dolorosos en
flexion, e imposibilitar al paciente hasta el punto de tener que usar una silla de ruedas. Los
signos piramidales incluyen la ausencia de los reflejos abdominales, reflejos tendinosos
exagerados, reflejos plantares extensores, reflejo mandibular exaltado, y la presencia de
reflejos tendinosos cléonicos. Los reflejos profundos pueden estar deprimidos o ausentes,



especialmente en los brazos. Es también frecuente la fatiga (claudicacion corticoespinal por
ejercicio).?

Visuales. La neuritis dptica es una frecuente manifestacion temprana de la EM, y afecta al
menos al 20% de los pacientes. Sus primeros sintomas son normalmente dolor ocular o
supraorbitario (a veces acompafiado de cefalea) que con frecuencia empeora con el
movimiento ocular o se presenta Unicamente con dicho movimiento.

El dolor se suele acompariar de hipersensibilidad a la presion sobre el globo ocular. La
pérdida de vision brusca, generalmente manifestada como vision borrosa, sucede tras el
comienzo del dolor. La agudeza visual se recupera generalmente en varias semanas tras el
ataque inicial, aunque muchos pacientes comentan seguir viendo las imégenes apagadas,
con peor apreciacion del brillo de los colores, o intolerancia a la luz brillante.

Tras un ejercicio intenso, problemas emocionales, fumar, ingerir una comida caliente,
aumento de la temperatura del ambiente, o durante la menstruacion, algunos pacientes
padecen una recurrencia transitoria de la vision borrosa, una manifestacion conocida como
fendmeno de Uhthoff. Se cree que el 30% a 80% de los pacientes que sufren un episodio
aislado de neuritis optica y tienen lesiones en la imagen por resonancia magnética (RM)
desarrollaran EM."

Sensitivas. Los pacientes con EM experimentan una amplia variedad de signos y sintomas
sensitivos.

Los sintomas puramente sensitivos son frecuentes al comienzo de la enfermedad o en las
recaidas iniciales. Son frecuentes las parestesias (hormigueos). En la enfermedad maés
avanzada, los pacientes pueden sufrir una sensacion de constriccién en torno a alguna parte
de una extremidad inferior o pérdida de la sensibilidad térmica. El sindrome de las piernas
inquietas es especialmente frecuente en mujeres.

Ante un paciente joven con neuralgia del trigémino hay que pensar que puede sufrir una
EM. El signo de Lhermitte es un rasgo clinico frecuente de la EM; se trata de una sensacion
eléctrica que recorre la espalda en sentido caudal hasta las piernas, cuando el cuello es
flexionado. Dicha sensacion se da en el 30% o mas de los pacientes. Incluso en ausencia de
otros signos o sintomas, el signo de Lhermitte es sugerente de EM en un adulto joven sin
historia de trauma cervical.?

Cerebelosas. La ataxia y el temblor cerebelosos se encuentran entre los sintomas fisicos
mas invalidantes de la EM. En los miembros inferiores, la ataxia cerebelosa afecta a la
capacidad de caminar; la ataxia truncal contribuye a la frecuente queja de pérdida del
equilibrio. La incoordinacion cerebelosa en los miembros superiores puede ser muy
invalidante, particularmente cuando se combina con un grado significativo de temblor
intencional. La disartria no se suele ver al comienzo de la enfermedad. La clasica palabra
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escandida (silabeada o ritmica, con frecuencia con habla lenta) se ve generalmente en la
enfermedad avanzada.

Mentales. Un deterioro intelectual leve acontece en aproximadamente el 40% de los
pacientes con EM, mientras que la discapacidad intelectual grave es mucho menos
frecuente. Cuando aparecen los déficit cognitivos, afectan habitualmente al aprendizaje, la
memoria reciente, y al proceso de la informacion mas que al lenguaje, que generalmente
permanece normal. Los trastornos afectivos son muy frecuentes en pacientes con EM. La
depresion es frecuente en la EM; se estima que su incidencia se encuentra entre el 27% al
54%. La etiologia es oscura, pero probablemente sea debida a la interaccion de factores
bioldgicos y la reaccion psicologica ante el panorama o realidad de la invalidez progresiva
y del aislamiento social.?

CRITERIOS DE Mc DONALD PARA ESCLEROSIS MULTIPLE:
¢ Qué es un ataque?*

Trastorno neuroldgico compatible con EM

Reporte subjetivo u observacion objetiva

Duracién 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
¢Coémo es una "Anormalidad” en pruebas paraclinicas determinadas?™*

A- Imagenes de Resonancia Nuclear Magnética (RNM): Tres de cuatro:

- 1 lesién que refuerza con Gadolinio (Gd) o 9 lesiones hiperintensas en T2 si

no refuerzan con Gd

- 1 lesién o més infratentorial

- 1 lesion 0 mas yuxtacortical

- 3 lesiones 0 més periventriculares (1 lesion de la médula espinal = 1 lesion cerebral)

B- Liquido cefalorraquideo (LCR)
- Banda oligoclonal 1gG en LCR (y no en suero)
-0 indice 1gG elevado

C- Potenciales evocados (PE)
- Demorados pero con ondas de forma preservada

Qué evidencia provee la RNM de diseminacién en tiempo?

Una lesion que refuerza con Gd demostrada en un estudio realizado por lo 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 o0 nuevas lesiones en T2.2
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Debido a la alta en sensibilidad que tiene la resonancia magnética (RM) en este tipo de
padecimiento es uno de los métodos diagnosticos utilizados en este tipo de paciente que
aunado a la espectroscopia la cual fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para
estudiar los nucleos atomicos 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 atdmicos.

En 1951, los quimicos descubrieron que la espectroscopia de resonancia magnetica nuclear
podia ser utilizada para determinar las estructuras de los compuestos organicos. Esta
técnica espectroscopica puede utilizarse sélo para estudiar nacleos atdbmicos con un nimero
impar de protones o neutrones (0 de ambos). Siendo los principales metabolitos que
podemos estudia en la espectroscopia de la resonancia magnética: 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 adquisicion 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 més 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 indicacidn no especifica de dafio neuronal, el cual ademaés de

disminuir en la esclerosis multiple se puede presentar en otras patolgias que causen dafio
4

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 nimero 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 estd siendo reemplazado por el catabolismo es un marcador de
metabolismo anaerobico, es el producto final de la glicolisis 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 necrotico, quistes de
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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 actda en la neurorecepcion hormona
sensitiva (dependiente de hormonas) y es precursor del &cido glucuroénico. 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 Ml 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 &cido glucoronico 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 relacién a fenémenos de gliosis.”

Glutamato (Glu) Neurotransmisor que actta en el metabolismo de las mitocondrias. El pico
de Glu se localiza entre 2.1 y 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.

El GABA es un importante productor de glutamato. Alanina Es un amino-acido no esencial
cuya funcion 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 &cidos grasos insaturados. Es caracteristico
de los tumores de alto grado y puede reflejar necrosis tumoral. Los lipidos en el cerebro
tienen tiempos de relajacion muy cortos, no se observan con TE cortos. La resonancia de
los lipidos puede ser el resultado de contaminacién del voxel por grasa subcutdnea Su
utilidad en la Esclerosis Multiple es que se pueda analizar los cambios bioguimicas en estos
pacientes en un inicio de la enfermedad, asi como durante su evolucién, pudiendo
determinar también los cambios que presentan estos metabolitos con los distintos
tratamientos empleados.?

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 disminucion 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 relacion Cho/Cr por afios
que son areas de desmielinizacion. La alteracion del NAA tiene relacion con el grado de
discapacidad y su normalizacion se asocia a la recuperacion clinica. Puede observarse un
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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 crénicas. 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
tienenuna 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 peddnculos cerebrales, cerebelo y medula espinal.

En la actualidad existen diversos tipos de tratamiento para la esclerosis multiple 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 destruccidn de las células oligodendrogiales y de la mielina pueden responder a la
activacion de células T y los macrofagos, produciendo citocinas proinflamatorias (IFNg) y
citotoxicos, tales como TNF-a y linfotoxina (LT), agentes ambos conocidos por su accién
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 maltiple se ha descrito defectos
de funcidn supresora, sobre todo durante lo brotes agudos o en caso de formas progresivas,
normalizandose en los pacientes en remision.

Otro de los tratamientos empleados es acetato de glatiramero (copaxone), el cual es
utilizado en pacientes que cuentan con un diagnostico EM. El 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
autoinmuneespecifica de la mielina. EI mecanismo por el cual el copolimero-1 ejerce su
efecto enpacientes con Esclerosis Multiple es desconocido. Sin embargo, se piensa que el
copolimero-1 actua 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.
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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 esta 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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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible valorar la evolucion que presentan los pacientes con Esclerosis Multiple
mediante Resonancia Magnética y Espectroscopia en base a los niveles de los
metabolitos?

HIPOTESIS

Definir la evolucion del paciente con Esclerosis multiple, mediante el uso de
espectroscopia por resonancia magnética.

JUSTIFICACION

Mientras que la resonancia magnética convencional obtiene informacién anatomica
basada en la sefial del agua, la espectroscopia obtiene informacién clinica sobre
metabolitos.

El siguiente estudio se realizar4 para determinar los cambios encontrados en los
metabolitos que son alterados en pacientes con Esclerosis Multiple y reportar la
efectividad de la espectroscopia por Resonancia Magnética en las lesiones activas.

OBJETIVO GENERAL

Definir la utilidad de la espectroscopia por resonancia magnética en las lesiones
visibles o no estructuralmente en Esclerosis multiple.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la resonancia magnética convencional con la espectroscopia en pacientes
con diagnostico de esclerosis multiple.

Evaluar los cambios en los principales marcadores neuronales.

Observar los hallazgos que indiquen reversion del dafio axonal en los pacientes con
EM

DISENO

Observacional, retrospectivo y transversal.
Se estudiaran 30 expedientes de pacientes con Esclerosis Mdltiple.

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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RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION.

Se realizo estudio de RM de cerebro con espectroscopia en un periodo comprendido entre
octubre del 2013 y Noviembre del 2013 a pacientes con Esclerosis Mdltiple ya confirmada,
se seleccionaron 30 pacientes derechohabientes al ISSSTE.

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 relacién 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 afos 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 afios 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.

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%.

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 6ptico 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, el 30%
presentaron un nivel de NAA/Cr entre 1.5 y 1.6 (9 pacientes), un nivel por arriba del 1.61
lo presentaron el 43.3333% de los pacientes.
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Los niveles de Cho/Cr (colina /creatina) menores al 0.72 se presentaron en el 20% de los
pacientes (6 pacientes) Los niveles de Cho/Cr. Entre 0.73 y 0.82 fueron del 7% (2
pacientes). Un nivel por arriba de 0.83 se presento en un 73 % (22 pacientes.) Los niveles
de Cho/Cr. Entre 0.73 y 0.82 fueron del 7% (2 pacientes). Un nivel por arriba de 0.83 se
presento en un 73 % (22 pacientes)

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

El 6.6666% (2 de los pacientes) presento una lesiébn menor a 5mm con reforzamiento
posgadolinio, el 3.333% de los pacientes presento lesion en medula (un paciente).
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POBLACION POR SEXO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
ESTUDIADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

TABLA 1.
SEXO MUJERES HOMBRES
POBLACION 21 9

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 45 385 49
MODA 44 54 44
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VARIEDAD DE ESCLEROSIS MULTIPLE QUE PRESENTARON LOS

PACIENTES
TABLA3
FRECUENCIA | FRECUENCIA | FRECUENCIA
EN AMBOS DE MUJERES | EN HOMBRES
SEXOS
REMITENTE- 30 21 9
RECURRENTE
BENIGNA 0 0 0
PROGRESIVA 0 0 0
PRIMARIA
PROGRESIVA SECUENDARIA | 0 0 0
LESIONES 2 2 0
ACTIVAS
SINTOMATOLOGIA AL INICIO DE LA ENFERMEDAD
TABLA 4

SINTOMATOLOGIA | FRECUENCIA PORCENTAJE

EN AMBOS SEXOS | EN AMBOS SEXOS
VISUAL 10 33.3333%
CEREBELOSA 9 30.0000%
GENITOURINARIA 2 6.6666%
SENTISIVA 6 30.0000%
MOTORA 8 26.6666%
MENTAL 0 0%




SINTOMATOLOGIA ACTUAL DURANTE LA EVOLUCION DE LA

ENFERMEDAD
TABLAS
SINTOMATOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAJE
EN AMBOS EN AMBOS
SEXOS SEXOS
VISUAL 4 13%
CEREBELOSA 5 17%
GENITO-URINARIA 0 0%
SENSITIVAS 12 40%
MOTOTORA 21 70%
MENTAL 1 3%




LESIONES OBSERVADAS EN EL ESTUDIO INICIAL DE RESONANCIA
MAGNETICA AL PRINCIPIO DE SU SINTIOMATOLOGIA

TABLA 6
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 3.3%
NERVIO OPTICO 2 6.6%




LESIONES ACTIVAS EN EL ESTUDIO ACTUAL DE RESONANCIA

MAGNETICA
TABLA 7
LESIONES FRECUENCIA PORCENTAJE
CEREBRALES EN AMBOS EN AMBOS
SEXOS SEXOS
CUERPO DEL 23 76.6%
VENTRICULO
LATERAL
ASTA OCCIPITAL 20 66.6%
ASTA FRONTAL 11 36.6%
CUERPO CALLOSO |17 56.6%
CENTRO SEMIOVAL | 14 56.6%
CEREBELO 2 6.6%
PUENTE 0 0%
CINGULO 0 0%
MESENCEFALO 1 3.3%

TRAYECTO DE LA
VIA VISUAL

6.6%
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ESTUDIO DE RELACION DE NAA/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE

TABLA 8
RELACION DE FRECUENCIAS PORCENTAJE
NAA/Cr EN AMBOS
SEXOS
1.49 O MENOR 8 27%
15-16 9 30%
1.61 O MAYOR 13 43%
TOTAL 30 100%

ESTUDIO DE RELACION DE Cho/Cr POR ESPECTROSCOPIA EN
ESCLEROSIS MULTIPLE

TABLA 9
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%




POBLACION AMBOS SEXOS
DE ESCLEROSIS MULTIPLE ESTUDIADOS
EN HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

25+

20

151 = HOMBRES

O MUJERES

10

wm-HZEH= O T

SEXO

GAFICA 1.

POBLACION POR SEXO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLES EN
HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE



25

RANGO DE EDADES ACTUALES EN AMBOS SEXOS
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LESIONES ACTIVAS EN EL ESTUDIO ACTUAL DE RESONANCIA
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CONCLUSIONES

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.

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%. El 70% de los pacientes
fueron mujeres y el 30% hombres.

La sintomatologia vario de 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% y 26.6666% respectivamente. Y presentandose 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
variacion de la enfermedad.

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
pacientes 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
encontré con un nivel por debajo del 0.72, lo cual esta en relacion a una pobre respuesta al
tratamiento y esta en relacion con los niveles bajos presentes de NAA/Cr, encontrados en
este estudio.
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Se demostré que los metabolitos estudiados en la RM con espectroscopia proporcionan
valiosos datos para poder determinar las variaciones de los metabolitos en los pacientes que
presentan  lesiones activas no demostradas con el uso de Resonancia magnética
convencional .
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ANEXQOS

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS PARA PROTOCOLO
deteccion de lesiones activas en pacientes con Esclerosis maltiple, utilizando resorancia magnética

NOMBRE:

No. Afiliacion: Edad:

Lugar de nacimiento:

Fecha de inicio de la enfermedad:

Afos de evolucion: 1 2 3 4 5 Mas ¢ Cuantos?

¢Cual fue su molestia o sintoma inicial?

Recaidas: 1 2 3 0 Mas ¢ Cuantas?

Tratamiento que le estan dando:

Que sintomas presenta?

Incapacidad para caminar SINO
Espasmos Musculares

Perdida de memoria

Calambres

Astenia (fatiga)

Fasciculaciones musculares SINO
(pequefias pero generalizadas vibraciones musculares)
Perdida de masa muscular: SINO
Debilidad Muscular

Disfuncion Sexual: SINO

Descoordinacion en los Problemas de visién: ~ SI NO
Disfagia (problemas al tragar)

Disartria (problemas de habla)

De realizar tareas simultaneas

Disnea (problemas al respirar)

Espasticidad (rigidez muscular)

Pérdida de memoria a corto plazo

Labilidad emocional

(risas y Estrefiimiento secundario a Ilantos inapropiados sin inmovilidad )

Afectacion psicoldgica
Depresion

FIRMA:

SINO
SINO
SINO
SINO

SINO

SINO
SINO
SINO
SINO
SINO
SINO
SINO

SINO
SINO
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“Valor de la espectroscopia en la
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Variable

antecedentes

Edad Petriodo transcurrido Afios cumpli dos Cuantitativa Afios
entre N
la fecha de del sujeto al
nacimiento de momento del
la persona a la fecha estudio.
de

intervencion

Variables
independientes

VARIABLES

DEPENDIENTES

Colina (Cho) Metﬁl‘bO"tg Se puede Cuantitativa Ppm
Involucrado en
la sintesis o encontrar hasta
destruccion en 3.2ppm.
de la membrana
celular ,

su incremento refleja
la proliferacion
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Creatina (Cr)

celular .

Metabolito que se
relaciona con la
homeostasis de la
bioenergética celular
como elemento de
reserva

de fosfatos de alta
energia

en el citosol de
musculos

y neuronas, aumenta
en

los estados de
hipometabolismo y
disminuye en el
hipermetabolismo

El alza ocurre a
3.03 ppm

Cuantitativa

Ppm




Cronograma de actividades

SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE

REALIZACION X
DEL
PROTOCOLO

ANALISIS DE X
DATOS
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