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“Yo soy yo y mis circunstancia, y si no la salvo a ella
No me salvo yo”.

- José Ortega y Gasset
Meditaciones del quijote
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1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central
mas comun en los adultos jévenes y que conduce, en muchos casos a una discapacidad
severa e irreversible. El origen y la evolucién de esta patologia no han sido bien
comprendidas y numerosos estudios se han llevado a cabo para evaluar la evolucion y los
efectos deletéreos que tiene sobre las estructuras cerebrales.® En la actualidad se sabe
gue el principal mecanismo de dafo es autoinmune, siendo la mielina del sistema
nervioso central el blanco principal de esta respuesta con una compleja interaccién entre
ambiente con factores genéticos. Asimismo, se ha asociado al complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA-2) dentro del proceso de lesion de la mielina, lo que favorece la
teoria autoinmunitaria. En las lesiones desmielinizantes de la sustancia blanca cerebral se
observan una diversidad de infiltrados celulares, primordialmente de macréfagos
inmunoreactivos dirigidos contra las proteinas de la mielina y por linfocitos Thl. Otras
alteraciones observadas incluyen: depdsito de inmunoglobulinas, antigeno del
complemento C9neo y apoptosis de oligodendrocitos. ? La edad de aparicion de la EM es
en promedio a los 30 afios, afecta a ambos sexos pero es mas comun en mujeres con una
relacion de 2:1. Aunque el sindrome clinico se caracteriza por un curso de remisiones-
recaidas que afecta multiples tractos nerviosos dentro del SNC con un comienzo usual en
adultos jovenes, la enfermedad llega a mostrar una clara heterogeneidad en las que
influyen la edad de comienzo, manifestacion clinica inicial, frecuencia de los ataques o
recaidas y extension de la progresion sobre el curso del tiempo.

Los tratamientos terapéuticos actuales tienen un impacto sustancial en el numero de
recaidas asi como en la progresion de la enfermedad por lo que se requiere de monitoreo
clinico intermitente mediante la utilizacién de escalas de discapacidad como la escala
expandida de discapacidad (EDSS). En forma reciente, la determinacion del coeficiente
aparente de difusion (CAD) vy la fracciébn de anisotropia (FA) mediante Resonancia
Magnética (RM) han permitido identificar el grado de desmielinizacion de la sustancia
blanca y correlacionarse en forma estrecha al grado de discapacidad funcional por lo que
estas Ultimas mediciones puede ser implementadas junto al EDSS para el seguimiento y
monitoreo de los tratamientos médicos modificadores de enfermedad.
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1.1 CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El curso clinico més caracteristico de la EM es la presencia de recaidas con un promedio de
recaidas entre 0.4 a 1.2 anual, siendo maés frecuentes las recaidas durante el primer afio y
tendencia a declinar con el transcurso de la enfermedad. * En un estudio clinico
poblacional de 1100 pacientes se encontré que 66 % tenian curso remitente-recurrente,
19 % primaria progresiva y 15 % forma secundaria progresiva. La probabilidad de alcanzar
un valor de 6 en la escala EDSS se aproxima a 50 % después de 16 afios de inicio de la
enfermedad. La presentacion clinica con un curso benigno representan aproximadamente
del 10 al 20 % de los pacientes con EM en variedad remitente recurrente y hasta un 15 %
la representan las formas primarias progresivas. ® Los signos y sintomas son consecuencia
de los cambios neuropatol6gicos subyacentes en el SNC, se reconoce que el mecanismo
primario de dafio es la desmielinizacion y en grado variable dafio axonal que puede ocurrir
en fases tempranas en el curso de la enfermedad o durante el proceso inflamatorio
agudo. El papel del dafio axonal provoca disrupcién completa de la conduccion nerviosa;
adicionalmente, la desmielinizacion puede resultar tanto en enlentecimiento de la
conduccién como una falla completa en la transmision nerviosa. * Debido a que el dafio
patolégico puede ocurrir en cualquier regiéon del SNC, la localizacion de la lesion juega un
papel critico en la produccién de sintomas. A pesar de la evidencia creciente de afectacién
de la sustancia gris, las caracteristicas clinicas reflejan en su mayoria, la afectacion de
tractos nerviosos de la sustancia blanca.® Los hallazgos mas comunes son: neuritis éptica,
debilidad, alteraciones sensoriales, ataxia, nistagmus y deterioro cognitivo. El diagndstico
de la EM se basa en la evidencia clinica de lesiones que afectan al SNC las cuales se
diseminan en tiempo y espacio. La diseminacion en tiempo sugiere que existe mas de un
episodio de disfuncion del SNC, por otro lado la diseminacion en espacio sugiere involucro
de més de una region del SNC.

Los criterios diagnosticos en la EM han sido refinados por Rose y posteriormente por
Poser en 1982° Debido a que la RM era relativamente nueva cuando se establecieron
estos criterios, sirvid en un principio como un criterio paraclinico. En la actualidad, una
gran diversidad de estudios ha integrado a la RM en el esquema diagnostico para la EM y
consideran su importancia en la vision in vivo de la neuropatologia de la EM y de la
probabilidad de evolucién. * A pesar de los avances en el conocimiento en la
fisiopatologia, métodos diagndsticos y tratamiento, no existe en la actualidad un
tratamiento curativo. ® Con el advenimiento de agentes terapéuticos modificadores de
enfermedad, se ha dado mayor importancia la necesidad de un diagnostico temprano y
certero, esto debido a la acumulacion creciente de datos que indican que una vez que se
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inicia un tratamiento temprano, disminuye el riesgo de acumulacion de dafio o
discapacidad, como se mencion6 previamente, los hallazgos en RM pueden contribuir a la
determinacion de diseminacion en tiempo y espacio, otras herramientas utilizadas para
este fin son los potenciales evocados y la medicién de bandas oligoclonales en LCR; sin
embargo; el papel de la RM en el diagnostico de la EM se ha expandido en forma
considerable en las guias diagnosticas mas recientes. La RM también ha demostrado ser
atil como prondstico y por tanto tiene un papel preponderante durante el tratamiento
médico. La presencia de lesiones cerebrales en la RM en el tiempo del primer ataque de
desmielinizacién (neuritis Optica, mielopatia aguda o alteracion en el tallo cerebral)
incrementa en forma considerable la posibilidad de desarrollar EM clinicamente definitiva
en los siguientes 2 a 5 afios. ’

1.2 ESCALAS DE DISCAPACIDAD FUNCIONAL

La comprension de las escalas y mediciones mas utilizadas en la EM es un aspecto
importante en la epidemiologia asi como de un diagndstico correcto; una vez establecido
el diagnostico, las escalas establecidas de la enfermedad y de los procedimientos de
estadificacién son importantes en los esfuerzos para evaluar la discapacidad y sobre todo
de la discapacidad relacionada a costos. Estas escalas permiten evaluar tanto el impacto
de la enfermedad asi como del efecto de la terapia en el cuso de la enfermedad y de la
calidad de vida. La escala més ampliamente utilizada es la escala expandida de
discapacidad de Kurztke, fue utilizada en forma inicial en 1955 como una status de
discapacidad y posteriormente expandida en 1983. ° La escala EDSS incluye un total de 20
estadios que abarcan desde una puntuacion correspondiente a ausencia de discapacidad
provocada por la EM (0 puntos) hasta la muerte ocasionada por la enfermedad (10
puntos). La EDSS tiene un comportamiento no lineal con gran énfasis en la deambulacion
con puntuaciones por arriba de 4 puntos. Asimismo, la EDSS se ha constituido como un
instrumento Gtil para demostrar los efectos terapéuticos en los ensayos clinicos centrados
principalmente en las formas recidivantes de la EM. *° Las diversas limitaciones de la EDSS
han permitido explicar la modesta correlacion entre los parametros de RM convencional y
discapacidad funcional, para ello se han desarrollado escalas funcionales compuestas que
permiten tener una mejor correlacion con los hallazgos por RM ya que incluyen una mayor
cantidad de variables que incluyen otros aspectos en la evaluacion y que influyen de
manera mas directa en la suma de discapacidad funcional. Las calificaciones derivadas de
la escala funcional compuesta (MSFC) una escala que toma en cuenta la funcion de las
extremidades superiores y cognicion han demostrado que se correlacionan mejor en
comparacion con el EDSS y la carga lesional obtenidas en secuencias de RM T1y T2. El
estudio BENEFIT demostrd que la inyeccion de interferon Beta 1 b en dias alternos en
pacientes con sindrome clinicamente aislado se correlacionan mejor con la MSFC (pero no
con EDSS) a los 5 afios. A pesar de lo expuesto previamente, la EDSS se sigue utilizando en
la actualidad como medida de discapacidad funcional en pacientes afectados de EM quiza
debido a su uso amplio y f4cil realizacion en los centros de atencion neuroldgica primaria.
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1.3 BASES TEORICAS DE LA RESONANCIA MAGNETICA CON TENSOR DE DIFUSION

En los ultimos 20 afios, la aplicacion de las técnicas de RM ha demostrado un incremento
sustancial en el estudio del desplazamiento molecular (difusion) en los tejidos bioldgicos.
1 E] amplio espectro de mecanismos de contraste hacen a la RM una de las mas flexibles y
poderosas herramientas diagnosticas del SNC. El descubrimiento de una serie de
secuencias de pulso por RM para imagenes especificas de nervios y tractos nerviosos en
1991 abri6 una nueva herramienta diagnostica en donde podrian ser visualizadas en
forma directa una amplia variedad de patologias en donde se incluian los tractos
nerviosos. Estas nuevas técnicas, se agruparon bajo el término “neurografia” por RM
para los nervios periféricos e imagen de tensor de difusion (ITD) para el sistema nervioso
central. *? Los primeros trabajos que impulsaron al desarrollo de la RM mediante técnicas
de tensor de difusion se basaron en los estudios anatoémicos del lenguaje desarrollado en
macacos.’® Desde los primeros reportes del uso de las ITD para visualizar la patologia
nerviosa, ha sido demostrado que esta técnica tiene un gran potencial para detectar
alteraciones en la sustancia blanca como por ejemplo: infarto cerebral, demencia, dafio
axonal difuso y trauma craneal. ** Las ITD por RM es el Ginico método no invasivo para el
mapeo de la trayectoria de los tractos de fibras de sustancia blanca en el cerebro humano.
En particular, las ITD pueden ser utilizadas para caracterizar la difusién tridimensional del
agua como una funcion de localizacion espacial.

1.4 BASES FISICAS DE LA RESONANCIA MAGNETICA CON TENSOR DE DIFUSION

La RM utiliza estimulos de radiofrecuencia o sefial para impulsar la energia dentro de un
grupo de ndcleos y mediante una antena receptora detecta el decaimiento de la sefial
estimulada. Para un cierto tipo de nucleo atomico como por ejemplo; el atomo de
hidrogeno, existe una frecuencia que esta relacionada a cualquier campo magnético
aplicado al ndcleo de acuerdo a la relacién fisica llamada indice giromagnético. *° El
movimiento aleatorio de las moléculas de agua en la presencia de un fuerte gradiente
magnético resulta en una pérdida de sefial como resultado del desfasamiento de la
coherencia de un spin. La aplicacion de un par de gradientes para obtener la diferencia
de la difusion de las moléculas de agua se conoce como sensibilizacion a la difusién o
potenciacién en difusién. *° En las imagenes potenciadas en difusién se aplica un pulso de
gradiente de manera que las moléculas de agua difunden a diferentes localizaciones
dentro de los tejidos. En la sustancia blanca cerebral, la difusién del agua libre no es la
misma en todas las direcciones del espacio tridimensional (anisotropia). ” Por otro lado, la
anisotropia es predominantemente causada por la orientacion de los tractos de fibras en
la sustancia blanca y esta influenciada por las caracteristicas de la microestructura y
macroestructura. Entre las caracteristicas de la microestructura se tiene conocimiento
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que la orientacién axonal tiene una gran influencia en la anisotropia, otras caracteristicas
incluyen arreglo neuroglial, grado de mielinizacion, didmetro y densidad de las fibras
nerviosas. Macroscopicamente, la variabilidad en la orientacion de las fibras nerviosas en
un voxel determina el grado de anisotropia asignada a un voxel en particular. ** Mediante
la evaluacién de los valores de relajacién (decaimiento de sefial) en las fibras nerviosas o
tractos nerviosos, la difusién del agua se comporta anisotropicamente (en una direccion) a
través del eje largo del tracto nervioso como se observa en la sustancia blanca, més que
isotrépicamente (en todas direcciones) observada en la sustancia gris y el LCR. El proceso
de obtencion de la las imagenes potenciadas en difusion resulta complejo, esta obtencion
de informacion se explica mediante un modelo matematico. En esencia, si se puede
determinar el grado de anisotropia de cada voxel en relacion a los tres ejes principales del
plano cartesiano, se puede obtener adicionalmente la direccion dominante o direccién
verdadera dentro del espacio tridimensional de cada voxel. La direccion en dos o tres
dimensiones resulta en un vector. Estos datos elaborados en forma estructurada para
obtener los valores de anisotropia se denomina “tensor”, este Gltimo es un constructo
matematico que describe las propiedades de un elipsoide en un espacio tridimensional
(Fig. 1). El tensor de difusiébn D es por tanto un tensor real de segundo orden
representado como una matriz de 3 x 3, derivado de las mediciones de la difusion en
diferentes direcciones, donde se puede estimar la difusién en una direccion arbitraria o
determinar la direccién de méaxima difusion. Para describir un tensor de difusion en forma
tridimensional se requiere al menos seis mediciones potenciadas en difusién en
direcciones no colineares. ** (Fig. 1)

Isotropic, Isotropic, Anisotropic,
unrestricted restricted restricted
diffusion diffusion diffusion
\
Diffusion
Trajectory ‘@; /
(free water) (random barriers present)
- 7 (coherent axonal bundle)
A z
y y
Diffusion X X
Ellipsoid .
0 0
Diffusion |2 Dy 00 D, D, D,
Tensor 0 DO 0 Deﬁ 0 D, D»~ Dyz
0 0 D 0 0 D, D, D, D,
D <D

Figura 1.-Representacion del elipsoide de difusion y tensor para: 1.- Difusion isotropica
no restringida. 2.- Difusion isotropica restringida. 3. difusion anisotrdpica restringida.
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La obtencion de las ITD implica un proceso en donde cada voxel no solo ofrece datos en
relacion a la intensidad de la imagen, sino también datos en relacion a la direccion
mostrando el tensor en forma tridimensional. Esta es la base de las imagenes potenciadas
en difusion, cuya aplicacion inicial mas importante fue el detectar infartos cerebrales
subagudos que no era posible ver por medio de otras secuencias de RM. *° Con la
obtencion de imagenes potenciadas en difusion se puede conocer la cantidad total de
anisotropia vs isotropia dentro de un voxel determinado visto desde una direccion
particular, asi como conocer la verdadera magnitud y la verdadera direccion de la
anisotropia en cada voxel independientemente del angulo en el cual se observa. Esta
informacion se puede usar para obtener 2 valores principales:

1.- La cantidad relativa de anisotropia 0 FA que mas 0 menos determina que tan brillante
puede ser un voxel por medio del uso de un juego de colores y que ademas permite
visualizar la direccion de los tractos nerviosos.

2.- la realizacion de tractografias en la que varios algoritmos matematicos son aplicados
para generar tractos lineales en tres dimensiones que representan el curso de los
fasciculos de axones en la sustancia blanca cerebral y las fibras nerviosas en los nervios
periféricos. 2 (fig 2)

Fig. 2.- La FA indica la coherencia de los fasciculos de
sustancia blanca. Imagen derecha: el mapa de FA
puede ser coloreado para mostrar la orientacion de
los eigenventores con la orientacion de fibras de
izquierda-derecha en rojo, fibras AP en verde y fibras
inferior a superior en color azul.

Fiber Orientation

Con el uso de las ITD tanto el grado de anisotropia asi como la direccion local de fibras
puede ser mapeado voxel por voxel, con lo cual se proporciona una herramienta para el
estudio de la sustancia blanca cerebral en vivo. En la sustancia blanca de pacientes sanos
la FA se encuentra entre rangos de 0.001 y 1.0. En conclusién, las ITD describen la
magnitud, el grado de anisotropia y la orientacién de la difusidn anisotrépica.

12
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1.5 UTILIDAD CLINICA DEL TENSOR DE DIFUSION EN ENFERMEDADES DEL SNC

Las mediciones por tensor de difusion se consideran como un marcador sensible de
patologia cerebral; esto se debe a que estas mediciones son altamente sensibles a las
diferencias en la arquitectura microestructural de las membranas celulares, lo que lo
convierte en una potente herramienta para detectar diferencias microscépicas en las
propiedades de los tejidos con importantes implicaciones diagndsticas y terapéuticas. En
la sustancia blanca normal donde existe homogeneidad de los tractos nerviosos se
obtienes valores normales de FA; Sin embargo, multiples estudios han demostrado
disminucion en la FA en un amplio espectro de patologias cerebrales donde hay alteracion
en la distribucion de los tractos nerviosos. Por ejemplo, la desmielinizacion puede causar
un incremento de la difusién radial con minimo efecto en la difusion axial lo que ocasiona
una disminucion en la anisotropia como sucede en la esclerosis multiple, lo que indica que
la mielina parece modular la cantidad de anisotropia; también la proliferacion celular (Ej.
tumores) y los procesos irritativos puede causar disminucion en los valores de FA. El
beneficio de los datos resultantes de la FA por ITD ha sido demostrado por Yoshioka y cols
22 quienes tras estudiar a 17 pacientes con hemorragia cerebral observaron que la FA
predecia el resultado en forma estadisticamente significativa en relacion a la medicion del
coeficiente aparente de difusion (CAD). Estudios recientes han mostrado que la FA se
incrementa en las fases tempranas del infarto cerebral y decrece por debajo de valores
normales en las fases crénicas. 2 En otro estudio longitudinal de anlisis de FA en 23
pacientes con TCE se demostrd que incrementos en los valores de FA se correlacionaron
en forma estrecha a mejor resultado de la escala de Glasgow al egreso durante la
recuperacion clinica. Entre otras aplicaciones, se mencionan la optimizacion de la
reseccion quirtirgica de gliomas en procedimientos neuroquirirgicos, > evaluaciones de la
progresion de demencia en pacientes con enfermedad de Alzheimer y en la identificacion
de lesiones sutiles en pacientes con epilepsia. % Por otro lado, los indicadores prondsticos
basados en ITD sobre el curso y respuesta a la terapia podrian ser de gran utilidad. Las
mediciones predictivas por ITD permitirian tener intervenciones tempranas y asimismo
podrian servir para evaluar que pacientes tendrian mayor probabilidad a mostrar una
respuesta a terapéuticas especificas. Recientemente, diversos estudios se han enfocado a
revisar los resultados de la medicion del tensor de difusion para el riesgo de adquirir
enfermedades asi como estudiar factores de respuesta. Por ejemplo, las mediciones
derivadas de ITD han sido utilizadas para caracterizar los diversos tipos de pacientes con
enfermedad de Alzheimer y predecir aquellos pacientes que son susceptibles a desarrollar
depresion de inicio temprano. % La disminucién de la FA en regiones anteriores del
cingulo han demostrado ser predictores de mala respuesta frente al agente antidepresivo
citalopram. ¥’ En pacientes con infartos cerebrales cronicos la medicion FA del tracto
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corticoespinal se ha correlacionado con recuperacion funcional motora, por lo que
muchos autores han indicado que la FA es un biomarcador de integridad de la sustancia
blanca de alta sensibilidad.

1.6 APLICACION DE LA RESONANCIA MAGNETICA EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La eficacia primaria de los ensayos clinicos en la esclerosis multiple debe ser la prevencion
clinica o un retraso en la progresion clinica. Sin embargo, aunque la discapacidad clinica
ocurre a través varios afios, los ensayos clinicos no duran mas alla de 2 a 3 afios ya que se
requiere la asignacion de muchos pacientes para poder obtener un poder estadistico
adecuado que permita evaluar la progresién de la enfermedad y ademas de un grupo
placebo para comparar los resultados lo que limita su realizacién. Se han sugerido una
gran variedad de criterios por RM para diagnosticar a la EM, de estos, los criterios de
Barkhof 2 y posteriormente los descritos por Tintoré 2° son los que ha demostrado mayor
utilidad. Adicionalmente, los criterios de McDonald * consideran la idea de diseminacién
en tiempo y espacio de las lesiones que pueden ser evaluadas por RM. Una vez realizado
el diagndstico de EM la practica de realizacién de RM para el monitoreo clinico es amplia 'y
variada; desde no realizar estudios, hasta realizacion anual para la vigilancia por imagen
de lesiones subclinicas independientemente del curso clinico. En la préctica, la actividad
de la EM puede ser monitoreada ya sea mediante escaladas clinicas o en forma anual por
RM basada en el conteo de nuevas lesiones hiperintensas en el T2, debido a que la
mayoria de las lesiones que captan contraste dejan una huella en las lesiones en T2, el
conteo de las lesiones en T2 provee una estimacion razonable de nuevas lesiones y
adicionalmente permite medir carga lesional.

1.6.1 RESONANCIA MAGNETICA CONVENCIONAL

Las imagenes obtenidas por RM son la modalidad mas sensible, de caracter no invasiva
para el diagnéstico y monitoreo las lesiones desmielinizantes en la EM, *! lo anterior tiene
claras ventajas sobre la evaluacién clinica, debido a su naturaleza mas objetiva para
detectar cambios relativos. En la década pasada, un gran niumero de estudios controlados
con placebo y ensayos clinicos han mostrado en forma mas o menos ambigua la capacidad
de muchos tratamientos para reducir el proceso inflamatorio y por ende la carga lesional
mediante el uso de RM tanto en pacientes con sindromes clinicamente aislados como en
pacientes con variedades recurrentes y secundarias progresivas. 3 La mayor necesidad de
obtener datos cuantitativos por imagen de los aspectos mas destructivos de la EM ha
llevado a la exploracion del efecto de los agentes modificantes de la enfermedad en la
prevencidn de la acumulacién de las lesiones hipointensas en T1 y del desarrollo de atrofia
cerebral que se consideran marcadores de perdida tisular irreversible. ** En este contexto,
varios medicamentos ha mostrado reducir la probabilidad de desarrollar nuevas lesiones

14


http://www.novapdf.com/

gue evolucionan a lesiones hipointensas en T1, se han propuesto multiples modalidades
de RM como las secuencias en T1, T2 y FLAIR las cuales en su conjunto, se agrupan bajo el
término de RM convencional. ** Las imagenes de resonancia magnética captan diversos
aspectos de la enfermedad, por ejemplo: las lesiones observadas en T1 pueden
representar edema o necrosis tisular (“hoyos negros”), desafortunadamente este término
es arbitrario y operador-dependiente. * Las lesiones observadas en T2 representan ya sea
desmielinizacién o edema cerebral; ademas, los valores obtenidos en forma cuantitativa
de las secuencias T2 permiten evaluar el tejido normal-aparente de los pacientes con EM
con mayor sensibilidad en la deteccion de las lesiones de EM y esta propiedad se utiliza
para los criterios diagnosticos, medir la carga lesional y finalamente, monitoreo a corto
plazo del tratamiento modificador de enfermedad. Las imégenes en T2 también
representan una medicién de la frecuencia de ataques previos, sin embargo, las lesiones
hiperintensas en T2 tienen poca especificidad histopatoldgica ya que puede reflejar una
amplia gama de cambios, desde inflamacién aguda hasta perdida axonal. Esta es la
principal razén por lo que es limitada la correlacion entre las lesiones hiperintensas en T2
y la progresién de discapacidad. * La formacién de nuevas lesiones puede ser un factor
muy importante que contribuye a la aparicién de nuevos sintomas y posiblemente a la
acumulacion de déficits neuroldgicos irreversibles en las etapas tempranas de la
enfermedad. Existe una correlacion entre la carga lesional en las imagenes ponderadas en
T2 basal y segunda recaida (lo que confirma el diagnostico de EM clinicamente definida).
El andlisis de la carga lesional a los 5, 10 y 14 afios recalcan que la mayor correlacion de la
discapacidad final es con la medicion a los 5 afios y que los cambios subsecuentes en la
carga lesional resultan poco relevantes. *’ Las imagenes T1 contrastadas permiten la
discriminacién entre las lesiones activas e inactivas. Esta diferenciacion ocurre como
resultado del aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica y
corresponden a zonas de inflamacién aguda, sin embargo; estas no proveen informacion
sobre el dafio tisular, la principal aportacion de las secuencias T1 contrastadas es que se
correlacionan muy bien con el nimero de recaidas y cuando se utiliza en etapas
tempranas de la enfermedad tiene un valor predictivo sobre futuras recaidas en un
periodo aproximado de 1 afio (con una modesta prediccién a los 2 afios). *

La revision de maultiples articulos y consensos de expertos en las pasadas 2 décadas han
cuestionado el valor de las im&genes convencionales de RM como un biomarcador para la
EM ya que la correlacién entre los pardmetros convencionales y discapacidad aunque
estadisticamente significativos solo han sido leves o moderados (entre p=0.09 y p 0.60) **
La magnitud de la relacion entre las mediciones de RM convencional como la carga
lesional y las manifestaciones clinicas son de valor limitado ya que no tienen una
correlacion entre la discapacidad clinica y la extension de la enfermedad definida por RM.
El principal problema esta relacionado a la baja especificidad y otros factores entre los que
se incluyen: magnitud del proceso inflamatorio, edema, desmielinizacion, gliosis y perdida
axonal. Asimismo, la RM convencional ha mostrado una capacidad discreta para detectar y
cuantificar la extensiéon y severidad del dafio microscépico de la sustancia blanca
aparente-normal que rodean a las placas, particularmente al comienzo de la enfermedad.
%0 | a discrepancia clinica/RM o paradoja clinica/radiolégica se debe principalmente a esta
limitada capacidad. “*
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En pacientes que se presentan como sindromes clinicamente aislados sugestivos de EM,
la carga lesional por medio de imagenes en T2 permite junto con la presencia de
enfermedad subclinica, predecir la conversién subsecuente de EM clinicamente definitiva
y la severidad de la discapacidad clinica después de 5 a 15 afios. ' La presencia simultanea
de lesiones que refuerzan con diferentes dosis de gadolinio sugieren que la severidad de
la inflamacién detectada por RM es muy variable; incluso, entre las lesiones del mismo
paciente. Finalmente, en pacientes con EM secundaria progresiva se ha observado que
tienen elevada carga lesional en T1, en este subgrupo de pacientes se ha observado que
el volumen de “hoyos negros” en T1 se correlacionan mejor con discapacidad clinica
comparado con las lesiones hiperintensas en T2. Los sustratos patoldgicos mas probables
de irreversibilidad en los pacientes con EM son las desmielinizacién y la perdida axonal
observadas tanto en T2 como de la sustancia blanca normal-aparente las cuales
posteriormente evolucionan a pérdida neuronal y atrofia cerebral. *? Existe un consenso
general de que las mediciones por RM en vivo de la atrofia cerebral tiene el potencial de
proporcionar una mejor cuantificacion de los factores que en Ultima instancia conducen a
la acumulacion de discapacidad sobre otros parametros de medicion previamente
mencionados. En consecuencia, una correlacion estadisticamente significativa se ha
encontrado entre las mediciones de atrofia cerebral y discapacidad fisica. A este respecto
Fisher y Rudick en un estudio longitudinal de 8 afios desarrollado en un subgrupo de
pacientes con EM RR tratados con interferén B demostraron que los pacientes con mayor
atrofia cerebral observada en los primeros 2 afios de enfermedad tienen mas probabilidad
de tener una mayor discapacidad a los 6 afios, por lo que sugieren usar la atrofia cerebral
por RM como un marcador de discapacidad. ** Sin embargo, la medicién de la atrofia
cerebral tiene varias limitaciones como el hecho de que puede estar influenciada por
otros aspectos tales como la gliosis reactiva y las fluctuaciones del contenido de agua
tisular relacionados tanto a las recaidas y los tratamientos con agentes antiinflamatorios.
% A pesar de lo anterior la base patoldgica de la atrofia cerebral todavia es poco clara y
representa un fenébmeno de etapa final (en condiciones 6ptimas, resulta méas conveniente
monitorear el proceso de la EM previo a la irreversibilidad que la medicion de datos en
estadios finales). La literatura respecto a la correlacion entre el EDSS y las mediciones por
medio de RM convencional han sido discreta. Una de las principales limitaciones es que a
pesar del amplio uso del EDSS en la EM, esta escala no tiene adecuada sensibilidad, es
exageradamente ponderada a la deambulacion y sufre una variabilidad importante
interobservador e intraobservador. ** Los patrones de actividad de la EM varfan
significativamente en pacientes individuales sobre el tiempo, de un paciente a otroy entre
los diferentes fenotipos clinicos. La actividad de la enfermedad tiende a declinar con la
edad y es muy baja en formas en el subtipo de EM primaria progresiva.

Ademas de las limitaciones descritas para la EDSS, otros factores probablemente juegan
un papel en explicar la paradoja clinico-radioldgica en la EM; entre ellas, la incapacidad de
la RM convencional para cuantificar la extension y la irreversibilidad del tejido dafiado,
otras posibles explicaciones han surgido para tal discrepancia. Primero, se deben
considerar que existen diferentes mecanismos podrian operar en diversos estadios de la
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enfermedad y que su relativa importancia podrian cambiar con el curso de la misma. En
un estudio longitudinal de 13 afios se ha observado que las lesiones en T2 que surgen
entre el comienzo de la enfermedad y los 2 afios se correlacionan fuertemente con el
resultado clinico 11 afios después comparados con los resultados clinicos a los 2 afios del
inicio comienzo de la enfermedad, estas observaciones permiten argumentar que los
estudios clinicos a corto plazo que evallan la correlacién entre las lesiones por RM vy la
discapacidad clinica podrian subestimar un namero significativo de pacientes debajo del
umbral patoldgico. ** En segundo término, la correlacién méaxima esperada entre RM y las
mediciones clinicas de discapacidad podrian depender de la composicién exacta de los
tipos de lesiones, sus respectivas probabilidades y su peso en términos de impacto clinico.
Tedricamente, cuando las lesiones son clinicamente silentes, la méaxima posible
correlacion a priori se espera que también sea baja. Estas consideraciones son soportadas
por los datos por Goodin y cols quienes mencionan que la maxima correlacién esperada
entre los parametros de RM convencional y la progresion de discapacidad mediante la
medicién de EDSS se encuentra en el rango de p =0.18-032. *° Se pueden obtener
adicionalmente mediciones compuestas 0 scores compuestos como medicién de carga
lesional, atrofia global o volumen total de las lesiones que refuerzan con gadolinio, lo que
permite una correlacion mas robusta con el EDSS, una mayor comprension del proceso de
la enfermedad en comparacion con la medicién derivada de parametros individuales; “°
desafortunadamente la mayoria de estos estudios han demostrado también una pobre
correlacién. *’

1.6.2 RESONANCIA MAGNETICA NO CONVENCIONAL O CUANTITATIVA

Existen otras modalidades de estudio de RM como la espectroscopia, la transferencia de
magnetizacion, analisis de lesion en medula espinal y/o sustancia gris.
Desafortunadamente cada una de estas técnicas requiere secuencias de imagen
adicionales lo que incrementa el tiempo de escaneo y por ende un mayor coste
econdmico para las instituciones de salud o grupos de trabajo en EM. *® Una de estas
técnicas como la espectroscopia permite obtener informacion sobre la estructura
bioquimica de diversas regiones cerebrales; por ejemplo, la elevacién del N-acetil
aspartato se relaciona como un marcador de integridad tanto neuronal como axonal y a su
vez, la elevacion del pico de colina refleja metabolismo de la membrana celular. *° Lo que
ha permitido deducir que una disminucion del pico de NAA se considera como un
marcador de pérdida o disfuncién de axonal/neuronal y una elevacion del pico de colina
como un incremento del intercambio de la membrana celular como se observa en la
desmielinizacién por inflamacion y remielinizacion en pacientes con lesiones compatibles
con EM. De igual manera, se ha observado correlacion entre las puntuaciones de EDSS e
indice de NAA/Cr. *® Mathiesen HK y cols demostraron que el indice NAA/Cr se encuentra
reducido en pacientes con puntuaciones elevadas de fatiga comparados con aquellos con
puntuaciones bajas y que el indice NAA/Cr se correlaciona ademas con disfuncién
cognitiva hecho que no se demuestra con mediciones de RM convencional.™
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Las técnicas de transferencia de magnetizacién por su parte han mostrado una fuerte
correlacion con el porcentaje de axones residuales y el grado de desmielinizacion de las
lesiones visibles en T2 y de la sustancia blanca normal aparente en pacientes estudiados
postmortem. ° Los histogramas derivados de la transferencia de magnetizacién se han
correlacionado moderadamente con discapacidad y dafio cognitivo aunque los resultados
son ambiguos y contradictorios >* A pesar de ello, recientes ensayos clinicos han
incorporado a la transferencia de magnetizacion para evaluar el impacto de los
tratamientos modificadores de enfermedad sobre el dafio axonal y la desmielinizacion.>
El Surgimiento de nuevas modalidades de imagen, en particular de las ITD ha sido de gran
interés para el estudio de la EM debido principalmente a la baja especificidad patoldgica
de las anormalidades observadas en las imagenes de RM convencionales y sobre todo por
la incapacidad de estas Ultimas para cuantificar la extension del dafio en la sustancia
blanca normal-aparente. Las anormalidades en las ITD son més notorias en las lesiones
gue en la sustancia blanca normal aparente, con el grado maximo de dafio encontrado en
los “hoyos negros” crénicos, >° sin embargo, cambios sustanciales en la difusion también
se han observado en la sustancia gris cerebral. >

1.6.3 RESONANCIA MAGNETICA CON MEDICION DE FRACCION DE ANISOTROPIA

La aplicacién de mediciones cuantitativas por DTl ha cambiado en forma dramaética el
entendimiento de como la EM contribuye al desarrollo de déficits clinicos y predicen
discapacidad a corto plazo. Existe una creciente percepcion de que estos métodos
cuantitativos deben ser empleados de manera mas extensa en los ensayos clinicos. Por
medio del tensor se pueden obtener 2 pardmetros como la difusion media (DM) que es
afectada por el tamafio celular y la integridad neuronal y la FA que refleja tanto el grado
de alineamiento celular dentro de los tractos de fibras nerviosas asi como su integridad
estructural. °’ Estas mediciones ponen de manifiesto claras ventajas sobre la RM
convencional. En primer término, permite obtener informacion cuantitativa de los
sustratos patoldgicos de la EM, en forma secundaria permite cuantificar el dafio difuso
gue ocurre en el tejido cerebral que aparece normal en las imagenes de RM convencional.
La disminucion en la fraccion de anisotropia (FA) es esperada en enfermedades con
afectacion de la integridad axonal y de mielinizacion como ocurre en los pacientes con
EM. En fechas recientes, muchos estudios han sobresaltado el uso de DTI en la evaluacion
de los pacientes con EM, particularmente en el andlisis de las alteraciones
microestructurales en la sustancia blanca normal-aparente. Las regiones cerebrales de
pacientes con EM con sefiales normales en las imagenes potenciadas en T1 y T2 han
mostrado valores anormales en la FA. Por otro lado, las lesiones visibles en T2 tienen
valores bajos de FA y valores difusion media elevada, o que demuestra la heterogeneidad
patologica de las lesiones, esta heterogeneidad no es descrita en su totalidad por
mediciones hechas con RM convencional. Lo anterior sefiala la necesidad de cuantificar el
grado de dafio intrinseco usando tecnologias de RM cuantitativas con un incremento en la
especificidad. Adicionalmente, las alteraciones detectadas sobre las imagenes potenciadas
en difusion parecen relacionarse mejor con el deterioro clinico en comparacién con las
imagenes de RM convencional.
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Filllipi y cols en el 2001 evaluaron las diferencias en la fraccion de anisotropia entre los
pacientes con EM y controles sanos en la sustancia blanca normal-aparente.*®

En una revisibn de 11 pacientes con EM y 31 pacientes sanos se demostrd la alta
sensibilidad del DTl a los cambios tisulares en el parénquima cerebral no solo en las
lesiones identificadas en las secuencias T1 o FLAIR sino también en una banda gruesa de
sustancia blanca que rodea a las lesiones mediante la aplicacion de imagenes de tensor de
difusién. Esto sugiere que algunos pacientes exhiben una extensién de las lesiones que no
son visibles por imagenes convencionales de RM, pero que son detectables por medio de
DTI en forma temprana, >° por lo tanto el DTI permite evaluar los cambios en las lesiones y
en forma adicional de la sustancia blanca aparente-normal que rodea a estas lesiones
tipicas, permite inferir evolucion temporal y la extension real de la EM en la sustancia
blanca cerebral. ® reportaron anormalidades difusas y sutiles en la sustancia blanca
normal-aparente de 20 pacientes con EM, observando valores disminuidos de FA en los
pacientes comparados con controles sanos. Aunque hay pocos estudios que correlacionen
los hallazgos patoldgicos con las ITD, observaciones histologicas previas soportan la
hipotesis acerca de la extension de las lesiones mas alla de las placas en la EM. Lo anterior
indica que los cambios en la sustancia blanca normal-aparente son invariablemente
detectados en todos los fenotipos de EM con uso de DTI, la severidad del dafio de la
sustancia blanca normal-aparente se asocia con un incremento en los niveles de
discapacidad fisica y dafio cognitivo. ®* Asimismo, las lesiones activas con incremento de
sefial posterior a la administracion de gadolinio pueden mostrar valores altos de difusion
media, con valores bajos de FA comparados con las lesiones inactivas.”® Es importante
mencionar que otro trabajo previo donde se incluyé a un mayor nimero de pacientes,
tuvo resultados contradictorios ya que no se encontré una diferencia significativa en los
valores de FA y DM. ® La falta de correlacién entre la FA y discapacidad indican que el
impedimento al movimiento de difusion puede ser mas importante en determinar el
estado clinico de los pacientes que la perdida de anisotropia, aunque los resultados son
contradictorios. Es probable que con el desarrollo de nuevas secuencias potenciadas en
difusion y sofisticados técnicas de postprocesamiento de iméagenes, las ITD por RM
puedan establecerse en base a lo previamente comentado como una herramienta para
evaluar la progresion de la enfermedad en pacientes con EM. *' La correlacién mas
robusta entre las mediciones derivadas de la RM convencional y el estado clinico se ha
encontrado en las primeros afios de seguimiento de los pacientes con sindromes
clinicamente aislados, en el otro extremo del espectro clinico, la medicién del volumen
cerebral, “hoyos negros” y dafio tisular irreversible usando modernas técnicas de RM
permiten correlacionar mejor con la progresion de la discapacidad en el monitoreo de la
evolucion de la EM. El objetivo del presente trabajo es buscar una correlacion entre la
discapacidad fisica con la escala EDSS y valores de FA con técnica de tensor de difusion de
pacientes con EM.
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2. DEFINICION DEL PROBLEMA

La EM es una enfermedad de alta prevalencia e incidencia en nuestro pais, afecta
principalmente a adultos jévenes con secuelas neuroldgicas severas cuando esta se
presenta con recaidas o brotes frecuentes o cuando presente un curso de remisiones de
rapida progresion secundaria. Los tratamientos terapéuticos tienen un impacto sustancial
en el numero de recaidas asi como en la progresion de la enfermedad, por lo que se
requiere de monitoreo clinico intermitente mediante la utilizacion de escalas de
discapacidad EDSS. La evaluacion clinica mediante esta escala permite identificar el grado
de discapacidad fisica y los efectos que tienen los tratamientos modificadores de
enfermedad sobre el estado clinico. Sin embargo, se han desarrollado nuevas técnicas de
imagen como las ITD ante la falta de correlacidn de esta escala con los hallazgos obtenidos
mediante RM convencional ya que de forma independiente las mediciones derivadas de
las ITD han mostrado identificar el grado de alteracion funcional desde el inicio y durante
transcurso de la enfermedad tras iniciar el manejo médico. El uso de laRM en la EM se ha
subrayado sobre los mediciones clinicas ya que incrementa la sensibilidad de los hallazgos
en la enfermedad activa y al tener medidas escalares permite un abordaje estadistico mas
poderoso. Desde este punto de vista; se propone conocer la correlacion entre los valores
de la EDSS y las mediciones cuantitativas derivadas de la RM con tensor de difusion.
Basado en esto planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la correlacion del grado de discapacidad funcional con la FA y el CAD obtenidas
por resonancia magnética en pacientes con Esclerosis Mdultiple?

3. JUSTIFICACION

La EM es una enfermedad con un curso clinico variable; en la mayoria de los casos se
presenta con remisiones y recaidas en relacion a actividad de la enfermedad, en otros
casos; tiene un inicio progresivo lo que conlleva a una discapacidad funcional importante
en los pacientes afectados. Los costos médicos relacionados al tratamiento tienen un
impacto sustancial en los servicios de salud de los centros de atencion especializados. El
monitoreo clinico permite tener una aproximacion en relacion al grado de discapacidad
una vez establecida la enfermedad, en forma adicional permite implementar tratamientos
modificadores de enfermedad y en el caso de un curso progresivo o falla inicial a una
modificacion en los esquemas de tratamiento. El monitoreo seriado de los pacientes
afectados de EM mediante técnicas de imagen en forma adicional a la valoracién clinica
resulta de gran apoyo para el neurdlogo que tiene a cargo el manejo médico. Las
imagenes de RM con técnicas de tensor de difusion y en forma particular, con la
medicién de la FA se relacionan en forma més estrecha con el estado clinico del
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paciente.® La realizacion de esta técnica es viable en centros hospitalarios de atencién
donde se cuente con equipos de RM como sucede en nuestra institucion. Mediante el
presente estudio se pretende correlacionar los valores de FA y TD de las placas
desmielinizantes con la evaluacion clinica mediante la EDSS esperando con la informacién
obtenida identificar la viabilidad de su uso sistematizado durante el monitoreo clinico y su
posible utilidad en los cambios terapéuticos que requieran los pacientes con EM en forma
conjunta a la escala clinica.

3. HIPOTESIS

Considerando que se trata de un estudio de correlacion y que en la literatura de
estadistica médica se considera como una correlacion elevada cuando esta es mayor del
75%, planteamos la siguiente hipotesis:

El grado de discapacidad fisica determinado mediante escala EDSS tiene una correlacion al
menos del 75% con la FA'y con el CAD determinado mediante RM en pacientes con EM

4. OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion del grado de discapacidad fisica con la FA y el CAD obtenidos
con RM en pacientes con EM.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con Esclerosis Mdltiple:

e Cuantificar las placas desmielinizantes mediante técnicas de tensor de difusién con
RM y obtener valores como FAy ADC

e Medir la FA y ADC de las placas, zona periplaca y sustancia blanca normal
aparente.

e Conocer el grado de discapacidad funcional de los pacientes con esclerosis multiple
mediante la utilizacion de la escala EDSS (escala expandida de estado de
discapacidad)

e Conocer las variables demograficas y epidemioldgicas de los pacientes estudiados

6. DISENO DEL ESTUDIO

6.1 Tipo de estudio.

Transversal; observacional, descriptivo y retroelectivo
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6.2 Tamafio de muestra.

En estadistica médica se considera que una correlacion es baja cuando es de 0.25 y alta
cuando es de 0.75. Calculando el tamafio de muestra para ambas posibilidades, utilizando
una formula para proporciones, para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05, se
requiere una poblacion de estudio de 14 pacientes.

n= Lo+ 7P pq
d:
Donde Za=1.96; Z =0.84; p=0.2500.75; g =1-p; d =0.01

6.3 Criterios de inclusion.

Pacientes de cualquier edad y sexo con diagndstico de Esclerosis Multiple atendidos en el
servicio de Neurologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE con
expediente vigente.

6.4 Criterios de exclusién
Pacientes que:

- Sean portadores de marcapasos o protesis cardiacas
- Padezcan de claustrofobia
- Tengan antecedentes de aplicacion de clips para cirugia vascular cerebral
- Pacientes con tumores cerebrales
- Pacientes con epilepsia
6.5 Criterios de eliminacién

Pacientes con expediente clinico incompleto

Brote de EM 1 mes previo o posterior a la determinacion de EDSS y/o realizacién de RM
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6.6 Definicion de variables y unidades de medida.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE
INDEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Placa de Zona de desmielinizaciony | Region hiperintensa que se observa Cualitativa Nominal Dicotomica:

esclerosis dafio axonal de la en las secuencias de T2 o FLAIR de Presente/ausente

multiple sustancia blanca cerebral RM con localizacién predominante
como consecuencia del sobre region periventricular, centro
proceso fisiopatoldgico de | semioval y sustancia blanca
los pacientes con subcortical.
esclerosis multiple.

Zona periplaca Region de menor Region que rodea a las placas Cualitativa Nominal Dicotomica:
desmielinizacién y dafio desmielinizantes en las secuencias Presente/ausente
axonal de la sustancia de T2 o FLAIR en unradio de 1 cm
blanca cerebral como con un valor decremento del 40 %
consecuencia del proceso de FAy un radio de 1 cm alrededor
fisiopatoldgico en de la placa.
pacientes con esclerosis
multiple.

Sustancia blanca Region cerebral de los Region cerebral donde por RM Cualitativa Nominal Presente/ausente

normal aparente pacientes con EM en los convencional (T2 y FLAIR) no

(SBNA) cuales no hay evidencia existan placas de desmielinizacion,
macroscopica afectacion de localizacion en espejo a la placa
de la sustancia blanca en de esclerosis maltiple y donde los
las imagenes de RM valores de FA tengan valores
convencionales. cercanos a la normalidad.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA UNIDAD DE
DEPENDIENTE VARIABLE MEDICION

Fraccion de Método cuantitativo que Medida cuantitativa que se obtiene | Cuantitativa Continua 0.001-1000

anisotropia (FA) representa la porcion mediante las imagenes del tensor
anisotropica o cantidad de difusion cuyos valores van desde
relativa de la difusiéon total | 0.001 (isotropia) hasta 1.000
obtenidas de lasimagenes | (anisotropica) en la region de las
potenciadas en difusion placas, periplacas y sustancia blanca
por RMy que permite normal aparente con  tamafio
evaluar laintegridady la minimo de la region de interés
direccion de los tractos (ROI) de 78 mm® con un promedio
nerviosos del SNC. de al menos 88 mm® que equivale a

8a 10 pixeles

Coeficiente Medicion cuantitativa El mapa ADC es usado para Cuantitativa Continua | rango normal

aparente de escalar de la difusion del determinar si la sefial anormal de la entre 0.3y 3

difusion (CAD) agua en un solo eje difusion es causado por restriccion mm?/s x 10°
derivado de imagenes de la difusion o se debe al efecto
potenciadas en difusion brillante del T2
(DWI)

EDSS (Escala Escala de medicién por Escala que consta de 7 sistemas Cuantitativa Discreta 0-10

expandida de sistemas funcionales que funcionales. Cada sistema funcional

estado de permite evaluar el grado tiene un puntaje de 0-506. A

discapacidad) de discapacidad y mayor puntaje mayor discapacidad.

*ver anexo progresion de la Se suman los valores de los
enfermedad en los sistemas funcionales y se
pacientes con EM determina el EDSS de acuerdo a los

mismos con valores que van de 0
(normal) a 10 (muerte debido a
esclerosis multiple)

Grado de Calificacion obtenida de la | Discapacidad leve: 0-3 puntos Cualitativa Ordinal Leve/moderada

discapacidad escala expandida de Discapacidad moderada 3.5-5.5 /severa

estado de discapacidad
(EDSS)

Discapacidad severa mayor a 6
puntos
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7. MATERIAL'Y METODO

Se revisaron en forma retrospectiva un total de 14 pacientes con diagnéstico de EM y que
reunieron los criterios de Mc Donald. ** Se tomaron de los expedientes clinicos de los
pacientes estudiados los valores de EDSS de la ultima revision obtenida en la consulta
externa durante el seguimiento clinico subsecuente, esta revision fue realizada por un
médico neurdlogo con amplia experiencia en EM. En forma adicional se obtuvieron las
variables: edad, sexo, nimero de brotes previos y duracion de la enfermedad asi como los
tratamientos previos a la realizacion de la RM

Para la medicion de fraccion de anistropia (FA) se llevé a cabo el protocolo de adquisicién
de imégenes en los casos seleccionados en la unidad de resonancia magnética del Centro
médico Nacional 20 de noviembre. Cada estudio de resonancia magnética se obtuvo de la
siguiente manera:

Tipo de resonador: Equipo de 3 T, MAGNETOM VERIO SIEMENS SECUENCIAS DE
RMNCONVENCIONAL

e Secuencia T1 sagital y axial grosor de 4 mm

e Secuencia T2 axial grosor de 4mm

e Secuencia en difusion axial grosor de 4 mm

e Secuencia FLAIR axial y sagital grosor de 4mm

e Secuencia T2 FS axial (a nivel de Orbita para nervio optico), grosor de 2 mm

e T1vibe fs axial mas gadolinio grosor 1mm (a nivel de orbita para nervio 6ptico)

SECUENCIAS ADICIONALES
T1 MPR sagital, grosor de corte 1.0 mm

PROTOCOLO DE TENSOR DE DIFUSION PARA LA OBTENCION DE LA FRACCION DE
ANISOTROPIA

El tensor de difusién se llevd a cabo con las siguientes caracteristicas: total de cortes: 25,
grosor de corte 4.0 mm; TR 4800 ms, TE 106 ms, direcciones: 12. Las imagenes de DTI se
realizaron en plano axial en iméagenes ecoplanar utilizando los siguientes parametros: valor
de b=0; 1000 s/mm? FOV 230 mm; Head Coil: 32 canales. Las imagenes de tensor de
difusion se incluyen dentro del software que tiene el equipo con una duracion en la
adquisicién de las imagenes de 6 minutos. El post-procesamiento de los datos se llevd a
cabo el software que viene incluido en el equipo Siemens, de aqui se obtuvieron los valores
de FA. Los valores de FA se calcularon de cada ROI ya definido en tamafio de las placas,
zona periplaca y sustancia blanca normal aparente de los estudios de RM de cada paciente
realizados posterior a la Gltima evaluacién clinica con EDSS.
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En cada caso, una neuroradiologa experta en esclerosis multiple llevo a cabo la revision de
las imégenes tanto de RM convencional como de ITD. Posteriormente se vaciaron en una
base de datos clinicos y los datos de RM con tensor de difusién, para el analisis estadistico
se utiliz6 el programa estadistico SPSS 20.0 para Windows. Para el analisis descriptivo
medidas de tendencia central y de dispersion. Para el analisis de correlacion entre los
valores de EDSS y tensor de difusion (FA) se utiliz6 Correlacién de Pearson (paramétrica).
Consideraremos significancia estadistica con una p < 0.05.

8. RESULTADOS

Se llevé a cabo el analisis retrospectivo de 14 casos con diagnéstico de EM todos los cuales
reunian los criterios de Mcdonald. *° La media de edad fue de 31.7 afios; en relacién al sexo
9 fueron hombres (56 %) y 6 fueron mujeres (44 %). La duracion de la enfermedad fue en
promedio de 8.8 afios. Estas caracteristicas sociodemograficas se resumen en la tabla 1y
figura 1. La variedad de esclerosis mdltiple se distribuy6 en: 12 pacientes con variedad RR y
3 pacientes con S (figura 2).

Tabla 1.- Caracteristicas sociodemograficas

Sexo

Femenino 6 (44 %)
Masculino 9 (56 %)
Edad (promedio)

31.7 aflos

Promedio duracion
de la enfermedad 8.8 afios

Figura 1.- Pacientes por grupo de edad

PACIENTES POR GRUPO DE EDAD

.II.I

10a20 21a30 31a40 41a50 51a60

O R, N W H» 01 O N
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Figura 2.- Tipo o variedad predominante de EM

14

12

10

A~ O ©©

La EDSS se aplico realizando una exploracion neuroldgica a 7 sistemas funcionales
(Apéndice 1):

1.- Piramidal

2.- Cerebelo

3.- Tronco encefalico

4.- Sensibilidad

5.- Vejiga e intestino

6.- Vision

7.- Funciones mentales
Una vez que se calificaron estos sistemas, se obtuvo una graduacién del 0 al 10. El
promedio de EDSS de todos los pacientes fue de 4.0.

Figura 3. Valores de EDSS de cada paciente

EDSS DE CADA PACIENTE
10

o N B » (o]
1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Posterior a la confirmacion del estudio clinico se llevo a cabo la revision de las RM de cada
paciente en la base de datos del servicio de radiologia del centro médico nacional 20 de
noviembre, todos realizados en un periodo de tiempo menor a 1 afo, las principales
secuencias analizadas fueron T1, T2, FLAIR y se descart6 en cada caso que los pacientes
hayan tenido brote 1 mes previo o posterior a la realizacion de la RM tanto clinicamente
como por ausencia de realce con gadolinio. Se obtuvieron los valores de FA de la placa,
zona periplaca y SBNA los cuales se analizaron en cada paciente, la lesion se identificd
previamente en las secuencias T2 Y FLAIR, fueron en la mayoria de los casos de localizacion
periventricular y centros semiovales. Fig. 4. Los valores promedios de FA se ilustran en la
tabla 2

Fig. 4 Izquierda: RM en secuencia de FLAIR de paciente
con EM donde se muestra una placa desmielizante sobre
centro semioval frontal izquierdo. Derecha: secuencia en
difusion; se ilustra en A la medicién de FA en la placa; B
zona periplaca, C sustancia blanca normal aparente y D

Tabla 2.- Valores de FA de las placas. Zona periplaca y SBNA

Placa Zona periplaca SBNA
Promedio de FA 0.283 0.366 0.553
Desviacion Standard 0.082 0.091 0.07

La correlacion observada entre las mediciones entre las placas y la EDSS con r de Pearson
fue de 0.56 y una p <0.05 lo cual no se observé entre los valores de FA de la zona periplaca

y la SBNA.
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DISCUSION

El dafio a la sustancia blanca es uno de los principales sustratos patologicos en la EM. Las
novedosas técnicas derivadas del tensor de difusion por RM permiten cuantificar el dafio
qgue ocurre en las placas desmielinizantes tanto en el proceso agudo como en etapas
cronicas de la enfermedad. Una vez establecida la enfermedad, la carga de lesional visible
por medio de RM convencional explica del 10 al 15 % de la discapacidad clinica. Es por ello
gue el uso de un biomarcador como herramienta diagnostica es una estrategia inestimable
para superar los problemas que se presentan en los ensayos clinicos. ®* A pesar del uso de
instrumentos como la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS) para evaluar la el
grado de afectacion clinica neuroldgica; la gran variabilidad y el curso complejo le impiden
tener una evaluacién objetiva de la enfermedad. ® En los Gltimos afios se han buscado
biomarcadores no invasivos que permitan tener un impacto importante en el manejo de la
enfermedad asi como evaluar la eficacia del tratamiento tomando en consideracion que
cualquier evaluacion del tratamiento médico debe basarse en resultados clinicos
significativos. En forma reciente, muchos estudios han demostrado una creciente
importancia en las ITD para la evaluacion de pacientes con EM, particularmente en el
analisis de las alteraciones microestructurales en la sustancia blanca normal-aparente. Las
regiones cerebrales con sefales normales en las secuencias potenciadas en T1 Y T2 han
presentado valores anormales en la FA, adicionalmente, las alteraciones detectadas por las
ITD se han correlacionado mejor con el deterioro clinico en relacion a los hallazgos
encontrados con estudio de RM convencional, ® tiene una mayor asociacién con los
hallazgos histopatolégicos ®” y por otro lado, el uso de la RM en la EM se ha subrayado
sobre las mediciones clinicas ya que incrementa la sensibilidad de los hallazgos en la
enfermedad activa.®® El presente trabajo ha permitido demostrar una fuerte correlacién
entre discapacidad funcional y valores bajos de FA obtenida por TD de las placas
desmielinizantes. En un estudio realizado previamente en 40 pacientes con EM variedad RR
se evalu6 con DTI la FA en las lesiones; la region que rodea a las placas, sustancia blanca
normal-aparente y sustancia blanca normal de controles sanos; con valores de FA de 0.268
en las lesiones, 0.365 en la region alrededor de la placa; 0.509 en la sustancia blanca normal
aparente y de 0.573 en la sustancia blanca de controles sanos. ®° Los valores obtenidos en
nuestro trabajo fueron similares y con mayor correlacion entre los valores de FA de las
placas y EDSS en comparacion a la zona periplaca y SBNA.

Guo y cols en el 2002 analizaron la sustancia blanca normal-aparente que rodean a las
placas desmielinizantes en 26 pacientes con esclerosis multiple y en un grupo control,
comparando los valores de ADC y FA para estimar anormalidades en la sustancia blanca,
estos autores observaron que los valores de FA fueron significativamente més bajos en las
placas comparados con las regiones periplaca, la sustancia blanca normal-aparente y un
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grupo control. " Por otro lado Tiesvky y cols compararon el CAD y la FA en placas agudas y
cronicas de 12 pacientes en diferentes estadios de EM. Los resultados demostraron que
las regiones de las placas tenian valores mas bajos de FA en las placas agudas comparadas
con las placas crénicas, regiones periplaca y sustancia blanca normal aparente. Por lo que
los hallazgos del presente estudio corroboran estas observaciones previas. '* Diversas
iniciativas se han puesto en marcha para definir los criterios de éxito/fracaso de agentes
terapéuticos basadndose en la actividad de la EM sobre la RM tanto por técnicas
convencionales como técnicas avanzadas no convencionales entre las que se incluyen las
ITD. Asimismo el desarrollo de mediciones compuestas asi como la aplicacion de otras
escalas como la MSFC permitan tener una mayor correlacion clinica en relacion al
deterioro funcional en el seguimiento de pacientes con esclerosis multiple.

CONCLUSION

La correlacion encontrada entre los valores de FA de las placas mediante técnicas de RM
con tensor de difusion y EDSS del presente estudio permiten inferir que es posible utilizar
esta técnica cuantitativa para el seguimiento clinico de los pacientes con EM vy
establecerse como una herramienta de rutina para evaluar el efecto del tratamiento, ya
sea individualmente o en forma conjunta a la escalas clinicas. Los resultados del presente
trabajo sirven de base para un segundo estudio de seguimiento longitudinal en donde se
puede utilizar la FA como un biomarcador no invasivo para predecir la respuesta al
tratamiento médico, asimismo seria interesante identificar que valores de FA serian utiles
al inicio de la enfermedad para predecir el curso clinico de los pacientes afectados de
esclerosis maltiple.
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ANEXOS

Apéndice: Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)

A) Sistemas funcionales (SF):

I: Piramidal

1.- Normal

2.- Signos anormales sin incapacidad

3.- Incapacidad minima

4.- Paraparesia o hemiparesia leve 0 moderada. Monoparesia grave

5.- Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada
6.- Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa

7.- Cuadriplejia

II: Cerebelo

1.- Normal

2.- Signos anormales sin incapacidad

3.- Ligera ataxia

4.- Moderada ataxia de los miembros o del tronco

5.- Ataxia intensa de todas las extremidades

6.- Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia

I11: Tronco encefélico

1.- Normal

2.- Solamente signos

3.- Nistagmo moderado o cualquier otro tipo de incapacidad

4.- Nistagmo intenso, paralisis extraocular intensa o moderada incapacidad por otros pares
5.- Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad

6.- Incapacidad para deglutir o hablar

IV: Sensibilidad

1.- Normal

2.- Alteracion de sensibilidad vibratoria o grafiestesia en una o dos extremidades

3.- Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la propioceptiva y/o disminucion ligera de la
vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafiestesia) en 3 6 4 miembros

4.- Igual que 3, moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros

5.- Igual que 4, intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros

6.- Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucién del tacto o dolor y/o pérdida de
propiocepcion en mas de dos miembros

7.- Pérdida de la sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza

V: Vejiga e intestino

V.1 Vejiga

1.- Funcién normal

2.- Ligero titubeo, urgencia o retencion

3.- Moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la vejiga, o incontinencia urinaria
poco frecuente

4.- Incontinencia menos de 1 vez por semana

5.- Incontinencia mas de 1 vez por semana

6.- Incontinencia diaria
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7.- Catéter vesical
(Afada un punto mas en la puntuacién de 1-4 si se usa autocateterismo vesical)

V.2 Intestino

1.- Funcién normal

2.- Estrefiimiento menos de 1 vez a la semana, sin incontinencia
3.- Estreflimiento menos de una vez al dia, sin incontinencia

4.- Incontinencia menos de 1 vez a la semana

5.- Incontinencia mas de 1 vez a la semana pero no diario

6.- Ningn control intestinal

7.- Grado 5 de disfuncién vesical mas grado 5 intestinal

VI: Vision

1.- Normal

2.- Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30

3.- El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59

4.- El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza méxima entre 20/60 y 20/99

5.- El ojo peor (por escotoma o alteracién de campo) con agudeza méaxima entre 20/100 y 20/200; igual un
grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo de 20/60 o inferior

6.- El ojo peor con agudeza visual inferior a 20/200; o bien grado 4 mas méaxima agudeza en el ojo mejor de
20/60 o0 menos

(Afada un punto mas de los grados 0-5 si existe palidez temporal)

VII: Funciones mentales

1.- Normal

2.- Alteracion del estado de &nimo Unicamente (no afecta a la puntuacion EDSS)
3.- Ligera alteracion cognitiva

4.- Moderada alteracion cognitiva

5.- Marcada alteracion cognitiva

6.- Demencia
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Escala Expandida del Estado de Discapacidad:

0= Examen neuroldgico normal (todos los items de SF son de cero)

1.0= Ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de SF

1.5= Ninguna incapacidad pero signos minimos en méas de un apartado de SF

2.0= Incapacidad minima en un apartado de SF (al menos uno con puntuacion de 2)

2.5= Incapacidad minima (dos apartados de SF puntuando 2)

3.0= Incapacidad moderada en un SF (un SF puntla 3 pero los otros entre 0 y 1). El paciente deambula sin
dificultad

3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en un SF (uno tiene un grado 3) o bien
tiene uno o dos SF que puntdan un grado 2 o bien dos SF punttan un grado 3 o bien 5 SF tienen un grado 2
aunque el resto esténentre 0y 1

4.0= Deambula sin limitaciones, es autosuficiente y se mueve de un lado para otro alrededor de doce horas
por dia pese a una incapacidad relativamente importante. De acuerdo con un grado 4 en un SF (los restantes
entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

4.5= Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de trabajar un dia
completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de SF de grado 4
(los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente para afectarle
en funciones de la vida diaria, como trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes de SF
habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores
por lo general superiores a un grado 4.

5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es suficientemente grave
como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente de SF habitual es de un solo
grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacidn de grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0= Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén, muleta) para caminar en
torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes de los SF representan combinaciones con més de
dos SF de grado 3.

6.5= Ayuda bilateral constante (bastones, muletas) para caminar unos 20 metros sin descanso. Los SF
habituales equivalen a combinaciones con mas de dos SF de grado superior a 3.

7.0= Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado a silla de ruedas y
posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al bafio, durante 12 horas al dia. El
equivalente habitual son combinaciones de dos o mas SF de grado superior a 4. Muy raramente sindrome
piramidal grado 5 solamente.

7.5= Incapaz de caminar méas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de
ella. No puede impulsarse en una silla normal, pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente
habitual son combinaciones con mas de un SF de grado superior a 4.

8.0= Basicamente limitado a la cama o una silla, aungque puede dar alguna vuelta en la silla de ruedas, puede
mantenerse fuera de la cama gran parte del diay es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida
diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente habitual es una combinacion de varios SF en
grado 4 o superior.

8.5= Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso Gtil de uno o ambos brazos,
capaz de realizar algunas actividades propias. El equivalente habitual son combinaciones diversas
generalmente con puntuaciones mayores a 4.

9.0= Paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente habitual son combinaciones de
SF de un grado mayor a 4 para la mayor parte de los apartados.

9.5= Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o deglutir. El equivalente habitual
son combinaciones de casi todos los SF en grado mayor a 4.

10= Muerte por EM.
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