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RESUMEN

Introduccion:

Las lesiones de borde paramagnético son biomarcadores radiol6gicos emergentes
en EM, las lesiones cronicas se han asociado a un curso severo, generando mayor
grado de discapacidad en los pacientes, independientemente de la actividad clinica
de la enfermedad. La presencia de las lesiones con borde paramagnético podria
tener valor prondstico en el seguimiento de los pacientes y servir como apoyo para

evaluar la respuesta al tratamiento.
Objetivo:

Nuestro objetivo fue encontrar si existe asociacion entre las LBP por resonancia
magneética con la severidad clinica en pacientes con esclerosis multiple, asi como

la concordancia interobservador en la evaluacion de éste signo.
Material y métodos:

Se realiz6 un estudio observacional, de cohorte transversal, retrospectivo y analitico
de pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple en seguimiento en la clinica de
enfermedades desmielinizantes que requirieron de evaluacién radiol6gica con

estudios de resonancia magnética entre enero y julio del 2023.
Resultados:

Nuestros resultados mostraron pobre correlacion entre el puntaje de severidad por
EDSS y el volumen de LBP (p=0.20). La severidad con el puntaje de EDSS no se
correlacioné con el nimero de LBP (p=0.51). Encontramos asociacion débil entre el
namero de brotes (R=0.128), la tasa anualizada de recaidas y el numero de LBP o
con volumen de LBP. Hubo una buena concordancia interobservador para la
deteccién de las LBP (Kappa 0.71)



MARCO TEORICO

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa, autoinmune
cronica del sistema nervioso central en la que se produce inflamacion,
desmielinizacion y pérdida axonal®, generalmente se presenta en adultos jévenes
con una edad media de inicio entre 20-30 afos, las mujeres se ven afectadas con
una frecuencia dos o tres veces mayor que los hombres. La prevalencia de la EM
en todo el mundo varia de 5 a 300 por cada 100 000 personas y aumenta en
latitudes mas altas,’> se han descrito muchos factores que aumentan la
susceptibilidad a la enfermedad, entre los factores ambientales se encuentra la
exposicion a la luz ultravioleta, infeccién por virus de Epstein-Barr, obesidad y

tabaquismo, asi como muiltiples factores genéticos y epigenéticos.3*

En cuanto a la patologia de la EM, desde las descripciones originales de Charcot
sobre la patologia asociada a la esclerosis en placas, describia ‘placas
esclerosadas’ que afectaban el area periventricular, la protuberancia y la médula

espinal®.

Las caracteristicas distintivas de EM son la pérdida axonal o neuronal, la
desmielinizacion y la gliosis astrocitica®, tipicamente manifestado como lesiones
inflamatorias perivenulares, que conducen a placas desmielinizantes?, las lesiones
de la materia gris y corticales también son comunes en el tejido patolégico?. Esta
pérdida neuronal y axonal cobra especial relevancia por ser el principal mecanismo
subyacente de la incapacidad clinica permanente. La pérdida axonal ocurre de
forma aguda en las lesiones inflamatorias nuevas, pero también mas lentamente en

las lesiones con desmielinizacion crénica3.

Después de la fase aguda de desmielinizacion inflamatoria inicial, las lesiones

cronicas pueden mostrar diferentes resultados patoldgicos y de reparacion, a saber,



“cronica activa/de expansion lenta/latente”, “crénica inactiva” y, cuando la

reparacion es exitosa, “remielinizada”.

Los primeros fenotipos de EM fueron propuestos en 1996 por la Sociedad Nacional
de Esclerosis Mdltiple de EE. UU. (NMSS) la cual e convirtié rapidamente en una
parte inherente de la practica clinica y de investigacion, se definieron los fenotipos
EM remitente recurrente (EMRR), EM primaria progresiva (EMPP), EM progresiva
secundaria (EMSP); en 2012 el Comité volvié a examinar los fenotipos clinicos
originales con el objetivo de proporcionar una terminologia mejorada e incorporar
imagenes, biomarcadores y otros ensayos, ademas informaron sobre dos nuevos
cursos de enfermedades: el sindrome radiol6gicamente aislado (RIS) y el sindrome

clinicamente aislado (CIS).®
Neuroimagen en la esclerosis multiple

La resonancia magnética es la herramienta mas poderosa para diferenciar la
esclerosis multiple de sus diversos imitadores y para monitorear la actividad de la
enfermedad’ y su implementaciéon se ha especificado en varios documentos de
consenso y directrices que varian ligeramente entre América del Norte, Europa y

Oriente Medio®

Imagenes por resonancia magnética en la esclerosis mdultiple (MAGNIMS) de
2015 Consorcio de Centros de Esclerosis Multiple (CMSC) de 2016 son las guias
de consenso sobre el uso de la RM en pacientes para el diagndstico, prondstico y
seguimiento de la esclerosis multiple guiando a los neurorradiélogos y neurélogos
a estandarizar sus protocolos de adquisicion de imagenes y las indicaciones de

cuando y como usar la RM&?°,

Debido a que la resonancia magnética es altamente sensible para detectar
anomalias de la sustancia blanca, la determinacion de las caracteristicas y patrones
de imagen que constituyen lesiones de esclerosis multiple tipicas y atipicas es

crucial.1



Los hallazgos en resonancia magnética de EM se caracteriza por areas con
desmielinizacién difusa en el cerebro y la médula espinal que en correlacion con las
caracteristicas histopatolégicas, la distribucion tiene un patrén perivascular!?, estas
lesiones se definen como areas de aumento de la sefial en secuencias T2 y T2-
FLAIR las cuales son de morfologia ovalada con un patrén que afecta regiones
especificas como la sustancia blanca periventricular, las cuales distribuyen
tipicamente a lo largo de las venas medulares profundas por lo que su eje principal
es perpendicular a los ventriculos laterales (dedos de Dawson)!!; sustancia blanca
yuxtacortical, cuerpo calloso y areas infratentoriales siendo el puente y hemisferios
cerebelosos los mas afectados, también la médula espinal se encuentra involucrada
principalmente el segmento cervical las lesiones descritas tipicamente son ovaladas

o en forma de cufia con distribucion dorsal y lateral.

Las lesiones agudas a menudo muestran realce anular incompleto, ademas, por la
respuesta inflamatoria con infiltracion celular se observan cambios en secuencia

DWI y disminucién de os valores en ADC?L,
Borde paramagnético en RM y Esclerosis Multiple

La esclerosis multiple se caracteriza frecuentemente por episodios recurrentes de
desmielinizacion del SNC, es por esto que las placas de desmielinizacion pueden
presentarse simultaneamente en diferentes etapas patoldgicas, teniendo como
consecuencia un proceso de neurodegeneracion manifestado como una pérdida
acelerada de tejido cerebral y de la médula espinal en comparacién con poblacién
sana de la misma edad. EI mecanismo es multifactorial y existe relacion con la

inflamacién cronical?.

Como ya se ha descrito, en la evaluacion de las lesiones agudas (activas) el realce
posterior a la administracién de gadolinio es un marcador confiable, sin embargo, la

deteccion por imagen de lesiones latentes sigue siendo un desafio.

Posterior a la fase aguda de desmielinizacion, las lesiones cronicas pueden
presentar diferentes desenlaces patolégicos y de reparacidn encontrandose

lesiones cronicas activas (cuando la reparacion falla y persiste inflamacion residual



en el margen de la lesidn), cronicas inactivas y remielinizadas (cuando la reparacién

es exitosa)'314,

La actividad en lesiones crénicas se ha asociado a progresion clinical®, por tal
motivo ha sido de interés la identificacion de este tipo de lesiones mediante la
resonancia magnética. Histopatolégicamente se caracterizan por un centro
hipocelular desmielinizado con un borde hipercelular compuesto de icroglia y/o
macrofagos activados (relacionados con la inflamacion latente), alteracion de la

barrera hemato-encefalica, fracaso en la remielinizaciéon y pérdida axonal 131415,

Varios estudios %1718 Han informado que las lesiones crénicas activas que
previamente solo se podrian detectar en la autopsia, pueden identificarse a través
de RM de 7T y 3T con secuencias basadas en susceptibilidad magnética (SWI),
esta es una secuencia de eco de gradiente 3D, de alta resolucién que utiliza datos
de magnitud y fase para mejorar la informacion sobre la susceptibilidad del tejido
local’®. En el contexto de la EM la microglia /macréfagos cargados de hierro
provocan disminucion de la sefial en los bordes de la lesiéon?’, signo descrito como

de “borde paramagnético”.

Diversos estudios 1213161718 han caracterizado las lesiones del borde
paramagnético en RM de 3T e incluso en 1.5T*?, informando que estas lesiones
representan el 30% y la asociacion clinica tanto de la presencia, nUmero y volumen
de las lesiones con una mayor discapacidad neuroldgica y volumenes cerebrales
disminuidos, por lo que la lesién de borde paramagnético puede ser un marcador
de RM importante para la identificacion de las lesiones crénicas activas y orientar el

seguimiento clinico mas adecuado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La prevalencia de la EM varia ampliamente entre regiones geogréaficas y paises. En
la actualidad, 2,8 millones de personas viven con EM en todo el mundo, esto
equivale a 1 de cada 3000 personas ?2. Desafortunadamente, las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los pacientes con EM en México apenas se
conocen?3. Segun estimaciones de centros de referencia y estudios de poblacion,
se inform6 una prevalencia general de EM de 13 casos por cada 100 000 habitantes

en el norte de México?2.

La esclerosis multiple continta siendo una enfermedad desafiante e incapacitante,
sin embargo, ahora existe mayor comprensién de los factores genéticos y

ambientales.

Entre los diferentes tipos de lesiones patoldgicas, las lesiones crdnicas activas son
de especial interés clinico y bioldgico, existen estudios en los que se ha descrito
gue las lesiones crénicas activas representan aproximadamente el 30% de todas
las lesiones evaluadas y prevalecieron en los pacientes con mayor discapacidad.
Anteriormente este tipo de lesiones eran observadas Unicamente en estudios
histopatolégicos como infiltrado por microglia y macréfagos cargados de hierro en
el borde de la lesion, sin embargo, estas lesiones con borde paramagnético se han
descrito ampliamente en la resonancia magnética 7-T y 3 T utilizando secuencias
basadas en susceptibilidad magnética, siendo menos demostrado en equipos de
1.5TH

La deteccion de este borde paramagnético de las lesiones cronicas ha generado un
interés significativo y hay estudios que han proporcionado evidencia de que las
lesiones activas cronicas pueden ocurrir a lo largo del curso de la enfermedad,
incluso en pacientes con enfermedad preclinica y pueden estar asociadas con

discapacidad clinica y mal prondstico.



Las lesiones de borde paramagnético son biomarcadores radiolégicos emergentes
en EM, las lesiones cronicas se han asociado a un curso severo, generando mayor
grado de discapacidad en los pacientes, independientemente de la actividad clinica
de la enfermedad. La presencia de las lesiones con borde paramagnético podria
tener valor prondstico en el seguimiento de los pacientes y servir como apoyo para

evaluar la respuesta al tratamiento.

HIPOTESIS
Hipdtesis nula.

El signo del borde paramagnético no se asocia con la severidad en la esclerosis

multiple.
Hipotesis alterna

El signo del borde paramagnético se asocia con la severidad en la esclerosis

multiple.
OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar la asociacion entre el borde paramagnético por resonancia magnética y la

severidad clinica en pacientes con esclerosis multiple.
Objetivos secundarios

- Determinar la presencia del signo del borde paramagnético en RM en pacientes
con EM.

- Evaluar la severidad en presencia de lesiones con borde paramagnético en

pacientes con esclerosis mdultiple.

- Determinar el grado de concordancia interobservador para la deteccion de las

lesiones con borde paramagnético en resonancia magneética.



MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Se trata de un estudio observacional, de cohorte transversal, retrospectivo y
analitico de pacientes con diagnostico de esclerosis mdltiple que tienen con
seguimiento en la clinica de enfermedades desmielinizantes del Instituto Nacional
de Neurologia que requirieron de evaluacion radiolégica con estudios de resonancia

magnética y valoracion neurolégica por su médico tratante.

Se incluyeron pacientes con EM que contaran con estudio de resonancia magnética
de encéfalo con las secuencias T2-FLAIR y SWI como parte de su evaluacion
radiologica de seguimiento por la clinica de enfermedades desmielinizantes del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

Se realizd una seleccion no probabilistica por conveniencia de pacientes con
evaluacion clinica de enero a julio del 2023 en el servicio de enfermedades

desmielinizantes.

Se obtuvo informacion de variables clinicas como el tiempo de evolucion de la
enfermedad, el niumero de recaidas desde el inicio de la enfermedad, la edad de
diagnostico, el puntaje de la escala de EDSS para la evaluacion de la severidad 3

meses antes o posteriores del estudio de RM, tasa anualizada de recaidas

Para la evaluacion de las variables radiolégicas se consideraron: presencia del
signo del borde paramagnético, nimero y localizacion de las lesiones, asi como el

volumen de la carga total de las lesiones con anillo paramagnético.



Andlisis estadistico:

Para el andlisis descriptivo se consideraron las caracteristicas clinicas basales de
los pacientes al momento de la evaluacion radioldgica, la presencia de las lesiones
con anillo paramagnético como variable dicotdbmica, y nimero total de las lesiones

con borde paramagnético como variable cuantitativa continua.

Para las variables cuantitativas se consideraron los valores de la media o mediana
y desviacion estandar o rango intercuartilico, de acuerdo a la distribucion de los

datos. Para comparacién de medias entre los grupos con y sin presencia del anillo
paramagnético, evaluando con la prueba T o U de Mann-Whitney dependiendo de

la normalidad de los datos.

Las variables cualitativas dicotomicas se reportaron como porcentajes y fueron
comparadas con prueba de Chi Cuadrada o exacta de Fisher dependiendo de su

distribucion.

Para el analisis multivariado: Se realizé analisis de correlacion para determinar la

asociacion entre las variables clinicas y radioldgicas.

Se realiz6 un analisis de concordancia especificando la presencia, numero,
localizacion de las lesiones y volumen total de las lesiones con borde
paramagnético al grupo de pacientes, realizado por dos médicos neurorradiologos,
para realizar una evaluacion interobservador, considerando una concordancia

fuerte cuando el indice Kappa era mayor a 0.61

Para el andlisis estadistico se utilizé hoja de célculo de Excel y programa SPSS
v26.0.

Cada medico radidlogo de forma independiente evalud las variables de imagen
mediante la visualizacién de los estudios de resonancia magnética de la estaciéon
de trabajo con pantallas de grado médico en sistema PACS. Los estudios de RM
contaban con secuencias T1 y FLAIR 3D y secuencia se susceptibilidad magnética

(magnitud y fase) con al menos 60 imagenes, tanto en el equipo de 1.5 T o 3T.



Se exportaron las imagenes del sistema PACS con las secuencias especificadas, y
se exportaron en formato DICOM para poderse procesar con un software de uso

libre volBrain y lesionBrain (https://volbrain.net/) obteniendo un reporte en archivo

PDF del cual se extrajeron los valores de volumetria cerebral y carga lesional.

Las variables cuantitativas y cualitativas se registraron en una hoja de calculo de

Excel y posteriormente en el programa SPSS v26.0.

Las variables clinicas fueron evaluadas durante la consulta externa de seguimiento
por especialistas en enfermedades desmielinizantes y capturadas en una base de
datos para la toma de las caracteristicas relacionadas a la evolucién de la
enfermedad, numero de recaidas, calculando la tasa ajustada anualizada de
recaidas clinicas, evaluacién de la severidad de la discapacidad mediante la escala
de EDSS (Expanded Disability Scale).

RESULTADOS

Se evaluaron 93 estudios de resonancia magnética de los pacientes con
seguimiento en la clinica de desmielinizantes que requirieron evaluacion radioldgica
entre enero y julio del 2023, cumpliendo criterios de inclusién 76 de ellos. 44 (57.9%)
fueron mujeresy 32(42.1%) hombres, con una mediana de edad de 29.5 afos (edad
minima de 13 y maxima de 61) rango intercuartilico (IQR) de 48. En cuanto a los
datos clinicos se consideré el fenotipo de EM encontrando 61 (80.3%) con curso
remitente-recurrente (RR); 13(17.1%) secundaria-progresiva; y 2 (2.6%) con curso
primario progresivo (PP). El puntaje de la escala de EDSS con una media de 4.5

(puntaje minimo de 2, maximo de 5) DE+2.39).

En la evaluacion de los estudios radiologicos, se encontré la presencia de lesiones
con borde paramagnético en 60 de los pacientes (78.9%) mediana de 6 lesiones
(IQR 1-27 lesiones), mediana del volumen total de LBP fue 1.6 cm? (IQR 0.1 - 9.40).


https://volbrain.net/

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de la poblacion, clasificandolos en dos
grupos dependiendo de la presencia o no de lesiones con borde paramagnético. Se
consideraron los datos demograficos, curso clinico de la enfermedad, tiempo de
evolucién de la enfermedad desde su diagnéstico, la tasa anualizada de recaidas

(clinicas), asi como severidad con la escala de EDSS.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Pacientes Pacientes  Pacientes sin Significancia
con EM con LBP LBP (p valor)
(100%; n=76) (79%; n=60) (21%; n=16)
Género
B 57.9% (44) 34 (56.7) 10 (62.5%)
Mujer
Edad de 29.5 afos, 29 afos, 32.5 afos 0.343
CIEG e e |QR:48 (13- IQR: 48 (13- | IQR: 24 (22-
mediana, IQR 61) 61) 46)
AREgleleNe=H  X: 9.28 (1-36, x: 8.05 (1- x: 13.56 (1- 0.299
evolucion 1+8.18 DE) 36, £7.71 36, £8.89 DE)
(afos) DE)
IEEEN X 0.24 (0.01- | x: 0.27 (0.03- | x: 0.13 (0.02- 0.03
anualizada de 1.36 / DE 1.37/ DE £ 0.82 /DE %)
recaidas +0.26) 0.27)
Fenotipo de EM 60 (78.9%) |16 (21.1%) 0.697

VG 61 (82%) 50 (83.3%) 11 (18%)
SV 13 (17.1%) 8 (13.3%) 5 (31.3%)
VSN 2 (2.6%) 2 (3.3%) 0

Puntaje de EDSS severo

No severo
(s5.5)

41 (21.1%)

33 (55%)

8 (50%)

Severo (= 6)

35 (46.1%)

27 (45%)

8 (50%)




Asociacion entre las lesiones con borde paramagnético por resonancia

magnéticay severidad clinica en pacientes con esclerosis multiple.

No se encontraron diferencias significativas entre la severidad de EDSS (severos y
no severos), sin embargo, en relacion a la media tasa anualizada de recaidas (TAR)

ambos grupos si fueron diferentes (p<0.05).

En los andlisis de correlacion, nuestros resultados mostraron pobre correlacion
entre el puntaje de severidad por EDSS y el volumen de LBP (p=0.20). La severidad
con el puntaje de EDSS no se correlacioné con el numero de LBP (p=0.51).
Encontramos asociacion débil entre el nimero de brotes (R=0.128), la tasa
anualizada de recaidas y el numero de LBP o con volumen de LBP.

Presencia de lesiones con borde paramagnético en resonancia magnética en

pacientes con esclerosis multiple.

Para determinar la presencia de lesiones con borde paramagnético se utilizaron la
secuencia SWI (imagenes de fase y magnitud) definiendo estas lesiones como
imagenes hipointensas con morfologia en “anillo” de circunferencia completa o casi
completa visible en al menos 2 imagenes continuas. En la Figura 1 se muestra uno
de los pacientes evaluados, se sefiala la lesion con borde paramagnético mas

significativa.



Figura 1. A: SWAN (fase), B: FLAIR, C: T1, D:T1+C, donde se sefiala lesion
desmielinizante en sustancia blanca subcortical frontal derecho, hiperintensa en
FLAIR, marcadamente hipointensa en T1 con presencia del signo del borde

paramagnético en la imagen de fase en SWAN, posterior a la administracion de

medio de contraste no presenta realce.



En la siguiente tabla se describen las caracteristicas radiolégicas de los pacientes
evaluados (tabla 2). Se consideraron el nimero y volumen de LBP, clasificandolas

segun su localizacion en el parénquima cerebral.

Tabla 2. Caracteristicas radiolégicas

Pacientes con LBP significancia (p

(100%; n=60) valor)
NI TR CRREIEN  X: 6.25 (1-27 / DE 15.9) 0.000
Ol I Ne (CRREIEN X 1.62 (0.1-9.4 /DE+1.9) 0.000
Localizacion
Periventricular 81.7% (49) 0.000*
Sustancia blanca 60%(36) 0.000*
profunda
yuxtacortical 61.7% (37) 0.000*
Cerebelo 16.7% (10) 0.080
Mesencéfalo 0%
Puente 3.3%(2) 0.459
Bulbo 1.7% (1) 0.603
Pedunculos cerebelosos 16.7% (10) 0.080




Figura 2. Diferentes localizaciones de las LBP.



Grado de concordancia interobservador para la deteccién de las lesiones con

borde paramagnético en resonancia magnética.

Se realiz6 un analisis de concordancia interobservador para la detecciéon de LBP en
las secuencias de RM entre dos neurorradiologos (neuroradidlogo experto y
residente de segundo afio) encontrando buena concordancia interobservador
(indice de Kappa de 0.71). (Tabla 3)

Tabla 3. Andlisis de concordancia interobservador para la deteccion de LBP
en pacientes con EM

indice de Kappa Error estandar

0.71 0.095 6.25 0.004

DISCUSION

Las lesiones con borde paramagnético (LBP) son un biomarcador relativamente
nuevo para la evaluacion de lesiones cronicas activas, algunos autores han descrito
asociacion de estas lesiones con mayor gravedad de la enfermedad, sin embargo,
en nuestro estudio encontramos una pobre asociacion entre la presencia de LBP
con el estado clinico del paciente evaluado mediante el puntaje de severidad por
EDSS, hallazgos que no concuerdan con la literatura. Se debe considerar que no
se ha descrito la presencia de este tipo de lesiones en poblacién mexicana, por lo
tanto, los datos descriptivos obtenidos aportan informacién valiosa. Nuestras
observaciones respecto a las asociaciones demograficas con LBP varian respecto
a la literatura internacional, Hemond et al describen una prevalencia de al menos
una lesion del 43% en los pacientes con EM, en nuestra poblacion de estudio se
encontr6 una prevalencia del 79%. Este mismo autor describe mayor frecuencia de
LBP en la sustancia blanca profunda (73%) y periventricular (19.4%), en nuestro



estudio encontramos mayor frecuencia de las LBP periventriculares (81.7%) vy
sustancia blanca profunda (60%), ademas observamos LBP en localizaciones poco
descritas como pedunculos cerebelosos (16.7%) y puente (3.3%), Absinta et al
describen solo lesiones supratentoriales sin ubicacion preferente,

Encontramos asociacion débil entre el nimero de brotes, la tasa anualizada de
recaidas y el numero de LBP o con volumen de LBP.

Dal-Bianco et al, sugiere que la EMRR y EMPS tienen una prevalencia diferente de
LBP, nosotros encontramos mayor prevalencia de pacientes con EMRR en la
poblacion total del estudio sin tener asociacion significativa con LBP.

La concordancia interobservador fue buena (Kappa 0.71) y no perfecta, para ello es
necesario una definicion mas clara del concepto de borde paramagnético para
proximas investigaciones asi como mayor experiencia.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra la variabilidad en la calidad de
las imagenes de RM, principalmente en el grosor de corte lo que podria subestimar
el nimero de lesiones.

Aunque no encontramos una asociacion inicial del EDSS con las LBP,
Blindenbacher et al, observaron que las LBP fue un factor significativo para predecir
el empeoramiento de la discapacidad durante un seguimiento de 2,4 afios, por lo
gue este estudio puede ser la base para préximas investigaciones en el seguimiento
de estos pacientes.

CONCLUSION:

Las LBP se demostraron en un alto porcentaje de los pacientes con EM estudiados,
este hallazgo, como un biomarcador nuevo, se puede utilizar en la evaluacién y
seguimiento de los pacientes con EM. A pesar de no encontrar una asociacion entre
la presencia LBP con la severidad clinica se deben realizar mas estudios para
demostrar si existe relacion con la evolucion clinica durante el seguimiento.



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizara con el aval del Comité de Investigacion y Etica del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de acuerdo a las normas éticas
institucionales, a la Ley General de Salud en materia de investigacion, asi como en

la Declaracion de Helsinki.

Debido a la naturaleza del estudio en el que se utilizaran registros meédicos, se trata
de una investigacion sin riesgo. La informacion que se obtenga como parte de este

estudio se mantendra en privacidad y confidencialidad

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

No se recibi®é aporte financiero de ninguna persona particular, juridica u

organizacion externa al INNN para la realizacion de este estudio.
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ANEXOS

ANEXO 1

VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicion Definicion Tipo de Instrumento y
conceptual operacional variable unidad de
medicion
Equipo de RM Campo Campo Cualitativa/ | Visualizacion
magnético del magnético del Categorica | de estudio de
equipo utilizado | equipo utilizado resonancia
para la para la magnética en
realizacion del realizacion del estacion de
estudio estudio trabajo
dedicada con
pantallas de
grado médico
en sistema de
comunicacion
y archivado de
imagenes
(PACS).
1. 15T
2. 3T
Presencia del | Signo radiol6gico Se observa Ordinal / Visualizacion
borde 0 biomarcador hipointensidad | Dicotdmica | de estudio de
paramagnético | observado en en secuencias resonancia
lesiones de resonancia magnética en
desmielinizantes magnética estaciéon de
en secuencias de basadas e trabajo
susceptibilidad susceptibilidad dedicada con
(SWI/SWAN) en borde de pantallas de
lesiones grado médico
desmielinizantes en sistema de
comunicacion
y archivado de
imagenes
(PACS).
Ausente: O
Presente: 1
Numero de Cantidad de Cantidad de Cuantitativa | Visualizacion
lesiones lesiones lesiones de estudio de
desmielinizantes | desmielinizantes resonancia
con borde hiperintensas en magnética en




paramagnético
observado en
secuencias de
susceptibilidad

T2/FLAIR que
presentan borde
paramagnético
en secuencias
de
susceptibilidad

estacion de
trabajo

dedicada con

pantallas de
grado médico
en sistema de
comunicacion
y archivado de

imagenes
(PACS).
Cantidad.
Volumen Volumen total de Volumen total cuantitativo | Visualizacion
lesional las lesiones de lesiones de estudio de
desmielinizantes | desmielinizantes resonancia
hiperintensas en magnética en
T2/FLAIR estacion de
trabajo
dedicada con
pantallas de
grado médico
en sistema de
comunicacioén
y archivado de
imagenes
(PACS).
Cantidad (cm?)
Volumen Volumetria Volumetria Cuantitativo | Visualizacién
cerebral basada en voxel | basada en voxel de estudio en
con con estacion de
segmentacién de | segmentaciéon trabajo
la sustancia de la sustancia dedicada con
blanca, sustancia blanca, pantallas de
gris cortical , sustancia gris grado médico
sustancia gris cortical , en sistema de
pofunda y liquido | sustancia gris comunicacion
cefalorraquideo pofunda y y archivado de
liquido imagenes
cefalorraquideo (PACS).
Procesamiento
de imagenes
volumétricas
en estacion de
trabajo GE
Cantidad (cm®)
Realce en T1 Aumento en la Incremento en Visualizaciéon
post intensidad de la intensidad de | Cualitativa. | de estudio de
contraste. sefial posterior a sefal en Dicotémica resonancia




la aplicacién de

secuencia T1 de

magnética en

gadolinio la lesion estacion de
endovenoso en posterior a la trabajo
imagenes aplicacion dedicada con
ponderadas a T1, | endovenosa de pantallas de
a causa de medio de grado médico
disrupcién de la | contraste a base en sistema de
barrera de gadolinio. comunicacion
hematoencefalica y archivado de
imagenes
(PACS).
Ausente: O
Presente: 1
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicion Definicion Tipo de Instrumento y
conceptual operacional variable unidad de
medicién
Edad Tiempo que ha Cantidad de Cuantitativa | Recoleccion
vivido una afios vividos de informacion
persona registrados en el de la historia
expediente clinica.
electronico
Afios.
Sexo Condicion Condicion Nominal/ Recoleccion
biologica que biologica que Dicotémica | de informacién
distingue a las distingue a las de la historia
personas en personas en clinica.
hombres y hombres y
mujeres. mujeres
Masculino
Femenino
Edad a la Edad del Afos de vida Intervalo Recoleccién
presentacion paciente a la cumplidos de la historia
de EM aparicion de las desde su clinica
manifestaciones fecha de
clinicas nacimiento Afios y Meses
iniciales de la al momento de
enfermedad las
manifestaciones
clinicas iniciales
Edad al Edad del Afos de vida Intervalo Recoleccién
diagnadstico paciente al cumplidos de la historia
de EM diagnéstico de la desde su clinica
EM fecha de
nacimiento Afos y Meses
al diagndstico
Tiempo de Tiempo Tiempo Intervalo Recoleccién
evolucion de transcurrido transcurrido de la historia
la enfermedad | desde el inicio de | desde el inicio clinica

los sintomas

de los sintomas




hasta el hasta el Afios y Meses
momento del momento del
estudio. estudio.
Severidad Puntaje Puntaje Cuantitiavia | Recoleccion
clinica. determinado con determinado /discreta de la historia
la escala EDSS con la escala clinica
EDSS
Puntaje de 0 a
10
Fenotipo de | Fenotipo o curso Fenotipo o Culitativa Recoleccién
EM de la enfermedad curso de la /categorica | de la historia
enfermedad clinica
1. EMRR
2. EMPP

3. EMSP




ANEXO 2

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de seleccion

Inclusién

- Pacientes que cuenten con expediente clinico en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

- Pacientes valorados por la clinica de enfermedades desmielinizantes del
instituto.

- Pacientes que cumplan con criterios de McDonald para esclerosis
multiple.

- Pacientes con estudio de RM de encéfalo que contengan las secuencias
T2-FLAIR y SWI que cumplan con la calidad diagndéstica requerida.

- Pacientes con consentimiento informado firmado para la realizacion de
RM.

Exclusion

- Pacientes que no cuenten con expediente clinico en el instituto.
- Pacientes que no cumplan criterios de McDonald para esclerosis multiple.
- Pacientes que no cuenten con consentimiento informado.

- Falta de secuencias minimas requeridas

Eliminacion

- Pacientes con expediente clinico y radiolégico incompleto
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