INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

“MANUEL VELASCO SUAREZ”

Dr. Ricardo Colin Piana.
Director de Enseifianza INNN “MVS”.

Dr. Jesus Rodriguez Carbajal.
Profesor titular de la especialidad de Neurorradiologia INNN “MVS”.

Dr. Roger Carrillo Mezo.
Neurorradiélogo INNN “MVS”
Tutor de Tesis.

Dr. Javier Lara Garcia.
Autor



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”

TRANSFERENCIA DE MAGNETIZACION DEL CUERPO
CALLOSO EN ESCLEROSIS MULTIPLE Y SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDOS.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALIDAD EN NEURORRADIOLOGIA
PRESENTA:
DR. JAVIER LARA GARCIA

RESIDENTE DE NEURORRADIOLOGIA, DEPARTAMENTO DE NEUROIMAGEN, INNN “MVS”.

TUTOR:

DR. ROGER CARRILLO MEZO
NEURORRADIOLOGO, DEPARTAMENTO DE NEUROIMAGEN, INNN “MVS”.

COAUTORES:
DR. JOSE DE JESUS FLORES RIVERA
NEUROLOGO, CLINICA DE ESCLEROSIS MULTIPLE, INNN “MVS”
DRA. AURORA PEREZ RUIZ
REUMATOLOGA, INNN “MVS”

DR. MARIO A. LOPEZ CORDOVA
RESIDENTE DE NEURORRADIOLOGI'A, DEPARTAMENTO DE NEUROIMAGEN, INNN “MVS”.

MEXICO, D.F. JULIO DE 2009




iNDICE

RESUIMIEN .....eoovuerueresessessesssssasssssssessssssss s sesssssssssssnssss s sessssssssssssssnssessesssssssassensenssessesssssssessnes 1
ANTECEDENTES ...ouvuovuereueessesssssssasssssssssssessssssssassssssssssssssssssssasssssssssssssesssessesssssssssssnsess s nssssens 2

INTRODUGCCION.......coretierseerersetsesssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sss s s s s sss e sas s snssassussnssnsesssassses 8

PREGUNTA DE INVESTIGACION......ouevuuerreressssesssassssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssassssses 11
HIPOTESIS....... o vuuvueueeaseassusessssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssassassassassassassssssssastsnsenssnsenssnsensen 12
OBJETIVOS....uucvurrerrersrs e sasssnsssessessesssessasssssssssssssssssssessssssasssassssssss sessasssasssssssesssssessusssassassssnsenes 13
JUSTIFICACION ..o ereceecrecsecsecsesesse s sssseseses s ses s s e e e s e s s s s s s e s sas s assassasenssanens 14
MATERIAL Y IMETODOS.......ccvucvuerinessestessess s sasssssssasssssesssessasssssssssssssess s sessasssssssssssss s sessasssssens 15
RESULTADOS........coureuuvuneunsssssssssss e sassssssasssssssssass s sssssassssssssssss sessasssssssasssss s sessesssessssssssssnssesses 18
DISCUSION.......ceusuruesrsrasessssasssssassasssssassssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessessassassansassasssnsassanes 23
CONCLUSION.......cteetrerserretserssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sss s s s s s e s s sas sssns sussussusssssassusessssones 24
BIBLIOGRAFIA.......coeeveeruerraeesessesssss s sasssssssessessssssessasssssssssssssesssessessasssssssassessses s sasssassssssssesssens 26

ANEXOS......cooiiitiiieitiniestiniess st s cesstesat s st sss s aessss s asssas sanasssns s asases ssesssessasaessessns sessn s 28



RESUMEN

Las Enfermedades desmielinizantes son una patologia frecuente en nuestra institucion,
especialmente la esclerosis multiple, el poder realizar un diagndstico diferencial adecuado entre la
EM vy el sindrome antifosfolipidos es un factor que puede ayudar a iniciar un tratamiento
adecuado y definir el prondstico. Mediante imagen se tienen algunos criterios para poder
identificar estas patologias, sin embargo, no se puede realizar un diagnéstico diferencial preciso.
Nosotros sugerimos la determinacion de los valores de la transferencia de la magnetizacién en el
cuerpo calloso, con consideracion de que en el sindrome de antifosfolipidos no se ve afectada la
sustancia blanca aparentemente sana.



ANTECEDENTES.

Transferencia de Magnetizacidn.

La transferencia de magnetizacion (MT) es una técnica que ofrece un método diferente para
conseguir contraste entre los tejidos y otra ventana para la caracterizacion del tejido. La MT se
utilizé inicialmente para cuantificar el intercambio entre dos lechos de especies quimicamente
intercambiables.

El uso de un pulso de radiofrecuencia fuera de resonancia fue propuesto por primera vez por
Muller en 1983, con el objetivo de mejorar el contraste en la imagen. Wolff y Balaban
descubrieron que el uso de este pulso de radiofrecuencia fuera de resonancia podia generar
excelente contraste de los tejidos en imagenes de rifién de conejo, y llamaron a esta técnica
“contraste por transferencia de magnetizacién”.

La utilizacién de la transferencia de magnetizacion se extendid al uso clinico, incluyendo su uso
con imagenes eco-gradiente y angiografia por resonancia magnética. También ha sido utilizada en
imagenes con tiempos de repeticidn corto (TR) para detectar el realce con contraste y otras
regiones que contienen elementos con T1 corto, incluyendo metahemoglobina y lipidos. Otras
observaciones importantes sugirieron que el contraste por transferencia de magnetizacion estaba
presente en imagenes de multicorte estandar y que era responsable de la reduccion de la
intensidad de sefial en el cerebro y el musculo en relacién a la intensidad de seiial de la grasa,
agua y medios de contraste paramagnéticos.

Se ha propuesto también como la razén por la cual la sustancia blanca del adulto presenta
intensidad de sefial alta en imagenes con TR corto, a pesar de que contiene 12% menos agua que
la sustancia gris. Ademas de ser un nuevo método para mejorar el contraste, la transferencia de
magnetizacién permite una caracterizacidn semicuantitativa del tejido y entidades patoldgicas, los
cuales podrian mejorar sustancialmente la especificidad de la resonancia magnética.

Las imdgenes por transferencia de magnetizacidn intentan caracterizar las diferencias en el efecto
de la transferencia de magnetizacion en un tejido dado u érgano, generando contraste por
transferencia de magnetizacion. Esto se logra empleando trenes de radiofrecuencia espectral
selectivos los cuales saturan selectivamente la magnetizaciéon longitudinal de los protones unidos a
macromoléculas, es decir, para reducir su magnetizacién a cero. Esta magnetizacion (o energia) es
entonces “intercambiada” con los protones de agua visibles por resonancia magnética
(transferencia de saturacion), es decir, los protones de agua libre se convierten en parcialmente
saturados. En consecuencia, la sefial de resonancia magnética que es proporcional a la
magnetizaciéon longitudinal de las moléculas de agua libre, disminuye.

Las mediciones convencionales de la transferencia de magnetizacion determinan la magnitud
relativa de la MT, por ejemplo, la tasa de transferencia de magnetizacion (MTR), el cual puede
derivar de la combinacion de una Unica medicidn de la transferencia de saturacién y una medida
de referencia. Para estas mediciones, es deseable normalizar la caida de la sefial ocasionada por la
MT, por lo tanto se ha vuelto una practica comun calcular el MTR de acuerdo a la féormula:



Donde Ss es la intensidad de sefial obtenida bajo una saturacion selectiva y SO es una medida de
referencia sin un pulso de saturacion. El MTR puede ser calculado a partir de una regién individual
asi como para una imagen completa en base a este cdlculo.

El MTR se ha convertido en una medicidn muy atractiva debido a que es sensible al MT, es facil y
rapido de medir. Ademas, es una medida cuantitativa en el sentido de que es reproducible y
comparable entre sujetos en los que se haya utilizado la misma secuencia.

Un método comun para determinar el MTR global es a través de analisis de histogramas. Un
histograma de MTR es una linea de la frecuencia de cada valor de MTR sobre una linea en arco
suficientemente larga de valores de MTR que se observan en determinadas partes del sistema
nervioso. Al menos se pueden obtener dos pardametros esenciales de cada histograma: la posicion
pico (el valor de MTR que ha sido medido con mayor frecuencia) y la altura relativa de éste pico.’
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SLE: Lupus Eritematoso Sistémico. NSLE: Lupus Eritematoso Sistémico Neuroldgico. MS: Esclerosis Multiple. CTRLS: Controles.

Esclerosis multiple.
La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad neuroldgica mas comun en adultos jovenes en los

paises occidentales. La prevalencia de la EM varia considerablemente alrededor del mundo, segun
la latitud geografica, aumentando en relacion directa con la distancia al ecuador, tanto en el
hemisferio norte como en el sur. La prevalencia es mas alta en el norte de Europa, el sur de
Australia y la parte media de América del Norte. Las razones para explicar la variacién en la
prevalencia e incidencia de la EM alrededor del mundo no estan bien explicadas. Existen
explicaciones acerca de las implicaciones de factores genéticos y ambientales. En los Estados
Unidos existen aproximadamente 250,000 a 350,000 casos de EM. Tiene un pico de frecuencia
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entre los 20 a los 40 afios de edad y afecta a las mujeres con una frecuencia de casi el doble en
relacién a los hombres.

Es una enfermedad crdnica inflamatoria del sistema nervioso central, en la cual las vainas de
mielina son el blanco principal de dafio al tejido. El distintivo patoldgico de la esclerosis multiple es
la placa desmielinizada, la cual consiste de un area hipocelular bien delimitada, caracterizada por
la pérdida de mielina, preservacion relativa de axones y la formacién de cicatrices astrociticas. Las
lesiones tienen predileccién por los nervios épticos, la sustancia blanca periventricular, tallo
cerebral, cerebelo y sustancia blanca de la médula espinal, frecuentemente rodeando uno o varios
vasos de tamano medio. Generalmente las lesiones son redondas u ovales, pero también pueden
presentarse con configuraciéon de “dedos” que se extienden a lo largo del trayecto de vasos
sanguineos de pequefio o mediano tamafio (dedos de Dawson). Las células inflamatorias tienen
una localizacién perivascular, pero pueden infiltrar difusamente el parénquima. La composicidn
del infiltrado inflamatorio varia dependiendo de la actividad desmielinizante. En general estan
compuestas de linfocitos y macrofagos, los cuales predominan en las lesiones activas.

Esto lleva a la formacién de placas focales de desmielinizacion, las cuales se distribuyen de manera
aleatoria en la sustancia blanca del cerebro y la médula espinal. La desmielinizacién también se
presenta en la sustancia gris, particularmente a nivel de la corteza cerebral y del cerebelo asi como
en tallo cerebral y médula espinal. A pesar de que la enfermedad afecta primariamente a la
mielina, también existe dafo y pérdida axonal en las lesiones. Mientras que las consecuencias
funcionales de la inflamacidn y la desmielinizacidn son en parte reversibles, el déficit secundario a
dafio axonal es irreversible. Por lo tanto, la destruccién axonal en la esclerosis multiple se
correlaciona directamente con el déficit neurolégico permanente. Las lesiones de esclerosis
multiple pueden repararse parcialmente por remielinizacion.

La esclerosis multiple es una enfermedad con un curso clinico heterogéneo. En la mayoria de los
pacientes la enfermedad comienza con recaidas y remisiones pero se convierte después de varios
afios de duracién en un estado de progresiéon lenta e ininterrumpida (forma secundaria
progresiva). Aproximadamente el 20% de los pacientes comienzan con una progresion continua de
la enfermedad desde el comienzo, sin presentar la forma secundaria progresiva (forma primaria
progresiva). Una variante mas rara de la EM es la aguda de tipo Marbug. Ademas existen algunas
variantes de la enfermedad. La neuromielitis éptica o tipo Devic en la mayoria de los casos
presenta un curso agudo y rapidamente progresivo que se caracteriza por la afectacidn
predominante a nivel de la médula espinal y los nervios épticos. La esclerosis concéntrica de Balo,
es también una variante aguda de la EM, la cual se define por la aparicién de grandes placas de
desmielinizacién con capas concéntricas de dreas mielinizadas y desmielinizadas.

Existe una escala clinica para la medicién de la discapacidad en los pacientes con EM: Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS por sus siglas en inglés), la cual es una medida
primaria del estado de deambulacidn de los pacientes.

Cuando las placas activas son analizadas, se pueden identificar patrones heterogéneos de
desmielinizacién. Esto sugiere que en el proceso de desmielinizacién y destruccién tisular
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intervienen diferentes mecanismos inmunoldgicos. A pesar de que en algunos pacientes la
desmielinizacién parece ser mediada principalmente por Linfocitos-T y macréfagos activados y
microglia, en otros parece intervenir predominantemente una reaccién mediada por anticuerpos y
complemento.

A pesar de que la resonancia magnética es ampliamente utilizada para el diagndstico de la EM, asi
como para el monitoreo de su actividad y evolucién, la correlacién entre la resonancia magnética
convencional y los hallazgos clinicos es limitada. Esta discrepancia es secundaria a la falta de
capacidad de la resonancia magnética convencional para cuantificar la extension del tejido con
dano irreversible y la pérdida del mismo asociado a EM. Los estudios patoldgicos y
neurofisiolégicos han demostrado que la EM no es una enfermedad exclusivamente
desmielinizante y que la desmielinizacién por si misma no es suficiente para explicar los déficits
neuroldgicos que se presentan en la enfermedad. Existen multiples evidencias de que el dafio
axonal, ya sea por pérdida o por disfuncidon axonal, es uno de las principales causas de las
manifestaciones clinicas y el deterioro de la enfermedad con el tiempo. Patolégicamente, ha sido
demostrada una marcada transeccidn axonal en las placas inflamatorias de EM.?

El dafio focal al axdn puede conducir a degeneracidon Walleriana del segmento distal separado del
cuerpo celular, donde el segmento proximal del axén puede morir secundario a la falta de
conexion con otras neuronas. La pérdida de neuronas puede inducir mayor pérdida de las mismas
por degeneracidon transneuronal retrograda o anterdgrada y, consecuentemente, llevar a
degeneracién axonal y neuronal en dreas distantes de la lesidn inflamatoria primaria. Ademas, se
han descrito lesiones localizadas en la sustancia gris, las cuales causan dafo directo a las neuronas
y sus conexiones.”

Existen algunas técnicas estructurales y metabdlicas de Resonancia Magnética con especificidad
aumentada para la deteccion de las anormalidades ocasionadas por los multiples sustratos
patoldgicos de la EM, y por lo tanto para mejorar el entendimiento de la enfermedad.’

Las lesiones de EM en resonancia magnética son similares a los de cualquier otra enfermedad de la
sustancia blanca, tipicamente se presentan como lesiones ovaladas, hiperintensas en secuencia
T2 y FLAIR, frecuentemente situadas en la sustancia blanca periventricular y orientadas hacia los
ventriculos laterales (dedos de Dawson), capsula interna, cuerpo calloso, puente y peduinculos
cerebelosos, sin embargo, pueden presentarse en toda la sustancia blanca mielinizada asi como a
nivel de la sustancia gris.

La apariencia de las lesiones es altamente variable y ciertamente poco especifica. Por lo tanto, la
distribucidon anatdmica de las lesiones no debe ser considerada especifica para el diagndstico. De
cualquier manera, el cuerpo calloso es una regién especialmente vulnerable a la desmielinizacion
en la EM, posiblemente debido a su intima relacidon neuroanatémica al techo de los ventriculos
laterales y a vasos penetrantes de pequeio tamano. Algunos estudios han demostrado aumentos
focales de la intensidad de sefial en secuencias T2 en la interfase calloso-septal en hasta un 93%
de los pacientes.

Las placas de EM pueden mostrar reforzamiento tras la administracidon de Gadolinio intravenoso,
lo cual refleja alteracién transitoria de la barrera hematoencefalica en placas en estado agudo. Los



patrones de realce son extremadamente variables y puede ser homogéneo, en anillo o nodular. El
realce con contraste afiade especificidad al diagndstico de EM, dado que el hallazgo de lesiones
hiperintensas, difusas en secuencias T2 con reforzamiento, asi como lesiones de las mismas
caracteristicas pero sin realce con Gadolinio es comun en esta patologia.

La atrofia es comun con el progreso de la enfermedad y se manifiesta por aumento de volumen
ventricular y adelgazamiento del cuerpo calloso. De la misma forma se observa depdsito de hierro
en los ganglios de la base, tdlamos, corteza y sustancia blanca subcortical.®

Sindrome Antifosfolipidos.

El sindrome antifosfolipidos (SAF), es el tipo mds frecuente de trombofilia adquirida, esta
caracterizado por la presencia de trombosis y morbilidad durante el embarazo en presencia de
anticuerpos anticardiolipina persistentemente positivos (aCL) o anticoagulante lUpico (LA). Pueden
presentarse una gran variedad de manifestaciones clinicas, las cuales incluyen trombosis arterial y
venosa en vasos de pequeio y gran calibre, complicaciones obstétricas, manifestaciones en la piel,
presentaciones cardiacas y pulmonares, participacién renal, manifestaciones hematoldgicas y

alteraciones neuroldgicas.

Las alteraciones cerebrales en el SAF son comunes y se manifiestan de diversas maneras, con un
amplio espectro de manifestaciones neuropsiquidtricas, entre las que se incluyen isquemia
cerebral, demencia, migrafia, convulsiones, corea, mielitis transversa y sindrome de Guillain-Barré.
Asimismo puede presentarse cefalea crénica, disfuncidn cognitiva, psicosis, depresion vy
manifestaciones que simulan esclerosis multiple.

El mecanismo de dafio cerebral en SAF se considera primariamente trombético. De cualquier
manera, la patogénesis no ha sido totalmente explicada. A pesar de que existe evidencia de que el
endotelio a nivel cerebral puede ser activado por un anticuerpo antifosfolipido (aPL) con
activacion secundaria de actividad procoagulante, no es claro el mecanismo a través del cual estos
anticuerpos inician la trombosis. Ademas existe evidencia que sugiere que los aPL se pueden unir a
células gliales, mielina y neuronas, deteriorando su funcién a través de efectos patogenéticos
directos. Se ha sugerido recientemente que los aPL pueden tener un papel directo como causa del
deterioro cognitivo y del comportamiento. Es posible que el estado protrombético asociado con
los aPL, sea responsable de las alteraciones de la microcirculacién cerebral, asi como causa
subyacente de algunos tipos de manifestaciones neuropsiquiatricas difusas observadas en el SAF,
tales como convulsiones y disfuncién cognitiva. Se ha demostrado que la oclusidn trombética de
los capilares aunado a un leve proceso inflamatorio puede provocar las alteraciones neuroldgicas.
Los anticuerpos Antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos contra
proteinas ligadoras de lipidos. Los anticuerpos Antifosfolipidos pueden ser categorizados en
aquellos anticuerpos que prolongan los tiempos de coagulacién fosfolipido dependientes,
conocidos como anticoagulante Iupico (LA) o anticuerpos anticardiolipinas, los cuales se dirigen
hacia un congenero de cardiolipina (proteina bovina cardiaca). La presencia de estos anticuerpos
en pacientes con trombosis arterial o venosa o morbilidad durante el embarazo comprende el
sindrome Antifosfolipidos (SAF). Este sindrome se reconoce como primario cuando ocurre en



solitario o como secundario cuando aparece asociado a otras condiciones, como Lupus
Eritematoso Sistémico. Los anticuerpos Antifosfolipidos también pueden ser hallados en pacientes
con infecciones tales como HIV2 y pueden desarrollarse durante terapias farmacolégicas como la
clorpromazina.’

Criterios diagndsticos.
De acuerdo a los criterios diagndsticos de Donato Alarcén Segovia:

SAF definido. 2 o mas de las siguientes manifestaciones clinicas:
Pérdida fetal recurrente

Trombosis venosas

Oclusiones arteriales

Ulceras en las piernas

Livedo reticularis

Anemia hemolitica

Trombocitopenia

Niveles elevados de anticuerpos antifosfolipido (IgG o IgM > 5 DS)

SAF probable.
Una manifestacion clinica o niveles altos de anticuerpo antifosfolipido, o =2 manifestaciones
clinicas y niveles bajos de anticuerpo anticardiolipina (IgG o IgM > 2 DS, <5 DS).2

Manifestaciones clinicas.

Los anticuerpos Antifosfolipidos se han relacionado con manifestaciones clinicas clasificadas como
mayores y menores.

Las manifestaciones mayores son los fendmenos trombdticos arteriales, fendmenos trombéticos
venosos, abortos o muertes fetales recurrentes y trombocitopenia.

Las manifestaciones menores aparecen con menor frecuencia pero se encuentran asociadas a los
anticuerpos Antifosfolipidos, entre las mas importantes se encuentran las neuroldgicas, las
cutaneas, la lesion valvular cardiaca y la anemia hemolitica.’

Por imagen se ha reportado afectacion frecuente del sistema nervioso central en pacientes con
Sindrome Antifosfolipidos primario, siendo los infartos focales las alteraciones por resonancia
magnética mds comunes descritas en esta enfermedad, sin embargo también han sido descritas
tanto la atrofia cerebral como las lesiones hiperintensas en la sustancia blanca en un alto
porcentaje de los casos.*°



INTRODUCCION.

En un estudio de seguimiento a largo plazo (3 afos) en el cual se evaluaron cambios del MTR de
lesiones con realce reciente, el MTR de la sustancia blanca aparentemente normal, el MTR
promedio de las lesiones asi como los histogramas derivados del MTR, en 7 pacientes con la forma
secundariamente-progresiva y 7 con la forma remitente-recurrente de EM con duracidn promedio
de la enfermedad de 6.5 afios, asi como 5 sujetos control con edad promedio de 35 afos; se
encontré que las lesiones con realce reciente en pacientes con las forma secundariamente-
progresiva presentaron una reduccién mds severa y significativa durante el periodo de
seguimiento, comparado con los pacientes con la forma remitente-recurrente. En los casos con la
forma secundariamente- progresiva, ademas se observd una importante disminucién del los
valores del MTR de la sustancia blanca aparentemente normal y una disminucion del MTR
promedio de las lesiones. Los pacientes con EM tuvieron cambios en el porcentaje promedio de
los histogramas derivados de MT de 2 a 10 veces mayores que en los sujetos control. La reduccién
del MTR promedio de las lesiones con realce reciente entre las imagenes al inicio y a los 3 afios de
seguimiento fue del 6.05% (SD 6.06%) en los pacientes con la forma secundariamente progresiva y
de 0.33% (SD 4.66) en los pacientes con la forma recurrente-remitente. Los valores promedio del
MTR obtenido en la sustancia blanca de apariencia normal fueron mds altos para los sujetos
control (51.9%, 51.6% ,51.8% al inicio, al afio y a los tres afios respectivamente) que para los
pacientes en cualquier momento del seguimiento. Asimismo, durante el periodo de seguimiento,
los valores de MTR de la sustancia blanca de apariencia normal de los sujetos control y de los
pacientes con EM recurrente-remitente (MTR 51%, 50.9%, 50.7% al inicio, al afio y a los tres afios
respectivamente) se mantuvieron estables, mientras que los valores de MTR de la sustancia blanca
de apariencia normal de los pacientes con la forma secundariamente progresiva de EM mostraron
una reduccidn significativa (50.6%, 50.2%, 49.9% al inicio, al afio y a los tres afios
respectivamente). ™

En promedio, el MTR disminuye sustancialmente cuando las lesiones comienzan a realzar, pero se
puede recuperar parcial o completamente durante 1 a 6 meses subsecuentes. La relativamente
buena preservacién de los axones que se presenta en las lesiones agudas de EM vy el rdpido y
marcado incremento del MTR sugiere desmielinizacion y remielinizacion como los cambios
patoldgicos que ocasionan estas diferencias en el MTR.*?

Un estudio que compara los efectos de la transferencia de magnetizacion en secuencias pre y post
administracion de Gadolinio en 220 lesiones de la sustancia blanca de 35 pacientes entre 18 y 65
anos, con EM de acuerdo a los criterios de Poser; se encontrd que no existen diferencias en el MTR
de las lesiones por EM en funcidn de su realce tras la administracion de Gadolinio. Todas las
lesiones presentaron MTR disminuido (28.6%) en comparacion con la sustancia blanca normal de
los sujetos control sanos (41.8%). El MTR de las lesiones hipointensas en secuencias precontraste
(27.3%) fueron sin embargo menores que el MTR de aquellas lesiones isointensas a la sustancia
blanca (33.1%). El MTR disminuido puede reflejar disminucidon del contenido de mielina y la
hipointensidad en T1 corresponde a desmielinizacion. Ademads las regiones centrales de las
lesiones con realce en anillo tuvieron MTR menores que en la periferia sugiriendo que el proceso
de desmielinizacién ocurre de manera centrifuga.”



La proporcion relativa de lesiones visibles en T2 con valores bajos de MTR es sugestiva de
contribuir a la presencia y acumulacion de discapacidad en pacientes con EM. En pacientes con EM
recurrente-remitente, el MTR promedio de las lesiones es, en efecto, menor que en pacientes con
Sindrome Clinico Aislado sugestivo de EM y en pacientes con EM benigna. Un MTR promedio de
las lesiones bajo también se ha encontrado en pacientes con EM secundariamente progresiva y
primaria-progresiva.

Los pacientes con Sindrome Clinico Aislado presentan promedios mds bajos de MTR (48.6%) en la
sustancia blanca de apariencia normal que los pacientes control (49.8%). Asimismo los pacientes
que desarrollaron EM tuvieron un menor promedio del MTR (48%) en la sustancia blanca normal
que aquellos que no desarrollaron la enfermedad (49.1%)."

En la sustancia blanca de apariencia normal y en la corteza, los valores de MTR en pacientes con
formas benignas de EM (34.9%) son similares a los pacientes control (35.3%) y significativamente
mas altos que en los pacientes con la forma recurrente-remitente (34.5%). Esto sugiere que los
valores del MTR a nivel de las lesiones y los no lesionales pueden ser significativamente menos
pronunciados en EM benigna que en un cohorte de pacientes con la forma recurrente-remitente
en los estadios tempranos de la enfermedad, sugiriendo que el dafio al tejido cerebral es menor
en la EM benigna que en los pacientes con la forma recurrente-remitente.™

Se han encontrado valores reducidos de MTR en la sustancia blanca de apariencia normal previo
a la formacidn de lesiones macroscépicas. Se midié la MT en 63 pacientes con EM. Se utilizaron
analisis de histogramas para determinar las propiedades globales de las lesiones, en 4 capas
consecutivas de 1 mm de grosor a nivel de la sustancia blanca de apariencia normal alrededor de
las lesiones visibles y de la sustancia blanca normal localizada por lo menos a 4 mm de las lesiones
en todas las direcciones. Se encontré que las dos primeras capas de sustancia blanca
aparentemente normal presentaron una menor posicidon del pico del histograma de MTR (31.9%,
31.6%, 31% en las formas en las formas PP, RR y SP respectivamente) que las areas distantes de
sustancia blanca de apariencia normal (32.6, 32.4 y 31.9% en las formas en las formas PP, RR y SP
respectivamente). Los histogramas de MTR de la sustancia blanca distante (32.6%, 32.8%, 32% en
las formas en las formas PP, RR y SP respectivamente) fueron indistinguibles estadisticamente que
los de la sustancia blanca de sujetos control (32.8%). Esto sugiere que el dafio axonal y la
desmielinizacién en la sustancia blanca de apariencia normal pueden ser un resultado secundario
a las lesiones visibles, con el mayor efecto en las zonas mads cercanas a estas lesiones. La sustancia
blanca mads alejada de estas lesiones puede presentar principalmente ligero dafio de la barrera
hematoencefalica, con liberacién de fibrindgeno hacia el parénquima y formacién de microplaca,
procesos que pueden ser detectados con T1 pero no con MTR.™®

De acuerdo a la nocidn de que los valores de MTR en el tejido cerebral de apariencia normal y la
sustancia blanca normal son diferentes en los distintos fenotipos de EM, se ha encontrado que los
valores disminuidos del MTR se asocian a la severidad de discapacidad motora y cognitiva. Existe
evidencia que sugiere que el MTR del tejido cerebral de apariencia normal puede predecir la
evolucién subsecuente de la enfermedad. La relacién entre la extensién de los cambios en el MTR
del tejido cerebral de apariencia normal en los pacientes con Sindrome Clinico Aislado y su
evolucidn a EM ha sido sugerida por algunos autores pero no ha sido confirmado por otros. Por el



contrario, existen estudios que han demostrado que el MTR de la sustancia blanca de apariencia
normal predice la acumulacién de discapacidad clinica en los siguientes 5 afos en pacientes con
EM establecida.'’

El tratamiento con Interferén (IFN)-beta 1b o IFN-betala, modifica favorablemente Ia
recuperacion de los valores de MTR, el cual sigue al cese de realce en las lesiones recientemente
formadas en pacientes con EM recurrente-remitente, sugiriendo que, ademas de sus efectos en la
reduccion de la formacion de nuevas lesiones, el IFN-beta podria actuar reduciendo el dafio tisular
y promoviendo la remielinizacién en aquellas lesiones que recién se formaron durante la terapia.
Por el contrario, no se ha encontrado diferencias significativas en los valores de MTR de la
sustancia blanca de apariencia normal antes o durante la terapia con IFN-beta 1b."®

Se ha examinado la relacién entre la carga de lesiones desmielinizantes en las sustancia blanca
cerebral y la pérdida de axones en la sustancia blanca de apariencia normal en las tres areas de
proyeccion correspondientes en el cuerpo calloso (anterior, medio y posterior). Se encontré una
importante pérdida del numero total de axones que cruzan el area correspondiente a nivel del
cuerpo calloso en cada una de las tres regiones, en relacién a controles sin EM. Se encontrd una
fuerte correlacién entre la carga lesional regional y la densidad axonal asi como con el nimero
total de axones que cruzan el drea de proyeccién correspondiente en el cuerpo calloso. Esto
sugiere que la degeneracion Walleriana de los axones lesionados en las placas desmielinizadas
tiene una contribucion mayor a la pérdida difusa de axones en la sustancia blanca de apariencia
normal en la EM. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de considerar las consecuencias de las
lesiones de EM en términos de sus efectos locales y distantes en areas funcionalmente conectadas
del cerebro.”

En estudios en los cuales se analizan distintas enfermedades autoinmunes mediante MT, se
encontré que los pacientes con EM presentaron menores MTR que los sujetos control (15
pacientes), los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (15 pacientes), Granulomatosis de
Wegener (9 pacientes) o Enfermedad de Behcet (5 pacientes), y menor altura del pico maximo del
histograma vy localizacién que los pacientes control y aquellos con SAF (6 pacientes). EI MTR
(40.3%) de los pacientes con EM fue significativamente menor que el de los pacientes control
(MTR 41.5%), con Lupus eritematoso sistémico (MTR 41.6%), Granulomatosis de Wegener (MTR
41.6%), Enfermedad de Behcet (MTR 41.6%) y SAF (MTR 41.1%). Asimismo se demostré que existe
mayor riesgo de tener EM si aumenta el volumen total de las lesiones y disminuyen los valores de
MTR. EI MTR promedio de las lesiones fue menor en la EM y en el Lupus con sintomas
neuroldgicos que en cualquier otra enfermedad autoinmune. Los histogramas de MTR del tejido
cerebral total y de la sustancia blanca aparentemente normal no fueron significativamente
diferentes entre los controles normales y Lupus Eritematoso Sistémico, Granulomatosis de
Wegener, Enfermedad de Behcet y SAF, sin embargo las mediciones de los histogramas fueron
menores en los pacientes con EM. Esto indica que el daio microscépico a la sustancia blanca de
apariencia normal es relevante en pacientes con EM o Lupus con sintomas neuroldgicos, e
insignificante en las demas enfermedades autoinmunes, a pesar de la presencia de lesiones en T2
sugestivas de afectacion al Sistema Nervioso Central.?’
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Existe disminucion del MTR en el cuerpo calloso de los pacientes con Esclerosis Multiple en
comparacion con los pacientes con Sindrome Antifosfolipidos?

11



HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los valores del MTR en el cuerpo calloso son menores en los pacientes con esclerosis Multiple en
comparacién con los valores del MTR de los pacientes con Sindrome Antifosfolipidos.

HIPOTESIS NULA.

No existe diferencia en los valores de MTR en el cuerpo calloso de los pacientes con Esclerosis
Multiple en comparacién con los valores de los pacientes con Sindrome Antifosfolipidos.

12



OBJETIVO GENERAL.

Determinar la diferencia que existe en los valores de MTR en el cuerpo calloso de los pacientes
con Esclerosis Mdltiple en comparacion con los valores de MTR en el cuerpo calloso de los
pacientes con Sindrome Antifosfolipidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Determinar los valores de MTR en el cuerpo calloso de los pacientes con Esclerosis Multiple.

Determinar los valores de MTR en el cuerpo calloso de los pacientes con Sindrome
Antifosfolipidos.

Determinar los valores de MTR en el cuerpo calloso en los sujetos control.

Correlacionar cada uno de los resultados de los pacientes con EM con la escala de EDSS.

13



JUSTIFICACION.

La prevalencia de la EM en los Estados Unidos es de aproximadamente 250,000 a 350,000 casos de
EM al afio. El déficit neurolégico ocasionado por esta enfermedad es alto y la discapacidad
repercute tanto en el dmbito social como econdmico. Por lo tanto, poder identificar un diagndstico
preciso y temprano es fundamental; ademds de poder diferenciario de otras enfermedades
inmunoldgicas con caracteres por imagen similares como lo es el Sindrome Antifosfolipidos, que
aunque, es una enfermedad poco frecuente también los déficits neurolégicos que puede llegar a
provocar son severos. Ante esta situacién nosotros proponemos el método de Transferencia de la
Magnetizacién para intentar diferenciar estas dos patologias y poder proporcionar en forma
adecuada un tratamiento.

Este estudio puede servir de base para llevar a cabo estudios prospectivos en pacientes con
cambios incipientes en las dos enfermedades.
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MATERIAL Y METODOS.
Se trata de un estudio observacional, transversal y comparativo.
MANUAL DE PROCEDIMIENTOS.

Se realizé estudio de Resonancia Magnética con secuencias convencionales para enfermedad
desmielinizante, que incluye secuencias en T1 (TE 12.0 ms, TR 967 ms, Ancho de banda 25.0,
Matriz 320x192, 1 excitacion, FOV 24x24, Grosor de corte 3.0x0.5mm); T2 (TE 100 ms, TR 5000 ms,
Angulo 90°, Ancho de banda 31.0, Matriz 512x192, 1 Excitacién, FOV 24x24, Grosor de corte
3.0x0.5mm) FLAIR (TE 120 ms, TR 11000 ms, Tl 2250 ms, Ancho de banda 31.25, Matriz 352x160, 1
Excitacién, FOV 24x24, Grosor de corte 3.0x0.5mm, Angulo 90°), T1 con gadolinio, en proyecciones
sagital, coronal y axial, asi como una secuencia Sagital T1 SPGR3D abarcando el grosor total del
cuerpo calloso (TE 4.0 ms, TR 54.0 ms, Angulo 30°, Ancho de banda 15.63, Matriz 256x192, 1
excitacion, FOV 24x24, Grosor de corte de 2.0, Scan locs 40, Compensacion de Flujo, ZIP 512). A
este estudio se le agregd Unicamente la misma secuencia T1 SPGR3D en proyeccién sagital con
Transferencia de Magnetizacion (MT). Después de realizar el estudio, se tomé mediante ROI
dibujado, los valores de la Transferencia de Magnetizacion. Esto se realizd por 2 médicos
Neurorradidlogos. El ROl incluyd el borde del cuerpo calloso desde la regién de la rodilla pasando
por el cuerpo y el esplenio del mismo. Con el software de Functool 2 se proceso la informacién de
los valores de cada uno de los sujetos del MTR promedio, y los valores del histograma, que son la
altura y la posicién del pico. Con estos valores se determiné el promedio de cada uno de ellos por
grupo y se realizé una comparacién de las medias de ambos grupos.

Ademas se realizé la determinacion del drea del corte sagital en linea media del Cuerpo Calloso
para valorar el dafio secundario producido por la desmielinizacién en ambos hemisferios
cerebrales. Estas se compararon con la Altura del Pico del Histograma del MTR para identificar si
existia o no una correlacidn lineal entre ellos.

VARIABLES
Variable Def. Conceptual | Def. Operacional Medicién Tipo
Esclerosis Enfermedad Criterios de | Positivo Nominal
Mudltiple desmielinizante Barkhof por IRM. | Negativo dicétoma
que afecta la | (Anexol)
sustancia blanca. | Criterios clinicos
de
Mc.Donald.(Anexo
2)
Sindrome Enfermedad Criterios Positivo Nominal
Antifosfolipidos. | autoinmune diagnodsticos de | Negativo dicétoma
caracterizada por | Sapporo.
la presencia de
anticuerpos
anticardiolipina o
anticoagulante
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[Upico.

Sujeto sano Sujeto Sujetos que | Positivo Nominal
considerado acudan a IRM de | Negativo dicétoma
clinicamente silla  turca que
sano. reporte

parénquima
cerebral sano

MTR Es la tasa de la | Esla diferencia Porcentaje Numérica
diferencia de la | expresada en continua
MT. porcentaje de la

intensidad de
sefial obtenida
bajo una
saturacion
selectiva menos
la intensidad de
sefial medida sin
un pulso de
saturacion.
Género Genotipo sexual Fenotipo sexual Masculino Nominal
Femenino dicétoma

Edad Numero de anos | Numero de afios | Afios Numérica
desde el | desde el continua
nacimiento. nacimiento hasta

el momento de
ingresar al
estudio.

Tiempo de | Tiempo Tiempo Meses Numeérica

evolucion de la | transcurrido transcurrido continua

enfermedad desde el inicio de | desde el inicio de
la enfermedad la  enfermedad
hasta el
momento de
ingresar al
estudio.

Tratamiento Utilizacidn de | Utilizacion de | Positivo Nominal
medicamentos medicamentos Negativo dicétoma
para el control de | para el control de
la enfermedad. la enfermedad.

Tiempo sin | Tiempo Tiempo Dias Numeérica

tratamiento transcurrido sin | transcurrido sin continua.
recibir recibir
tratamiento tratamiento

hasta el
momento del
estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Paciente que cumplio con los criterios para el diagnodstico de Esclerosis Multiple,
independientemente de edad y género.

Paciente que cumplid con los criterios para el diagnéstico de Sindrome Antifosfolipidos,
independientemente de edad y género.

Pacientes que acudieron a estudio de Resonancia Magnética de hipdfisis y en el cual el tejido
cerebral se reporte como sano.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Paciente que no cumplieron con los criterios para el diagndstico de Esclerosis Multiple.
Paciente que cumplieron con los criterios para el diagnéstico de Sindrome Antifosfolipidos.

Pacientes con implantes metalicos, marcapasos y dispositivos incompatibles (materiales
ferromagnéticos) con equipo de resonancia magnética de 3T.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes claustrofébicos.

Pacientes que presentaron movimiento al realizar el estudio.
Pacientes que desertaron al realizar el estudio.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

La secuencia con Transferencia de Magnetizacion es una técnica que ha sido empleada
anteriormente en diferentes enfermedades y ha sido aceptada por la FDA, por lo tanto no implica
un mayor riesgo el agregar este método a un estudio de Resonancia Magnética convencional para
pacientes con enfermedad de Esclerosis Multiple o Sindrome Antifosfolipidos, sin embargo
utilizamos una carta de consentimiento informada describiendo esta técnica, su posible
repercusidon en el conocimiento médico de los resultados obtenidos y solicitamos a los sujetos su
autorizacién para poder publicar los resultados con la debida confidencialidad de sus datos.
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RESULTADOS.

Contamos con 12 pacientes que acudieron a la clinica de enfermedades desmielinizantes que
cumplieron con los criterios clinicos de Esclerosis Multiple Brote-Remision, con edad promedio de
34.8 afios (SD 11.2), con un promedio de 3.3 crisis (SD 2.06), con un tiempo de evolucién de 81
meses promedio y de los cuales 10 fueron del sexo femenino y 2 del sexo masculino. 10 pacientes
gue cumplieron con los criterios clinicos de Sindrome Antifosfolipidos, tuvieron edad promedio de
39 afos (SD 13), con un nimero de crisis promedio de 1.6 (SD 0.69) y con una evoluciéon promedio
de 84 meses y 8 fueron del sexo femenino y 2 del sexo masculino. El grupo de 10 sujetos sanos,
con una edad promedio de 40 afios (SD 8.6) de los cuales 7 fueron del sexo femenino y 3 del sexo
masculino. (Tabla 1)

Los valores de MTR encontrados en el cuerpo calloso en sujetos sanos fue de 30.39 (SD 1.05), en
pacientes con Esclerosis Multiple tuvo una media de 29.06 (SD 3.12) y en sujetos con SAF fue de
30.47 (SD 1.77). Con una p mediante ANOVA de 0.356.

La posicién del pico en el histograma fue de 32.10 (SD 1.19) en el grupo control, de 32.17 (SD 3.15)
en el grupo de Esclerosis multiple y de 31.40 (SD 1.77) en el grupo de SAF.

La altura del pico en el histograma fue de 114.8 (SD 35.51) en el grupo control, de 81.75 (SD 28.8)
en el grupo de esclerosis multiple y de 85.3 (SD 25.6) en el grupo de SAF. En este ultimo
encontramos una tendencia a valores mas bajos en los grupos de EM y SAF con respecto a los
controles con una p de 0.041 y de 0.091 respectivamente con el estadistico de Tukey HSD. (Tabla 2)

Tabla de Medias

Variables
EDAD TIEMPO
GRUPO CRISIS (ARos) (Meses)
Control Mean 40.20
Std. Deviation 8.690
EM Mean 3.33 34.83 81.00
Std. Deviation 2.060 11.224 105.835
SAAF Mean 1.60 39.00 84.20
Std. Deviation .699 13.055 90.443
Total Mean 2.55 37.81 82.45
Std. Deviation 1.792 11.038 96.828

Tabla 1. Distribucion de frecuencias
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Medias y Desviacion estandar.

Posicion del

GRUPO MTR pico Altura del pico
Mean 30.396400 32.10 114.80
CONTROL SD 1.0531664 1.197 35.512
EM Mean 29.068667 32.17 81.75
SD 3.1226609 3.157 28.867
SAAF Mean 30.471100 31.40 85.30
SD 2.0406144 1.776 25.673
Total Mean 29.921844 31.91 93.19
SD 2.3329637 2.234 32.780

Tabla 2. Medias y Desviacion Estandar de los diferentes grupos.

Determinacion de la significancia de variabilidad mediante ANOVA

Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Posicion Pico Between Groups 3.752 2 1.876 .360 .700
Altura del pico Between Groups 6862.925 2 3431.462 3.763 .035
MTR Between Groups 14.004 2 7.002 1.312 .285

Tabla 3. Determinacion de la significancia de variabilidad.
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Figura 1. Comparacion de medias del MTR entre los diferentes grupos.

200

ALTURADEL PICO
3
§

50

ConTROLES EM SAAF
GRUPO

Figura 2. Comparacion de medias de la altura del pico del histograma del MTR en los diferentes grupos.

3254

POSICION DEL PICO
@
&

2757 13

ConTROLES M SAAF
GRUPO

Figura 3. Comparacion de medias de la posicion del pico del histograma en los diferentes grupos.



SAF

Altura del Pico del Histograma del MTR

120

100

80

60

40

¢ APH

20

——Lineal (APH)

200 400 600 800

Area del Cuerpo Calloso (mm?)
(r=0.633892)

Figura 4. Regresion lineal y dispersion de pacientes con SAF del area del Cuerpo Calloso vs Altura del Pico del

Histograma del MTR.

Esclerosis Muiltiple

140
120
100
80
60
40
20

Altura del Pico del Histograma del MTR

*
<

¢ EM

pZe

—— Lineal (EM)
°®

200 400 600 800

Area del Cuerpo Calloso
r=0752288

Figura 5. Regresion lineal y dispersion de pacientes con Esclerosis Multiple del area del Cuerpo Calloso vs Altura

del Pico del Histograma del MTR.

21



Controles

Altura del Pico del Histograma del MTR

180
160
140
120
100
80
60
40
20

&/ @ Controles

N

—— Lineal (Controles)

200 400 600 800 1000

Area del Cuerpo Calloso
r=0.932466

Figura 6. Regresion lineal y dispersion de pacientes Controles del area del Cuerpo Calloso vs Altura del Pico del

Histograma del MTR.

Altura del Pico del Histograma del MTR

180
160
140
120
100
80
60
40
20

> |

" B SAF

Controles

>

—& ¢ EM

Lineal (EM)

=
:

200 400 600 800 1000

Area del Cuerpo Calloso

22



DISCUSION.

En nuestro estudio no logramos encontrar diferencias estadisticamente significativas mediante la
valoracién del MTR y de la posicidén del pico del histograma del MTR en la medicién realizada en el
cuerpo calloso. A diferencia que la altura del pico del histograma del MTR nos mostré diferencias
relativamente significativas (p= 0.041 en EM y p=0.091 en SAF), en las mediciones realizadas en el
cuerpo calloso. Debemos recordar que el cuerpo calloso es sustancia blanca aparentemente sanay
puede ser posible que por ello nuestros resultados no fueron significativos. En el estudio realizado
por Rovaris y cols. en la que ellos realizaron la medicidn global de la sustancia blanca en la que
incluyeron tanto areas de sustancia blanca aparentemente sanas como las placas de
desmielinizacion, en donde ellos encontraron diferencias estadisticamente significativas tanto en
la altura del pico (106.2 en EM y 124.1 en SAF, p<0.009) como en la posicién del pico del
histograma (34.8 en EM y 35.7 en SAF). Estas diferencias fueron encontradas debido a que en los
pacientes con EM tuvieron multiples lesiones desmielinizantes y los pacientes de SAF no tuvieron
tantas lesiones.

En el trabajo realizado por Guo y cols. encontraron minimos diferencias de los valores de MTR en
la sustancia blanca aparentemente sana en la periferia de la placa desmielinizante p=0.19, a pesar
de que en la fraccion de anisotropia si encontrd diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001).

La sustancia blanca periventricular esta frecuentemente afectada en los pacientes con EM y por lo
tanto el cuerpo calloso, esto ha sido descrito por Evangelou y cols., por lo tanto nosotros
consideramos que los valores del MTR deberian ser menores en el cuerpo calloso al igual que los
valores encontrados por Rovaris y cols. con la medicion global. Sin embargo, nosotros solamente
encontramos una diferencia pequeiia con los valores de la altura del pico del histograma y los
valores del MTR y de la posicién del pico del histograma fueron semejantes a los valores
considerados normales de los sujetos controles. Esto quiere decir que en el cuerpo calloso los
valores del MTR y de la posicién del pico del histograma al ser normales nos indican que la
sustancia blanca del cuerpo calloso en los sujetos con Esclerosis Mdltiple se encuentra dentro de
lo normal y la diferencia encontrada en la altura del pico del histograma en el cuerpo calloso nos
indica que el nimero de pixeles de sustancia blanca normal se encuentra reducido. Esto quiere
decir que en los sujetos con EM la cantidad de sustancia blanca sana se encuentra reducida en
comparacion con los sujetos controles y los sujetos con SAF. Al realizar la correlacién lineal del
area del cuerpo calloso de los diferentes grupos en comparacién con la Altura del Pico del
histograma del MTR se encontrd que existe una relacion positiva entre estas dos variables. Esto
quiere decir que existe una relacién directa entre las dimensiones del Cuerpo Calloso producido
por el dafio de desmielinizacién y por lo tanto los valores del MTR se van a encontrar disminuidos
por existir una menor cantidad de neuroejes que lo atraviesan. Seria conveniente que en el trabajo
realizado por Rovaris y cols. se realizara una correlacion entre los valores obtenidos del
histograma del MTR en forma global y una volumetria de la sustancia blanca.
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CONCLUSION.

En nuestro estudio logramos demostrar que la Altura del Pico del Histograma del MTR va a estar
reducida en sujetos en los cuales la cantidad de fibras sanas de la sustancia blanca se encuentra
reducida independientemente si existe o no dafio directo del sitio de exploracién. Consideramos
gue ésta puede ser una herramienta para poder apoyar el diagndstico de dafio de sustancia blanca
aparentemente sana ante la presencia de leucoencefalopatia de cualquier naturaleza.
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Paciente femenino con diagnodstico de Esclerosis Multiple. Medicion del area, MTR y histograma del
cuerpo calloso.
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ANEXOS

ANEXO 1.

Criterios de Barkhof
Tres de cuatro de los siguientes
1. Una lesion con realce con Gadolinio o nueve lesiones hiperintensas en T2.
2. Al menos una lesion infratentorial
3. Al menos una lesidon yuxtacortical
4. Al menos tres lesiones periventriculares

ANEXO 2.

Criterios diagndsticos de McDonald.

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el
diagndstico de EM

Dos o mds ataques; evidencia clinica | Ninguno
objetiva de dos o mds lesiones
Dos o mds ataques; evidencia clinica | Diseminacion en espacio, demostrada por

objetiva de una lesion

IRM o dos o mds lesiones detectadas por
IRM consistentes con EM mds LCR positivo
0 en espera de ataque clinico posterior que
implique una localizacion diferente

Un ataque; evidencia clinica objetiva de dos
0 mds lesiones

Diseminacion en tiempo, demostrado por
IRM o un segundo ataque clinico

Un ataque; evidencia clinica objetiva de 1
lesion (presentacion monosintomadtica; CIS)

Diseminacion en espacio, demostrada por
IRM o dos o mds lesiones detectadas por
IRM consistentes con EM mds LCR positivo y
diseminacion en tiempo, demostrada por
IRM o un segundo ataque clinico

Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva
de EM

LCR positivo y diseminacion en espacio,
demostrada por la presencia de 9 o mds
lesiones cerebrales en T2 o dos o mds
lesiones en médula espinal, o 4 a 8 lesiones
cerebrales mds una en médula espinal o
potenciales visuales evocados anormales
asociados con 4 a 8 lesiones cerebrales, o
con menos de 4 lesiones cerebrales mds una
en médula espinal demostrada por IRM y
diseminacion en tiempo, demostrado por
IRM o progresion continua por 1 afio
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ANEXO 3

Hoja de Informacion

Del trabajo de investigaciéon para tesis titulado Transferencia de magnetizacién del Cuerpo
Calloso en Esclerosis Multiple y Sindrome Antifosfolipidos, de la especialidad de Neuroimagen,
del Dr. Javier Lara Garcia y/o Dr. Roger Carrillo Mezo.

La Esclerosis Multiple es una enfermedad crénica inflamatoria del Sistema Nervioso Central y su
forma de producirse y el dafio que se encuentra en el cerebro no es del todo conocido, por los
estudios de resonancia magnética se pueden identificar algunos hallazgos que pueden apoyar su
diagndstico, sin embargo existen nuevos métodos que se estan utilizando para entender mejor
esta enfermedad.

El Sindrome Antifosfolipidos es una enfermedad autoinmune y es la causa mas frecuente de
trombofilia adquirida, que ademas causa alteraciones a nivel del Sistema Nervioso Central y su
forma de producirse y el dafio que se encuentra en el cerebro no es del todo conocido, por los
estudios de resonancia magnética se pueden identificar algunos hallazgos que pueden apoyar su
diagndstico, sin embargo existen nuevos métodos que se estan utilizando para entender mejor
esta enfermedad.

Su médico le pidié un estudio de imagen de Resonancia magnética convencional para valorar las
alteraciones que la enfermedad pudiera haber causado a nivel de la sustancia blanca del cerebro,
a este estudio nosotros le queremos agregar una secuencia de Transferencia de Magnetizacion,
para identificar si existe algun tipo de alteracién en la sustancia blanca que no pueda ser valorado
mediante las técnicas convencionales. La Transferencia de Magnetizacién es una técnica que se
realiza en forma similar al resto del estudio de resonancia magnética y no produce ningun dafio,
ademads de que es utilizada en forma rutinaria para diagnosticar otras enfermedades.

Los resultados de esta investigacion serdn publicados en revistas médicas y su identidad sera
respetada.

Si usted no quiere participar en este estudio de investigacién no repercutira en la atencién médica
gue se le esté dando en este departamento ni en esta institucion.

Si estd de acuerdo en participar le pido de favor firmar la hoja de autorizacién.

33



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

TITULO DEL PROTOCOLO:

Transferencia de magnetizacion del Cuerpo Calloso en Esclerosis Multiple y
Sindrome Antifosfolipidos.

YO

(Nombre y apellidos del paciente)

He leido la hoja de informacién que me han entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Javier Lara Garcia y/o Dr. Roger Carrillo Mezo

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

NO ( ) SI( ) ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Firma del paciente o su familiar responsable en caso

de no estar legalmente habilitado el paciente para hacerlo.
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