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1. Introduccion

La neuroimagen es una herramienta esencial en la actualidad para diagnosticar y
valorar el prondstico de la esclerosis multiple (EM), para realizar un seguimiento
adecuado de la actividad radioldgica y monitorizar posibles efectos adversos de
las terapias modificadoras de la enfermedad.

La aplicacion de los exdmenes de resonancia magnética (RM) cerebral y medular
supuso unarevolucioneneldiagnosticoy elmanejo clinicodela EM. La RM constituye
la herramienta mas sensible para detectar la presencia de lesiones desmielinizantes
en el sistema nervioso central (SNC) @ @ |a elevada sensibilidad de la RM para
detectar las lesiones desmielinizantes en la sustancia blanca la ha convertido en
una herramienta Util para el diagnostico, el prondstico e incluso de monitorizacion
de la respuesta al tratamiento ® . Actualmente, es posible realizar un diagnostico
precoz de la EM desde el primer episodio clinico gracias a los hallazgos de imagen
®® D ® v ademas, la neuroimagen puede ayudar a definir el fracaso terapéutico a
terapias diferentes terapias inmunomoduladoras @ (9,

2. El uso de resonancia magnética
para el diagndstico de esclerosis
multiple

2.1. Introduccion al diagndstico y técnicas de deteccion

La revision de los criterios de EM de McDonald de 2017 ® confirmo la necesidad
de usar técnicas de RM cerebral vy de médula espinal, junto con la correlacion
clinica y la ayuda del estudio del liquido cefalorraguideo (LCR). También pusieron
de manifiesto la necesidad de estandarizar la adquisicion e interpretacion de las
pruebas de neuroimagen para evitar diagnosticos erroneos ® M2 yva que estas
técnicas proporcionan ayuda para el diagnostico pero también informacion
pronostica 1.
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La diseminacion en el espacio (DIS) necesaria para el correcto diagndstico de EM
requiere la presencia de lesiones hiperintensas en T2 en 4 areas del SNC, incluyendo
lesiones a nivel periventricular, cortical o yuxtacortical, regiones cerebrales
infratentoriales y la médula espinal. La presencia de al menos una lesion hiperintensa
en T2 en la RM en 2 de estas regiones demuestra la diseminacion en el espacio ®.

La RM es una técnica compleja que muestra las diferentes estructuras segun la
intensidad de sefal dominante en diferentes tejidos (Tabla 1).

Tejido T1 T2 T2 FLAIR

Liquido cefalorraquideo

Hipointenso

Hiperintenso

Hipointenso

Sustancia blanca

Hipointenso

Hipointenso

Hipointenso

Corteza

Hipointenso

Hiperintenso

Hiperintenso

Grasa

Hiperintenso

Hiperintenso

Hiperintenso

Lesidn inflamatoria

Hipointenso

Hiperintenso

Hiperintenso

Tabla 1. Comparacién entre secuencias T1, T2 y FLAIR en resonancia magnética (RM).

2.2. Caracterizacion de lesiones en la esclerosis multiple

2.2.1. Secuencias ponderadas en T2

Todas las lesiones de EM se muestran, con independencia de su sustrato patoldgico o
fase evolutiva, hiperintensas en las secuencias ponderadas en densidad protdnicay T2.

Estas secuencias nos muestran la carga lesional total, ya que se pueden visualizar
tanto las lesiones antiguas como las nuevas.

Tipicamente, las lesiones de EM son hiperintensas en secuencias ponderadas de
densidad protdnica y T2. Suelen ser multiples vy de pequehno tamano (casi siempre
menores de 25 mm), aungue en ocasiones son mayores o confluyentes y tienen una
morfologia nodular, pero también ovoidea, con su eje mayor perpendicular al eje
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anteroposterior de los hemisferios cerebrales. Esto es debido a la predisposicion
de las lesiones a situarse alrededor de las vénulas (Figura 1).

Tienden a situarse en la sustancia blanca periventricular, el cuerpo calloso,
la sustancia blanca yuxtacortical y a nivel infratentorial, con predominio en los
pedunculos cerebelosos medios, el suelo del IV ventriculo vy la protuberancia.

Son frecuentes también las lesiones corticales, pero son dificiles de visualizar con
RMinferiores a 3 teslas (T). También son muy frecuentes las lesiones yuxtacorticales,
gue se consideran un hallazgo especifico inicial en la enfermedad.

Las lesiones de EM afectan a las fibras en U, sobre todo en los Iobulos frontales
(Figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética (RM) en esclerosis multiple (EM). Imagen en FLAIR izquierda:
se observan lesiones caracteristicas en situacion periventricular, algunas de morfologia ovoidea,
con su eje mayor perpendicular a las paredes ventriculares. Derecha: se observan lesiones

en situacion yuxtacortical en ambos I6bulos frontales que afectan a las fibras en U. Imagen
ponderada en T2: lesiones tipicas de EM en pedunculos cerebelosos medios (A, flecha), en la
periferia de la protuberancia (B, flecha) y en el suelo del IV ventriculo (C, flecha).
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2.2.2. Secuencias ponderadas en T1/secuencias ponderadas en T1 con ga-
dolinio

Las secuencias T1 podrian considerarse la secuencia con las imagenes mas
anatomicas, lo que da como resultado imagenes que se parecen mas a la apariencia
de los tejidos que se ven macroscopicamente. Esta modalidad es muy util antes vy
después del contraste para distinguir las lesiones nuevas/activas de las antiguas.

Entre un 10 vy un 20% de las lesiones visibles en T2 se identifican en T1 de forma
hipointensa. En las placas cronicas esta hiposenal es permanente por destruccion
tisular.

La utilizacion de secuencias potenciadas en T1 en combinacion con la inyeccion
de contraste paramagnético (gadolinio) permite identificar de forma selectiva
las lesiones con actividad inflamatoria. El gadolinio tiene un poderoso efecto
paramagnéetico que induce un acortamiento de los tiempos de relajacion
longitudinal. En secuencias ponderadas en T1 con gadolinio se visualiza un realce
periférico incompleto habitualmente, que ayuda por ejemplo a diferenciar lesiones
pseudotumorales de lesiones de otra etiologia .

El uso del gadolinio sigue siendo importante durante el diagndstico de la EM
para mostrar la diseminacion en el tiempo (DIT) y para descartar diagnosticos
alternativos ®,

2.2.3. Secuencia T2 con recuperacion de la inversion del fluido atenuada
(T2 FLAIR)

La secuencia T2 FLAIR permite la supresion de la sefal hiperintensa del LCR en
una secuencia T2, lo gue permite una mejor delineacion de la lesion. Esta secuencia
detecta mas claramente las lesiones periventriculares y es la mejor opcion para
detectar lesiones yuxtacorticales (y en ocasiones corticales).
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2.2.4. Afectacidon medular

La presencia de lesiones en la médula espinal en pacientes con EM es de alrededor
del 90% v las lesiones pueden ser subclinicas en un 30-40% de los casos. Son de
morfologia ovoidea con su eje mayor orientado craneocaudalmente, localizandose
tanto a nivel central como anterior y posterior, aunque tienden a situarse en
los cordones posteriores. La mayoria se sitUa a nivel cervical o dorsal alto y no
sobrepasan los 2 cuerpos vertebrales (= (8,

La atrofia medular es un hallazgo relativamente frecuente en las formas progresivas
de la enfermedad. Esta atrofia es mas evidente en el segmento cervical y no guarda
relacion con el volumen lesional en T2 ni cerebral ni medular.

2.3. Recomendaciones técnicas y protocolos de deteccidon

Recientemente, los grupos de estudio Magnetic Resonance Imaging in Multiple
Sclerosis Study Group (MAGNIMS) vy Consortium of Multiple Sclerosis Centres
(CMSC) han publicado unas recomendaciones y unos protocolos estandarizados
para el diagnostico, el seguimiento y la monitorizacion de la seguridad en EM (®
resumidos en la Tabla 2.

Para el diagnostico de EM en la actualidad se prefieren las técnicas de adquisicion
tridimensionales (3D) (sobre todo para las secuencias FLAIR y ponderadas en T1)
a las bidimensionales (2D). La adquisicion de FLAIR sagital 3D se considera la
secuencia principal para el diagnostico y la monitorizacion de la EM @7,

Sinemlbargo, los expertos comentan que en los centros donde no se puedan adquirir
secuencias FLAIR 3D de suficiente calidad, las secuencias de pulso bidimensionales
(2D) de alta calidad (es decir, con un grosor de corte de = 3 mm y sin espacio entre
cortes) pueden ofrecer una alternativa aceptable.

El uso de escaneres de 1,5 T sigue siendo suficiente para la deteccion de lesiones
cerebrales en el momento del diagnostico, siempre que las exploraciones sean de
buena calidad y con una resolucion espacial adecuada (es decir, una resolucion en
el plano de pixeles de = 1T mm x 1 mm).
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Secuencia/Protocolo de RM Diagnéstico Seguimiento Seguridad

Recomendado (opcional = Recomendado (opcional
si se realiza un FLAIR 3D) | si se realiza un FLAIR 3D)

FLAIR sagital ponderado en T2 (preferiblemente en 3D; la supresién de grasa es opcional) = Recomendado Recomendado Recomendado

FLAIR axial ponderado en T2 (innecesario si se obtiene un FLAIR sagital 3D con
reconstruccion multiplanar; la supresion de grasa es opcional)

Secuencias axiales (o sagitales 3D) ponderadas en T1 después del contraste Recomendado Opcional Opcional

Opcional (considerar para
diagndstico diferencial)

Recuperacion de doble inversion o PSIR para detectar lesiones corticales o yuxtacorticales | Opcional Opcional Opcional

Secuencias ponderadas en T1 de alta resolucion (adquisicion isotropica en 3D; para la
evaluacion cuantitativa del volumen cerebral)

Secuencias axiales ponderadas en T2 (TSE o FSE) Recomendado

Recomendado Recomendado Recomendado

Imagenes ponderadas por difusion (DWI) Opcional Recomendado

Opcional Opcional No es requerido

Opcional para detector

Susceptibility-weighted imaging/Iméagenes ponderadas de susceptibilidad signo de vena central No es requerido No es requerido
Protocolo RM del nervio éptico

zzi;(;nqas axiales y coronales ponderadas en T2 con supresion de grasa o STIR del nervio Opcional No es requerido No es requerido
Secuencias a><|a|e§ y lcor_onales ponderadas en T1 con supresion de grasa después del Opcional No es requerido No es requerido
contraste del nervio dptico

Protocolo RM de la médula espinal No es requerido
Al menos 2 de: secuencias sagitales ponderadas en T2 (TSE o FSE), secuencias ponderadas . .
en densidad de protones o STIR Recomendado Opcional No es requerido
Secuencias sagitales 3D fuertemente ponderadas en T1 (PSIR o adquisicion rapida de ecos Opcional Opcional No es requerido

de gradiente con magnetizacion) solo para el segmento cervical

Ponderacion axial en T2 (TSE o FSE) o eco con recuperacion de gradiente para corroborar,
caracterizar y confirmar las lesiones detectadas en las imagenes sagitales o para detectar Opcional Opcional No es requerido
lesiones en segmentos de la médula espinal con alta sospecha clinica de afectacion

Secuencias sagitales ponderadas en T1 (TSE o FSE) antes del contraste Opcional Opcional No es requerido
Secuencias sagitales ponderadas en T1 (TSE o FSE) después del contraste Recomendado Opcional No es requerido
Secuencias axiales ponderadas en T1(TSE o FSE) después del contraste Opcional Opcional No es requerido

Adaptado y traducido de Wattjes et al. [15]1

Tabla 2. Protocolo estandarizado de resonancia magnética (RM), nervio éptico y médula
espinal segun las recomendaciones del Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis Study
Group (MAGNIMS).

MAGNIMS recomienda el uso de secuencias axiales simples (por ejemplo, eco
tardio) ponderadas en T2, secuencias eco dual en T2 (es decir, turbo o eco de
espin rapido), secuencias axiales y sagitales de recuperacion de inversion atenuada
por fluido (FLAIR) en T2 y secuencias axiales ponderadas en T1 con contraste,
preferiblemente de 3 T (1) @®,

La inclusion de la RM de médula espinal es cada vez mas importante, no solo para
el diagnostico segun los criterios de McDonald de 2017 vy para demostrar la DIS,
sino también para descartar otras etiologias de mielitis ®. E|l protocolo deberia
incluir secuencias en T2 y secuencias de short time inversion recovery (STIR). La
adquisicion Unicamente de T2 no es suficiente por su sensibilidad limitada v, por
este motivo, se requiere una segunda secuencia (STIR) 9 @® | 3 secuencia STIR
permite suprimir la sefal de determinados elementos o tejidos de forma especifica
(grasa, agua).
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2.3.1. Proceso de estandarizacion

e Las exploraciones deberan realizarse en escaneres gue tengan un campo
magnético de al menos 1,5 T (preferiblemente de 3,0 T).

e Las RM basal vy de seguimiento deberian realizarse siempre en la misma
maguina y con un adecuado reposicionamiento de los cortes a estudiar
con el objetivo de asegurar que se pueda detectar la aparicion de nuevas
lesiones.

e Para las secuencias bidimensionales se recomienda no superar un grosor de
corte de 3 mm (voxel 3 x 1x T mm) con un espacio entre cortes de O mm.

e Se recomienda el uso de un medio de contraste (gadolinio) a una dosis de
0,1 mmol/L.

e La secuencia T1 poscontraste se adquirira con un retraso minimo de 5
minutos, e idealmente de 10 minutos, tras su administracion.

2.4. Indicacion de resonancia magnética en el diagndstico

2.4.1. Evaluacioén basal

Tras un sindrome clinico aislado (SCA) o el primer episodio compatible con la
enfermedad, la realizacion de una RM cerebral tiene como objetivo evidenciar la
presencia de lesiones tipicas que cumplan los criterios de DIS y DIT, confirmando el
diagndstico de EM. Si el paciente presenta sintomas sugestivos de una afectacion
medular, debe incluirse también una RM cervicodorsal ™. En el caso de un SCA no
medular, también se aconseja la realizacion de una RM medular, que incluya al menos
el segmento cervical, ya que esta puede aportar datos pronosticos (Tabla 2).
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2.4.2. Seguimiento radiolégico

En aguellos pacientes que han presentado un SCA v su RM basal no demuestra
la presencia de DIS y DIT, la RM cerebral deberia repetirse tras 3-6 meses. Si tras
esto, el diagnostico de EM no puede establecerse, se debera valorar repetir la RM
cerebral de forma anual, con el fin de objetivar la aparicion de nuevas lesiones.

Enaqguellos pacientes que estanrecientemente diagnosticados de EM serecomienda
realizar al menos una nueva RM cerebral de seguimiento tras 12 meses de la RM
basal, con el objetivo de monitorizar la actividad de la enfermedad .

3. El uso de |la resonancia
magnética en el pronodstico
de la esclerosis multiple

En la actualidad la RM se usa como herramienta para predecir el pronostico en
la EM vy asi plantear un tratamiento adecuado para cada paciente. Los factores
pronosticos en la EM se usan en la practica clinica diaria para realizar una terapia
personalizada vy elegir la terapia con la suficiente eficacia para cada paciente
en particular, segun sus factores demograficos vy las caracteristicas clinicas vy
radiologicas de la enfermedad %,

Las medidas convencionales de la RM no correlacionan completamente con
la discapacidad en la EM @Y, pero su capacidad para predecir la evolucion de la
enfermedad ha sido sistematicamente mayor que la de las caracteristicas clinicas
tempranas. El ensayo de tratamiento de la neuritis optica (ONTT) fue uno de los
primeros estudios prospectivos en demostrar que el numero de lesiones T2 al
inicio podia predecir la conversion de SCA a EM clinicamente definida (EMCD) vy
este hallazgo se ha reproducido con un seguimiento prolongado de 15 aflos @2 @9,
Multiples estudios posteriores han confirmado que un numero elevado de lesiones
T2 al inicio del estudio se asocia con un mayor riesgo de conversion a EM @9 @),
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La localizacion de las lesiones también es prondstica, ya que las lesiones
infratentoriales se asocian con mayor riesgo de conversion a EM @? vy junto a las
lesiones medulares son predictivas de discapacidad tras una media de 6 afos
de seguimiento @2, Las pruebas sugieren que la topografia de las lesiones es un
factor predictivo independiente del prondstico de los pacientes con SCA. En una
cohorte relativamente pequefa de pacientes con SCA, la presencia de 2 o mas
lesiones infratentoriales fue la caracteristica de la RM con mayor valor predictivo
de la discapacidad tras un seguimiento medio de casi 9 aflos @®. La presencia de
lesiones medulares en el SCA predice la conversion a EM remitente recurrente
(EMRR), sean o no sintomaticas ©@®.

4. El uso de la resonancia
magneética para la monitorizacion
de la enfermedad y |la respuesta
al tratamiento

Ante el amplio abanico terapéutico existente actualmente, cada vez se hace mas
necesario protocolizar de forma estandarizada el uso de la RM en el seguimiento de
la EM para predecir la respuesta individual al tratamiento. La deteccion temprana
de los pacientes con alto riesgo de una respuesta suboptima es importante para
permitir elegir el tratamiento mas adecuado.

La presencia de lesiones activas en la RM cerebral, ya sea al inicio o durante el
primer ano tras el comienzo del tratamiento (en tratamientos continuos) es una
buena medida de respuesta al tratamiento.

Segun MAGNIMS, se recomienda realizar una RM inicial (antes de iniciar una
terapia) y una RM basal (rebaseline) 3-6 meses tras el inicio de un farmaco nuevo,
para respetar el tiempo de retraso terapéutico de los tratamientos modificadores
de la enfermedad y evitar que se decida que un tratamiento no es eficaz sobre la
base de la actividad de la RM en las primeras semanas o meses después del inicio
del tratamiento ™. La RM con gadolinio no es necesaria para la nueva RM basal,
ya que la actividad de la enfermedad en esta exploracion puede basarse en la
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deteccion de nuevas lesiones en T2, excepto en pacientes con una actividad clinica
inesperada tras el inicio del tratamiento, en los que la RM con gadolinio puede ser
util para identificar la actividad de la lesion.

Posteriormente, se hara un seguimiento anual con la administracion de gadolinio
opcional.

i u u Vi i 3t u

En los pacientes que muestran actividad asintomatica de la enfermedad en una RM
de seguimiento, se puede considerar una exploracion adicional 6 meses mas tarde,
generalmente sin gadolinio .

Del mismo modo, en los pacientes con sospecha de actividad clinica que no
se confirma en la RM cerebral o de la médula espinal, se puede considerar una
nueva RM cerebral 6 meses mas tarde. En estas situaciones, la persistencia de la
enfermedad clinica o radioldgica es suficiente para identificar a los pacientes con
una respuesta suboptima al tratamiento ©®. La actividad de la RM en esta nueva
exploracion de seguimiento puede definirse exclusivamente por las lesiones T2
nuevas o en aumento, sin necesidad de realizar exploraciones con gadolinio .

5. El uso de la resonancia
magnética para la monitorizacion
de la seguridad de las terapias
modificadoras de la enfermedad

Otra utilidad creciente de la RM en EM es la monitorizacion de posibles efectos
adversos con las terapias utilizadas o la deteccion de hallazgos diferentes a las
lesiones de EM.

Utilizamos la RM para detectar y monitorizar lesiones compatibles con
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Suincidencia es mayor en pacientes
tratados con natalizumalb. Sin embargo, la LMP no esta relacionada exclusivamente
con el natalizumab vy se ha asociado, aungue con una frecuencia mucho menor, con
otras terapias de EM GO GD 2,
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En ocasiones, puede ser dificil diferenciar entre lesiones de EM y una LMP en estadio
inicial. Enla LMP, las lesiones pueden ser corticales en la mitad de los casos y tienden
a envolver a las fibras en U. Ademas, es tipico encontrar lesiones puntiformes
hiperintensas en secuencias T2 cercanas a la lesion principal. Generalmente, el
tamano de la lesion es mayor de 3 cm, tiene bordes mal definidos y muestra un
realce parcheado o puntiforme tras gadolinio &3 G4,

El protocolo abreviado de RM cerebral que se recomienda para el cribado de la
LMP incluye secuencias de imagenes FLAIR, ponderadas en T2 y ponderadas en
difusion. Si se dispone de secuencias FLAIR 3D de alta calidad, las secuencias
convencionales ponderadas en T2 son opcionales. Las imagenes ponderadas en
T1 con gadolinio se recomiendan si se detecta una nueva lesion sospechosa en
la RM de vigilancia y en el seguimiento de las lesiones de LMP para la deteccion
temprana.

La recomendacion general en pacientes en tratamiento con natalizumab
seronegativos para virus JC es realizar una RM anual de control con un protocolo
gue incluya secuencias en T2, difusion y FLAIR .

En cuanto a pacientes seropositivos, hay mayor controversia en cuanto a la
frecuencia de monitorizacion de RM; el grupo MAGNIMS recomienda, en pacientes
de alto riesgo de LMP, seropositivos y con una duracion del tratamiento mayor de
18 meses, realizar RM con el mismo protocolo cada 3-4 meses .

El agrandamiento de la presunta lesion de la LMP vy el sindrome inflamatorio de
inmunorreconstitucion tipico de la LMP enla RM de seguimiento deben considerarse
como un apoyo al diagndstico de la LMP, independientemente de los resultados
negativos del LCR, incluso cuando se hayan realizado pruebas repetidas > &),
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6. La medicion del volumen
cerebral

La atrofia cerebral es la pérdida gradual de volumen cerebral y puede ser extensa
y temprana en la EM. La pérdida del volumen cerebral en la EM es casi del 0,5 al
1,35% anual, superior a los limites del envejecimiento normal, que son en torno al
0,1-0,5% anual ¢ &7,

Las medidas de atrofia cerebral mediante RM reflejan la pérdida tisular y hoy por
hoy no estan estandarizadas ni protocolizadas en la practica clinica diaria, pero es
posible obtenerlas mediante programas informaticos de procesamiento de imagen.

La atrofia cerebral global y de la sustancia gris ha mostrado estar relacionada con
los cambios de la escala expandida de discapacidad (Expanded Disability Status

Scale -EDSS-), especialmente dentro de los primeros anos de evolucion de la EM
(38) (39)

La atrofia de la sustancia gris ha mostrado ser un mejor marcador de imagen para
predecir la progresion de la discapacidad gue la sustancia blanca (40 “b 42,

La medicion del volumen cerebral no solo es interesante para el diagnostico vy el
pronostico, sino también para monitorizar la respuesta al tratamiento. Numerosas
terapiasutilizadashoyenlaEMestandemostrandounefectosobreelenlentecimiento
de la tasa de atrofia anualizada “®, que incluyen fingolimod “# alemtuzumalo 4> “&
“n ocrelizumalb “®, teriflunomida “?®, ozanimod ©® y ofatumumalb ©P, entre otros. El
desarrollo de la pseudoatrofia y otros factores confusores hacen que, como valor
aislado, la medicion de la atrofia cerebral tenga una baja especificidad, debiéndose
asociar a otros marcadores.

Por otro lado, existen también otras estructuras de interés afectadas, mas alla de
la atrofia global, que pueden tener una mayor implicacion sobre la discapacidad,
como areas corticales especificas o la sustancia gris profunda (talamo y cerebelo).
La medida de la pérdida de sustancia gris en la médula espinal también ha de ser
tenida en cuenta, pues recientes investigaciones la relacionan muy estrechamente
con la discapacidad del paciente 2 63 6GH 65,
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/. Técnicas avanzadas
de resonancia magnética

En investigacion, se ha definido como “técnicas no convencionales” a diferentes
técnicas o secuencias de RM que, en primer lugar, no se requieren en la practica
clinica habitual y, en segundo, estan en desarrollo y expansion para ayudar a mejorar
la precision del diagndstico v el prondstico de la EM.

7.1. Espectroscopia por resonancia magnética
Esta técnica de RM detecta picos de metabolitos en el tejido nervioso, que pueden
sefalar alteracion en areas de sustancia blanca en apariencia normal. Los distintos

picos se han relacionado con distintos aspectos de la enfermedad ©® &7:

e Pico de N-acetil-aspartato: es un marcador de disfuncion mitocondrial y de
lesion neuronal.

e Pico de creatina: marcador de gliosis.
e Pico de lactato: marcador de presencia de células inflamatorias.
e Picodelipidos, macromoléculas: asociado con fendmenos de remielinizacion

o desmielinizacion.

7.2. Secuencias que detectan lesiones corticales:
DIR, FLAIR 3D poscontraste

La deteccion de las lesiones corticales en EM mediante las secuencias de doble
inversion-recuperacion (DIR) v FLAIR 3D pueden ayudar al diagndstico de EM, va
gue estan presentes como criterio diagnostico para la DIS segun la nueva revision
de los criterios diagnosticos.
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7.3. Secuencias que detectan acumulo de hierro: T2*, SWAN

Permiten la visualizacion de depdsitos de hierro en el tejido nervioso en forma de
deoxihemoglobina, ferritina o hemosiderina ©® ©_ Se ha observado que el acumulo
de hierro en los oligodendrocitos de los pacientes con EM se incrementa con la
edad y con la evolucion de la enfermedad, vy que puede conducir finalmente a dafo
mitocondrial por estrés oxidativo ©¢.

El uso de secuencias ponderadas en T2* o en susceptibilidad, preferiblemente a
3 T en combinacion con secuencias FLAIR para producir las llamadas imagenes
FLAIR* puede mostrar el llamado signo de la vena central ©P 62,

Las recomendaciones de MAGNIMS sobre el uso del signo de la vena central
apuntan a que puede utilizarse como marcador de diagnostico diferencial en casos
seleccionados y en centros con experiencia en la adquisicion de imagenes, pero no
se recomienda su uso para la clinica rutinaria .

7.4. Secuencias por tensor de difusion (DWI)

Las imagenes ponderadas por difusion se incorporan con frecuencia a los
protocolos de imagenes cerebrales para el diagnostico y el seguimiento de la EM,
pero su valor es bajo. Las lesiones desmielinizantes agudas pueden presentar una
intensidad de sefal alta en esta secuencia y un coeficiente de difusion aparente
bajo. Las secuencias de difusion (DWI) miden el grado de libertad del movimiento
y la direccionalidad de las moléculas de agua en un tejido(como, por ejemplo, a
través de los axones de la sustancia blanca), permitiendo otra técnica de imagen
llamada tractografia ¢,

MAGNIMS recomienda gue el uso de estas secuencias se debe restringir a centros
con un nivel suficiente de experiencia con estandarizacion de la adquisicion
de imagenes, para asegurar una calidad de imagen suficiente y una adecuada
interpretacion de las imagenes .



LECCION

2

Neuroimagen

BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

7.5. Medicion de lesiones de expansion lenta, lesiones
con anillo paramagnético e infiltrados leptomeningeos

La medicion de las lesiones de expansion lenta (SELS), que son regiones
concéntricas de lesiones existentes que muestran expansion local e hipointensidad
a menudo progresiva, se visualizan en las exploraciones ponderadas en T1. Estas
lesiones reflejan la pérdida de tejido en curso y su presencia se ha propuesto como
un marcador de RM de la actividad inflamatoria cronica ©# > Se necesita una alta
estandarizacion de adquisicion de las imagenes para su correcta identificacion, por
lo que no se recomienda de rutina /.

Otras lesiones estudiadas actualmente son lesiones con bordes paramagnéticos
de hierro; se visualizan en secuencias de RM ponderadas por susceptibilidad
magnetica, 1o que refleja la acumulacion de hierro en la microglia. Estas lesiones
con bordes paramagnéticos se han propuesto como un marcador de la progresion
de la enfermedad silente. Tienden a expandirse lentamente con el tiempo vy se
asocian con una enfermedad mas agresiva ©®. Tampoco se recomienda su Uso en
la practica clinica diaria actualmente.

Enlaactualidadseestaestudiando tambiénel papeldelainflamacionleptomeningea
en pacientes con EM. Parece que el realce leptomeningeo podria estar relacionado
con la desmielinizacion subpial y la atrofia cortical ©” ®® |os focos suelen ser
constantes durante un largo periodo de tiempo y no se ha demostrado ningdn
efecto de los tratamientos modificadores de la enfermedad sobre el tamafio o el
numero de los focos 7. Por |lo tanto, este marcador de imagen no se recomienda
para controlar la progresion de la EM @,
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8. Otras técnicas de neuroimagen

8.1. El uso de la tomografia por emision de positrones (PET)
en esclerosis multiple

La PET permite obtener imagenes especificas, cuantitativas y no invasivas de
los procesos fisiologicos y patoldgicos in vivo. La técnica se basa en ligandos
radiomarcados que se acumulan en los tejidos vy estructuras objetivo. Los
radiomarcadores son radioisétopos de vida media corta, como el 11C, el 150 vy el
18F.

Las dianas de la PET en EM son la microglia, los macréfagos, astrocitos reactivos,
neuronas y mielina. Mediante las técnicas de PET, es posible obtener imagenes
de las lesiones de la EM y de los cambios inflamatorios en la sustancia blanca de
apariencia normal y en la sustancia gris, pero también de los cambios funcionales
del cerebro.

Asi, la PET podria ser un marcador clave de la patogénesis de la neurodegeneracion
en EM. Las imagenes PET de los procesos neuroinflamatorios han demostrado que
la activacion de las células inmunitarias innatas dentro y fuera de las lesiones es un
mecanismo patogénico relevante en la EM, incluso en las fases mas tempranas de
la enfermedad.

Los nuevos trazadores de PET que se dirigen especificamente a las células
inmunitarias innatas, los linfocitos, las vias metabdlicas, las moléculas endoteliales
vy los astrocitos activos podrian aportar nuevos conocimientos sobre el papel de la
inflamacion en la neurodegeneracion de la EM.

Las imagenes PET de la mielina en pacientes con EM han demostrado que la pérdida
de mielina y el fracaso de su reparacion pueden contribuir a la acumulacion de la
discapacidad clinica y las de las mitocondrias vy las vesiculas sindpticas pueden
utilizarse para detectar los primeros cambios metabodlicos vy estructurales en las
neuronas de la EM ©®2 70,
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8.2. El uso de la tomografia de coherencia optica (OCT) en
esclerosis multiple

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que se utiliza para obtener las
imagenes y cuantificar las capas de la retina. También proporciona informacion del
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (oRNFL) vy el volumen
macular, que se correlaciona con la pérdida axonal.

El grosor de la pRNFL y de la capa plexiforme interna de células ganglionares
(MGCIPL) se reconocen como marcadores de dano axonal difuso en la EM. En
la EM, la pérdida axonal se produce ya en las primeras fases y la cuantificacion
del grosor del pRNFL proporciona una medida indirecta de la pérdida axonal y
neuronal en las vias visuales anteriores /P U2,

En una neuritis dptica se produce un adelgazamiento de la pRNFL, que contiene
axones no mielinizados, de las capas combinadas de células ganglionares maculares
y plexiforme interna (MGCIPL), y de las dendritas, y como secuelas apareceria
una atrofia secundaria con el tiempo. Varios estudios relacionados con la EM han
demostrado que el adelgazamiento de la pRNFL vy la mGCIPL se asocia con un
aumento de la discapacidad clinica vy la pérdida de volumen cerebral 73 ¢4 5 6),

Recientemente, se ha publicado el estudio OCTIMS, un estudio prospectivo
multicéntrico que analiza la OCT como marcador de la pérdida neuroaxonal de la
retina. Lo hace a lo largo de 3 afos en 397 pacientes con EMRR comparados con
sujetos sanos y evalua los cambios en el grosor medio de la pRNFL y de la mGCIPL,
junto con su posible asociacion con la pérdida de volumen cerebral, la puntuacion
de la EDSS vy otras medidas clinicas vy paraclinicas . En este estudio encontraron
gue la atrofia de la mGCIPL se correlaciona con la atrofia cerebral, pero no hubo
correlacion de los datos de la OCT con la progresion de la discapacidad.
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Conclusiones

La RM constituye la herramienta mas sensible para detectar la presencia de
lesiones desmielinizantes en el SNC.

La elevada sensibilidad de la RM para detectar las lesiones desmielinizantes
en la sustancia blanca la ha convertido en una herramienta util para el
diagndstico, el pronodstico e incluso de monitorizacion de la respuesta al
tratamiento.

La DIS necesaria para el correcto diagndstico de la EM requiere la presencia
delesiones hiperintensasen T2 en 4 areas del SNC, incluyendo lesiones a nivel
periventricular, cortical o yuxtacortical, regiones cerebrales infratentoriales
y de la médula espinal. La presencia de al menos una lesion hiperintensa en
T2 enla RM en 2 de estas regiones demuestra la DIS.

El uso de escaneres de 1,5 T sigue siendo suficiente para la deteccion
de lesiones cerebrales en el momento del diagnostico, siempre que las
exploraciones sean de buena calidad y con una resolucion espacial adecuada
(es decir, una resolucion en el plano de pixeles de =1 mm x 1 mm).

La inclusion de la RM de la médula espinal es cada vez mas importante, no
solo para el diagnostico segun los criterios de McDonald de 2017 y para
demostrar la DIS, sino también para descartar otras etiologias de mielitis.

Segun MAGNIMS se recomienda realizar una RM inicial (antes de iniciar una
terapia) y una RM basal (rebaseline) 3-6 meses tras el inicio de un farmaco
nuevo, para respetar el tiempo de retraso terapéutico de los tratamientos
modificadores de la enfermedad y evitar que se decida gue un tratamiento
no es eficaz sobre la base de la actividad de la RM en las primeras semanas
o meses después del inicio del tratamiento.

Las medidas de atrofia cerebral mediante RM reflejan la pérdida tisular vy
en la actualidad no estan estandarizadas ni protocolizadas en la practica
clinica diaria, pero es posible obtenerlas mediante programas informaticos
de procesamiento de imagen.
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Existen técnicas avanzadas como la espectroscopia por RM, secuencias
DIR, secuencias gue detectan acumulo de hierro y secuencias de difusion,
gue no se requieren en la practica clinica habitual, pero estan en auge para
ayudar a mejorar la precision del diagnostico vy el prondstico de la EM.

Mediante las técnicas de PET, es posible obtener imagenes las lesiones de la
EM vy de los cambios inflamatorios en la sustancia blanca de apariencia normal
y en la sustancia gris, pero también de los cambios funcionales del cerebro.

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que se utiliza para obtener las
imagenes y cuantificar las capas de la retina. Varios estudios han demostrado
que el adelgazamiento de la pRNFL v la mGCIPL se asocia con un aumento
de la discapacidad clinica y la pérdida de volumen cerebral.
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