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1. Introduccion.

1.1. Aspectos generales de la esclerosis multiple.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crénica, autoinmune y
degenerativadelsistemanerviosocentral (SNC)conunaetiologiacompleja
y multifactorial que engloba interacciones entre factores genéticos
y ambientales. En la EM, numerosos mecanismos fisiopatoldgicos
se manifiestan en Aareas multifocales del SNC con inflamacidn,
desmielinizacién, remielinizacién y dafio axonal, todo lo cual puede
ocurrir en cualquier estado de la enfermedad o como parte de cualquier

subtipo clinico y tener lugar concomitante o independientemente.

1.1.1. Epidemiologia.
La EM se considera la primera causa de enfermedad neurolégica grave
y la segunda causa de discapacidad en adultos jovenes por detras de los

accidentes de trafico®?.

La edad de comienzo de la enfermedad se sitlia generalmente entre
los 20 y los 40 afios y predomina en mujeres, como en la mayoria de
las enfermedades autoinmunes, con razones comprendidas entre 1.4:1
y 2.2:1.

La incidencia y prevalencia en Espafia ha aumentado en los ultimos
afios con una incidencia segun los ultimos estudios epidemiol6gicos
publicados de 4,6 por cada 100.000 habitantes y afio y una prevalencia
entre 90 y 125 casos por cada 100.000 habitantes®*. Estos datos sitian a
nuestro pais en una franja de prevalencia de EM moderada-alta, similar

a otros paises mediteraneos.
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1.1.2. Etiologia.

La etiologia de la EM es multifactorial y no es del todo bien conocida,
interviniendo factores genéticos, étnicos y raciales, y ambientales.
Respecto a los factores genéticos, los datos derivados de los diferentes
estudios apoyan una herencia poligénica no mendeliana, siendo los genes
que codifican el sistema del antigeno mayor de histocompatibilidad
(HLA) los mas estudiados: asi, por ejemplo, estudios en poblaciones del
Norte de Europa donde la prevalencia de la EM es mas elevada, muestran
elevadas frecuencias del haplotipo HLA-DRB1*15, que ademas se ha
relacionado con el género femenino y con una menor edad en el momento
del diagnéstico®. Por el contrario, en la poblacion maltesa, donde la
prevalencia de la EM es baja, el haplotipo HLA-DRB1*11 se encuentra
de forma significativa aumentado sugiriendo un efecto protector de este

haplotipo®.

Enloquerespectaalosfactoresambientalesimplicadoseneldesarrollo
de esta enfermedad, la exposicidon al virus de Epstein Barr (VEB) es uno
de los posibles factores etioldgicos mejor estudiado: se ha observado que
la mayoria de los pacientes con EM tienen serologia positiva parael VEBy
afios antes del inicio de la EM, los individuos con mayor riesgo presentan
titulos de anticuerpos aumentados frente a antigenos nucleares del virus
(EBNA)’. Entre los factores no infecciosos, la vitamina D se cree que ejerce
un efecto protector sobre el riesgo de desarrollar la EM de forma que los
niveles bajos en suero de 25-hidroxivitamina D se ha considerado como
factor de riesgo de desarrollar EM?, si bien, un reciente metaanalisis
sobre los posibles factores implicados en el desarrollo de la EM, muestra
que esta asociacion es débil. En este metaanalisis, solo la exposicion al
VEB (haber sufrido una mononucleosis infecciosa y la seropositividad
para el Ac IgG anti-EBNA del VEB) y el tabaco, muestran una evidencia

suficiente como factores de riesgo para desarrollar EM°.
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1.1.3. Anatomia patoldgica.
Anatomo-patolégicamente, la EM se caracteriza por desmielinizacidn,
inflamacién multifocal, gliosis reactiva, dafio axonal y pérdida neuronal

y de oligodendrocitos.

La lesion caracteristica en la EM es la desmielinizacién focal
habitualmente en la sustancia blanca (SB) del SNC, denominada placa
o lesién focal. Estas lesiones suelen ser multiples, estan distribuidas
por todo el SNC, se caracterizan por su disposiciéon perivenular y se
localizan con mas frecuencia en la SB periventricular y subpial, en el

troncoencéfalo, cerebelo y médula espinal.

En las lesiones focales agudas predomina la inflamacion,
desmielinizacién y un grado variable de degeneracién axonal, y estan
presentes en la EM de evolucidn aguda y en los brotes. En algunos casos,
existe un fendmeno de remielinizaciéon parcial por los progenitores
endégenos de los oligodendrocitos (estas placas se conocen como
“placas sombreadas”), siendo mas frecuente en las fases mas precoces

de la enfermedad™®.

En las fases progresivas de la enfermedad, los hallazgos anatomo-
patoldégicos mas caracteristicos son: 1) la pérdida axonal; 2) la afectacion
difusa de la sustancia blanca aparentemente normal (SBAN) y sustancia
gris aparentemente normal (SGAN) con atrofia, dafio axonal y activacion
de la microglia, que ya estdn presentes en estadios iniciales de la
enfermedad, pero que se incrementan con la progresion de la misma;
3) el fallo de la remielinizacién; 4) la desmielinizacién cortical con la
presencia de lesiones focales subpiales constituidas por infiltrados
de linfocitos B (foliculos B ectépicos), que se han relacionado con
cambios inflamatorios en las meninges adyacentes, sugiriendo que

factores solubles procedentes de infiltrados inflamatorios meningeos
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podrian desencadenar el desarrollo de las lesiones corticales; y 5) la

neurodegeneracion con atrofia cortical progresiva'l.

1.1.4. Inmunopatogenia.

Aunque no se ha demostrado formalmente, la EM se considera una
enfermedad de patogenia autoinmune. La EM ha sido considerada
clasicamente una enfermedad mediada por el sistema inmunitario en el
que las células T CD4+ especificas frente a antigenos de la mielina son las
responsables de desencadenar la cascada inmunoldgica. Asi, sujetos con
una susceptibilidad genética concreta poseen células T autorreactivas
en sangre periférica y en LCR con especificidad para determinados
antigenos presentes en el SNC, entre los que destaca la proteina basica
de la mielina (MBP), la proteina proteolipidica de la mielina (PLP) y la

glicoproteina mielinica de los oligodendrocitos (MOG).

En algin momento de la enfermedad, estas células T autorreactivas se
activan en periferiay producen citoquinas proinflamatorias que provocan
la activacion de las células endoteliales, las cuales aumentan la expresion
de moléculas de adhesiéon que median la extravasacion de las células
inflamatorias hacia el SNC. Entre los mecanismos sugeridos para dicha
activacion estan el mimetismo molecular (epitopos compartidos por la
mielina y los posibles agentes infecciosos) y la activacién policlonal de
células T a través de superantigenos bacterianos o virales. Ademas, debe
existir un fallo en los mecanismos centrales de tolerancia inmunolégica
y un control inmuno-regulatorio deficiente que permita la activacion de

estas células T autorreactivas especificas.

Dentro del SNC, las células T CD4+ autorreactivas se reactivan in situ
por los antigenos mielinicos que las activaron al principio, los cuales
son presentados unidos a las moléculas HLA clase II por las células

presentadoras de antigenos, principalmente microglia y macréfagos,
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iniciAndose una respuesta inflamatoria de tipo T helper 1 (Th-1) mediada
por un amplio espectro de citoquinas y quimiocinas, que induce la
activacion de otras células T, macréfagos y células B y permite un segundo
reclutamiento de células inflamatorias desde la periferia hacia el SNC.
Los macréfagos y las células T activadas secretan mediadores citotoxicos
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«a), el 6xido nitrico y los
radicales de oxigeno que lesionan la vaina de mielina. Por su parte, las
células B se diferencian en células plasmaticas y secretan anticuerpos
desmielinizantes que activan el complemento contribuyendo también al

proceso de desmielinizacion®

Para explicar la reactivacion de las células T se ha sugerido que existe
un fendmeno de amplificaciéon epitépica de forma que las células T
inicialmente reconocen un antigeno determinado, pero con la evolucion
de la respuesta inmune pueden aparecer nuevos epitopos antigénicos
diana de nuevas respuestas inmunes lo que favoreceria la perpetuacion
de la misma. Ademas, existe una disregulaciéon en el balance entre

citoquinas Th-1 proinflamatorias y citoquinas Th-2 anti-inflamatorias.

Se ha implicado también a células Th-17 que presentan un linaje
distinto de células T efectoras. La interleuquina-23 (IL-23) producida
por macréfagos y células dendriticas es critica para la expansion de las
células Th-17 que sintetizan citoquinas proinflamatorias (IL-17A e IL-
17F). Un predominio de la respuesta Th-17 se ha relacionado con una
mayor inflamacion e infiltracién en el parénquima cerebral, con brotes y

con una enfermedad mas severa y activa en modelos de EAE®3.

Las células T CD8+ también participan de forma activa en la respuesta
inflamatoria que se produce en la EM, lo cual queda demostrado por los
siguientes hallazgos: 1) en los infiltrados inflamatorios de las lesiones de

EM existe un claro predominio de células CD8+ sin importar el estadio
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o tipo de EM; 2) células T CD8+ infiltrantes se expanden clonalmente y
pueden persistir en el LCR durante muchos afios; 3) las células TCD8+
promueven la permeabilidad vascular del SNC; y 4) el dafio axonal se

correlaciona mejor con el nimero de linfocitos T CD8+ que los CD4+.

La inmunidad humoral también juega un importante papel en la
inmunopatogénesis de la EM como se deduce de lo siguiente: 1) hay
expansion clonal de células B en el LCR y las lesiones focales; 2) hay una
produccién intratecal persistente de inmunoglobulinas oligoclonales en
el LCR de los pacientes (caracteristica que forma parte de los propios
criterios diagnosticos de la enfermedad); 3) las células B participan
directamente en el proceso de desmielinizacién secretando anticuerpos
patogénicos que atacan a los oligodendrocitos con o sin la presencia de
activacion del complemento; 4) se ha descrito la presencia de foliculos
linfoides ectopicos subpiales en algunos pacientes que se ha relacionado
con las fases progresivas de la enfermedad; y 5) por ultimo, terapias que
actiian sobre Ac monoclonales como el rituximab se han demostrado

eficaces en la reduccion de los brotes y la actividad de la enfermedad.

Este esquema patogénico es plausible para las fases iniciales de la
enfermedad, peronojustifica el mantenimiento del proceso autorreactivo
ni las manifestaciones tardias de la enfermedad en las que existe una
progresion mantenida que hoy se explica por la pérdida creciente de
axones y que no responde a los tratamientos inmunomoduladores y/o

inmunosupresores.

En los tltimos afios han aparecido datos que sugieren una implicacion
importante de la inmunidad innata en las fases progresivas de la
enfermedad, tanto en la periferia como en el interior del SNC, con un

papel predominante de la microglia.
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Se han descrito dos modelos inmunopatogénicos posibles para las
fases progresivas de la enfermedad: el modelo de neurodegeneracion
primaria en el que el dano adquirido del complejo axén-glia acabaria
produciendo degeneracion axonal debido al pobre soporte troéfico, a
alteraciones metabdlicas y al acimulo de mediadores excitotéxicos
resultantes del dafio preexistente de los oligodendrocitos y de la
pérdida de mielina. La degeneracidon axonal produciria una activacion
secundaria de la microglia. Por otra parte, el modelo de la inflamacion
compartimentalizada en el SNC sugiere que el mecanismo patogénico
principal es la activaciéon persistente de la microglia por citoquinas
proinflamatorias encontradas en las meninges y por los foliculos linfoides
B meningeos. Esta microglia activada causaria la degeneracion axonal
probablemente por la liberacién de mediadores téxicos (del glutamato y
especies reactivas del 6xido nitrico). En realidad, ambos modelos pueden
coexistir y la degeneracion axonal desembocar con el tiempo en atrofia

neuronal.

1.1.5. Formas clinicas de la EM.
Las definiciones clasicas de los subtipos clinicos de la enfermedad
que todavia estan vigentes se basan en un consenso de expertos llevado

a cabo en 1996, si bien han sido revisadas recientemente®.

La mayoria de los pacientes tienen un curso recurrente desde el inicio,
EM remitente-recurrente (EMRR), caracterizado por brotes recurrentes
con recuperacion completa o parcial entre los mismos y sin evidencia de
progresion entre los mismos. Aproximadamente el 50% de los pacientes
con EMRR desarrollan con el tiempo una fase de progresion continua de
la enfermedad que puede ser independiente de los brotes sintomaticos y
en la que van acumulando discapacidad: EM secundariamente progresiva
(EMSP con o sin brotes).
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Alrededor del 10-15% de los pacientes tienen un empeoramiento
lentamente progresivo desde el primer sintoma: EM primariamente
progresiva (EMPP), sin brotes aunque puede haber fluctuaciones y
con un acumulo progresivo de discapacidad. Estos pacientes suelen
tener una edad de inicio mayor (sobre los 40 afios), sin predominancia
entre sexos y suelen cursar con una paraparesia espastica lentamente
progresiva (mielopatia crénica) en mas del 80% de los casos. En la
altima revision de 2013, se ha recomendado considerar la cldsicamente
denominada EM progresiva-recurrente (EMPR) en la que los pacientes
pueden tener uno o dos brotes durante el curso de su enfermedad con
progresion practicamente desde su inicio, como EMPP con actividad de

la enfermedad.

En esta revision de los subtipos clinicos de EM llevada a cabo en
2013 por el comité de expertos, The MS Phenotype Group, se acordo
mantener los subtiplos clinicos de EMRR, EMSP y EMPP clarificando si
existe actividad de la enfermedad, definida como presencia de brotes
clinicos y/o presencia de actividad en la resonancia magnética (RM), o
si existe progresion clinica de la enfermedad independientemente de los
brotes. Ademas, se describe un nuevo subtipo clinico de enfermedad: el
sindrome clinico aislado (SCA o CIS) y también se establece el concepto
de sindrome radiolégico aislado (SRA o RIS) que, si bien no se puede
considerar un subtipo de enfermedad, si puede ser predecesor de una
EM.

Se denomina CIS o SCA a la primera manifestacion clinica de la
enfermedad con caracteristicas clinicas, de neuroimagen y/o laboratorio
(bandasoligoclonales -BOC- presentes en LCR) sugestivas de enfermedad
desmielinizante inflamatoria tipo EM, pero que no cumple criterios
diagnosticos de EM. Los SCA mas frecuentes son las neuritis 6pticas

(NO), las mielitis transversas agudas parciales o incompletas (MTA) y los
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sindromes de troncoencéfalo.

En los ultimos afios, se ha extendido el uso de la RM cerebral para
el estudio de multiples patologias del SNC, de forma que con relativa
frecuencia en la practica clinica habitual se detectan de forma incidental
lesiones de sustancia blanca en RM cerebral que por su distribucion y
morfologia sugieren patologia desmielinizante del tipo EM (lesiones
ovoideas homogéneas, bien circunscritas, de distribucion periventricular,
en cuerpo calloso, infratentorial o medular, mayores de 3mm) en
pacientes sin sintomas o signos neuroldgicos compatibles y en ausencia
de otras condiciones que puedan explicar dichas lesiones, que se ha
descrito como SRA o RIS, término acufiado por Okuda y cols en 2009%,
Aunque no debe considerarse un subtipo de EM, el SRA debe seguirse
de forma estrecha puesto que aproximadamente un tercio de estos
pacientes convertiran a SCA o EM'7'%, En un reciente estudio de Okuda
y cols en SRA a 5 afios, establecen como factores de riesgo de presentar
eventos clinicos, una edad menor de 37 afios, el género masculino y la

presencia de lesiones en médula espinal cervical o toracica?®?..

1.1.6. Criterios diagnoésticos.

En 2001, un amplio grupo de expertos liderados por el profesor W.
I. McDonald elaboré los criterios diagndsticos para la EM vigentes en la
actualidad, que han sido revisados en 2005 y 2010%?y que otorgan una
gran relevancia a la RM permitiendo un diagnéstico de EM mas precoz,
con un solo brote, puesto que se ha demostrado que el inicio precoz del

tratamiento inmunomodulador se relaciona con un mejor prondstico.

Para el diagnostico de EMRR es suficiente con la presencia de 2 brotes
clinicos y evidencia objetiva clinica de 2 0 mas lesiones. Ante un primer
y Unico brote sugestivo de enfermedad desmielinizante se necesita

cumplir los criterios de diseminacion en tiempo (DIT) y en espacio (DIS).
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Para demostrar DIT se utilizan los criterios descritos por Montalban
y cols en 2010%: aparicion de al menos una nueva lesién en secuencia
ponderada en T2 y/o lesion captante de gadolinio en una RM de
seguimiento, respecto a la RM basal, independientemente de cuando
se realice; o presencia simultanea de lesiones captantes de gadolinio y

lesiones no captantes en cualquier momento (puede ser en la RM basal).

Para demostrar DIS se utilizan los criterios de Swanton y cols*:
presencia de al menos una lesiéon en T2 en al menos 2 de las 4 areas
siguientes del SNC: periventricular, yuxtacortical, infratentorial y/o
médula espinal (ME); si un paciente tiene un CIS de troncoencéfalo
o medular, las lesiones sintomaticas se excluyen y no contribuyen al

contaje de lesiones.

Para el diagnostico de EMPP se requiere un afio de clinica neurolégica
sugestiva de enfermedad desmielinizante progresiva (determinado
retrospectivamente o prospectivamente) mas 2 de los 3 criterios
siguientes: evidencia de DIS en el cerebro basada en al menos una lesion
en T2 en al menos un area caracteristica (periventricular, yuxtacortical
o infratentorial); evidencia de DIS en la ME basada en la presencia
de al menos 2 lesiones en T2 en ME (las lesiones sintomaticas de
troncoencéfalo o de ME se excluyen para el contaje); LCR+ (por indice

IgG elevado o presencia de al menos 2 BOC).

Ademas, siempre hay que tener en cuenta para el diagndstico de
EM, sobre todo en CIS, el requerimiento: “sin evidencia de una mejor

explicacion”, es decir, sin un posible diagnoéstico alternativo.
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1.1.7. Historia natural de la EM y factores prondsticos.
1.1.7.1. Historia natural.

Independientemente de la forma de presentaciéon, la mayor parte
de los pacientes con EM acaban teniendo una discapacidad progresiva
que se correlaciona con el dafio axonal, derivado de una afectacion
inflamatoria difusa y neurodegeneracién que se inicia de forma precoz
en la enfermedad, y de las secuelas acumuladas de los brotes, es decir, de
la inflamacioén focal. La interrelaciéon entre inflamacion focal, inflamacién
difusa y neurodegeneracion, y su contribuciéon a la discapacidad, es

todavia incierta.

Clasicamente, se ha descrito la “teoria del umbral” en la que de forma
independiente a las recaidas previas sufridas, a la precocidad del inicio
de la enfermedad y al tiempo de evolucion de la enfermedad, una vez
alcanzado un determinado umbral de lesién, se pone de manifiesto un
proceso degenerativo comun e irreversible. Basandose en este concepto,
Leray y cols plantearon la hipétesis de que existen dos estados de
progresion de discapacidad en la EM: un primer estado principalmente
dependiente de la inflamacién focal y un segundo estado dependiente
de la inflamacion difusa y de la neurodegeneracién y no relacionado
con la inflamaciéon focal®. Para ello, establecieron una primera fase
desde el inicio de la enfermedad hasta alcanzar una discapacidad
moderada (definida por una puntuacién en la escala de Kurtzke EDSS
de 3 como punto de corte) y una segunda fase hasta alcanzar la EDSS 6
(requerimiento de apoyo parala deambulaciéon). Estudiaron mas de 2000
pacientes con formas recurrentes y progresivas de EM y encontraron que
la duracién de la fase 1 o precoz era muy variable (siendo menor en las
formas progresivas) y por el contrario, la progresion de la discapacidad
en la fase 2 tenfa una duracién media similar (entre 6 y 9 afios) de forma
independiente a la duracién de la fase 1 (ver Figura 1). Ademas, en las

formas recurrentes, la edad de inicio, el género, el nimero de brotes
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durante los 2 primeros afios de evolucion y las secuelas del primer brote
(EDSS = 2), resultaron factores predictivos independientes de progresion
de la discapacidad, pero solo durante la fase 1. Todo ello confirmaba
su hipétesis inicial en la que existe una primera fase determinada
por la inflamacién focal y, una vez se alcanza un determinado nivel de
discapacidad moderada, existe un fenémeno amnésico de la enfermedad,
siendo la progresion de la discapacidad posteriormente similar en todos
los grupos e independiente de la historia clinica previa. Este hecho
establece el concepto de “ventana terapéutica de oportunidad” y puede
llevar a un planteamiento mas agresivo en el tratamiento en las fases

iniciales de la enfermedad para retrasar el inicio de la segunda fase.

Vi

6 :

5| Fase 2
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2 Fase 1

11

O T T T T T 1 = 1
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Afios a partir del inicio clinico de la esclerasis miiltiple

Figura 1
Progresion de la discapacidad en las dos fases de la EM descritas por Leray y cols.

En Brain 2010%(Figura tomada de su articulo). Muestra la progresién de la discapacidad
durante la fase 2 (tiempo medio desde EDSS 3 a EDSS 6) en 5 subgrupos definidos segtin la
duracién de la fase 1 (tiempo medio desde el inicio de la enfermedad hasta alcanzar la EDSS
3) en los 718 pacientes de su muestra que habian alcanzadola EDSS 6.
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Por otra parte, el seguimiento de la historia natural de la EM mediante
RM muestra generalmente una débil correlacidn con la evolucion clinica.
El origen de esta discrepancia conocida como disociacién clinico-
radioldégica es multifactorial y es un reflejo tanto de las limitaciones
propias de las escalas de medicién clinicas como de los parametros
de la RM convencional para detectar los cambios histopatolégicos que
se producen de forma difusa. Por otro lado, la mediciéon del volumen
lesional con RM a través de secuencias ponderadas en T2, que por su
elevada sensibilidad y simplicidad técnica son las mas utilizadas en el
estudio de la EM, no establece diferencias en funcion de la localizacion
de las lesiones en dreas mas o menos elocuentes, no tiene en cuenta los
fendémenos de plasticidad cerebral, ni es capaz de diferenciar las lesiones
en funcion de su sustrato patolégico predominante, ya que inflamacién,
desmielinizacién, gliosis, y destrucciéon neuronal se manifiestan
igualmente hiperintensas, mientras que estas diferencias confieren
una distinta repercusion sobre la funcién neuronal y, por tanto, sobre
la discapacidad. La utilizacién combinada de técnicas convencionales
de RM con otras mas novedosas que intentan detectar de forma mas
especifica el dafio tisular irreversible, permite aumentar la especificidad
de la RM en la caracterizacion del sustrato lesional, no solo de las placas
de EM visibles en las secuencias convencionales, sino también del tejido
cerebral de apariencia normal y a su vez, valorar el dafio axonal que es
el sustrato anatomo-patoldgico que se ha correlacionado de forma mas
fuerte con la discapacidad. No obstante, estas técnicas cuantitativas no
estan todavia estandarizadas ni generalizadas por lo que no se pueden

aplicar a la practica clinica habitual.

Los factores determinantes de la llamada “paradoja clinico-
radiologica” en la EM que ya describié Barkhof en 1999%¢ y que reviso6 en
2002% son:
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e Valoracion clinica inadecuada: La EDSS (Expanded Disability
Status Scale) de Kurtzke es la escala de discapacidad mas utilizada en la
evaluacién de los pacientes con EM?8, Su uso esta muy extendido entre
los neur6logos expertos en EM, por su facil y rapida aplicacion, pues esta
basada en la exploracién neuroldgica, pero tiene algunas limitaciones:
la principal es la elevada importancia que tiene la funcién motora y la
pobre representacion de la fatiga y la afectaciéon cognitiva y afectiva que
por el contrario condicionan un impacto importante en la calidad de
vida de los pacientes. Otras limitaciones son la ausencia de linearidad
en su puntuacién puesto que a partir de discapacidades moderadas a
severas pequefios cambios en la puntuacién de la EDSS suponen cambios
severos en la autonomia del paciente y por el contrario, en puntuaciones
bajas que suponen discapacidad leve, variaciones en medio o un punto
no suponen cambios en la discapacidad significativos para el paciente;
ademas, si bien estd ampliamente extendida suele haber variaciones
interobservador, sobre todo en las puntuaciones bajas, a nivel de

discapacidad leve-moderada.

En un intento de realizar una mejor valoraciéon global de los
pacientes con EM, se desarroll6 otra escala, la escala funcional compuesta
o Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) que combina la
informacién obtenida de 3 pruebas: el 25TWT (test de ambulacién de
los 25 pies), el 9HPT (del inglés, 9-Hole peg test, que valora la funcion
manual de coordinaciéon y fuerza) y el PASAT (del inglés, Paced Auditory
Serial Addition Test, que valora la capacidad de atencién, concentracién y
velocidad del pensamiento). Con esta escala, se obtiene una informacién
lineal, cuantitativa y con menos variabilidad interobservador?’, si bien
requiere mas tiempo para llevarla a cabo por lo que es complicado usarla
en la practica clinica habitual, quedando relegado su uso a ensayos

clinicos.
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» Faltadeespecificidad histopatol6gica conla RM convencional:
Los esfuerzos en este punto, se deben centrar en desarrollar la forma de
detectar y cuantificar el dafio axonal (a través de medidas como el contaje
de los agujeros negros en T1 y la atrofia cerebral que se han relacionado
con el dano axonal y la discapacidad), la alteraciéon difusa de la SBAN y
la afectacion de la SG cerebral, pues todos estos sustratos patolégicos
contribuyen a la discapacidad y no son detectables ni cuantificables con

la RM convencional.

Por este motivo, ademas de las técnicas habituales para la deteccion
de las lesiones desmielinizantes, se han desarrollado otras medidas por
RM que intentan detectar de forma mas especifica el sustrato patolégico
de la enfermedad con el fin de establecer factores pronésticos de la
discapacidad a largo plazo. Estas medidas no son viables en la practica
clinica habitual pero si tienen un interés creciente en los ensayos
clinicos de farmacos para la EM. Con secuencias convencionales de RM,
se puede obtener la carga lesional en T2 y medidas de atrofia cerebral
por volumetria cerebral. En los dltimos afios se estan desarrollando y
aplicando técnicas cuantitativas de RM como la difusion, la transferencia
de magnetizacion, la espectroscopia y la RM funcional con resultados

prometedores.

» Disociacion cerebro-médula: como la ME es una estructura
pequefia por donde pasan las vias motoras, sensitivas y autonémicas
implicadas enlamicciényladefecacion, esesperable que seaclinicamente
elocuente, esto es, que las lesiones de la ME tengan traduccién clinica.
Pero, sorprendentemente, es muy frecuente encontrar lesiones silentes
en la RM medular de pacientes con CIS y EM. Ademas, la afectacion
cerebral parece no tener relaciéon con la afectacién espinal. Este punto se

desarrollara mas adelante con detalle.

Introduccion Pag. 15



Estudio de la afectacién medular en la Esclerosis Multiple.

Por tultimo, la capacidad de adaptacion cortical del cerebro para
mantener su funcién en pacientes con EM, contribuye también a esta

disociacion clinico-radiolégica.

1.1.7.2. Factores prondsticos.

Debido a esta disociacion clinico-radiolégica y a la gran variabilidad
en la evolucion clinica de los pacientes, desde pacientes con formas
agresivas que alcanzan grados de discapacidad altos en pocos afios* a
pacientes con formas benignas, no progresivas, que se mantienen con
discapacidad leve o leve-moderada a pesar de una larga evolucién de la
enfermedad?!, se ha intentado establecer posibles factores pronésticos
que al inicio de la enfermedad nos puedan dar informacién sobre el
riesgo de discapacidad a medio-largo plazo y en base a ellos, poder
establecer estrategias de tratamiento individualizadas. Por desgracia,
hasta el momento actual, los resultados en los diferentes estudios son
a veces contradictorios y, aunque si que existen estudios transversales
que relacionan la discapacidad con determinados factores, la mayoria de
los estudios longitudinales realizados son retrospectivos o prospectivos
a corto-medio plazo, habiendo todavia pocos estudios longitudinales

prospectivos a largo plazo.

1.1.7.2.a. Factores demograficos y clinicos.
La edad mayor al inicio de los sintomas y el género masculino, pues
en los hombres es mas frecuente desarrollar formas progresivas®, se

han relacionado clasicamente con un peor pronoéstico.

La topografia del primer brote también se ha relacionado con la
discapacidad: asi, la presentaciéon en forma de neuritis éptica confiere
un mejor pronostico con menor riesgo de conversion a EM, si bien esto
podria deberse a un menor porcentaje de RM cerebral basal anormal en

las NO con respecto a otras topografias®?, y también con menor riesgo de
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discapacidad?*.

El quedar con secuelas del primer brote y el mayor nimero de
brotes en los dos primeros afios de enfermedad, se ha relacionado con

un mayor riesgo de progresion de discapacidad.

1.1.7.2.b. Biomarcadores de laboratorio.

Mas del 90% de los pacientes con EM presentan un incremento de
la sintesis intratecal de IgG cuantitativa (aumento del indice IgG suero/
LCR) y/o cualitativamente (presencia de BOC IgG y/o IgM). La deteccion
de BOC en LCR es uno de los criterios de apoyo en el diagnostico de de

EM?2y uno de los factores de riesgo de conversion a EM en los CIS3*3>,

Asimismo, la presencia de BOC IgM en LCR, sobre todo las lipido-
especificas, se harelacionado con un curso mas agresivo de la enfermedad
con mas brotes, mas discapacidad y peor respuesta al tratamiento
inmunomodulador3¢*’, Ademas, en pacientes con EMPP, la presencia de
BOC IgM identificé a pacientes con un curso clinico mas agresivo, con
un perfil de células B en LCR caracteristico (mayor proporcién y mayor
numero absoluto de células B en LCR) y con un mayor ndmero de células
captantes de gadolinio, sugiriendo que estos pacientes podrian ser
susceptibles de recibir tratamientos anti-inflamatorios como las formas
EMRR™.

1.1.7.2.c. Biomarcadores de neuroimagen.

La RM cerebral convencional se ha establecido como la prueba mas
sensible para el diagnostico de 1a EM y es un buen marcador de actividad
de la enfermedad, por aparicién o crecimiento de las lesiones en T2 y/o
por la presencia de lesiones captantes de gadolinio que se relacionan
con un mayor riesgo de brotes y son un marcador de mala respuesta

al tratamiento modificador de enfermedad, pero estos hallazgos no
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muestran buena correlacién con la discapacidad. Por este motivo, se ha
investigado otros posibles marcadores prondsticos por RM, tanto con

técnicas convencionales como con técnicas cuantitativas mas novedosas.

Mediante técnicas convencionales de RM, la carga lesional en T2
basal y/o el incremento de la misma en los primeros afios de evolucion
de la enfermedad es el factor que clasicamente se ha relacionado con
la prediccion de discapacidad*’*3. Asimismo, en algunos estudios, la
presencia de lesiones infratentoriales*** y/o espinales*>#¢ al inicio de la

enfermedad confiere un peor pronostico.

El nimero de lesiones en T2 y el cumplir los criterios de Barkhof-
Tintoré (esto es, al menos 3 de los 4 criterios: la presencia de >9 lesiones
y/o la presencia de lesiones captantes de gadolinio y la localizacién de
las mismas: infratentorial, yuxtacortical, >2 periventriculares) en la RM
cerebral basal en CIS se ha correlacionado de forma significativa en la
mayoria de los estudios con la conversiéon a EM y con el desarrollo de

discapacidad*’#,

El ndmero y/o volumen de agujeros negros en T1 al inicio de la
enfermedad se ha relacionado con la afectacion cognitiva* y la presencia
delesiones corticales en CIS se ha relacionado con el riesgo de conversion
a EM, con la severidad de la afectacidn cognitiva y con la progresiéon de

la discapacidad®®.

Las medidas de volumetria cerebral, que miden atrofia cerebral
global o regional en SB y SG, por lo que seria esperable que tuvieran una
relacion estrecha con el desarrollo de la discapacidad, muestran solo una
correlacién leve-moderada enlos estudios, lo cual puede deberse ala falta
de estandarizacion de los métodos de medida y a que precisan de analisis

de postproceso de la imagen costosos que reducen la reproducibilidad
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intra- e interobservador. Asi, se ha relacionado la atrofia de SG cerebral
al inicio de la enfermedad con la discapacidad y con la afectacion
cognitiva®®?; en otro estudio, Popescu y cols en representacion del
grupo MAGNIMS, observaron una correlacién potente entre la atrofia
central y el mayor cambio en el volumen lesional los dos primeros afios
de evolucion con la discapacidad a los 10 afios medida por la EDSS®3; y,
por el contrario, Enzinger y cols no encontraron asociacion entre atrofia
cerebral, volumen lesional y ratio de agujeros negros, y la prediccién de

la discapacidad a 11 afos®.

En pacientes EMRR en tratamiento inmunomodulador con
interferon (IFN), la aparicion de nuevas lesiones en T2 y sobre todo, la
presencia de lesiones captantes de gadolinio y de brotes clinicos en los
dos primeros afios de tratamiento, fueron predictores de discapacidad
tras un seguimiento medio a 15 afios®. En relacién con esto, un reciente
meta-andlisis realizado por Sormani y cols basado en mas de 13500
pacientes con EMRR de 13 ensayos clinicos®® mostré que la atrofia
cerebral y las lesiones activas en RM fueron predictores independientes

del efecto del tratamiento sobre la progresion de la discapacidad.

Este mismo afio, Tintoré y cols analizaron en su cohorte de mas de
1000 CIS seguidos de forma prospectiva durante una media de casi 7
afios, los posibles factores pronésticos de conversiéon a EM y progresion
deladiscapacidad estableciendo como factores de alto impacto el nimero
de lesiones en RM basal (>9 lesiones); de medio impacto, la presencia de
BOC en LCR; y de bajo impacto, la edad mas joven que confiere mayor
riesgo de conversién a EM y menor riesgo de desarrollar discapacidad.
En un andlisis por subgrupos, la presencia de lesiones espinales se asocio
a un mayor riesgo de conversion a EM y de mayor discapacidad. Elinicio
de tratamiento modificador de la enfermedad tras CIS, aunque no era

uno de los objetivos primarios del estudio, se relacioné con un menor
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riesgo de conversion a EM y de progresion de discapacidad3*.

1.2. La médula espinal en la Esclerosis Multiple.
1.2.1. Recuerdo anatémico.

La médula espinal (ME) es la parte del SNC que se encuentra en
el canal raquideo o vertebral, ocupando el espacio desde el agujero
occipital hasta el borde inferior de la primera vértebral lumbar (L1). Su
aspecto externo es blanquecino por las fibras nerviosas mielinizadas y su
forma es cilindrica con engrosamientos fusiformes correspondientes a la
inervacion de las extremidades, a nivel cervical y lumbar. En su porcion
caudal termina en el cono medular observandose distalmente la cola de
caballo y el filum terminale. La ME esta rodeada por las leptomeninges
(piamadre y aracnoides). El LCR que rodea a la ME en el espacio
subaracnoideole proporcionaprotecciénadicional. Enel corte transversal
de la ME (ver Figura 2) se observa en el centro, el conducto ependimario,
y alrededor del mismo, en forma de alas de mariposa, la sustancia gris
(SG),rodeadaasuvez, porunacoberturaexternade sustancia blanca (SB).
En la SG se observan basicamente las astas anteriores (funcién motora)
y posteriores (funcién sensitiva), unidas por una delgada comisura gris
que contiene el conducto ependimario. La columna intermediolateral
que hay desde la primera vértebral dorsal (D1) hasta la segunda lumbar
(L2) contiene las neuronas simpaticas preganglionares, y entre la 22 y 42
vértebras sacras (52-S4), las neuronas parasimpaticas preganglionares.
La SB esta formada por haces ascendentes sensitivos y descendentes
motores. Con fines descriptivos la SB se divide en cordones o tractos
anteriores, laterales y posteriores. Las fibras sensitivas que conducen la
sensibilidad epicritica, palestésica y posicional, una vez que penetran en
la ME, ascienden directamente con organizaciéon somatotopica por los
cordones posteriores ipsilaterales. Las que conducen el tacto grosero y
la sensibilidad termoalgésica entran por las raices posteriores, sinaptan

en el asta posterior de la SG ipsilateral, y el ax6n de la segunda neurona
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se decusa por delante del centro medular ascendiendo con organizacion
somatotdpica por los haces espinotalamicos ventrales y laterales
contralaterales. Los haces espinocerebelosos ventral y lateral contienen
fibras situadas en la periferia de los cordones medulares anterior y
lateral, respectivamente, que ascienden hasta el cerebelo y conducen
informacidén propioceptiva. Las fibras motoras descendentes piramidales
o corticoespinales, procedentes del cortex motor, se decusan en el bulbo
y contindan por el fasciculo corticoespinal lateral; existe una pequefia
proporcion de estas fibras que no se decusan y descienden directamente
por el haz corticoespinal ventral. Las fibras extrapiramidales
descienden por los fasciculos rubroespinal, reticuloespinal, olivoespinal,
vestibuloespinal y tectoespinal. Por su parte, los sistemas autonémicos
simpatico dorsolumbar y parasimpatico caudal o sacro estan implicados
en la miccion, la defecacion y la funcién sexual, las cuales tienen una
base anatomofisiolégica muy compleja en la que intervienen también
centros supramedulares del cértex motor frontal y de mesencéfalo y
protuberancia, con sus conexiones corticoespinales y reticuloespinales
facilitadoras o inhibidoras, fibras aferentes sensitivas y fibras eferentes
motoras voluntarias o somaticas. La ME recibe vascularizaciéon de 3
pequefias arterias: las 2 espinales posteriores (que irrigan el tercio
posterior) y la espinal anterior (que irriga los 2 tercios anteriores de
la ME), que recorren la médula longitudinalmente y estan reforzadas
por pequefias arterias segmentarias. Existen ademas arterias nutricias
adicionales, siendo la mas importante la de Adamkievicz, que se origina
en la aorta en los niveles vertebrales dorsales inferiores o lumbares
superioreseirrigadesdelaregiontoracicamediahastael ensanchamiento

medular lumbar.
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Figura 2
Corte transversal de la ME a nivel cervical medio. Muestra la disposicién general de los tractos
ascendentes a la derecha y de los tractos descendentes a la izquierda.
Tomado del tratado de Neuroanatomia Clinica. RS Snell. 62 edicién (2006).
Editorial Médica Panamericana.

1.2.2. Afectacion clinica medular en la EM.
1.2.2.1. Mielitis transversa aguda.

Es la primera manifestacion de la EM en el 40% de los casos. Es
una mielitis transversa aguda parcial o incompleta, habitualmente con
alteraciones de distribucidon asimétrica. El cuadro clinico se instaura
en dias y consiste en cualquier combinacién de sintomas sensitivos
y motores, con o sin disfuncién esfinteriana asociada. En general,
predominan los sintomas sensitivos sobre los motores; la afectacion
motora suele ser leve o moderada, aunque son frecuentes los signos de
afectacidon piramidal, incluso en ausencia de debilidad. Los trastornos

esfinterianos son habitualmente leves en la fase aguda.

El perfil clinico y las exploraciones complementarias de laboratorio
(suero y LCR), la RM cerebral y las caracteristicas de la(s) lesién(es) en
la RM medular son fundamentales para establecer un diagnéstico de

probabilidad (ver Figura 3).
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Sindrome clinico
aislado medular

Tipico de EM Atipico para EM
- Evolucién en horas a dias. - Inicio hiperagudo o lentamente progresivo.
- Mielitis transversa parcial o incompleta. - Mielitis transversa completa.
- Puramente sensitiva. - Nivel sensitivo agudo y bien definido.
- Extremidad superior desaferente. - Dolor radicular.
- Signo de L'hermitte. - Arreflexia.
- Sindrome de Brown-Sequard parcial. - Ausencia de remision.
- Remisién espontanea.

RM indica claramente g?:sr’:éi;?cro?tms
un diagnéstico diferente g
alaEM
/ (Ej. Compresiéon medular)
RM cerebral y v
medular
- Compresion medular
(ej. Hernia discal, tumor)
Anormal - Isquemia, infarto agudo.
lesiones sugestivas - Otras enfermedades inflamatorias

de desmielinizacion como NMO, sarcoidosis, lupus, Sjogren.

Normal - Infeccién: sifilis, lyme, viral, TBC.
-Téxico, nutricional, metabdlico:
déficit Vit B12, toxicidad por

6xido nitroso, déficit de cobre.
-MAV como FAV dural.
-Etiologia no-espinal que simula mielitis
como S. de Guillain-Barré o Miastenia Gravis.

Bajo riesgo para EM
(20%)

Alto riesgo de EM (60-90%).
Revisar criterios de McDonald

RM, puncién lumbar, estudio
neurofisiolégico, serologias y
otros estudios que se consideren
apropiados

Figura 3
Diagnoéstico diferencial en los sindromes clinicos aislados medulares (mielitis transversas).
Traducido de Miller et al Mult Scler 2008%".
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El diagnéstico diferencial ante una mielitis transversa aguda
incluye multiples etiologias®’®. Entre ellas, destacan las enfermedades
autoinmunes sistémicas con afectacién de SNC como el lupus eritematoso
sistémico (LES) y el Sindrome de Sjogren, el Sindrome antifosfolipido,
la enfermedad de Behget, la sarcoidosis, mielopatias de origen
metabdlico como el déficit de cobre (mas progresiva) o de vitamina B12
(degeneracion combinada subaguda de la ME), infecciones (como TBC,
VIH, HTLV-1, Lyme y mycoplasma), mielitis postinfecciosa (por VEB, CMV,
VHS, VVZ), encefalomielitis aguda diseminada (ADEM), postvacunal,
postradioterapia, tumores intramedulares o patologia discal/vertebral
compresiva medular, de origen paraneoplasico, fistulas arterio-venosas
(FAV) durales espinales e isquemia espinal. La neuromielitis dptica

(NMO) merece mencion en un punto aparte.

1.2.2.2. Neuromielitis optica (NMO):

La NMO es una enfermedad inflamatoria desmielinizante idiopatica
(EIDI) que afecta de forma preferente a los nervios 6pticos y a la médula
espinal. La descripcion original de la NMO corresponde a Eugene Devic
en 1894°%%. Durante mas de 100 afios se consider6 una variante rara de la
EM. En 2004, Lennon y cols de la Clinica Mayo, descubrieron un nuevo
biomarcador para la NMO®%, un autoanticuerpo (autoAc) denominado
IgG-NMO o anti-acuaporina-4 (AQP4), el canal de agua mas frecuente del
SNC, que tenia una sensibilidad del 73% y una especificidad del 91%
para la NMO segun los criterios diagndsticos establecidos previamente
por Wingerchuk en 1999. Su descubrimiento llevo a la revision de los
mismos en 2006%, perfilandose la NMO y los trastornos del espectro
NMO como una entidad independiente de la EM con una etiopatogenia
diferente y unas caracteristicas clinicas, radiologicas y seroldgicas

diferenciadas.

En el 80% de los casos, se trata de una enfermedad recurrente y cursa
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en forma de brotes graves de neuritis y/o mielitis transversas agudas
longitudinalmente extensas (LETM), que pueden producirse de forma
secuencial, aislada o simultanea (esto ultimo en alrededor de un 10%
de los casos)®*. Se distinguen de la EM porque la recuperacion de los
brotes suele ser incompleta a pesar del tratamiento, dejando secuelas
importantes como una disminucién severa de la agudeza visual y/o
déficits sensitivo-motores graves en extremidades. La discapacidad
estd relacionada con las secuelas de los ataques y es raro un curso
secundariamente progresivo®®, mas tipico de la EM. En un 15-32% de
los pacientes segln las series, aparecen sintomas de afectacion de
tronco-encéfalo y/o de afectacion hipotalamica, areas donde predomina
la acuaporina 4°%¢’, Las formas aisladas de NO o mielitis y las formas
clinicas atipicas con Ac anti-AQP4+ se conocen como trastornos del
espectro NMO (NMOSD).

Entre un 20-30% de los pacientes con sospecha de NMO son
seronegativos, por lo se ha investigado la presencia de otros posibles
biomarcadores. Recientemente, se ha descrito la probable relacién entre
otro autoanticuerpo con la NMO seronegativa: los Ac anti-MOG. Estos
autoAc resultan positivos en el 20% de las “NMO seronegativas”y, segin
las diferentes series reportadas recientemente, parece que distinguen
un fenotipo mas benigno de la NMO, de predominio en hombres, mas
frecuentemente monofasico o con menos recurrencias. Clinicamente,
presentan una mayor frecuencia de neuritis épticas que mielitis y con
frecuencia son bilaterales, las mielitis suelen tener una distribucién mas
caudal que las NMO con Ac antiAQP4+ y existe una mejor recuperacion
de los brotes®7°. No obstante, hay que tener precaucion todavia a la hora
de interpretar la presencia de estos autoAc como un nuevo fenotipo de
NMO por los siguientes motivos: 1) el método deteccién de los mismos
es complejo y no esta bien estandarizado’!; 2) la presencia de estos

autoAc se habia relacionado previamente con ADEM y EM pediatrica y
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su persistencia con riesgo de conversion a EM en nifios; 3) los niveles de
los Ac pueden ser fluctuantes en el tiempo en los pacientes; 4) no esta
claro el caracter patogénico de estos Ac; y 5) se ha descrito algin caso

con coexistencia de Ac antiAQP4 y antiMOG’%72,

La RM cerebral en la NMO es con mas frecuencia normal al inicio de
los sintomas que en la EM, si bien se ha documentado alteraciones de SB
cerebral inespecificas en la mitad de los casos en los primeros 6 meses de
evolucion’® y esta frecuencia aumenta con la evolucién de la enfermedad
siendo detectables hasta en el 82% de los pacientes’*’. Aunque la
afectacidon cerebral mas frecuentemente encontrada son las lesiones
de SB profunda y subcortical inespecificas en T2 y FLAIR, existe una
serie de localizaciones y apariencias caracteristicas de los NMOSD”>78;
1) distribucion tipica en areas de elevada expresiéon de AQP4 (talamo,
hipotdlamo, periacueductal); 2) lesiones bulbares por extensiéon de las
LETM; 3) lesiones confluentes extensas bihemisféricas; 4) afectacién de
cuerpo calloso de forma diferenteala EM con lesiones agudas edematosas,
con un patrén en marmol, que a veces ocupan todo el grosor del esplenio;
en fase cronica se reducen de tamafio o incluso pueden desaparecer,
pero es también frecuente que dejen atrofia o cambios quisticos en el
cuerpo calloso; no son ovoideas ni presentan la distribucidn tipica de la
EM en dedos de Dawson; 5) en brotes, pueden captar lesiones cerebrales
y se ha descrito una forma de captacién caracteristica de NMO: “cloud-
like enhancement”?; 6) ausencia de lesiones corticales en la NMO® que
corrobora la ausencia de desmielinizacion cortical en NMO observada en
estudios histopatolégicos postmortem?®!; y 7) en aproximadamente un
10% de los pacientes con NMOSD, la afectacion cerebral es sugestiva de

EM, lo cual puede dificultar el diagnéstico.

Las caracteristicas de la RM medular en las NMO las comentaremos

mas adelante.
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1.2.2.3. Mielopatia progresiva:

Enlasformas progresivas de EM, tanto deinicio como secundariamente
progresivas, la sintomatologia predominante es la de un sindrome
medular progresivo con afectaciéon paretoespastica de predominio
en miembros inferiores (MMII) y, ademas, a lo largo de la evolucion
de la enfermedad en cualquiera de sus formas clinicas, es frecuente la
aparicion de signos objetivos en la exploracion neurolégica de afectacion

medular.

1.2.3. Afectacion medular silente.

Como la ME es una estructura pequeia por donde pasan las vias
motoras y sensitivas de las extremidades, y con menor capacidad de
reserva funcional que a nivel cerebral, es esperable que sea “clinicamente
elocuente”, es decir, que su afectaciéon patoldgica tenga traduccion
clinica. Pero en la EM, y como factor que contribuye a la disociacion
clinico-radioldgica en esta enfermedad, es frecuente encontrar lesiones
silentes en RM medular??4>4682:8¢ No obstante, la presencia de lesiones
medulares silentes o asintomaticas observadas por RM medular si tiene

implicaciones diagndsticas y pronosticas que veremos mas adelante.

1.2.4. Caracterizacion de la afectacion medular en la EM por RM.
1.2.4.1. Frecuencia de presentacion:
En la mayoria de de los pacientes con EM pueden detectarse lesiones

en RM espinal con frecuencias segtin estudios de 74-92%32+%°.

1.2.4.2. Localizacion de las lesiones en ME:

Suele afectarse la region cervical en la mayoria de los casos y la region
dorsal en segundo lugar®*#°, Asi, en su estudio, Hua y cols, observaron
una frecuencia de afectacion cervical en el 83% de los casos, sobre todo
en los segmentos vertebrales entre C2 y C5, y afectacion dorsal en el

68%; ademads, observaron que las lesiones tienden a colocalizarse, es
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decir, que cuando hay afectacién cervical, sea focal o difusa, existe un

incremento del riesgo de tener también afectacién dorsal®.

Esto se puede justificar simplemente desde un punto de vista
anatémico, pues la ME cervical es de mayor tamafo y contiene mas
mielina que la dorsal, por lo que es légico pensar que su afectaciéon sea

mas frecuente en la EM.

Por otra parte, la ME dorsal es mas susceptible a los artefactos de

movimiento en la adquisicién de RM.

Por tanto, como las lesiones en regién dorsal pueden predecirse por
el grado de afectacion cervical en pacientes con EM, con el fin de reducir
costes econdmicos y de tiempo de adquisicion de la imagen y reducir la
posibilidad de artefactos de movimiento, se puede restringir el estudio

de la afectacién medular enla EM por RM a la region cervical Unicamente.

1.2.4.3. Tipos de afectacion y caracteristicas de las lesiones:
Desde los primeros estudios de RM en secuencias ponderadas en T2,
se describieron diferentes tipos de afectaciéon medular en la EM: atrofia

medular, lesiones desmielinizantes focales y lesiones difusas.

Las lesiones focales son areas bien delimitadas de elevada intensidad
de senal en secuencias ponderadas en T2 y las alteraciones difusas son
areas pobremente definidas de aumento intermedio de sefial mayor que

el del LCR en la ME que se ven mal en T28%7,

Las lesiones focales suelen ser pequefias y localizarse en la periferia
de la médula espinal, especialmente en cordones posteriores y region
lateral, y no suelen extenderse mas de dos segmentos vertebrales

contiguos en cortes sagitales ni afectar a mas del 50% del area transversa
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de la ME®?!, Pueden ser unicas o multiples con un nimero medio de
lesiones por paciente segun diferentes estudios entre 2 y 3848689 En
estudios axiales a 3T se observa que las lesiones no se restringen a los
tractos de SB sino que se extienden también por la SG central®®%2, Las
lesiones focales pueden mostrar edema insuflando ligeramente la ME y
captar contraste en fase aguda, siendo raro encontrar lesiones espinales
captantes silentes”. Es extremadamente atipico que estas lesiones
aparezcan como lesiones hipointensas en T1, lo cual es mas propio de

las mielitis longitudinalmente extensas (LETM) de la NMO.

Las alteraciones difusas medulares fueron descritas por Lycklama
a Nijeholt y cols en 19978 como una alteracion de sefal hiperintensa
intermedia, mayor que el LCR, en secuencias T2 y DP que afectaba
a varios segmentos vertebrales o incluso extenderse por toda la ME y
que podia o no asociar lesiones focales (patréon medular difuso o patrén
medular nddulo-difuso). En su estudio, encontré6 una frecuencia de
afectacidn difusa medular del 43% de los casos (solo difusa en un 13%
y noédulo-difusa en un 30%) y esta afectacidn difusa se relacioné con
formas progresivas de la EM (tanto EMPP como EMSP) y con una mayor
discapacidad fisica medida por la EDSS. Estos hallazgos se confirmaron
en estudios posteriores por su propio grupo con una frecuencia de
afectacion difusa medular en el 21% de las EMRR, 31% de las EMSP y
61% de las EMPP® siendo la frecuencia reportada por otros centros
menor, aunque también la relacionan con formas progresivas de la
enfermedad. Asi, por ejemplo, Bot y cols en un estudio de pacientes con
EM precoces® detect6 alteraciones difusas de sefial medular en un 5.7%
de los casos; Weier y cols® encontraron alteraciones difusas medulares
en el 15% de sus pacientes (solas o asociadas a lesiones focales) con
una media de 10 segmentos vertebrales de extension; Lukas C y cols®
observaron alteraciones difusas medulares en el 14.5% de sus pacientes

y Hua y cols® en el 18-19% de las regiones cervical y dorsal de la ME
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respectivamente, siendo la alteracién difusa de sefial a nivel cervical
altamente predictiva de afectaciéon dorsal, focal o difusa. Por nuestra
parte, hemos podido observar en nuestros pacientes que existe una
relacion entre la aparicion de un patrén de afectacion medular cervical
difusa en las secuencias T2 sagitales de RM durante los primeros afios de

la enfermedad y el desarrollo de discapacidad®.

La carga lesional espinal tanto por afectaciéon focal y/o difusa es
mayor en formas progresivas de EM, ya sea EMPP o EMSP, que en formas

recurrentes®’-8%94,

1.2.4.4. RM medular en la NMO:

La RM medular en la NMO suele ser caracteristica, mostrando
lesiones longitudinalmente extensas en secuencias T2 sagitales (LETM),
de al menos 3 cuerpos vertebrales® y de predominio en la sustancia gris
central en cortes axiales®, ocupando la mayor parte del area transversal
de la médula. Afecta principalmente a las regiones cervical y toracica. En
la fase de mielitis aguda, la LETM suele aparecer edematosa e insuflante
en T? y mostrar una hipodensidad central en T1 que predomina en
regiones toracicas con una captacion de contraste abigarrada que puede
durar de dias a incluso meses®®. Se ha descrito también en cortes axiales
en T2, lesiones brillantes (muy hiperintensas) puntiformes-granulares
conocidas como “bright spotty lesions” que son altamente especificas de
NMO?, Las lesiones espinales pueden extenderse al bulbo, lo cual tiene

valor altamente predictivo de NMO7.

Tras el tratamiento de la mielitis con esteroides y durante el
seguimiento, es frecuente que la LETM en NMO se fragmente en multiples
lesiones cortas’®. Pero ademas, se ha descrito mielitis cortas (de <3
segmentos vertebrales) como primera mielitis de una NMOSD hasta en

el 14% de los pacientes®; de ellos, el 92% sufrieron después una LETM.
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Por tanto, una mielitis corta no debe descartar la posibilidad de una
NMO, sobretodo, si presenta rasgos atipicos para una EM (como edad
mas mayor, espasmos ténicos, historia previa de NO severa o bilateral,
ausencia de BOC en LCR, RM cerebral atipica para EM y RM espinal con

lesidn central en cortes axiales e hipointensas en T1).

En fases crénicas, suele quedar atrofia medular evidente en las areas

afectas con cavitaciones en T11%9,

Al contrario que en la EM, donde es frecuente encontrar en la mayoria
de los pacientes lesiones espinales asintomaticas, en pacientes con

NMOSD que no han sufrido mielitis, no se observa afectacion medular’®.

Aunque es caracteristico de la NMO, la presencia de LETM no es
exclusiva de ella y puede verse en otras enfermedades ya comentadas
antes en el diagnéstico diferencial de las mielitis transversas®®. Cabe
destacar que la presencia de alteraciones difusas de sefial en la EM es una
de las posibles alternativas diagndsticas a tener en cuenta, sobretodo en
fases cronicas de la NMO. Ademas, en la poblacién asiatica, predomina
una forma de EM denominada EM éptico-espinal (EMOE) sobre la EM
convencional. La EMOE se caracteriza por una mayor edad al inicio, por un
mayor predominio de mujeres y una mayor EDSS que la EM convencional;
en ella, es también mas frecuente encontrar LETM!%., Como el concepto
de EMOE es mas antiguo y Unicamente describe un fenotipo clinico, con
el descubrimiento de los Ac antiAQP4, sobre la mitad de los pacientes
con EMOE y LETM tenian Ac antiAQP4+'°? y, dado que la ratio NMO/
EM es mucho mayor en Japén que en los paises occidentales®*®¢, existe
controversia entre si se podria incluir la EMOE en la NMO o considerarla

una entidad intermedia entre la EM clasica y la NMO.
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1.2.5. Anatomia patoldgica de la afectacion medular en la EM.
Los estudios que correlacionan los cambios histopatolégicos en la ME
con los hallazgos de RM sugieren que la RM medular convencional es

principalmente sensible para detectar desmielinizacion.

En consonancia con la afectacién medular detectada por RM, en
estudios histopatolégicos, las lesiones focales espinales en secciones
transversas estan localizadas alrededor de las vénulas, principalmente en
las columnas posteriores y laterales adyacentes al espacio subaracnoideo
y se pueden extender a la sustancia gris!®®*!®, La ME cervical es la
mas gravemente afectada, con mas placas activas, es decir, con mas
inflamacién y con un claro gradiente de mayor pérdida axonal en la ME
cervical!®>-1%7 Las lesiones focales espinales por RM se corresponden con
desmielinizacion marcada!®®!%, Ademas de inflamacidn, gliosis reactiva
y desmielinizacién en las lesiones espinales, se encuentra pérdida axonal

y degeneracion walleriana'’.

No solo se observa desmielinizacién de los tractos de SB medulares,
sino que la desmielinizacion de la SG en la ME es muy comun. Estudios
con RM de alto campo postmortem y estudios histopatolégicos, han
demostrado una afectaciéon también a nivel de la SG central, con la
presencia tanto de lesiones focales desmielinizantes en la SG central
solo, como de lesiones desmielinizantes en la SB que se extienden a la
SG10410811L112 /1 o5 efectos funcionales de la afectacion de los tractos de

SB son claros, pero la repercusion de la lesion espinal de SG es incierta.

Laimportancia del dafio tisular difuso enla ME que se puede observar
por RM es especialmente relevante en las formas progresivas y se ha
relacionado con una mayor discapacidad. En estudios histopatologicos
se sugiere que la afectacion medular difusa se debe parcialmente a la

desmielinizacién focal de la SB y a una afectacion difusa del tejido a
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consecuencia de la disminucién de la densidad axonal como resultado
de la degeneracién walleriana retrégrada o anterdgrada, la actividad
inflamatoria desmielinizante y la neurodegeneracion por una axonopatia

difusa subyacente!%113,

Se ha observado poca repercusion de las lesiones focales espinales en
los cambios difusos de la ME aparentemente normal (NASC) y la atrofia
espinal?”!4, E]l dafio axonal difuso se ha relacionado en un estudio
histopatolégico con procesos de inflamacién meningea y microglia

activada®®.

Lapérdida axonal ocurre extensamente con unareducciéon de un 46%
de la densidad axonal en la NASC y que se incrementa hasta un 59% en
las lesiones focales espinales!?11%, En contraste con la desmielinizacion,
los cambios axonales no se correlacionan con los hallazgos de alteracion
de sefial medular en RM, parece que ocurren de forma independiente
a la desmielinizacion!!*!12116 y también con independencia del dafio

cerebral®,

La pérdida neuronal ocurre también de forma significativa en la ME
de los pacientes. Gilmore y cols'® en un estudio postmortem observaron
que la pérdida neuronal en la ME, sobre todo de las motoneuronas,
estaba relacionada de forma predominante con las placas focales de
SG mientras que la pérdida de las interneuronas ocurria tanto en areas

mielinizadas como desmielinizadas.

La atrofia espinal puede deberse a la destrucciéon de tejido en las
lesiones focales, pero sobre todo, al dafio tisular difuso (dafio axonal
y desmielinizacién) y a la pérdida neuronal'”. Estudios previos
histopatolégicos sobre atrofia espinal de SB y SG obtienen resultados

dispares: Bjartmar y cols!'” encontraron una reduccién similar de SG y
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SB en EM progresivas de larga evolucién (con tendencia a mayor pérdida
de SG) y Gilmore y cols'*® encontraron una pérdida significativa de SB sin
pérdida de SG.

1.2.6. Hallazgos de laboratorio relacionados con la afectacion
medular de la EM.

En un CIS medular, ademas de las caracteristicas clinicas, puede

ayudar al diagndstico diferencial, la presencia de BOC en LCR, que apoya

la EM y la deteccion de Ac anti-AQP4+, que es especifica de NMO.

En su estudio histopatolégico postmortem, DeLuca y cols observaron
que ser portador del alelo HLA-DRB1*15 influia significativamente en el
grado de desmielinizacion e inflamacién detectadas microscépicamente
a lo largo de la ME e indirectamente contribuia a la pérdida axonal
tracto-especifica, longitud dependiente y tamafio-selectival®®, de forma
que en estos pacientes, la ME cervical estaba mas severamente afectada,
con placas de mayor tamafio y mas activas (es decir, con mas inflamacion
y un mayor grado de desmielinizaciéon). Estos hallazgos estan en
concordancia con estudios previos: Sombekke y cols''® encontraron una
relacion entre la carga lesional medular en T2 (medida por nimero de
lesiones focales y extension de segmentos vertebrales) y ser portador
del alelo HLA-DRB1*15; por su parte, Qiu y cols!?® encontraron una
relacion entre ser portador del alelo HLA-DRB1*15 y un patrén medular
de afectacion difuso, y una mayor discapacidad. Asi pues, este haplotipo
puede jugar un papel importante en determinar la severidad y grado de

extension de la afectacion espinal en la EM.

1.2.7. Resonancia medular en la EM.
La RM medular o espinal (RM-ME) fue aplicada a la EM por primera
vez por Kidd y Thorpe en 1993121122y es la exploracién complementaria

mas sensible para la deteccién de la afectacion medular en la EM, a pesar
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de las dificultades técnicas que conlleva la adquisicion de la imagen de
la ME y de la falta de correlacion entre patologia y clinica propias de esta

enfermedad.

1.2.7.1. Problemas técnicos.
Tanto en el seguimiento clinico como en los estudios de investigacion
en EM, la RM espinal se usa menos frecuentemente que la cerebral,
probablemente debido a los problemas técnicos inherentes de esta

pequefia estructura movil.

La ME es una estructura larga (tiene una longitud media en adultos
humanos de 45cm), estrecha, pues el area transversal de la ME en
un adulto sano es aproximadamente 80-90mm? a nivel del disco
intervertebral C2'1%123 y movil, pues el LCR que la rodea fluye en
direccién craneocaudal con cada latido cardiaco. Ademas, esti rodeada
por un area proporcionalmente mucho mayor que ella de hueso, grasa
y LCR creandose un campo magnético heterogéneo con sustancias de
diferente susceptiblidad magnética pudiendo producirse alteraciones
de sefial (“ruido de sefal” y artefactos de “volumen parcial” cuando
tejidos de diferentes propiedades son incluidos en el mismo voxel, por
lo que la sefial en ese voxel serd el promedio de los mismos). Por ultimo,
la adquisicion de la imagen espinal puede verse afectada por artefactos
relacionados con los movimientos del paciente asi como el movimiento
fisiologico de estructuras cercanas como el causado por el latido cardiaco

y la respiracion'?*,

1.2.7.2. Mejoras en las técnicas de adquisicion de la imagen'?*.
Respecto al problema del campo magnético heterogéneo que rodea a
la ME, la calidad de la imagen se puede optimizar con la elecciéon de una

secuencia de pulso: eco-gradiente (EG) o spin-echo (SE).
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En lo referente a las pequefias dimensiones del area transversal de
la ME, para poder detectar bien los detalles anatémicos se requiere una
resolucidn espacial en plano de Imm x 1Imm y cortes relativamente finos
(espesor de 1-2mm), que puede obtenerse con una adquisiciéon de la
imagen en el plano axial, pero se necesitan muchos cortes para ver el
conjunto de la ME y esto supone un tiempo excesivo de RM. La alternativa
de usar cortes sagitales tiene la ventaja de las pequefias dimensiones de

la ME en este plano (es fina, larga y estrecha).

El movimiento fisiol6gico de la propia ME dentro del canal espinal
debido al flujo del LCR que la rodea, y también, el leve movimiento
periddico secundario al latido cardiaco y a la respiracién, se puede
reducir o incluso eliminar sincronizando la adquisicién con el ciclo
cardiaco y respiratorio (conocido como “gating”). El problema es que
este método requiere aumentar el tiempo de adquisicién de la imagen y

puede derivar en tiempos de repeticion (TR) variables.

Asi mismo, aumentar la fuerza del campo magnético a 3 Teslas (3T)
puede mejorar la calidad de la imagen, especialmente el contraste
espacial, y reducir los artefactos de sefial y de movimiento, con tiempos
de adquisiciéon similares; pero puede ser mas sensible a los artefactos
puesto que en campos magnéticos mayores, hay una susceptibilidad
a los efectos T2 incrementada que puede resultar en una pérdida de
la intensidad de sefial y distorsién de la imagen. El uso de bandas de
saturacion espacial (en inglés, “spatial presaturation slabs”), secuencias
rapidas de adquisicion de la imagen (por ejemplo, fast spin-echo: FSE) y
de bobinas orientables espacialmente (en inglés, “phased array coils”),
permite una adquisicién de imagen mas rapida y reduce la posibilidad

de estos artefactos'®.
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1.2.7.3. Técnicas convencionales en RM espinal.

Las lesiones focales y difusas de la médula espinal en la EM se pueden
ver como hiperintensidades de sefial en secuencias T2 sagitales. Como en
la secuencia de adquisicion rapida T2-FSE sagital a veces no se aprecia
bien las alteraciones de sefial, en los dltimos afios se ha desarrollado
nuevas secuencias de adquisicion de la imagen para intentar mejorar
la deteccion de lesiones: FFE (del inglés, fast-field-echo), PD (del inglés,
proton-density), STIR (del inglés, short-tau inversion-recovery) y DIR
(del inglés, double inversion-recovery). A diferencia de los estudios
de RM cerebral en la EM donde existen protocolos de imagen bastante
generalizados, no hay consenso sobre las secuencias dptimas que deben
usarse en RM medular parala deteccion de lesiones focales y alteraciones

difusas de sefial.

La adquisicion de imagen en el plano axial puede mejorar la deteccion
delesiones espinales focales en la EM, pero supone incrementar de forma
significativa el tiempo de estudio. Asi, se han usado secuencias axiales de
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) en 3D (3-dimensiones), de
transferencia de magnetizacion (TM) y PSIR (del inglés, phase-sensitive
inversion recovery) a nivel de ME cervical superior (C2-C3 6 C2-C5),
para reducir el tiempo de adquisicién, aumentando la sensibilidad en
la deteccion de lesiones espinales focales de EM. Pero las secuencias
axiales tienen como desventajas que no se detectan las alteraciones
difusas de sefial, que se estudia una regién pequefia de la ME (si bien es
la que concentra en frecuencia la mayor carga lesional) y, que, ademas,
secuencias como la TM y el PSIR no estan disponibles en la mayoria de

los centros861%5,

La combinacion de adquisiciones axiales y sagitales en el estudio de

RM-ME mejora la deteccion de lesiones espinales en la EM®,
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1.2.7.4. Papel diagnéstico de la RM medular en la EM.

La presencia de lesiones focales espinales estd incluida en los
criterios diagndsticos actuales de EM de McDonald revisados en 2010
porque puede usarse para demostrar diseminacioén espacial (DIS)?% Por
otra parte, las lesiones espinales no suelen usarse para demostrar la
diseminacion en tiempo (DIT) porque la RM medular es mucho menos
util para la deteccion de actividad por imagen (captacién de gadolinio

y/o deteccion de nuevas lesiones) que la RM cerebral?!.

En un 30-40% de los CIS se detectan lesiones focales espinales
silentes y este hallazgo se ha establecido como un factor de riesgo de
conversién a EM*4782-8¢ Es m3s, también en un tercio de los RIS se
detectan lesiones espinales y este hallazgo tiene una fuerte correlacion
con la conversion clinica a CIS o EMPP, independientemente de la carga
lesional cerebral?. Por ello, pacientes con CIS se benefician del estudio
de resonancia espinal aunque no tengan sintomas de afectaciéon medular,
especialmente si no cumplen criterios de DIS por McDonald; si bien, no
es necesario administrar gadolinio en la adquisicién de imagen medular
puesto que la deteccidn de lesiones captantes solo en médula es poco
rentable desde el punto de vista diagndstico, aumenta el tiempo de

resonancia y encarece el estudio.

Por otra parte, en pacientes con clinica de mielitis parcial aguda
sugestiva de EM (CIS medular) y en pacientes que inician sintomatologia
progresiva medular que haga sospechar una EM primaria progresiva,
la RM espinal no solo ayuda a confirmar el diagnéstico, sino también a
excluir diagndsticos alternativos. También al contrario, si la sospecha
es de un origen no inflamatorio de la mielopatia, como una mielopatia

compresiva, la RM espinal confirmara la sospecha clinica®.
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También se debe realizar RM espinal a pacientes con CIS sin un
diagnostico claro porque tengan una RM cerebral normal o atipica para
EM o con hallazgos inespecificos (alteraciones de SB focales relacionadas
con la edad o con migrafia), puesto que a diferencia del cerebro, el
hallazgo de lesiones espinales incidentales sugestivas de EM en otras

enfermedades es raro®.

Quitando los supuestos anteriores en los que es mandatorio incluir
el estudio de RM medular en el protocolo diagnéstico inicial, no existe
consenso entre expertos en si debe realizarse RM espinal de forma
rutinaria a todos los CIS (a favor: Barkhof F'?” y en contra, argumentando
todavia dificultades técnicas y que la presencia de lesiones espinales
como predictor de discapacidad requiere investigaciones futuras, Rovira
A128),

En las formas progresivas primarias de EM, en las que la afectacion
medular suele ser predominante, es frecuente encontrar lesiones focales

en la ME y/o alteraciones difusas de sefial medular.

1.2.7.5. Valor pronéstico de la RM medular convencional en la
EM.

La presencia de lesiones espinales se ha relacionado con el desarrollo
de discapacidad en todas las formas clinicas de EM: asi, en un estudio
de seguimiento medio de 6 afos en pacientes con CIS, la presencia de
lesiones espinales fue el Unico predictor de discapacidad en pacientes
que convertian a EM*® y en otro estudio longitudinal en pacientes con
EM que debutaron con mielitis, un alto nimero de lesiones espinales en

la RM basal predijo un peor prondstico y un mayor nimero de brotes!?.
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1.2.8. Paradoja clinico-radioldgica en la afectacion medular de
la EM.

Aunque sea tan frecuente encontrar alteraciones en la RM espinal,
la correlacion entre la carga lesional espinal y la situacién clinica
de los pacientes en los estudios realizados durante casi 20 afios ha
sido modesta®!?2, Cabria esperar que las lesiones detectadas en una
estructura como la ME por donde pasan las vias sensitivas y motoras
fueran sintomadticas y deberian tener una fuerte correlacién con la
discapacidad en los pacientes. Como se ha mencionado anteriormente
con la afectacion cerebral en la EM, una serie de factores puede contribuir
a esta correlacion menor de lo esperada entre carga lesional espinal y

discapacidad fisica.

Primero, las técnicas convencionales de RM medular tienen una
baja sensibilidad a la hora de detectar en la ME los cambios patolégicos

asociados a la EM6,

Segundo, aunque es esperable que exista una interrelacién entre la
afectacion cerebral y medular en los pacientes con EM puesto que se
trata de una misma enfermedad que afecta a todo el SNC, parece que las
alteraciones en cerebro y ME en la EM suceden de forma independiente,

llevando al concepto de Disociacién entre cerebro y ME:

DeLuca y cols en su estudio anatomopatolégico no encontraron
relacion entre la carga lesional cerebral y el dafio axonal en los tractos

espinales!®,

En la mayoria de estudios sobre atrofia espinal, en los que el objetivo
principal del estudio es valorar la relacién entre ésta con la discapacidad,
se realizan también medidas de la afectacion cerebral en la EM, como

la carga lesional cerebral en T2 (mas usada en estudios antiguos) y las
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medidas de volumetria cerebral (mas utilizadas en estudios recientes),
puesto que el dafio cerebral podria actuar como factor de confusion
determinante de discapacidad, no encontrando habitualmente relacion
o solo una débil correlacién entre las medidas cerebrales y la atrofia

espinal.

Asi por ejemplo, en su estudio sobre atrofia espinal regional (en SG y
SB de ME), Schlaeger y cols encontraron una débil correlacién entre el
area de SG espinal y el volumen de SG cerebral®*’. Por su parte, el grupo
de Lukas y cols en un estudio transversal sobre una amplia cohorte de
pacientes con EM (de 440 pacientes)®, no encontraron asociacién entre
el drea transversal cervical superior (UCCA, delinglés, upper cervical cord
area) y la carga lesional cerebral en T2, sugiriendo que las alteraciones
patoldgicas a distancia de las lesiones cerebrales no contribuyen a la
atrofia espinal; ademas, este mismo grupo, en un estudio longitudinal
a 2 afios de su cohorte de pacientes con EM®3?, no encontré correlacion
entre la progresion de la carga lesional cerebral en T2 ni en T1 con la

progresion de la atrofia espinal.

Por su parte, Bellenberg y cols'® realizaron a pacientes con EM, un
estudio volumétrico regional cerebral y de atrofia espinal observando
solo en las formas EMRR una correlacion positiva entre la UCCA y el
volumen de SG cortical cerebelosa en el vermis y el volumen de SB en
todo el tronco-encéfalo (que se corresponde con la via piramidal); en las
formas EMSP que tienen mas discapacidad, mas edad, mas duracién de
enfermedad, menos volumen de SG cerebral y menos volumen cerebral
total que las EMRR, no encontraron correlacién con la UCCA. Interpretan
estos hallazgos como que en las fases iniciales de la enfermedad puede
detectarse degeneracién neuroaxonal principalmente en las conexiones
entre ME y estructuras infratentoriales (fibras espinocerebelosas

y corticoespinales que conectan ME, tronco-encéfalo y pedunculos
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cerebrales) mientras que las alteraciones en cértex motor supratentorial
producidas por las lesiones de SB, presumiblemente llegan con cierto
“retraso” a la ME por degeneracién walleriana. En enfermedades
mas avanzadas, otros mecanismos patogénicos locales y a distancia
contribuyen a la pérdida de volumen cerebral y medular que es mas

generalizada y extensa.

Al analizar estudios de carga lesional espinal, tampoco se ha
encontrado asociacion con la afectaciéon cerebral. Asi, en un estudio
antiguo transversal donde se estudiaba la presencia de afectacion
espinal, ya fuera focal o difusa, no se encontr6 asociacién entre ésta
y la afectaciéon cerebral, medida por carga lesional en T2 y volumen
ventricular®. En la misma linea, Cohen y cols!*3 en un estudio transversal
en 20 pacientes con EM, tampoco encontr6 asociacién entre la UCCA
ni la carga lesional espinal con las medidas de afectacion cerebral (de
volimenes cerebrales global, de SG y SB, y de volumen lesional en T2);
por su parte, Vaithianatar y cols'®, si encontraron asociacion entre el
volumen medular cervical en T1 y la SBAN cerebral en 15 pacientes con
EM, pero no con la carga lesional cerebral en T2 ni tampoco con la carga

lesional espinal, medida por niimero de lesiones en T2 a nivel cervical.

La falta de asociacion entre cerebro y ME en la EM también se ha
observado con otras técnicas de RM cuantitativas como el tensor de
difusién (DTI) y la TM. La correlaciéon entre MTR espinal y cerebral es
baja, sugiriendo que los cambios patolégicos en EM en cerebro y ME
ocurren de forma independiente el uno del otro!*>. Con DTI medular y
cerebral, Agosta F y cols'*® no encontraron relacion entre las medidas de
difusién en cerebro y ME de su serie de pacientes con EMPP ni tampoco

en un estudio longitudinal a mas de 2 afios con EM y controles*?’.
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1.2.9. Técnicas no convencionales cuantitativas aplicadas a la ME
en la EM.

La patologia espinal asociada a la EM es compleja y heterogénea
comprendiendo desmielinizacion, inflamacién, gliosis y dafio axonal.
Dado que las técnicas convencionales de RM tienen un valor limitado
puesto que detectan la lesidn pero no la patologia especifica subyacente,
en los ultimos afios se ha desarrollado nuevas técnicas cuantitativas
de neuroimagen que intentan detectar el dafio tisular implicado, con
resultados muchas veces dispares o contradictorios, de forma similar a
lo que ocurre a nivel cerebral, probablemente en relacién todavia con la
falta de estandarizacion en la adquisicion y postproceso de estas técnicas
de imagen. Estas técnicas incluyen la TM, el DTI, la espectroscopia, la

resonancia funcional y las medidas de atrofia espinal.

Explicaremos mas extensamente el DTI y las medidas de atrofia

espinal cuyo andlisis forma parte de este proyecto.

1.2.9.1. Atrofia espinal.
1.2.9.1.a. Métodos de medicion de la atrofia espinal.

Enla EM, la atrofia espinal, como la carga lesional medular, predomina
en laregion cervical; de hecho, la presencia de atrofia en otros segmentos
de la ME (por ejemplo, la mielitis por HTLV-1 afecta a toda la ME
comparado con controles), debe hacer reconsiderar el diagnostico de
EM!38, Por este motivo y porque técnicamente la ME cervical superior
es la menos susceptible a los artefactos de movimiento y de flujo en la
adquisicion de la imagen de RM, se ha investigado el estudio de la atrofia

espinal sobre todo a este nivel.

El andlisis de la atrofia espinal se realiza con la medicién del area
transversa de la ME a nivel cervical superior, habitualmente a nivel

del disco intervertebral C2-C3 (se usan los términos de CSA, del
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inglés, cross-sectional area, y UCCA, del inglés, upper cervical cord
area, indistintamente). El método mas extendido se basa en la técnica
semiautomatica desarrollada por Losseff en 1996!2° de deteccion de
los bordes de la ME y del LCR (SAED, del inglés, semiautomated edge-
detection). En esta técnica, se dibujan manualmente 2 regiones de interés
(ROI): una que circunscribe la ME (“inner”) y otra el LCR que la rodea
(“outer”); de forma automatica se calcula la intensidad media de senal
entre ambas, los voxeles con volumen parcial ME-LCR son detectados de
forma automatica por el programa delineando el borde de la ME; se hace
sobre 5 cortes contiguos de 3mm de espesoranivel de disco intervertebral
C2-C3 y se calcula la media. En su estudio de 1996, la adquisicion de la
imagen era en el plano sagital y se reformaba axialmente. Posteriormente,
con las mejoras en la adquisicion de la imagen obteniéndose una buena
resolucidn a nivel axial, es facil aplicar este método o incluso delinear
de forma manual y reproducible la CSA a este mismo nivel, por lo que la
medida de la CSA a nivel del disco intervertebral C2-C3 es la medida mas

usada para determinar la atrofia espinal**%-1#4,

Horsfield y cols!*® desarrollaron posteriormente un método de
mediciéon del area espinal basado en un modelo semiautomatico activo
de deteccion de la superficie (ASM, del inglés, active surface model),
que permite una medida rapida y reproducible del area espinal a nivel
del disco intervertebral C2-C3, pero también a otros niveles. Asi, este
método se ha empleado en un estudio multicéntrico en el que median el
area medular axial desde C2 a C5 de forma factible y reproducible!*® con
resultados concordantes en estos niveles, por lo que de forma indirecta,
validaban el uso de la CSA a un solo nivel, al menos en la region cervical.
Por su parte, Kearney y cols usaron este método de ASM para la medicion
de la UCCA en secuencias 3D-PSIR axiales a nivel de disco intervertebral

C2-C3 con una elevada reproducibilidad®’.
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Existen también otros métodos de medicion de la atrofia espinal como
la CSA con ROI a nivel C3-C4'*® y el volumen medular cervical desde el
borde superior de C2 al borde inferior de C7**°. Otros grupos, usan la RM
cerebral para medir la CSA a nivel de la uniéon bulbo-medular® 515! con
buena correlacion con la UCCA, defendiendo el uso de la RM cerebral
para medir la CSA en ensayos clinicos longitudinales ya iniciados donde

se plantee como posible nuevo objetivo la medicién de la CSA.

1.2.9.1.b. Relevancia clinica de la atrofia espinal.

La atrofia espinal no se restringe a los pacientes con EM de larga
evoluciéon si no que estd presente ya en los estadios iniciales de la
enfermedad (en CIS2152y en EMRR1°7#1152) Por este motivo, la
cuantificacion del area transversa de la ME o CSA puede ser un buen
biomarcador para monitorizar el curso de la enfermedad o la eficacia de

los tratamientos modificadores de la misma.

Las formas progresivas muestran mas atrofia espinal que las formas
recurrentes®89144116: qunque también, la duracion de la enfermedad es
un factor determinante de la progresién de la atrofia espinal. Asi, por
ejemplo, Rocca y cols'* en un estudio transversal multicéntrico a mas
de 300 EM, observaron que la atrofia espinal era mayor en pacientes de
larga evolucion, incluyendo las EM benignas (definidas como EDSS <3y
duracion de enfermedad de al menos 15 afos), y en formas progresivas;
justificaron el hallazgo de atrofia espinal significativa en las EM benignas
pero sin repercusion en la discapacidad clinica con que en estos pacientes
existen mecanismos de reparaciéon y adaptativos mas eficientes que en

otros subtipos de EM.

En un estudio longitudinal a 2 afios en una cohorte amplia de EM
(N=352), la reduccién mediana de la CSA fue de 1,5% por afio en todos

los subtipos de EM, siendo mayor en las formas EMSP (pérdida de
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2,2% por afio)'3!. La pérdida de volumen de la ME se asocié de forma
independiente con la progresion de la enfermedad. Por el contrario,
la pérdida de volumen cerebral (entre un 0,5-1% por afio) no mostré
diferencias entre los subtipos clinicos de EM ni tampoco entre pacientes
estables o que progresaban. En otro estudio mas antiguo longitudinal a
3 afios en EMRR precoces con menor nimero de pacientes, se observo
un porcentaje medio de reduccién de la CSA medular estimado de un 1%

por afio sin encontrar relacion con la discapacidad!*.

En consonancia con estudios histopatolégicos previos!?”116153 ]a carga
lesional espinal, medida por nimero de lesiones'3*13*1%6, por nimero de
segmentos vertebrales afectos®13! o incluso por una técnica cuantitativa
desarrollada recientemente de volumen lesional espinal®®, y la atrofia

espinal son independientes.

El drea espinal suele ser mayor en hombres que en mujeres en
controles sanos®* Otro posible factor de confusion en los estudios de
atrofia espinal descrito por Wang y cols'>® es la deshidratacion que puede
reducir el volumen de la ME. El tratamiento modificador de enfermedad

no ha mostrado influir en la progresion de la atrofia espinal®3!.

1.2.9.1.c. Atrofia regional espinal.

La variacion regional en la atrofia espinal puede medirse con un
analisis basado en el voxel descrito por Valsasina y cols'*®. En las formas
EMRR, la atrofia espinal se ha encontrado principalmente en los cordones
posteriores de la ME; en las formas EMSP hay una afectacién mas
generalizada, predominando en cordones posteriores y laterales!>%!%7,
En consonancia con un estudio postmortem previo'?’, la atrofia regional
no viene determinada por las lesiones focales, puesto que en su estudio
observaron que la distribucién espacial de las lesiones espinales y de la

atrofia espinal no era la misma®®’.
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El avance mas reciente en la cuantificacién de la atrofia espinal
consiste en segmentar la SB y SG espinal en cortes axiales PSIR con un
tiempo corto de adquisicion*’: en este estudio se observé una mayor
atrofia del conjunto de la CSA y de SG y SB en las formas progresivas que
en las formas recurrentes sobre todo a expensas de menor area de SG; y
en las formas recurrentes habia atrofia de SG con respecto a controles,
no encontrandose diferencias en el drea de SB ni en el conjunto de la CSA.
Ademas, la atrofia de la SG se correlacionaba de forma mas robusta con
la discapacidad fisica que los demas parametros de volumetria cerebral
y medular. Por tanto, concluyeron que en ausencia de pérdida de SB,
ya hay una detectable pérdida de tejido en la SG espinal en las formas
recurrentes que es mas prominente en fases progresivas delaenfermedad.
Ademas, la discapacidad fisica se explica predominantemente por
indicadores de dafio de SG, sobre todo a nivel espinal. La limitacion
principal de este estudio es que realizaron la segmentacion espinal de
forma manual, lo cual limita la extension de la aplicacion de esta técnica
en estudios multicéntricos; seria interesante el desarrollo de métodos de

segmentacion espinal automaticos.

1.2.9.2. Técnica de difusion por RM medular.
1.2.9.2.a. Descripcion de la técnica.

La imagen ponderada por difusion (DWI), se utiliza en clinica
desde principios de los 90. Alcanz6 uso universal para el diagnéstico
de ictus'®®. La DWI es una técnica cuantitativa, basada en resonancia,
potencialmente util para el estudio de la EM, debido a su capacidad para
detectar el dafio tisular superior a las técnicas convencionales de RM**°,
La difusion se define como el movimiento microscépico translacional
aleatorio de las moléculas en un sistema fluido. En el SNC, la difusién
viene determinada por los componentes microestructurales del tejido,
incluyendo las membranas celulares y organelas. El coeficiente de

difusidén en los tejidos bioldgicos es, por tanto, menor que el coeficiente
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de difusion en el agua libre y se denomina coeficiente aparente de
difusién (ADC). Procesos patoldogicos que modifican la integridad del
tejido, produciendo una pérdida o incremento en la permeabilidad de

las barreras, pueden determinar cambios en los valores de ADC.

Debido a que la magnitud de la difusién es también dependiente de
la direccion en que se mide, se obtiene una mejor caracterizacién con
la imagen por tensor de difusiéon (DTI) que consiste en un modelo
matematico de difusion basado en las 3 dimensiones del espacio,
creandose unamatriz que recoge la correlacion entre los desplazamientos
moleculares del agua a lo largo de las 3 direcciones ortogonales (matriz
de 9 elementos 3x3 donde los elementos diagonales representan el ADC

medido alo largo de cada uno de los 3 ejes ortogonales del espacio)?°8-161,

En el cerebro y ME los tractos fibrosos de la sustancia blanca
individuales imponen una direccionalidad al movimiento de difusion del
agua (anisotropia) que es libre a lo largo de las fibras y restringido a
través de las mismas. La anisotropia comprende desde la difusion del
agua por la SB ordenada (forma elipsoide) al movimiento no restringido
del agua (forma esférica: isotropia). La direccién de maxima difusividad

es el resultado de la orientacion del tracto.

La difusividad a lo largo de una direccién espacial se expresa por
la fraccion de anisotropia (FA) y va desde valor 0, representando
una difusién isotropica, a 1, representando la preferencia direccional
completaalolargo del vector propio de la mayor difusion. La difusividad
media (MD), andloga al ADC, mide el promedio del movimiento
molecular independiente de la direccionalidad u orientacién del tejido.
La valoracion cuantitativa y cualitativa de la anisotropia puede dar
informacién relevante acerca de la integridad de la sustancia blanca

y el estado de los tractos en diferentes enfermedades de la ME como
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isquemia, tumores, EM, mielopatia compresiva, etc!>%1%,

La mielografia basada en tractos de tensor de difusion
(tractografia o DTM) genera representaciones tridimensionales de los
tractos fibrosos de la sustancia blanca. La tractografia sigue la direccion
preferencial del agua dada por el tensor de difusion (TD) en cada voxel
(pixel volumétrico) de un punto inicial o “semilla”. El principio en el que
se basa la tractografia es que la direccién dominante del movimiento del
agua (el principal eje del TD) se alinea con la orientacién predominante
de las fibras en un voxel de imagen. Con la informacién proporcionada
por el TD en cada voxel, la magnitud de la anisotropia de la difusion
y la orientacién de la maxima difusion, se crean unos algoritmos de
tractografia basandose en las trayectorias de las fibras de véoxel a voxel

para construir la trayectoria de los tractos de la SB cerebral y espinal.

Ademas de las medidas de FA y MD ya comentadas, con tractografia
se obtiene también’¢!: el volumen de tracto (en mm?3), la difusividad
paralela o axial (7\"), que mide la difusividad paralela a las fibras del axén,
obteniéndose de la difusividad en la direccién del eje espacial principal
(valor propio de E1), y la difusividad perpendicular o radial (A,), que
mide la difusividad perpendicular a las fibras axonales y se obtiene de
la media de la magnitud de la difusiéon a lo largo de las dos direcciones
perpendiculares ortogonales al conjunto de la maxima direccién de
difusiéon (media de E2 y E3).

1.2.9.2.b. Limitaciones de la técnica difusion aplicada a la ME.

La difusion se ha aplicado a la ME desde hace solo 10-15 afos porque,
por una parte, la adquisiciéon de la imagen ponderada por difusién a
nivel de la ME esta sujeta a las dificultades técnicas ya conocidas de la
RM medular. Al reducir los valores B (400-500 s/mm?) y minimizar la

frecuencia de codificacion se reduce el tiempo de eco y la distorsidn. Otras
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innovaciones técnicas recientes son la aplicaciéon de los 3 gradientes
de difusion de forma simultinea en vez de secuencialmente, el uso de
coils espinales paralelos, de sistemas de gradientes mas potentes, la
imagen ecoplanar (EPI) multidisparo (en vez de single-shot o disparo
unico que era lo habitual) y el uso campos de interés (field of view: FOV)

restringidos.

Por otra parte, las limitaciones derivadas del postproceso de laimagen
adquirida son que la seleccion de la ROI-tracto depende del observadory
que los modelos de tensor de difusion tienden a super o infraestimar los

valores de FA en las 4reas donde atraviesan las fibras.

Ademas, la tractografia es incapaz de diferenciar si las conexiones
son anterogradas o retrégradas, de detectar la presencia de sinapsisy de

determinar si la trayectoria es funcional.

1.2.9.2.c. Aplicacion de la DTI y tractografia a la ME en la EM.

Ademas de desmielinizacion, los estudios postmortem de EM revelan
dafio axonal extenso y difuso en la ME. Las medidas de atrofia espinal
pueden dar una idea del dafio axonal de forma indirecta, pero no dan
informacién acerca de las alteraciones microestructurales. En este
sentido, se ha aplicado la difusién a la ME con la intencién de contestar
a las siguientes cuestiones: ;puede la tractografia detectar los procesos
patoldgicos que ocurren en la SB? ;Puede mejorar la correlacién entre
los hallazgos radioldgicos y la discapacidad clinica? ;Puede detectar
los cambios estructurales que contribuyen a los cambios adaptativos

funcionales?

Clark y cols fueron los primeros en aplicar la difusion en ME in
vivo a pacientes con EM!®°, Las medidas de DTI se pueden calcular por

analisis de histogramas, usadas en estudios mas antiguos, o por ROI del
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conjunto de la ME o de regiones concretas como tractos de SB o de la SG,

desarrolladas mas recientemente.

Como el resto de técnicas convencionales y cuantitativas aplicadas
a la EM y por los mismo motivos, los estudios suelen restringirse a la
ME cervical espinal, mas frecuentemente afectada y menos suscpetible a

artefactos de adquisicion de la imagen por RM.

1.2.9.2.d. Estudios experimentales

En los estudios experimentales de DTI medular de pacientes con
EM, la desmielinizacion se asocia con un aumento de la difusividad
radial (A,), presumiblemente debido a la pérdida de la integridad de la
mielina que impide la difusion del agua perpendicular a su orientacidn.
Por el contrario, el dafio axonal se ha relacionado con un descenso de la
difusividad axial (7\”), querepresentaladifusion paralelaal axén (al tracto)
y podria ser consecuencia de la pérdida de la organizaciéon coherente
del axén y de otros mecanismos patogénicos estructurales asociados
con el dafio axonal y la degeneracion del mismo. Aunque las medidas
derivadas del DTI son usadas como biomarcadores de la patologia de SB,
un aumento enlaA, oun descenso enla )\”, producen ambos un descenso
en la anisotropia; por tanto, si bien la FA es un marcador muy sensible de
patologia, no es especifico ni para dafio axonal ni para desmielinizacion.
Por ello, es necesario estudiar las difusividades direccionales como
posibles biomarcadores especificos de desmielinizaciéon y dafio axonal.
Asi, en sus estudios de DTI en ME de ratones in vivo con EAE, Budde
y cols'®16* gbservaron que la )\” se correlacion6 con el grado de dafo
axonal tanto en las lesiones como en la NAWM, y con la discapacidad,

pero no encontré asociacion con laA,.

1.2.9.2.e. Estudios histopatoldgicos postmortem.

Los parametros de DTI en la ME de pacientes con EM han demostrado
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que se relacionan con procesos patolégicos: Klawitery cols'® observaron
que la A, estaba aumentada y distinguia entre diferentes grados de
desmielinizacién (normal, <50% de desmielinizacion y >50%) pudiendo
considerarse un marcador de desmielinizacion; si bien, en las lesiones
cronicas la A, perdia especificidad de desmielinizacion, reflejando
también dafio axonal, quedando como marcador de la integridad tisular
dentro de las lesiones crénicas de EM. Por el contrario, la )\” no fue capaz

de discriminar entre grados de dafio axonal.

1.2.9.2.f. Estudio medular global por DTI.

En los estudios mas antiguos donde el analisis de la imagen se
hacia por histogramas (segmentaban de C1 a C5 y solo cogian la parte
central de las imagenes sagitales de la ME para evitar los efectos de
volumen parcial de LCR), se observaron diferencias entre pacientes con
EM y controles sanos con una menor FA media medular en EM que en
controles’®? y también entre los diferentes subtipos clinicos de EM con
controles sanos: Benedetti B. y cols'®® estudiaron pacientes con EMSP
y EM benignas obteniendo una FA media medular menor en formas
EMSP que en controles sanos y una MD medular media mayor en EMSP
y EM benignas con respecto a controles sanos sugiriendo que, aunque
en las EM benignas exista alteracion en las barreras estructurales a los
movimientos de las moléculas del agua que condicionan la alteracién en
la MD, la orientacién de los tractos de SB principales esta conservada por
lo que no hay cambios en la FA, a diferencia de las EMSP, y esto puede
relacionarse con la relativa preservacion de la funcién en las formas
benignas. Agosta F y cols!?¢ estudiaron formas EMPP obteniendo una FA
media medular menor que en controles sanos y una MD media espinal
ligeramente aumentada, sugiriendo que la diferencia entre los resultados
de MD y FA podia ser secundaria a la proliferacion glial que puede llevar a
una “pseudonormalizacion” de los valores de MD y no de la FA porque las

células gliales no tienen la misma morfologia anisotrépica que el tejido
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que ellas reemplazan y concluyeron que la DTI de ME podia cuantificar la

extension de la patologia difusa de la ME en pacientes con EMPP.

En estudios donde realizan el postproceso de la imagen por ROI,
habitualmente mediante segmentacién manual del drea transversa de la
ME a distintos niveles y en caso de realizar posteriormente tractografia,
se marca una “semilla” en estas ROl y se genera de forma automatica los
tractos que las unen, también se han encontrado diferencias entre las
medidas de DTI en EM y controles sanos'®’ tanto a nivel de las placas

lesionales como de la NASC.

En un estudio mas reciente donde se realizé el andlisis de medidas
de DTI y de TM global por ROI a 129 pacientes con diferentes subtiplos
clinicos de EM, Oh y cols!®® observaron que todas la medidas de DTI y
MTR y CSA excepto la )\", fueron significativamente diferentes en EM con

respecto a controles y entre subtipos de EM (progresivas vs recurrentes).

1.2.9.2.g. Estudio medular regional por DTIL.

En los ultimos afos se ha realizado estudios de DTI por ROI y
tractografia segmentando los principales tractos de SB de la ME,
encontrando diferencias en las medidas de difusiéon entre EM y controles
sanos con una FA media reducida sobre todo a nivel de cordones laterales
y posteriores, tanto en lesiones espinales como en NASC!**171, En la
misma linea, Von Meyenburg y cols!’? en un analisis de DTI por ROI en
cordones laterales y posteriores de la ME a nivel C5 en pacientes con EM
encontraron que la FA media en NASC de formas progresivas de EM era

menor que en formas recurrentes.

Por su parte, Naismith y cols'’3 en un estudio de pacientes con EM y
NMO encontraron que los resultados de medidas de DTI en los tractos se

correlacionaban con la funcién especifica del mismo: alteraciones en DTI
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de cordones posteriores se asociaron a alteraciones en la sensibilidad
vibratoria y alteraciones en DTI en columna lateral (con A, aumentada y

FA reducida) se asociaron a disfuncién motora (9HPT y 25FTW).

El grupo de Kearney y cols'’* ha publicado recientemente un estudio
en el que ademas de hacer segmentacion de los tractos de SB medular y,
dadalarelevancia que se le esta dando en los ultimos afios a la afectacion
SG en el desarrollo de la discapacidad, realizan segmentaciéon también
de la SG espinal con un método complejo semiautomatico que precisa de
supervision manual a pacientes con EM (CIS, EMRR, EMSP) y controles
sanos y encuentran una mayor alteracion en las medidas de difusién en
las formas EMSP (que ademas son mayores y con mayor duracién de la
enfermedad) con una FA media medular menor, una MD mayor y una
A, mayor comparadas con las EMRR, CIS y controles sanos tanto a nivel
de SG como en cordones posteriores. No encuentran diferencias, como
en otros estudios in vivo, para la A||. En su estudio, resultan predictores

independientes de la discapacidad, la A, de la SG medular y la UCCA.

1.2.9.2.h. Estudios longitudinales.

Existen muy pocos estudios longitudinales sobre medidas de DTI.
Agosta F y cols'® realizaron un seguimiento medio de 2 afios a una
muestra de 42 EM y 9 controles sanos con medidas de DTI cerebral y
medular y volumetria cerebral y atrofia espinal observando que la FA
media medular, analizada por histogramas, y la CSA decrecian durante
el seguimiento y predecian discapacidad fisica a los 2 afios. La reduccion
de la FA media medular fue mayor durante el seguimiento en las EMPP
que en las EMRR y en las EMSP, lo cual corrobora la idea de un dafio
medular mayor y predominante en las EMPP. Por su parte, Freundy y
cols'” observaron que una mayor FA media medular y una menor A,
(esto es, menor dafio axonal y desmielinizaciéon) en un brote de mielitis

aguda fueron predictores de una mejor recuperacion funcional del brote.
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1.2.10. Relacion entre la afectacion de ME y la discapacidad en
EM.

En una revision de los estudios de historia natural'’® se concluye que
los sintomas iniciales de disfuncion de esfinteres, que mayoritariamente
se deben a lesiones en la ME, son el principal factor prondstico del
desarrollo de la discapacidad en la EM. El predominio de los sintomas
de las vias motora y sensitivas en la expresion clinica de las lesiones
medulares junto con la menor capacidad de reserva funcional respecto
a las regiones cerebrales va a condicionar que las lesiones medulares
incidan con mayor peso en el desarrollo de la discapacidad en los
pacientes y esto es especialmente evidente en las formas progresivas

primarias de EM?’.

El desarrollo de la neuroimagen medular en los Ultimos afios ha
mejorado tanto la caracterizacidon cualitativa de las lesiones como las
medidas cuantitativas de las alteraciones medulares'’” permitiendo la
investigacion de los mecanismos patolégicos que acontecen en la ME en

pacientes con EM y su relacion con la discapacidad.

Respecto al andlisis de la carga lesional en T2 a nivel medular cervical
superior en la EM, medida habitualmente en numero de lesiones
espinales o nimero de segmentos vertebrales afectos en el plano sagital
en region cervical, se ha obtenido resultados variables en su relacion
con la discapacidad segin centros. Asi, por ejemplo, Zivadinov y cols!*
no encontraron asociaciéon entre el volumen lesional en T2 cervical y
la EDSS; Weier y cols® encontraron que el nimero de lesiones focales
espinales, la presencia de alteraciones difusas medulares y la atrofia
espinal explicaba el 50% de la varianza de la EDSS en su serie de EM;
Lukas y cols® observaron en su cohorte de pacientes con EM que el
numero de segmentos vertebrales afectos, la presencia de alteraciones

difusas medulares, la UCCA y el volumen lesional cerebral en T1 se
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asociaban con la discapacidad fisica medida por EDSS, si bien la UCCA
y el volumen lesional cerebral en T1 fueron las variables que mostraron
una asociacién mayor con la EDSS; en un estudio longitudinal a 2 afios
en esta misma cohorte de pacientes, el grupo de Lukas encontr6 que la
UCCA basal y la carga lesional espinal (medida por nimero de segmentos
vertebrales afectos) fueron predictores de progresion de la discapacidad
a los 2 afios®%. Por su parte, Kearney y cols en un estudio reciente®®
desarrollan un método cuantitativo semiautomatico para medir la carga
lesional a nivel C2-C4 asi como la UCCA y observan que la carga lesional
espinal es mayor en formas progresivas (EMPP y EMSP) que en formas
EMRR y que la edad, el género, la carga lesional espinal y la UCCA se

asocian de forma independiente con la EDSS.

La medida de la atrofia espinal a nivel de la ME cervical superior es la
que mas se ha relacionado en estudios mayoritariamente transversales
con la discapacidad fisica, aunque con grados de correlaciéon variables
entre los diferentes centros y en funcién de las variables asociadas como
posibles factores de confusién que puedan contribuir a la discapacidad:
Daams y cols®** en su cohorte de casi 200 EM, encontraron solo una débil
asociacion de la UCCA, el NBV y el nimero de lesiones cervicales en T2
con la EDSS; Kearney y cols en representacién de la red MAGNIMS en
una cohorte de pacientes con EM de larga evolucién (de al menos 20
afnos)!’® encontraron asociacion de la EDSS con la UCCA y con la carga
lesional cerebral en T2. Por su parte, en un reciente estudio, Biberacher
y cols'>? encuentran una muy débil correlacién entre la UCCA de EMRR
precoces con la EDSS sugiriendo que, si bien la atrofia espinal ocurre ya
desde el inicio de la enfermedad, otros factores son los que determinan
la discapacidad en estadios precoces. En la misma linea, Rocca y cols!*®
en una cohorte de pacientes con EM con diferentes fenotipos clinicos
observaron correlacion de la UCCA con la EDSS pero con una magnitud

de la asociacién variable entre los subtipos clinicos: no encontraron
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asociaciéon en CIS y EM benignas y si en EMRR, EMSP y EMPP. Por su
parte, Bernitsas y cols!** observaron una fuerte correlacion entre la CSA
y la EDSS, independiente de la duracién de la enfermedad y del subtipo
clinico (progresivas y recurrentes). En un estudio longitudinal mas
antiguo de Lin y cols'’® de seguimiento a 4 afios en pacientes con EM en
tratamiento con IFN-beta 1a sc, observaron que el cambio en la UCCA
se relacion6 con el cambio en la EDSS al afio y a los 4 afios, si bien la

magnitud de la correlacion no fue elevada.

En estudios de DTI medular en pacientes con EM, se ha estudiado
la relacion de las medidas de difusion con la discapacidad. En estudios
transversales mas antiguos, se ha relacionado la discapacidad fisica
medida habitualmente por la EDSS, con la MD y la FA6218%, Estudios mas
recientes que analizan medidas de DTI regional como el de Naismith y
cols'’?, han relacionado la FA y la A, en cordones posteriores y laterales
con la discapacidad fisica, y como el de Kearney y cols'’* que encuentra
una asociacion robusta entre las alteraciones de DTI a nivel de SG espinal
y la UCCA con la EDSS.

Porsu parte, Oh y cols'® realizaron un estudio interesante, transversal,
en una muestra de 124 pacientes con EM a los que subdividieron en
2 grupos, de baja y elevada carga lesional (<2 lesiones y >2lesiones
espinales; detectadas en TM axial y STIR sagital) y en 2 grupos segin
EDSS (26 6 <6); estudiaron la ME por DTI y TM, con andlisis por ROI,
y observaron que, independientemente de la carga lesional espinal, la
reduccion de la FA media medular, el aumento de la MD media medular
y de la A, media medular fueron capaces de discriminar entre alta y
baja discapacidad, por lo que recomendaban el uso de estas medidas
cuantitativas, capaces de encontrar anormalidades microestructurales
indetectables por RM sagital espinal convencional, como biomarcadores

de discapacidad en ensayos clinicos.
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1.3. Marco actual. Antecedentes de interés.
La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad de evolucion muy
variable3*3! sin factores pronésticos de discapacidad claramente

definidos333%.

La Médula Espinal (ME) es una localizacion relevante (vias sensitivo-
motoras) para el desarrollo de discapacidad fisica en los pacientes con
EM. Por su estructura, es esperable que sea clinicamente elocuente; sin
embargo, en la EM es frecuente encontrar afectacion medular silente por
RM, siendo relevante para el diagnéstico de la enfermedad?*4¢8284 pero
su relacion con el desarrollo de la discapacidad no se ha demostrado
claramente, lo cual contribuye a la disociacion clinico-radioldégica de esta

enfermedad?’.

La resonancia magnética (RM) es la herramienta diagndstica mas
sensible en la EM. El uso y las secuencias de la RM cerebral esta bien
estandarizado, pero existe controversia sobre la necesidad de realizar
estudio de RM medular a los pacientes con EM'?7128 y no existe consenso

sobre las secuencias 6ptimas®114125,

La ME ha sido poco estudiada por RM hasta hace unos afios debido a
dificultades técnicas puesto que laadquisicién delaimagen es susceptible
de artefactos de campo magnético y de movimiento'?, y a la falta de
consenso en la necesidad de su estudio!?”'?8, La region cervical de la ME
es la que mas frecuentemente se afecta en la EM y la menos susceptible a
los artefactos de movimiento en la adquisicion de la imagen®*8%; ademas,
se ha observado que la afectacion dorsal puede predecirse por el grado
de afectacion cervical®. Por ello, los estudios de RM en EM se restringen
habitualmente a la ME cervical con el propésito de optimizar los recursos

econdmicos y de tiempo de adquisicion de la imagen.
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La afectaciéon medular en la EM puede ser focal y/o difusa; se ha
relacionado clasicamente la forma difusa con las formas progresivas de
la enfermedad®#874, Por otra parte, como sucede a nivel cerebral, la RM
medular convencional no es capaz de detectar el sustrato patolégico de la
afectacion focal y difusa que acontece en la EM a nivel de la ME!¢, con lo
que su papel como factor predictor de discapacidad es controvertido®®14°,
Desde un punto de vista anatomo-patoldgico, en la ME de los pacientes
con EM se observa una marcada desmielinizacién en las lesiones focales
tanto en los tractos de SB como en la SG'%>1% que si parece mostrar una
buena correlacion con la deteccion de dichas lesiones por RM medular.
También se ha descrito una afectacion difusa de la ME, consistente en
desmielinizacién, pérdida axonal y neuronal, y atrofia espinal. Estos
hallazgos difusos muestran una mejor correlacién con la discapacidad
clinica, pero se detectan con mas dificultad por RM medular convencional.
Ademas, parece que las lesiones focales y la afectacion difusa medular

son independientes!?”.114116,

Por ultimo, una de las caracteristicas de la EM, es la afectacién
multifocal del SNC y cronolégicamente variable. En esta linea, parece
que la afectacion cerebral y medular podria obedecer a mecanismos
fisiopatogénicos diferentes y seguir un curso independiente, aunque no

se puede descartar una interrelacion parcial entre ambos8%94105130-134,

Portodo ello, enlas tltimas dos décadas se hainvestigado el desarrollo
de secuencias de adquisicion de RM que mejoren la deteccién de las
lesiones en la EM tanto a nivel cerebral y mas recientemente, sobre todo
en los ultimos 10 afios, también a nivel medular, asi como el desarrollo
de nuevas técnicas de imagen cuantitativas que sean capaces de detectar
el dafio axonal difuso irreversible que acontece en esta enfermedad
ya desde las fases iniciales y de forma parcialmente independiente a

la desmielinizacion y la inflamacién, y que es el determinante de la
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progresion de la discapacidad!'*!?*177, En este sentido, se ha investigado
en técnicas cuantitativas de volumetria cerebral, hallando solo una
débil correlacién con el desarrollo de la discapacidad®** por lo que ha
adquirido interés el estudio de la atrofia espinal que si parece mostrar
una correlacion mas fuerte con la discapacidad, aunque no en todos los
estudios!**146152154178 (Otras técnicas cuantitativas de RM en investigacion
aun mas novedosas son la espectroscopia, la difusion, la transferencia de
magnetizacion y la RM funcional que precisan de estandarizaciéon para

rentabilizar su utilidad en la practica clinica.
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2. Hipoétesis de trabajo.

Una vez analizado el marco actual en el que nos encontramos, nuestra

hipétesis de trabajo se basa en los siguientes puntos:

El tipo de afectacion medular, focal y/o difusa, en la EM puede
aparecer desde las fases iniciales de la enfermedad y puede influir de

forma determinante en el desarrollo de la discapacidad en los pacientes.

La afectacion difusa medular cervical no se relaciona inicamente con
formas progresivas de la EM ni con la duracién de la enfermedad si no

que puede aparecer de forma precoz y ser un factor de mal prondstico.

El estudio de RM medular convencional de la regién cervical puede
detectar el patron de afectacion medular, por lo que en las fases iniciales
de la enfermedad, la RM medular cervical tiene valor diagndstico y

también prondstico.

El estudio de RM medular cervical con técnicas cuantitativas puede
mejorar la caracterizacién del tipo de afectacion medular en la EM y

ayudar a establecer su relacion con la discapacidad.
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3. Objetivos.

Objetivo principal:

Analizar el perfil clinico y evolutivo de pacientes con EM de inicio
recurrente en funcién del tipo de afectaciéon medular en la RM en fases
iniciales de la enfermedad y determinar su relacion con el desarrollo de

discapacidad.

Objetivos secundarios:
Describir la afectacion medular en las formas de inicio recurrente
de la EM (EMRR y EMSP) por RM convencional.

Analizar los patrones de afectacion medular en EM con nuevas
técnicas de imagen: tractografia por tensor de difusién y medida
de la atrofia espinal a nivel cervical, y determinar su relaciéon con la

discapacidad.

Establecer la relacion entre la atrofia cerebral mediante volumetria

cerebral con los diferentes patrones de afectacion medular.
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4. Pacientes y metodologia.

4.1. Diseiio del estudio.
Estudio observacional transversal de una muestra de pacientes con

Esclerosis Multiple de inicio remitente-recurrente.

4.2. Ambito y poblacién del estudio.

El estudio se ha realizado en pacientes con EM atendidos en unidades
especificas de enfermedades desmielinizantes de dos hospitales
terciarios en Valencia: la Unidad de Esclerosis Multiple del Servicio de
Neurologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia y la Unidad de
Esclerosis Multiple del Servicio de Neurologia del Hospital Politécnico y

Universitario la Fe de Valencia.

Estos pacientes estan integrados en una Base de datos informatizada
de Esclerosis Multiple (GEM) donde se recogen los datos clinicos de
forma prospectiva derivados de las visitas ambulatorias realizadas a los
pacientes en sendos hospitales, que esta en funcionamiento desde el afio

1995 e incluia en el momento de estudio sobre 1600 pacientes.

Los pacientes atendidos en estas Unidades acuden remitidos
mayoritariamente desde Urgencias hospitalarias, Centros de Salud e
Interconsultas de otras Unidades de Neurologia u otras especialidades
del propio hospital o de los Centros de Especialidades de los respectivos
Departamentos de Salud. En un porcentaje menor, los pacientes pueden
venir derivados de otras Areas de Salud de la Comunidad Valenciana a

estas unidades de referencia.

El estudio se ha realizado basandose en las guias de buena practica

clinica y fue aprobado por las Fundaciones de Investigacion de ambos
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hospitales (INCLIVA del Hospital Clinico e Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital la Fe). Los datos se han recogido de forma
informatizada, respetandose la confidencialidad de datos marcada por
la Ley. A todos los pacientes se les solicité el consentimiento informado

para ser incluidos en el estudio.

4.2.1. Criterios de inclusidn.

e Pacientes que cumplen criterios de Esclerosis Multiple segtin
los criterios diagnosticos de McDonald revisados de 2005. Se incluyen
formas de inicio recurrente, es decir, EM remitente-recurrente y EM
secundariamente progresiva.

e Deben disponer de un estudio de RM de médula cervical en los
dos primeros afios de evolucion de la enfermedad desde el primer brote
(RM de seleccion) y este estudio debe estar digitalizado y ser accesible en
el archivo digital PACS (del inglés, Picture Archiving and Communication
System) y debe incluir al menos las secuencias sagitales potenciadas en
TlyenT2.

» Los pacientes deben ser mayores de edad.

e Pacientes cuyo primer brote de la enfermedad sea posterior a
enero de 2004, fecha en la que se empezd a incluir a los pacientes de
forma prospectiva en la base de datos GEM.

» Pacientes con al menos un afo de evolucion de la enfermedad en
el momento del estudio, para asegurar el diagndstico y el subtipo clinico
de EM.

e Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento

informado.

4.2.2. Criterios de exclusion.
e Pacientes con formas progresivas primarias de la enfermedad.
e Pacientes con afectaciéon medular debida a otras enfermedades
no-EM (como la NMO).
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e Pacientes con brote clinico en los 3 meses previos a la inclusién

en el estudio.

4.3. Periodo y forma de inclusion.

Durante un periodo de 15 meses (desde el 1 de octubre de 2012
hasta el 31 de diciembre de 2013) se seleccion6 de forma consecutiva a
pacientes atendidos en la consulta ambulatoria de las Unidades referidas
que cumplian los criterios de inclusién y no de exclusién y se les invit6 a

participar en el estudio.

A los pacientes que aceptaron participar, se les programo una visita
clinica y, en un plazo no inferior a un mes de la misma, la realizacién de
la RM de estudio.

4.4. Procedimientos durante la valoracion neurolégica en la
visita de estudio.
4.4.1. Confirmacion inclusion en el estudio.
En primer lugar, se anotaba la fecha y lugar de la consulta, se
confirmaba que los pacientes cumplian los requisitos para participar en

el estudio y se recogia el consentimiento informado.

4.4.2. Recogida de datos de las historias clinicas.
Después, se recogieron de forma retrospectiva los siguientes datos

incluidos en la Base de Datos GEM:

4.4.2.1. Datos demograficos.

Fecha de nacimiento, edad y género.

4.4.2.2. Datos clinicos.
e Sobrelosbrotes: fechade primer brote y también de los siguientes;

localizacion clinica de cada brote (NO, mielitis, troncoencéfalo-cerebelo,
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polirregional, hemisférico, indeterminado); secuelas del brote (EDSS = 2
persistente tras el mismo); nimero de brotes los 2 primeros afios.

e Tiempo de evoluciéon de la enfermedad en el momento de la
inclusidn en el estudio.

e Forma clinica de la enfermedad en el momento de inclusién en el
estudio (EMRR o EMSP).

o EDSS alos 2 afios de evolucidn de la enfermedad.

e Se realizé el calculo de la tasa anualizada de brotes (n®brotes/
duracion enfermedad en afios) y del indice de progresién (EDSS/
duracion enfermedad en afos)*2.

e Tiempo en alcanzar la EDSS 3 y 6 y tiempo en pasar a forma
secundariamente progresiva, si convertian.

e Numero de tratamientos recibidos y tratamiento en el momento

de la visita.

4.4.2.3. Datos de laboratorio.

Se recogi6 los resultados de la puncién lumbar cuando se habia
realizado: presencia o ausencia de bandas oligoclonales (BOC) IgG e IgM.
La determinacion de las BOC IgG e IgM se realiza en el Hospital la Fe
de Valencia por el Laboratorio de Inmunologia del Servicio de Analisis
Clinicos. La deteccion de BOC de tipo IgG e IgM se realiza mediante
isoelectroenfoque (IEF) e inmunodeteccion sobre especimenes de suero
y LCR obtenidos en el mismo momento. Las BOC IgG se determinaron
mediante un kit comercial (Helena BioScience IgG-IEF Kit). Para
detectar las BOC IgM se emple6 la técnica descrita por Villar ML y cols'®3:
las muestras de suero son diluidas en suero salino antes del IEF para
obtener la misma concentracién en suero y LCR; todas las muestras se
incuban con 50 mmol/L de dihidroteitol a pH de 9,5 para reducir la IgM.
El enfoque se realiza en un sistema Multiphor II de electroforesis (GE
Healthcare) en un pH entre 5,0 y 8,0. Las proteinas se transfieren a una

membrana PVDF por Western-blot. Finalmente la inmunodeteccion se
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realiza mediante anticuerpos de cabra anti-IgM humana conjugados con

biotina y estreptavidina- fosfatasa alcalina (Sigma-Aldrich).

A todos los pacientes, en el estudio diagnoéstico inicial, se les realiza
una bateria analitica protocolizada en las Unidades de EM de ambos
Hospitales con finesde diagndstico diferencial que incluye autoinmunidad
(ANA, ENA, C3, C4, Ac antifosfolipido), vitamina B12 y folato, cobre y
ceruloplasmina, y serologias (VHB, VHC, VIH, lties, VEB, VHS, CMV, VVZ).

En aquellos pacientes que solo presentaron brotes de NO y/o
mielitis, se recogio6 si se habia determinado o no y el resultado de los
Ac anti-AQP4. El método realizado para la cuantificaciéon de los Ac anti-
AQP4 es su deteccion por ELISA. Como se recomienda'®, si se obtenia
un resultado negativo inicial y persistian dudas diagnésticas con la
NMO, se enviaba una segunda muestra y se repetia el analisis por otro
método: la deteccion de los anticuerpos anti-AQP4 se realizaba por
inmunofluorescencia indirecta (IFI), sobre células transfectadas con esta
proteina. Para ello, se utilizan portas en los cuales, para cada muestra,
hay un pocillo dividido en 2 partes: una con células EU90 que contienen
la AQP4, y otra con el mismo tipo de células sin transfectar. De este modo
siempre la segunda parte del pocillo sirve siempre como control negativo.
Se incuban los portas con el suero de los pacientes diluidos 1:10. En el
caso de reaccion positiva, anticuerpos especificos de las clases IgA, IgG e
IgM se uniran a la AQP4. En un segundo paso, seran reconocidos por el
segundo anticuerpo anti-humano, marcado con fluoresceina, que los tifie

y permite su visualizaciéon en un microscopio de fluorescencia.

4.4.3. Exploracion neurolégica.
Posteriormente, se realiz6 la exploracion neurolégica a los pacientes

y la cuantificacién de la EDSS?,
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La EDSS esunavariable cuantitativa ordinal y por tanto, de distribucién
no normal, que se basa en la valoracién de 8 sistemas funcionales (ver
Figura 4): piramidal, sensitivo (tactil y sensibilidad propioceptiva),
troncoencéfalo, cerebelo, visual, esfinteres, funciones mentales —animo
y cognitivo- y otros -fatiga, espasticidad, espasmos, etc-. Segin la
puntuacion en estos sistemas y seguin la limitacién en la deambulacién
y el requerimiento de apoyo para la marcha, se puntda la escala EDSS
desde 0 (exploracién normal), en fracciones de medio punto, hasta 10

(muerte por EM). Ver Figura 5.

La escala EDSS fue realizada por la doctoranda, examinadora
certificada por Neurostatus.net para los ensayos clinicos en los que

participa la Unidad de EM del Hospital Clinico.

Tabla é. Expanded Disability Status Scale de Kurtzke (EDSS)

| Funcién piramidal Funcién cerebelosa
0. Mormal. 0. Momal.
1. Presencia skgnios sin ab 5 funcional. 1. Prasencia Onicomente da signos sin afectacion funcional.
2. Minkma paresia. 2. Ataxia leve.
3. Paresia 3. Monop a 3. Ataxia moderada de fronco o extremidades.
4. Marcada paresia. Monoplejia, telraparesia moderada. 4, Ataxia grave de las cualio extremidades,
& o 5. Incapocidod de realizar movimientos coordinodos.
& Tetraplejia %D " por
| Funcién de fronco cerebral Funcién mental
0. Marrmal. 0. Mommal.
1. Presencla 0 de signos sin funcional. 1. Alterccitn del humor (no ofecta al EDSS).
2, Nistagmeo moderado u olra atectacion leve de los cuales ol paciente o3 2. Leve afectoclon en funckones supenores
consclenie. a da funciones
3. Nistogmo inlenso, ponasia afectocion da abio 4, Sindrome cerebral organics moderado o disminucién mental marcoda.
par craneal. B, 0 Sl cerabal org Cronico grave.
4. Disartia, distogia u ofra alberocion marcada.
5. Anarfria o incopocidod de tragar.
| Funcian sensitiva
0. Mormal.
1. Dismninucién de la L o dos
2. Disminuckon leve de k tachil o algésica o arrocinélica, o derada de la ch das, o leve de la vibrotora en tres o
cuatio extremidodes
3. dsminucikdn moderada de la ser tactil, algésica 2a, o pérdida de ka en 1-2 extremidades, o disminuckon
moderada de la vibratoria en 34 &n ligera do la o an 34
4. Disminuckon dela tactil, olgésica o pérdida de la ¢ 1-2 o a pérdida de sensibilidad

arrecingtica tactil o algésica, en 34 extremidades.
5. Péedida de la sensibilidod en uno o méas miembeos, o disminucién moderoda de las sensibllidades por debojo de la cabaza.

| & Sensibilidad perdida por debaje de la cabeza,

I Funcién visual | Funcién infestinal y vesical
0. Normal. 1. Ligena distuncion (urgencia o relencion) urinaria,
1. Bscoloma con agudeza visual mejor de 20/30 M wgencha o © 88casa | urinaria.
2. Agudeza wisual entre 20,30 y 20/59 o escofomna Impodtante 3, Frecuante inconkinencia,
3, Gran o de campos visualos, paro con 4. Pracisa sondoje urinario.
ogudeza andre 20,60 y 20/99. 5. Pérdida de la funcidn vesical.

4. Moctocion grave do compos visuales o agudezo visual entre 207100 y &, Pérdica de la luncidn vesical @ intestinal.
20/200, & grado 3 con agudea del ojs mejar menar de 20/60.

5. Agudeza visual manima mencr de 20/200 o grado 4 con ojo mejor con

ogudeza menor de 20/60

&, Grodo 5 con agudeza visual del ojo mejor mencr de 20440,

Figura 4
Sistemas funcionales de la escala EDSS y puntuacién.

Pdg. 76 Pacientes y metodologia



Ardnzazu Navarré Gimeno

Dependencia
Limitacién Confinodo completa
para asilla de
actividodes ruedas
diarias

Muerte

Confinade por EM

en silla o
cama

Necesita
ayuda para
Incapacidad caminar

moderada

Incapacidad

Inecpackiad leve-mederada

ai minima
Exploracion
normal Sin

inc: uuulc idad

Figura 5
Representacion visual de la escala EDSS.

En un subgrupo de pacientes, se realiz6 ademas la Escala Funcional
Compuesta MSFC que incluye 3 subescalas (9-HPT, TW25F y el PASAT),
que se explican a continuacién, y se les pidi6 que completaran el

Cuestionario sobre el impacto de la Fatiga MFIS.

La escala funcional compuesta comprende 3 pruebas'®:

e 25TWT: prueba de ambulacién de los 25 pies, que mide la
funcionalidad de los miembros inferiores (MMII). En ella, se cronometra
el tiempo que tarda el paciente en caminar 7,625 metros de forma rapida
y segura y se repite sin descansar. Se anota si usa apoyo uni- o bilateral
para su realizacién. Se mide el tiempo en segundos y décimas y se calcula
la media de los 2 ensayos.

e O9HPT: prueba de los 9 palitos, que mide la funcionalidad de los
miembros superiores (MMSS). Consiste en realizar 2 veces con cada
mano una prueba de colocar 9 palitos en unos agujeros y retirarlos. Se
mide en segundos y décimas y se calcula la media de los 2 ensayos en
cada mano (dominante y no dominante).

e PASAT: mide la atencién, velocidad de procesamiento de la

informacién, la concentraciéon y el calculo. El paciente escucha en una
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grabacion un ntimero cada tres segundos durante 3 minutos y debera
sumar cada nuevo numero al inmediatamente anterior. Se realiza
primero un ensayo y después el test cuantificando los aciertos de los 60

posibles.

Debido a que cada dimension se cuantifica con diferentes variables,
se calcula el indice Z de cada una de ellas para poder sumarlas y se utiliza
para ello las medias y las DE (desviaciones estandar) de las bases de
datos de los enfermos de EM que fueron analizadas cuando se desarroll6

esta escala por el NMSS Clinical Outcomes Assessment Task Force!®®.

La férmula de MSFC es = (Z brazos + Z pies + Z PASAT) / 3, donde:
Z brazos = [1/(media 9HPT) - 0,0439]/0,010; Z pies = - (media 25p
-9,5353) / 11,4058; y Z PASAT = (aciertos - 45, 0311)/12,0771. Para
que las 3 medidas tengan la misma direccion, es decir, que el aumento
numérico coincida con un mejor estado funcional, se cambio6 el signo en
el 25TWT y se invirtié el resultado del 9HPT.

La escala modificada sobre el impacto de la fatiga MFIS se elaboré
por un grupo de expertos en EM de la MS National Society en 1998.
Consta de 21 items y se divide en 3 subescalas: la fisica, con 9 items,
la cognitiva con 10 items y la social con 2 items. La puntuacién oscila
de 0 a 84. En esta escala no existe un punto de corte establecido por
los autores, aunque se sugiere la puntuacion de 38 como la que mejor

diferencia entre grupos?®’.

La Escala Funcional Compuesta MSFC, cuando habia disponibilidad,
fuerealizada porenfermeriaespecializadadelaUnidad de EM del Hospital
Clinico (ABF) y después, los pacientes completaban el Cuestionario de la

escala modificada sobre el impacto de la Fatiga MFIS.
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4.4.4. Revision de RM cerebrales y medulares de seleccion
Posteriormente, se revisaron las RM cerebrales y medulares
realizadas en los respectivos centros al inicio de la enfermedad,
denominadas RM de seleccién, recogiendo la fecha de realizacién y los

siguientes datos:

4.4.4.1. RM cerebral.

N2 de lesiones en T2/Flair axial (0, 1-9, 10-20, >20 lesiones),
distribuciéndelaslesiones(yuxtacorticales,>2lesionesperiventriculares,
infratentoriales), presencia de lesiones captantes de gadolinio. En
base a estos datos, se recogio el n® de criterios de Barkhof-Tintoré que
cumplian y, teniendo en cuenta los criterios diagnosticos de McDonald
revisados en 2010, se recogié si cumplian criterios de DIS (Swanton) y
DIS (Montalban) en esa RM inicial.

4.4.4.2. RM medular cervical.
Presencia de lesidn(es) en el T2 sagital y caracteristicas de la(s)
misma(s): nodular, alteracién de sefial difusa o n6dulo-difusa (cuando
presentaban lesiones focales y alteracidn difusa de sefial). N2 de lesiones

focales en el T2-sagital.

Los estudios de RM de seleccién habian sido realizados en los
respectivos centros (Hospital Clinico y Hospital la Fe de Valencia),
en equipos de 1,5 T, siguiendo un protocolo de consenso en ambos
hospitales sobre las secuencias de adquisiciéon de imagen para las RM
cerebrales que incluye T1 sagital, T2 y FLAIR axiales, FLAIR sagital y T1
con gadolinio axial. Para las RM medulares cervicales no existe consenso
en las secuencias de adquisicidn, si bien todos los estudios disponian de
sagital T1 y T2 y, en los casos de mielitis, se incluia un T1 sagital con
gadolinio con el fin de caracterizar bien la afectacién medular y, sobre

todo si la clinica era grave, descartar otras posibilidades diagndsticas
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alternativas de LETM como la NMO y la FAV dural. Ademas, en algunos

casos se incluyeron las secuencias DP o STIR, también en el plano sagital.

4.4.5. Clasificacion de los pacientes en funcién del tipo de
afectacion medular cervical.
Finalmente, en funcién del tipo de afectacion medular cervical en la
RM de seleccion, se clasificé a los pacientes en los siguientes grupos®”:
e Sin lesiéon medular

- Presencia de lesién(es) medular(es) nodular(es): lesiones focales
o circunscritas que aparecen como areas de hiperintensidad de sefial en
T2, bien delimitadas respecto al tejido circundante: patrén nodular.

- Presencia de alteracidon de sefial difusa medular cervical: aparecen
como areas ligeramente hiperintensas en T2, DP y STIR, pobremente
delimitadas respecto al tejido medular circundante: patrén difuso.

- Coexistencia de alteraciéon difusa de sefial y lesiones focales:

patréon mixto nédulo-difuso.

Para el andlisis de los datos, se incluyé el patrén mixto nédulo-
difuso en el patréon difuso porque este patrdén se caracteriza por presentar

una alteracion difusa de sefial con lesiones focales sobreafiadidas.

La revision de las imagenes medulares fue realizada por la
doctoranda y los neurdélogos titulares de las respectivas Unidades de EM
de sendos hospitales (FCF y BCE), éstos ultimos, de forma ciega a las
historias clinicas. En los casos en los que no coincidia el patrén medular,
un neurorradiélogo experto en resonancia, revisaba las imagenes
(JLLG). El coeficiente kappa de concordancia intraobservador de este
neurorradidlogo en la determinacién del patron de afectacion medular

en un estudio previo fue del 0.7 (p<0,0001).

Se intent6 recoger un niumero homogéneo de pacientes de cada
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grupo, en funcién del tipo de afectacion medular cervical.

4.5. RM cerebral y medular de estudio.
Una vez realizada la visita basal, se programaba en un plazo no

superior a un mes, la RM de estudio.

Esta resonancia se realizé en la Clinica Quirén de Valencia en un
aparato de 3 Teslas de fuerza de campo magnético, modelo Philips
Achieva 3.0 Teslas (Philips Medical Systems, Holanda), con tecnologia

MultiTransmit.

4.5.1. Protocolo de adquisicion de RM.
Las caracteristicas técnicas de las secuencias realizadas se recogen a
continuacion:
4.5.1.1. Protocolo cerebro (Ver Tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas técnicas de las secuencias adquiridas en la RM cerebral.

Cerebro secuencia TSE-T2HR T1-3D
Orientacién Transversal Transversal
TR 3650 ms 13,14 ms
TE 80 ms 7,4 ms
NEX 2 1
Angulo 90° 8°
Espesor corte 2,5 mm 90 mm
Voxel 0,45x 0,45 x 2,5 mm 0,49x 0,90 x 1 mm
N2 de cortes 46 160
Tipo adquisicién 4 min 50 seg 5 min 30 seg

TR: tiempo de repeticién, TE: tiempo de eco, NEX: n® de excitaciones o adquisiciones;
tpo: tiempo; TSE-TZHR: imagen potenciada en T2 turbo spin eco,
T1-3D: imagen potenciada en T2, en 3 dimensiones; mm: milimetros, ms: milisegundos,
min: minutos, seg: segundos, tpo: tiempo.
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4.5.1.2. Protocolo médula cervical (Ver Tabla 2).

Tabla 2
Caracteristicas técnicas de las secuencias adquiridas en la RM medular cervical

ME. Secuencia T2-TSE STIR FLAIR 3D MTC DTI
Orientacion Sagital Sagital Transversal | Transversal | Transversal
TR 2572 ms 3500 ms 4800 ms 99,5 ms 5843 ms
TE 120 ms 80 ms 318 ms 6,6 ms 60 ms
NEX 3 3 6 1 2
Angulo 90° 90° 90° 20° 90°
Espesor corte 2.75 mm 3 mm 52mm,esp | 52mm, esp 2 mm
entre cortes | entre cortes
2,6 mm 3 mm
Voxel 0,49x0,49 [ 0,49x0,49 | 0,49x0,49 0,50x0,50 0,86x0,86
X 2,75 mm X 3 mm X 2,6 mm X 3 mm X 2 mm
N2 de cortes 15 13 37 32 48
Tpo. Adquisicion | 2min 30seg 4 min 7 min 25 seg | 7 min 50 seg | 4 min 40 seg
Inversion time 250 ms 1650 ms
N¢ direcciones 16
Valores b 0-400

TR: tiempo de repeticién, TE: tiempo de eco, NEX: n® de excitaciones o adquisiciones;
tpo: tiempo; T2-TSE: imagen potenciada en T2 turbo spin eco, STIR: secuencia short-tau
inversion recovery, FLAIR 3D: secuencia del inglés fluid-attenuated inversion recovery, en 3
dimensiones, MTC: transferencia de magnetizacion, DTI: imagen por tensor de difusion; mm:
milimetros, ms: milisegundos, min: minutos, seg: segundos, esp: espacio.

4.5.2. Analisis de la imagen.
4.5.2.1. Neuroimagen convencional.

A nivel de RM medular cervical, se recogieron los siguientes datos:
numero y caracteristicas de las lesiones focales en T2 y STIR sagital,
numero de segmentos vertebrales afectados y patrén medular (sin
lesiéon, nodular, nédulo-difuso, difuso). Se recogié también si hubo
cambio de patréon medular con respecto a la RM de seleccion y el tiempo

entre ambas resonancias.

Estos datos fueron recogidos por la doctoranda y los patrones de
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afectacion medular fueron revisados por un neurorradiélogo ciego a las

historias clinicas (LMB).

4.5.2.2. Tractografia medular cervical.
El preprocesado de la imagen se realizé mediante el registro espacial
deformable a través de las diferentes direcciones y el calculo del modelo
de tensor de difusion (FA, valores propios y vectores propios) utilizando

la herramienta de la Extended Workstation de Phillips.

En el postproceso de la imagen adquirida por difusion, se realizé 2
ROI del conjunto del area transversal de la médula cervical, a nivel de C1-
C2 y anivel de C5, realizando el algoritmo de reconstrucciéon FACT (Fiber
Assignement by Continuus Tracking). Se utiliz6 un angulo de 27° y un FA
minima de 0,2. No se realizaron ROI especificas de los tractos de la ME
debido al alto grado de volumen parcial en los mapas de DTI, que hacian

dificil localizar de forma precisa los tractos anatémicos.

El andlisis de difusion fue realizado por AAB, ingeniero de
telecomunicaciones que forma parte del grupo de investigacion
biomédica en imagen del Hospital la Fe y es experto en el andlisis de la

técnica de difusién por RM aplicada a la Medicina.

De la tractografia medular realizada se obtuvieron los siguientes
datos: FA (maxima y media), MD (media), difusividad paralela o axial
(?\") media y difusividad perpendicular o radial (A,) media. Ademas, se

obtuvo el n2 de fibras y el volumen del tracto.

4.5.2.3. Determinacion del area transversa medular
La medicién del area transversa de la ME se realizé a nivel del
disco intervertebral C2-C3. Para ello, se ha utilizado la secuencia

medular FLAIR 3D axial que tiene un espesor de cada corte de 5.2 mm,
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seleccionandose de acuerdo con la secuencia T2-TSE sagital cervical,
los 3 cortes consecutivos medulares entre el borde inferior del cuerpo
vertebral C2 y el borde superior del cuerpo vertebral C3. (Ver Figura 6).
Dichas imagenes se han transformado de formato DICOM (del inglés,
digital imaging and communication in medicine) a NIFTI (del inglés,
neuroimaging informatics technology initiative) mediante el software

dcmZniigui para el postproceso de la imagen.

Figura 6
Seleccion de los cortes correspondientes al nivel del disco intervertebral C2-C3
de la secuencia FLAIR 3D axial cervical.

Posteriormente, mediante el software MIPAV (medical image
processing, analysis and visualization), un neurélogo ciego a las historias
clinicas de los pacientes (FGJ), ha segmentado de forma manual el area
transversa medular de los 3 cortes axiales consecutivos (ver Figura 7.A-
D), obteniéndose el drea transversa medular de cada corte y del total,
normalizandose por el nimero de cortes. Previamente, se realizaba una
comprobacién y correccion de los posibles errores mediante el software

mricron (ver Figura 8).

Pdg. 84 Pacientes y metodologia



Ardnzazu Navarré Gimeno

A B C

Figura 7
Segmentacion manual del drea medular.
Imdgenes del software MIPAV en las que a partir de la secuencia axial (Fig. 7.A4)
se determina el drea medular (Fig. 7.B-C), y se crea una mdscara lesional (Fig. 7.D)
con la que poder corregir los posibles errores posteriormente mediante sofware mricron.

Figura 8
Comprobacién y correccion del drea medular mediante software mricron.

4.5.2.4. Volumetria cerebral.

Se ha realizado un estudio volumétrico cerebral mediante el paquete
de software de FSL (FMRIB Software Library-University of Oxford). Dicho
paquete de software aplica complejos algoritmos de postproceso de
imagen para el calculo volumétrico de las distintas imagenes cerebrales
de la secuencia 3D-T1 axial de RM.

Pacientes y metodologia Pdg. 85



Estudio de la afectaciéon medular en la Esclerosis Multiple.

No se ha realizado el calculo del volumen lesional en T2 ni mascara
de lesiones en T2 debido a que, como otros grupos han publicado
previamente®>1¢8 con la secuencia T2 axial cerebral que disponiamos no
se obtenia ninguna segmentacion automatica satisfactoriay larealizacion
manual de las mascaras de lesiones es muy costosa y requiere mucho
tiempo, reduciéndose la reproducibilidad y fiabilidad de los resultados.
Esto puede llevar a una infraestimacion del volumen de SB cerebral en

nuestro estudio.

Para el calculo de los volimenes cerebrales, se ha aplicado un flujo de
trabajo automatizado en FSL, conocido como SIENA (Structural Image
Evaluation, using Normalization, of Atrophy). SIENA es un paquete de
programas de FSL automatizado para estudios transversales (una sola
RM - SIENAX) o longitudinales (cambio de volumen cerebral entre dos

RM separadas en el tiempo - SIENA) de pérdida de volumen cerebral.

En nuestro estudio, se ha aplicado el SIENAx que calcula el volumen
total del tejido cerebral a partir de una imagen de RM, normalizada
para el tamafio del craneo. Usa varios programas de FSL. En primer
lugar, extrae y aisla el tejido cerebral. La imagen del cerebro es entonces
alineada al espacio MNI152 (espacio anatémico estandar producido por
la superposicién de 152 cerebros de voluntarios sanos caucdasicos en
Montréal, Canada) mediante el programa FLIRT (FMRIB’s linear image
registrationtool).De estaforma, se obtiene unfactorde escalavolumétrica
que se usara para la normalizacion del tamafio de la cabeza. Mediante
el programa FAST (FMRIB’s Automated Segmentation Tool) se produce
la segmentacion del tejido cerebral con la estimacién de los volimenes
parciales, obteniéndose el calculo del volumen del parénquima cerebral
normalizado, de la sustancia gris total, sustancia gris periférica, sustancia
blanca, y del liquido cefalorraquideo ventricular, de una imagen de RM

3D T1 axial cerebral®-1°1,
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Se ha recogido los siguientes datos de la volumetria cerebral
realizada: NBV (volumen cerebral normalizado), NWMV (volumen de
sustancia blanca cerebral normalizado), NGMV (volumen de sustancia
gris cerebral normalizado), NPGMV (volumen de sustancia gris cerebral

periférica normalizado) y BPF (fraccion de parénquima cerebral).

4.6. Analisis estadistico.
Mediante el paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 20 para

Mac se realizé el andlisis estadistico.

4.6.1. Analisis descriptivo.

Las variables continuas fueron exploradas para comprobar si su
distribucién se ajustaba a la distribucién normal. Para constatar la
bondad de ajuste de la muestra a la distribucién normal, se utiliz6 la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo el grado de significacion
mediante la prueba de Lilliefors. Se rechazé el supuesto de normalidad

si el valor de p era < 0,05.

Las variables continuas se presentan en forma de media y desviacion
estandar (DE) si siguen una distribucién normal o bien en forma de
mediana y intervalo intercuartilico (IIC) entre el percentil 25 y el

percentil 75 si no se distribuyen de forma normal.

Las variables categoéricas se expresan en forma de frecuencias

absolutas y porcentajes.

4.6.2. Comparacion entre grupos.
Para comparar variables categoricas entre los grupos en funcién del
patron de afectacion medular se utilizo la prueba de x? y el test exacto de

Fisher en tablas 2x2 cuando los valores esperados fueron menores de 5.
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Para la comparacién de variables continuas de distribucién normal
entre los grupos en funcién del patron de afectacién medular, se utilizé el
test ANOVA de un factor, comprobando la homogeneidad de las varianzas
mediante el test de Levene. Cuando no habia homogeneidad de varianzas,
se utiliz6 la significacion del test tras corregir los grados de libertad. Se
estimaron las varianzas inter e intra-grupo y se calcularon los intervalos

de confianza (IC) al 95% para las medias.

Cuando las variables no seguian una distribucién normal, se utilizé la
prueba ANOVA de Kruskal-Wallis, mediante el procedimiento “Npar test”
de SPSS.

4.6.3. Analisis y comparacién de correlaciones lineales.
Para analizar el grado de correlacion lineal entre variables continuas
se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson en variables con

distribucién normal y la Rho de Spearman en variables no paramétricas.

Se ha utilizado modelos de regresién lineal multiple para predecir la
discapacidad medida por la EDSS, previa transformacién logaritmica de
dicha variable puesto que no sigue una distribucién normal, y por las

subescalas de la Escala Funcional Compuesta MSFC.

4.6.4. Nivel de significacion.
Se fij6 un nivel de significacion de 0.05. Enlas comparaciones multiples
se corrigié el grado de significacidn siguiendo el criterio de Bonferroni,

considerando significativa una p menor a 0,05/n2 de comparaciones.
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5. Resultados.

5.1. Descripcion de la selecion de muestra.

Delos aproximadamente 1.600 pacientes incluidos en la base de datos
GEM, 1023 procedian de los Hospitales la Fe y Clinico de Valencia, de los
cuales 418 pacientes tuvieron su primer brote después de enero de 2004.
De ellos, se excluyeron 32 (7,6%) EMPP, 56 CIS (13,4%), 5 RIS (1,2%) y
49 (11,7%) pacientes con diagndstico de “No-EM”. También se excluy6 a

18 (4,3%) pacientes a los que se les habia perdido el seguimiento.

De los 258 pacientes que se preseleccionaron, 170 (65,9%) no tenian

RM medular en los 2 primeros afios.

Se reclutaron 88 pacientes inicialmente en la consulta que cumplian

los criterios de inclusion.

De éstos, se descartaron en la visita basal: 3 pacientes por intencion
activa de embarazo, 5 pacientes por presentar realmente formas
progresivas desde el inicio (2 EMPP y 3 EMPR), 4 pacientes en los que
no fue posible recuperar las imagenes de RM medular en el PACS y 3

pacientes que habian sufrido brote en los ultimos 3 meses.

Tras la realizacion de la RM de estudio, se descartaron posteriormente
8 pacientes, 5 de los cuales no tenian un estudio 6ptimo de DTI y 3

pacientes con un estudio sub6ptimo cerebral.

Ademas, previo al analisis de los resultados, se excluy6 una paciente
con historia clinica de brotes recurrentes de mielitis y NO sin secuelas,
con patron difuso-nodular en resonancia medular cervical y Ac anti-

AQP4 negativos en suero repetidos, en la que se ha detectado Ac anti-
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MOG positivos en suero, dada la posibilidad de una NMO seronegativa

como posible diagnéstico alternativo a la EM.

Finalmente, se incluyeron 64 pacientes en el estudio (ver Figura 9).

Base GEM. HCUV y H. La Fe
1023 pacientes

\

418 pacientes
1° brote posterior al 1/1/2004

Se excluyen:

- 32(7.6%) EMPP

- 56 (13.4%) CIS

- 5(1.2%) RIS

- 49 (11.7%) N-EM

+ 18 (4.3%) Seguimiento perdido

258 pacientes preseleccionados
l Se excluyen 170 por no RM-ME en primeros 2 anos

88 pacientes seleccionados

Se excluyen en visita basal:

- 3 intencion activa embarazo

- 5 error clasificacion forma clinica
4 RM no accesible en PACS

- 3 brote en Ultimos 3 meses

73 pacientes incluidos > 64 pacientes analizados

Se excluyen para el analisis:
« 8 con RM cerebral/medular suboptima
« 1con Ac anti-MOG +

Figura 9
Algoritmo de seleccidn de pacientes.

5.2. Caracteristicas de la muestra.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se muestran
en la Tabla 3. De los 64 pacientes, 47 (73,4%) pertenecian al Hospital
Clinicoy 17 (26,6%) al Hospital la Fe. La poblacion de estudio tuvo una
edad media (DE) de 35,25 (8,94) afios y 44 (68,8%) eran mujeres.
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En el momento de la visita del estudio, 62 de los pacientes eran formas
Remitentes-Recurrentes de EM y solo 2 pacientes eran EMSP. El tiempo
medio de evolucién de la enfermedad en nuestra muestra fue de 4,7 afios
(DE 1,85).

Clinicamente, 32 pacientes (50%) debutaron con mielitis, 14 (21,9%)
con brote de troncoencéfalo-cerebelo y 9 (14,1%) con NO. En 4 pacientes
(6,3%) el brote fue hemisférico, en otros 4 (6,3%) fue polirregional y en
un paciente (1,6%), de localizacién indeterminada. Los brotes iniciales

dejaron secuelas (con una EDSS>2) en 16 pacientes (25%).

Lamediana (IIQ) deln2de brotes enlos dos primeros afios de evolucion
de la enfermedad fue de 2 (1-3) y del n? total de brotes recogidos a lo
largo de la evolucién de la enfermedad, de 3 (2-4). La tasa anualizada
de brotes (TAB) media fue 0.77 (0.54). La EDSS mediana a los 2 afios
de evolucién de la enfermedad en nuestros pacientes fue de 1.5 (1-2);
dos pacientes tenian una evoluciéon menor de 2 afios (de 20 y 22 meses
respectivamente). El indice de progresion por aflo medio en la poblaciéon
de estudio fue de 0,52 (0,37).

Respecto al tratamiento modificador de enfermedad que llevaban los
pacientes en el momento de la visita, 34 (53,1%) recibian tratamiento de
12 linea, 18 (28,1%) tratamiento de 22 linea, 5 (7,8%) recibian o habian
recibido otro tipo de tratamientos (trasplante autélogo de médula 6sea
-TAMO-: 1, rituximab: 3 y ciclofosfamida 1) y 7 (10,9%) no llevaban ningtin
tratamiento. La mediana de tratamientos recibidos en el momento de la
visita fue de 1 (1-2).

En las RM cerebrales de seleccion, realizadas al inicio de la
enfermedad, solo un paciente (1,6%) no tenia lesiones cerebrales, 24
(37,5%) tenian entre 1y 9 lesiones, 21 (32,8%) entre 10 y 20 lesiones,
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y 18 pacientes (28,1%) mas de 20 lesiones. En cuanto a la distribucion
de las mismas, 56 pacientes (87,5%) tenian lesiones yuxtacorticales
y periventriculares, 37 (57.8%) tenia lesiones infratentoriales y 49
(76,6%) tenia lesiones medulares. En el 54,7% de los pacientes (35)
habia lesiones captantes de contraste en la RM cerebral inicial. Con
todo, 54 pacientes (84,4%) cumplian 3 6 4 criterios de Barkhof-Tintoré
en estas RM iniciales. Teniendo en cuenta los criterios diagnosticos de
McDonald revisados de 2010, se revisaron las imagenes y 61 pacientes
(95,3%) cumplian criterios de DIS (Swanton) y 32 pacientes (50%)

cumplian criterios de DIT (Montalban) en estas RM iniciales.

En las RM medulares de seleccién para el estudio, 15 pacientes
(23,4%) no tenian lesion medular objetivable, 31 pacientes (48,4%)
tenian lesiones focales Unicas o multiples definiendo el patrén de
afectacion medular nodular, 5 pacientes (7,8%) tenian alteraciones de
sefial difusas en la RM medular cervical definiendo el patrén difuso y 13
pacientes (20,3%) tenian afectacidn focal y difusa (patrén mixto nédulo-
difuso). Las frecuencias referidas de los distintos tipos de afectacion
medular no pueden considerarse en términos absolutos como datos de
prevalencia puesto que uno de los criterios de seleccion de los pacientes
fue el patron medular cervical con el fin de explorar los diferentes tipos

de afectacion, lo cual constituye un sesgo de seleccion.

La mediana del n® de lesiones medulares cervicales observadas fue de
2,5 (IIQ 1-5). De las 49 (76,6%) RM medulares realizadas con contraste,

habia captaciéon de contraste en 20 pacientes (40,8%).

A 59 pacientes (92,2%) se les determiné las BOC IgG en suero y LCR
resultando positivas en 45 (76,3%) y a 43 pacientes (67,2%) se les
determiné también las BOC IgM resultando positivas en 21 (48,8%). El

discretamente bajo porcentaje de positividad paralas BOC IgG en nuestro
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estudio podria deberse a que la puncién lumbar se habia realizado en
algunos casos durante el ingreso hospitalario en brote y en tratamiento

con esteroides intravenosos (IV), pudiendo resultar en falsos negativos.

Del conjunto de la poblacién de estudio, se realizé la determinacion
de Ac anti-AQP4 a 24 pacientes (37,5%) siendo negativo en todos; de
ellos, 13 (68,4%) de los 19 pacientes con patrén medular difuso o mixto

y 11 (36,7%) de los 30 pacientes con patréon medular nodular.

De nuestra muestra, 20 pacientes (31,2%) solo habian sufrido brotes
de mielitis y/o NO, si bien, 7 de ellos (35%) habian sufrido un Unico
brote (3 NO y 4 mielitis). En este subgrupo, 4 pacientes (20%) no tenian
lesion medular, 5 (25%) tenian un patrén medular difuso o nédulo-
difuso y 11 (55%) tenian un patrén nodular en la RM medular cervical
de seleccion (y no cambié en la RM del estudio); se les determind los Ac
anti-NMO a 9 de los 20 pacientes (45%), que incluia a todos los pacientes
con patron difuso o nddulo-difuso y en todos resulté negativo en las 2

determinaciones con métodos diferentes.
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Tabla 3.
Caracteristicas generales de la muestra.

Variable N = 64*

Hospital: Fe/Clinico, n (%) 17(26,6)/47(73,4)
Edad, media (DE) en afios 35,25 (8,94)
Género: Mujer, n (%) 44(68,8)
Forma enfermedad: EMRR/EMSP, n(%) 62(96,9)/2(3,1)
Tiempo evolucion enfermedad, media (DE), afios 4,7(1,85)
Clinica 12Brote: n (%)

e Mielitis 32(50)

« NO 9(14,1)

¢ Troncoencéfalo-cerebelo 14(21,9)

¢ Polirregional 4(6,3)
Brotes con secuelas (EDSS22), n (%) 16(25)
N2 brotes 2 primeros afios, mediana (11Q) 2(1-3)
TAB, media (DE) 0,77(0,54)
Indice progresién, media (DE) 0,52(0,37)
Tiempo hasta EDSS 3, media (DE), en afios 1,9(2,18)
Tratamiento actual: n (%)

¢ No tratamiento. 7(10,9)

¢ De 12linea. 34(53,1)

¢ De 22linea. 18(28,1)

¢ Otros. 5(7,8)
N2 tratamientos recibidos, mediana (11Q) 1(1-2)
RM cerebral inicial de selecciéon: n (%)
- N2 lesiones:

e 0 1(1,6)

e 1-9 24(3 7'5)

« 10-20 21(32,8)

. >20 18(28,1)
- Distribucién:

¢ Periventriculares: 56(87,5)

¢ Yuxtacorticales: 56(87,5)

¢ Infratentoriales: 37(57,8)

¢ Medulares: 49(76,6)
- Lesiones captantes de gadolinio: N=62 35(54,7)
- Cumplen >2 criterios de Barkhof-Tintoré 54(84,4)
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RM medular de seleccién:
- N2 lesiones focales, mediana (I11Q) 2,5(1-5)
- Patrén de afectacion medular: n (%)
¢ Nolesién 15(23,4)
e Patrén nodular 31(48,4)
* Patrén difuso 5(7,8)
¢ Patrén mixto nddulo-difuso 13(20,3)
- Lesiones captantes de contraste: n (%) N=49 20(49,8)
BOC IgG positivas: n (%) N=59 45(76,3)
BOC IgM positivas: n (%) N=43 21(48,8)
Ac antiAQP4 positivos: n (%) N=24 0

DE: desviacién estdndar, %: porcentaje, 11Q: intervalo intercuartilico,
EMRR: EM remitente-recurrente, EMSP: EM secundariamente progresiva,
TAB: tasa anualizada de brotes, RM: resonancia magnética, BOC: bandas oligoclonales,
Ac antiAQP4: auto-anticuerpos anti-acuaporina 4. *La N es de 64 pacientes excepto en las
variables que se especifica concretamente el n? de pacientes.

Los datos obtenidos de la exploracién neurolégica de la visita del
estudio se recogen en la Tabla 4. La EDSS mediana fue de 2 (1,5-2,5) y
13 pacientes (20,3%) tenian una EDSS = 3 en el momento del estudio.
El tiempo medio en alcanzar la EDSS de 3 fue de 1,9 afios (2,18). Solo
un paciente tenia una EDSS de 6 desde los 4,7 afos de evolucion de su
enfermedad. Los 2 pacientes con formas EMSP, tardaron 4,6 y 4 afios en

convertir, respectivamente.

A un subgrupo de 31 pacientes (48,4%) se les realizé la escala
funcional compuesta (MSFC): el tiempo medio de realizacion del test de
ambulacion (25TWT) fue de 4,6 segundos (0,83), con un z score medio
de 0,43 (0,07); en la medicién de la funcionalidad de los MMSS con el
9HPT, el tiempo medio para su realizaciéon con la mano dominante fue
de 20,1 segundos (3,5) y con la mano no dominante de 21,4 segundos
(3,44), con un z score medio de 0,54 (0,72). En la valoracién de la esfera
cognitiva con el PASAT, el nimero medio de aciertos fue de 44,6 (10,75)
y el z score medio de -0,04 (0,89). Ademas de la MSFC, a este subgrupo

de pacientes se les paso el cuestionario sobre el impacto de la fatiga MFIS
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y la puntuacién media fue de 30,97 (18.32). Once pacientes (35,5%)
tuvieron una puntuaciéon mayor de 38, sugestivo de un impacto negativo

significativo debido a la fatiga en su vida cotidiana.

Tabla 4.
Escalas de valoracion neuroldgica derivadas de la exploracion en la visita del estudio.

Exploracion en visita de estudio N= 64y 31°
EDSS, mediana (1IQ) 2 2(1,5-2,5)
25TWT, media (DE), en seg® 4,6 (0,83)
Z score 25TWT, media (DE) ® 0,43 (0,07)
9HPT mano dominante, media (DE), seg® 20,1 (3,5)
9HPT mano no-dom, media (DE), seg® 21,4 (3,44)
Z score 9HPT, media (DE) ® 0,54 (0,72)
PASAT, media (DE), n2 aciertos ® 44,6 (10,75)
Z score PASAT, media (DE) ® -0,04 (0,89)
MFIS, media (DE), puntuaci6on ® 30,97 (18,32)

“N=64 para la EDSS (escala de discapacidad de Kurtzke para la EM; del inglés, Expanded
Disability Status Score); "N=31 para la MSFC (escala funcional compuesta para la EM) que
incluye: 25TWT: test de ambulacion de los 25 pies, 9HPT: test de los 9 palitos y PASAT: del inglés,
Paced Auditory Serial Addition Test. "N=31 también para la MFIS: escala modificada sobre el
impacto de la fatiga. 11Q: intervalo intercuartilico,
DE: desviacion estdndar, seg: segundos, no-dom: no dominante.

Los hallazgos obtenidos en la RM cerebral y medular cervical de
estudio se resumen en la Tabla 5. El tipo de afectacién medular fue
nodular; Unica o multiple en 30 pacientes (46,9%) y 19 pacientes (29,7%)
mostraban alteracion difusa de sefial, sola en 7 casos (10,9%), o con
lesiones focales sobreimpuestas en 12 casos (18,8%). Quince pacientes
(23,4%) no tenian lesion medular objetivable (Ver Figuras 10-13). El
patréon medular se mantuvo estable en el tiempo con respecto a la RM
medular de seleccion en 59 pacientes (92,2%). El tiempo medio entre la
realizacién de ambas RM medulares fue de 4,1 afios (1,7). Los 5 casos en
los que cambi6 el patron medular de la RM de seleccion a la RM de estudio

se explican a continuacién: un caso que no tenia lesiéon en RM inicial,
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tenia una lesion nodular en la RM del estudio; en 3 casos con afectacién
nodular al inicio, uno de ellos, no tenia lesién objetivable en la RM del
estudio y dos tenifan una afectacién nédulo-difusa en la RM del estudio;
por ultimo, un caso con afectaciéon nédulo-difusa al inicio, se clasificd
posteriormente en la RM de estudio como con afectaciéon nodular multiple

(>4 lesiones focales cervicales) sin clara alteracion difusa asociada.

Se muestran a continuacion ejemplos de los diferentes patrones de

afectacion medular cervical en las Figuras 10-13.
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Figura 10.
Ejemplo de ausencia de lesién medular.
Paciente mujer de 32 afios. Historia de 2 NO con recuperacion completa, BOC IgG+. 5.6 afios de
evolucion. Tto 12 linea con buen control de la enfermedad. EDSS 1. Figura A: imagen cervical
T2 sagital. Figura B: imagen cervical STIR sagital. Figuras C-F: imdgenes axiales T2 cerebrales.
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Figura 11.
Ejemplos de afectacion medular nodular, tinica y miiltiple.
Figuras A y B: lesion nodular tnica en secuencias sagitales T2 y STIR de RM-ME cervical de
paciente varén de 40 afios. Duracién enfermedad 2 aiios e historia de 3 brotes: 12 mielitis
sensitivo-motora; 22y 32 de troncoencéfalo-cerebelo. EDSS 2.5. Tto de 2° linea (fingolimod) con
buen control de la enfermedad. Figuras Cy D: afectacién medular nodular multiple con lesiones
bien definidas en secuencias sagitales T2 y STIR en RM-ME cervical de paciente mujer de 29
afios con 7 afios de evolucion de la enfermedad, con 3 brotes en los 2 primeros afios de evolucion
y TAB de 0.29, en distintas localizaciones del SNC, pero con buena recuperacion de los mismos.
Tto de 2%inea (natalizumab) con buen control de la enfermedad en la actualidad.
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Figura 12.
Ejemplo de afectacién medular nédulo-difusa.
Figuras A y B: secuencias sagitales medulares cervicales T2; figrua C: secuencia STIR sagital
cervical. Figuras D-G: imdgenes T2 axiales cerebrales. Paciente mujer de 28 afios con una
duracion de enfermedad de 3.5 afios. Historia de 4 brotes en 2 afios en distintas localizaciones
del SNCy TAB 0.43, pero con buena recuperacién de los mismos. Tto 2%inea: natalizumab con
muy buen control de la enfermedad. EDSS actual 1.5.
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Figura 13.
Ejemplo de afectacion medular difusa.
Figuras A y B: secuencias medulares cervicales sagitales T2 y STIR, respectivamente. Figuras
C-F: imdgenes cerebrales axiales en T2. Paciente varén de 22 aiios de edad con una duracion
de la enfermedad de 2.6 afios con 2 brotes graves en los 2 primeros afios de evolucion de
enfermedad, el primero polirregional y el sequndo cerebeloso. BOC IgG e IgM positivas. Ac
antiAQP4 negativos. Preciso TAMO para control de su enfermedad. EDSS actual: 4.
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Delos 42 pacientes (65,6%) con lesiones medulares focales cervicales,
15 (35,7%) tenian una dnica lesion y 20 (47,6%) entre 2 y 4 lesiones; el
n2 medio de lesiones focales fue de 2,8 (2). Las lesiones focales tenian
los bordes bien definidos en 25 casos (59,5%) y ocupaban menos del
50% del area transversa medular en los estudios axiales también en 25
pacientes (59,5%); en 4 casos (6,3%) ocupaban mas del 50% del area
transversa medular y en 13 pacientes (31%) se objetivaron lesiones de

los dos tipos.

La mediana de segmentos vertebrales afectos del conjunto de la
muestra fue de 2 (1-5).

Respecto a las medidas derivadas del estudio de DTI-tractografia
medular, el n® medio de fibras del conjunto de la ME cervical fue de 398,4
(111,2) y el volumen medio desde C1 a C5 fue de 7,56 mm? (1,95). La FA
media fue de 0,51 (0,03), la MD media fue de 1,02 (0,16)x10 mm?/seg,
la difusividad paralela o axial (7\") media fue de 1,53 (0,2) X103 mm?/seg
y la difusividad perpendicular o radial (A,) media fue de 0,77 (0,13) x10°3

mm?/seg.

El area transversa medular cervical superior (UCCA) media medida a
nivel del disco intervertebral C2-C3 fue de 82,44 mm? (8,38).

Las medidas obtenidas del andlisis de la volumetria cerebral
normalizadas fueron las siguientes: el volumen cerebral global (NBV)
medio fue de 1478,8 cm? (73,66), el volumen de SB cerebral (NWMV)
medio fue de 740,33 cm?® (42,37) y el de SG cerebral (NGMV) de 738,47
cm? (39,37); la mediana del volumen de SG periférica (NPGMV) fue de
613,47 cm? (589,77 - 644,33). La fraccidon de parénquima cerebral (PBF)
media fue 0,98 (0,01).
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Tabla 5.
Hallazgos de la RM cerebral y medular cervical del estudio.

RM Cerebral-ME Cervical estudio N =64

Patrén medular cervical: n (%)

e Nolesion 15(23,4)

¢ Nodular 30 (46,9)

» Difusa 7 (10,9)

¢ Nodulo-difusa 12 (18,8)
N2 ]esiones ME cervical, media (DE) 2,8(2)
N2segmentos vertebrales afectos, mediana (I1Q) 2 (1-5)
Tractografia medular

e N2 fibras, media (DE) 398,4 (111,2)

e Volumen, media (DE), mm3 7,56 (1,95)

* FA, media (DE) 0,51 (0,03)

e MD, media (DE), x10* mm?/seg 1,02 (0,16)

. }\", media (DE), x10 mm?/seg 1,53 (0,2)

e A, media(DE), x10° mm?/seg 0,77 (0,13)
Area transversal medular, media (DE), mm2 82,44(8,38)
Volumetria cerebral

e NBV, media (DE), cm? 1478,80 (73,66)

« NWMYV, media (DE), cm? 740,33 (42,37)

« NGMYV, media (DE), cm? 738,47 (39,37)

« NPGMYV, mediana (IIQ), cm? 613,47 (589,77 - 644,33)

» PBF media (DE) 0,98 (0,01)

%: porcentaje, DE: desviacién estdndar, 11Q: intervalo intercuartilico, ME: médula espinal, FA:
fraccién de anisotropia, MD: difusividad media, )L" : difusividad paralela,
A.: difusividad perpendicular, NBV: volumen cerebral global normalizado,
NWMV: volumen de sustancia blanca cerebral normalizado,
NGMV: volumen de sustancia gris cerebral normalizado,
NPGMV: volumen de sustancia gris periférica cerebral normalizado,
PBF: fraccién de parénquima cerebral.

Se muestran a continuacion ejemplos de imagenes de tractografia
medular de los estudios realizados en funcién del tipo de afectacion

medular. Ver las Figuras 14-16.
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c

Figura 14.
Imdgenes de la tractografia medular segtin
el tipo de afectacién medular cervical: Ausencia de lesion medular.
Figuras Ay B: corte coronal y sagital de tractografia medular.
Figura C: imagen T2 sagital cervical de la paciente.
Mujer de 30 afios con una duracion de la enfermedad de 2.2 afios y una EDSS actual de 1.
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D
Figura 15.
Imagenes de la tractografia medular segiin
el tipo de afectacion medular cervical: Patrén medular cervical nodular.
Figuras Ay B: corte coronal y sagital de tractografia medular. Figuras Cy D: imdgenes sagitales
cervicales, en secuencias T2 y STIR, respectivamente, de la paciente.
Mujer de 39 arios con 5.8 afios de evolucidn de la enfermedad. EDSS actual 2.5.
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Figura 16.
Imdgenes de la tractografia medular segtin
el tipo de afectacion medular cervical: Patrén medular cervical difuso.
Figuras Ay B: corte coronal y sagital de tractografia medular.Figuras Cy D: imdgenes sagitales
cervicales, en secuencias T2 y STIR, respectivamente, de la paciente.
Mujer de 38 afios con una duracion de la enfermedad de 6 afios y una EDSS actual de 3.5.
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5.3. Comparaciéon de grupos segun el patron de afectacion
medular.

Se realiz6 una comparaciéon de los pacientes distribuyéndolos en
grupos segun el patréon de afectacion medular cervical: ausencia de
lesidn, lesiones nodulares o focales (patrén nodular) y presencia de
alteracion difusa, sola o con lesiones focales sobreimpuestas (patrén
difuso y patrén mixto noédulo-difuso). Las caracteristicas generales de

los pacientes en funcion de estos 3 grupos se recogen en la Tabla 6.

Los grupos son homogéneos en cuanto a edad, género y tiempo de
evoluciéon de la enfermedad. El hecho que la localizaciéon del 12 brote
fuera una mielitis mas frecuentemente en las formas de afectacion
nodular y difusa [mielitis n(%) no-lesion, nodular, difusa; x% p] [1(6,7),
21(70), 10(52,6); x* 22,45; p=0,015], es probablemente un sesgo de
seleccion, pues uno de los criterios de inclusiéon del estudio era “tener
una RM medular en los dos primeros afios de evolucion” y en la practica
clinica habitual se realiza RM medular cervical en el proceso diagnéstico
inicial a las mielitis, no estando bien estandarizado para los SCA de otras

localizaciones.

Los pacientes con afectacién medular difusa tuvieron un mayor n2 de
brotes en los dos primeros afios de evolucién de la enfermedad que los
pacientes con patrén nodular y éstos, mas que los que no tenian lesion
medular [mediana (I1Q): no-lesién, nodular, difusa; p] [2 (1-2), 2 (1-3),
2 (2-4), p=0,028]; y también, una mayor TAB [media(DE) no-lesidn,
nodular, difusa; F; p] [0,32(0,16), 0,52(0,39),0,66(0,41); F 3,83; p=0,027]
y un mayor indice de progresion [media(DE) no-lesion, nodular, difusa;
F; p] [0,44(0,35), 0,79(0,45), 0,99(0,69); F 4,74; p=0,012] (ver Figura
17.A-B). La presencia de secuelas (EDSS = 2) tras los brotes iniciales fue
mas frecuente en los pacientes con patrén medular difuso que en los de

patrén nodular y en éstos, mas frecuente que en los que no tenian lesion,
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si bien, la diferencia no result6 estadisticamente significativa [n(%) no-
lesion, nodular, difusa; x% p] [1(6,7), 7(23.,3), 8(42,1); x* 5,7; p=0,058].
Probablemente relacionado con una peor evolucién (mayor n2 de brotes
y mayor progresion en el patréon difuso que en el nodular y mayor en
éste que en ausencia de lesiéon medular), el n? de tratamientos recibido
fue mayor en los pacientes con afectaciéon difusa sobre los que tenian
afectacion nodulary en éstos sobre los que no tenianlesion [mediana (11Q)
no-lesion, nodular, difusa; p] [1(0-1), 1(1-2), 2(1-3); p=0,001]; y también,
los pacientes con afectacion difusa precisaron de tratamientos de 22 6
32 linea mas frecuentemente que los pacientes con afectacién nodular o
sin lesion medular (ver frecuencias en la Tabla 6; x* 15,71; p=0,015). En
referencia a las exploraciones complementarias iniciales revisadas, no
hubo diferencias entre los grupos en la presencia o ausencia de BOC IgG
ni [gM ni tampoco en los hallazgos de las RM cerebrales de seleccién; en las
RM medulares de seleccién, el n2 de lesiones en ME cervical fue mayor en
los pacientes con patrén difuso que en los pacientes con patrén nodular
[mediana (I1Q), no-lesién, nodular, difuso; p][1(1-1), 1(1-4), 4,5(3-6,25);
p=0,003] y el patrén de afectacion medular inicial se mantuvo estable
en el tiempo en la mayoria de los pacientes (ver frecuencias en Tabla 6;
x? 100,93, p<0,001).
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Tabla 6.

Caracteristicas generales segtin los grupos realizados
en funcion del tipo de afectacion medular cervical

Variable No lesion Nodular Difusa Valor P
N (%) 15(23,4) 30(46,9) 19(29,7) - -
Edad, media (DE) en afios 37,4 (9,48) | 36,3(9,95) | 31,9 (5,73) | 2,043° 0,14
Género: Mujer, n(%) 10 (66,7) 24 (80) 10 (52,6) | 4,095* | 0,129
Forma enfermedad: RR, n(%) 15(100) 29(96,67) | 18(94,74) | 0,772 0,68
Tpo evolucion enf, media (DE), aiios 4,93 (1,65) | 4,57 (1,96) | 4,59 (1,88) | 0,201° 0,83
Clinica 12Brote: n(%) 22,45* | 0,013
e Mielitis 1(6,7) 21 (70) 10 (52,6)
« NO 3(20) 3(10) 3(15,8)
¢ TE-cerebelo 6 (40) 5(16,7) 3(15,8)
* Polirregional 1(6,7) 1(3,3) 2 (10,5)
Secuelas brote (EDSS=2), n(%) 1(6,7) 7 (23,3) 8(42,1) 5,72 0,058
N2brotes 2 12 afios, mediana (1IQ) 2(1-2) 2 (1-3) 3(2-4) 7,17¢ 0,028
TAB, media (DE) 0,44 (0,35) | 0,79 (0,45) | 0,99 (0,69) | 4,74® 0,012
Indice progresion, media (DE) 0,32 (0,16) | 0,52 (0,39) | 0,68 (0,4) 4,2b 0,02
Tpo a EDSS 3, media(DE), aiios N=15 0 2,67 (2,05) | 1,5(2,33) 0,91° 0,43
Tratamiento actual: n(%) 15,712 0,015
. No tratamiento 4 (26,7) 3(10) 0
. De 12 linea. 10 (66,7) 15 (50) 9 (47,4)
. De 22 linea. 1(6,7) 11 (36,7) 6 (31,6)
. Otros. 0 1(3,3) 4(21,1)
Ne ttos recibidos, mediana (I1Q) 1(0-1) 1(1-2) 2(1-3) 13,5¢ 0,001
RM cerebral inicial de seleccién
- N2 lesiones: n(%) 8,822 0,36
e 0 0 1(3.3) 0
e 19 7 (46,7) 12 (40) 5(26,3)
e 10-20 6 (40) 10 (33.3) 5(26,3)
o >20 2(133) 7 (23.3) 9 (47,4)
- Distribucién n(%)
¢ Periventriculares: 13 (86,7) 24 (80) 19 (100) 4,27° 0,12
¢ Yuxtacorticales: 12 (80) 27 (90) 17 (89,5) 1,012 0,6
+ Infratentoriales: 9 (60) 15 (50) 13 (68,4) 1,66% 0,44
e Medulares: 1(6,7) 29 (96,7) 19 (100) | 52,03* | <0,001
- Lesiones captantes de gadolinio:
N=62 n(%) 6 (46,2) 16 (53,3) 13 (68,4) 1,79° 0,41
- Cumplen >2 criterios de Barkhof-
Tintoré 12 (80) 26 (86,7) 16 (84,2) 0,342 0,84
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RM medular de seleccion
- N2 lesiones focales,

mediana (11Q) 1(1-1) 1(1-4) |4,5(3-6,25) | 11,77¢ | 0,003
- Patrén de afectaciéon
medular n(%) 15 30 19 100,932 | < 0,001
¢ Nolesion 14 (93,3) 1(3,3) 0(0)
¢ Patréon modular 1(6,7) 28 (93,3) 2 (10,6)
¢ Patron difuso 0 (0) 0(0) 5(26,3)
¢ Patron mixto nédulo-difuso 0 (0) 1(3,3) 12 (63,2)
- Less captantes de contraste:
n(%) N=49 (perdidos: 14no-les;1nod) 1(6,7) 14 (48,3) 5(26,3) 3,772 0,15
BOC IgG: n(%) N=59 11(73,3) | 20(71,4) | 14(87,5) | 1,55 | 0,46
BOC IgM: n(%) N=43 2 (25) 14 (63,6) 5(38,5) 4,312 0,12

“Valor x? de Pearson; valor F de la prueba ANOVA de un factor; ‘valor X? de prueba de Kruskal
Wallis; enf: enfermedad; RR: EM remitente-recurrente;
SP: EM secundariamente progresiva, TE: tronco-encéfalo; TAB: tasa anualizada de brotes;
Tpo: tiempo; Ttos: tratamientos; Gn: gadolinio; BOC: bandas oligoclonales;
less: lesiones; no-les: no lesion, nod: nodular; DE: desviacion estdndar;
11Q: intervalo intercuartilico; %: porcentaje.
La N es de 64, excepto en las variables que se especifica en negrita el n? de pacientes.

Las “p” estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.
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Figura 17

Grdficas de las variables clinicas mds representativas
que muestran diferencias significativas en funcion del patrén medular.
A: Numero de brotes en primeros 2 afios; se expresa la mediana y el rango intercuartilico.
p del test ANOVA de Kruskal-Wallis. B: TAB; se expresa la media y desviacién estdndar;
p de la prueba ANOVA de un factor.
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Los resultados de la exploracién neurolégica y las medidas de
las escalas recogidas en la visita del estudio en funcién del patrén de
afectacion medular se recogen en la Tabla 7. La EDSS fue mayor en las
formas difusas que en las nodulares; y en éstas mayor que en el grupo sin
lesion medular [mediana (IIQ) no-lesién, nodular, difusa; p] [1,5(1-2),
2(1.5-2.5), 2(2-3.5); p 0.005]. Ver Figura 18-A.

En el subgrupo de 31 pacientes a los que se realizo la escala funcional
compuesta MSFC y que completaron el cuestionario sobre el impacto
de la fatiga MFIS, los pacientes se distribuian de la siguiente forma en
los 3 grupos: 7 pacientes no tenian lesion medular, 17 tenian afectacion
nodular y 7 afectacidn difusa. Ninguna de las medidas realizadas de las 3
pruebas que incluye el MSFC: test de ambulacién de los 25 pies (25TWT),
test de funcionalidad de MMSS de los 9 palitos (9HPT) y test de atenciény
calculo (PASAT) mostré diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos. Por su parte, la puntuacion de la escala sobre el impacto de
la fatiga MFIS fue mayor en los pacientes con afectacion medular tanto
nodular como difusa que en los pacientes sin lesion medular [media
(DE) no lesion, nodular, difusa; E, p][16(8), 36,1(17.7), 33,6(20,9); F 3,59,
p=0,04] (ver Figura 18-B). No obstante, hay que tener en cuenta que las
“n” de los grupos probablemente son pequefias para poder establecer

diferencias significativas.
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EDSS

Tabla 7.
Escalas de valoracion neuroldgica derivadas de la exploracién en la visita del estudio
segtin los grupos realizados en funcion del tipo de afectacion medular cervical.

Expl. visita estudio No lesion | Nodular Difusa Valor P

EDSS, mediana (I11Q)? 1,5(1-2) | 2(1,5-2,5) 2(2-3,5) | 10,66° | 0,005
25TWT, media (DE), en seg® 4,5(0,62) 4,5(0,9) 4,9(0,86) | 0,557¢ | 0,57
Z score 25TWT, media (DE)® 0,44(0,05) | 0,44(0,08) | 0,4(0,08) | 0,53¢ 0,6
9HPT mano dominante, 20,4(4,64) | 19,9(3,28) | 20,3(3,27) | 0,05¢ 0,95
media (DE), seg”
9HPT mano-no-dom, 21,5(4,23) | 21,2(3,3) | 21,7(3,45) | 0,05¢ 0,95
media (DE), seg®
Z score 9HPT, media (DE)® 0,55(0,98) | 0,56(0,67) | 0,48(0,66) | 0,03¢ | 0,97
PASAT, media (DE), n®aciertos® | 46,2(6,6) | 42,8(12,6) | 47,3(9,5) 0,51¢ 0,6
Z score PASAT, media (DE)® 0,1(0,55) | -0,18(1,04) | 0,18(0,78) | 0,51¢ | 0,61
MFIS, media (DE), puntuacion® 16(8) 36,1(17,7) | 33,6(20,9) | 3,59¢ | 0,04

N= 64 (no lesién: 15; nodular 30y difusa 19) y 31° (no-lesién: 7; nodular: 17 y difusa: 7);
valor x? de la prueba ANOVA de Kruskal-Wallis para la EDSS;
dvalor F de la prueba ANOVA de un factor; 11Q: intervalo intercuartilico, DE: desviacién estdndar,
expl: exploracion, seg: segundos, no-dom: no dominante.

EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke (del inglés, Expanded Disability Status Score),
25TWT: test de ambulacion de los 25 pies, 9HPT: test de los 9 palitos (del inglés, nine-hole-peg-
test), PASAT: del inglés, Paced Auditory Serial Addition Test,

MFIS: escala modificada sobre el impacto de la fatiga.

Las “p” estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.
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Figura 18

Grdficas de las escalas de valoracidon neurolégica
que muestran diferencias significativas entre los patrones de afectacién medular.
A: EDSS; se expresa en mediana y rango intercuartilico; p del test ANOVA de Kruskal-Wallis.
B: MFIS; se expresa en media y desviacién estdndar; p de la prueba ANOVA de un factor.
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Por ultimo, los resultados de las medidas derivadas de la RM de
estudio en los 3 grupos se recogen en la Tabla 8. El n® medio de lesiones
medulares [media(DE) no-lesion, nodular, difusa; F; p] [0, 2,2(1,56),
4,4(2,19); F=13,62, p=0,001] y el n® medio de segmentos vertebrales
afectos [mediana (IIQ) no-lesién, nodular, difusa; p] [0, 2(1-3), 6(4-8);
p<0,001] fue mayor en el grupo de afectacién medular difusa (que incluye
el patron mixto ndédulo-difuso) que en los pacientes con afectacion

nodular (Unica o multiple) (ver figura 19A-B).

El n? de fibras y el volumen del conjunto de la ME cervical desde C1
a C5 fue mayor en los pacientes sin lesién medular que en aquéllos con
afectacion medular, ya fuera nodular o difusa, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas [media(DE) no-lesién, nodular, difusa; F;
p] [n®fibras: 445,7(112,3), 381,8(101), 387,3(120,6); F 1,84, p=0,17 y
volumen tracto: 8,3(1,93),7,23(1,78),7,5(2,17); F 1,54, p=0,22]. Ninguna
de las medidas derivadas de la tractografia medular cervical (FA, MD,
7\" y A,) mostro diferencias significativas entre los grupos de afectaciéon

medular.

La UCCA fue discretamente menor en pacientes con afectacion
medular difusa que con afectaciéon nodular y que en pacientes sin lesion
medular, si bien las diferencias no fueron significativas [media(DE) no-
lesidn, nodular, difusa; F; p] [83,54(7,28), 83,03(7,97), 80,65(9,85); F
0,63, p=0,54].

De las medidas derivadas de la volumetria cerebral realizadas, el
volumen cerebral global (NBV) fue menor en pacientes con patrén de
afectacion medular difuso con respecto a los pacientes con afectacion
nodular y a aquéllos sin lesién medular sin alcanzar significacion
estadistica [media(DE) no-lesion, nodular, difusa; F; p] [1480,1(86,65),
1496,9(72,4), 1449,2(56,86); F 2,56, p=0,086], el volumen de SB cerebral

Resultados Pdg. 115



Estudio de la afectaciéon medular en la Esclerosis Multiple.

(NWMV) fue también menor en el grupo de pacientes con patrén medular

difuso que en pacientes con afectaciéon medular nodular y en éstos,

mayor que en los que no tenian lesion medular [media(DE) no-lesidn,
nodular, difusa; F; p] [752,46(54,98), 748,34(36,47), 718,11(32,26);
F 4,14, p=0,021)] y no hubo diferencias en el volumen de SG cerebral
(NGMV) entre los grupos. Ver Figura 19C.

Hallazgos de la RM cerebral y medular cervical del estudio segun los grupos realizados

Tabla 8.

en funcion del tipo de afectacion medular cervical.

RM Cerebral - cervical No lesion Nodular Difusa Valor p
N2 less ME cervical,
media (DE) 0 2,2(1,56) 4,4(2,19) | 13,62°| 0,001
Nesegmentos verts,
mediana (11Q) 0 2(1-3) 6(4-8) 50,83" | <0,001
Tractografia medular
« N¢ fibras, media (DE) 445,7(112,3) | 381,8(101) | 387,3(120,6) | 1,84 | 0,17
« Volumen, media (DE), mm? 8,3(1,93) 7,23(1,78) 7,5(2,17) 1,54 | 0,22
« FA, media (DE) 0,506(0,026) | 0,512(0,032) | 0,507(0,029) | 0,26* | 0,77
« MD, media(DE), x10*mm?/s | 1,03(0,15) 0,98(0,15) 1,07(0,17) | 1,722 | 0,19
« A, media (DE), x10° mm?/s | 154(0,187) | 1,48(0,182) 1,6(0,218) | 2,03* | 0,14
« A, media (DE), x10° mm?/s | 0,78(0,12) 0,74(0,13) 0,81(0,14) | 1,48 | 0,2
UCCA, media (DE), mm? 83,54(7,28) 83,03(7,97) 80,65(985) 0,63° 0,54
Volumetria cerebral
« NBV, media (DE), cm® 1480,1(86,65) | 1496,9(72,4) | 1449,2(56,86) | 2,56* | 0,086
« NWMV, media (DE), cm? 752,46(54,98) | 748,34(36,47) | 718,11(32,26) | 4,14* | 0,021
« NGMV, media (DE), cm? 727,61(38,7) | 748,55(42,28) | 731,13(32,5) | 1,94* | 0,15
« NPGMV, mediana (I1Q), cm? 613,8 624,5 608,7 3,15° 0,21
(586,1-641) | (598,3-653,8) | (587,7-629,4)
« PBF, media (DE) 0,975(0,013) | 0,978(0,011) | 0,975(0,008) | 0,91® | 0,41

9%: porcentaje, DE: desviacion estdndar, 11Q: intervalo intercuartilico, ME: médula espinal,
less: lesiones, verts: vertebrales, FA: fraccién de anisotropia, MD: difusividad media,
/1": difusividad paralela, A, : difusividad perpendicular,
UCCA: drea transversa medular cervical superior, NBV: volumen cerebral global normalizado,
NWMV: volumen de sustancia blanca cerebral normalizado,

NGMV: volumen de sustancia gris cerebral normalizado,

NPGMV: volumen de sustancia gris periférica cerebral normalizado,

PBF: fraccién de parénquima cerebral. “valor F de la prueba ANOVA de un factor.® Valor y? de la

w,

Las “p

prueba ANOVA de Kruskal-Wallis.
estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.
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Grdficos de las variables de la RM cerebro-medular del estudio
que muestran diferencias significativas en funcion del patrén medular.

A: N2 de lesiones focales medulares cervicales; se expresa en media y desviacion estandar;
la p corresponde al test ANOVA de una factor. B: N2 de segmentos vertebrales afectos;
se expresa en mediana y rango intercuartilico;
la p corresponde al test ANOVA de Kruskal-Wallis.

C: Volumen de sustancia blanca cerebral normalizado (NWMYV);
se expresa en media y desviacién estandar; la p corresponde al test ANOVA de una factor.
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5.4. Relacion entre las caracteristicas generales y clinicas de la
muestra y la RM de estudio con la discapacidad, medida por la EDSS.
Como la EDSS es una variable continua de distribuciéon no normal, las
correlaciones univariadas se calcularon con el coeficiente de correlacion

de rangos (Rho) de Spearman.

5.4.1. Relacion entre las variables clinicas y la discapacidad.

El n2 de brotes los dos primeros afios de evolucién de la enfermedad,
la TAB y el indice de progresion, se relacionaron con la EDSS (r=0,35,
p=0,004; rs=0,36, p=0,003 y rs=0,65, p<0,001, respectivamente).
Ver Figura 20. Ni la edad ni el tiempo de evolucién de la enfermedad

mostraron correlacion con la discapacidad.

4
p=0.003
r=0.36

3 °

2 2 o

- °

EDSS

Figura 20
Grdfico de dispersion que muestra la correlacion entre la TAB
y la discapacidad medida por la EDSS.
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Tabla 9.
Correlacion entre las variables clinicas y la EDSS.

Variables clinicas*EDSS Rho de Spearman P
Edad 0,14 0,25
Tiempo evoluciéon enfermedad 0,08 0,55
N¢ brotes 2 primeros afios 0,35 0,0042
TAB 0,36 0,003
indice de progresion 0,65 <0,0012

EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke (del inglés, Expanded Disability Status Score).
TAB: tasa anualizada de brotes. °la p significativa es <0,01 (bilateral).

“w _n

Las “p” estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.

5.4.2. Relacion entre las escalas de medicion de la discapacidad
realizadas: EDSS, MSFC y MFIS.

Se analiz6 la relacion entre las escalas de valoracién neurolégica
realizadas en la visita del estudio, esto es, las 3 subescalas de la Escala
funcional compuesta para la EM (MSFC): el test de ambulacién de los
25 pies (25TWT), el test de los 9 palitos para valorar la funcionalidad
de los MMSS (9HPT) y el PASAT (valoracion de atencién, velocidad de
procesamiento de la informacién y calculo) y la Escala modificada
sobre el impacto de la fatiga MFIS, con la EDSS. Como era esperable, la
correlacidn entre las escalas de funcionalidad de MMSS y MMII (25TWT
y 9HPT) con la EDSS fue significativa, es decir, a mayor tiempo para la
realizacién del test de ambulacion 25TWT y del test de los 9 palitos
9HPT, mayor EDSS (25TWT: r=0.57, p=0,001, 9HPT mano dominante
r=0,46, p=0,009 y 9HPT mano no-dominante r=0,55, p=0,001). Pero no
se observé correlacion significativa entre el PASAT, que valora funciones
superiores, y la EDSS, que infraestima la afectacién cognitiva (r=-0,25,
p=0,18). El impacto de la fatiga, medido con la escala MFIS, mostré una
correlacidn positiva significativa con la EDSS, es decir, que una mayor
puntuacion en la escala y, por tanto, un mayor impacto de la fatiga en el

paciente, se relacioné con una mayor EDSS (r=0,63, p< 0,001).
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Tabla 10.
Correlacion entre las medidas de las escalas realizadas en la visita de estudio,
MSFC y MFIS con la EDSS.

MSFC y MFIS * EDSS Rho de Spearman P
25TWT (en seg) 0,57 0,001°
Z score 25TWT -0,56 0,001°
9HPT mano dominante, en seg 0,46 0,0092
9HPT mano no-dominante, en seg 0,55 0,001°
Z score 9HPT -0,58 0,0012
PASAT (aciertos) -0,25 0,18
Z score PASAT -0,25 0,18
MFIS (puntuacion) 0,63 <0,001?

EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke (del inglés, Expanded Disability Status Score),
25TWT: test de ambulacion de los 25 pies, 9HPT: test de los 9 palitos (del inglés, nine-hole-peg-
test), PASAT: del inglés, Paced Auditory Serial Addition Test, MFIS: escala modificada sobre el

impacto de la fatiga, seg: segundos; “la p significativa es <0,01 (bilateral).

Las “p” estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.

5.4.3. Relacion entre los hallazgos de la RM medular cervical y
cerebral del estudio y la discapacidad, medida por la EDSS.
Unicamente el n? de segmentos vertebrales afectos en la RM medular
convencional del estudio mostré una correlacién positiva significativa con
la EDSS (r=0,43, p<0,001). Por el contrario, el n? de lesiones focales, las
medidas derivadas de la tractografia y la UCCA no se correlacionaron de
forma significativa con la EDSS. Los resultados se muestran en la Tabla
11.
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Tabla 11.

Correlacion entre las medidas derivadas de la RM medular cervical del estudio con la EDSS.

RM Medular cervical de estudio * EDSS Rho de Spearman p
N¢ de lesiones focales en ME cervical 0,15 0,33
N2 de segmentos vertebrales afectos 0,43 <0,0012
FA -0,17 0,17
MD 0,13 0,3
A 0,11 0,4
AL 0,15 0,25
UCCA -0,04 0,76

EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke (del inglés, Expanded Disability Status Score),
25TWT: test de ambulacion de los 25 pies, 9HPT: test de los 9 palitos (del inglés, nine-hole-peg-
test), PASAT: del inglés, Paced Auditory Serial Addition Test, MFIS: escala modificada sobre el

impacto de la fatiga, seg: segundos; ala p significativa es <0,01 (bilateral).

Las “p” estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.

Respecto a las medidas obtenidas por volumetria cerebral en la RM
cerebral de estudio, el volumen cerebral global, el volumen de SB cerebral
y el volumen de SG cerebral mostraron una tendencia no significativa
a una correlacién negativa con la EDSS (NBV: r=-0,23, p=0,07; NWNV
r=0,22, p=0,08; NGMV r=-0,21, p=0,09), como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12.
Correlacion entre las medidas derivadas de la volumetria cerebral
de la RM cerebral del estudio con la EDSS.

RM cerebral de estudio * EDSS Rho de Spearman p
NBV -0,23 0,07
NWMV -0,22 0,08
NGMV -0,21 0,09
NPGMV -0,18 0,15
PBF -0,11 0,41

RM: resonancia, EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke (del inglés, Expanded Disability
Status Score), NBV: volumen cerebral global normalizado, NWMV: volumen de sustancia blanca

cerebral normalizado, NGMV: volumen de sustancia gris cerebral normalizado,
NPGMV: volumen de sustancia gris periférica cerebral normalizado,
PBF: fraccidn de parénquima cerebral.
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5.5. Relacion entre las caracteristicas generales de la muestra y
la RM de estudio con la discapacidad, medida por la MSFC, y con la
fatiga, medida por la MFIS, en un subgrupo de pacientes.

En un subgrupo de pacientes, se analizé la relacién entre las
caracteristicas generales y clinicas y los hallazgos de la RM cerebral y
medular del estudio con la discapacidad, medida por la Escala funcional
compuesta MSFC, asi como también el impacto de la fatiga en estos
pacientes. Se usé el coeficiente de correlacion de Pearson en la mayoria
de las variables puesto que tenian una distribucién normal en la muestra
y el coeficiente de correlacién de rangos de Spearman, en las que no
segufan una distribucién normal. Se muestran los resultados en la Tabla
13.

De las caracteristicas generales de la muestra, la edad mostré una
correlacién negativa significativa con el PASAT, de forma que a mayor
edad, menos aciertos en este test (r=-0,38, p=0,04), y positiva con la
escala sobre el impacto de la fatiga, de forma que a mayor edad, mayor
puntuacién y por tanto, mayor impacto de la fatiga sobre el paciente
(r=0,39, p=0,03). Por el contrario, la duraciéon de la enfermedad no se
relacion6 con los resultados de ninguna de estas escalas, y Unicamente,
mostr6 unatendenciaauna correlacion positiva con el testde ambulacidn,
de forma que a mayor duracién de la enfermedad, mayor tiempo para

caminar los 25 pies del test (r=0,34, p= 0,06).

El mayor n2 de brotes en los 2 primeros afios y la TAB se relacionaron
con un mayor tiempo para la realizaciéon del test de ambulacion (25TWT)
(r=0,54, p=0,002 y r=0,41, p=0,024), pero no con las demas subescalas
del MSFC ni con la fatiga. El indice de progresion se relacioné de forma
significativa con el test de funciéon de MMSS, 9HPT, de forma que a
mayor progresion, mas tiempo para realizar el test con ambas manos (se

muestra el Z score 9HPT; indice progresiéon r=-0,5, p=0,004). Asimismo,
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mostraron una tendencia no significativa a una correlacién negativa
con el PASAT, es decir, a mayor progresion de la enfermedad, menos
puntuacion en el PASAT (r=-0,3, p=0,1).

La relacion entre las 3 pruebas que componen el MSFC y la escala de

la fatiga con la EDSS ya se ha mostrado anteriormente (ver Tabla 10).

De los hallazgos obtenidos en la RM cerebral y medular cervical del
estudio, ninguna de las medidas derivadas de la tractografia mostro
una correlacion significativa con la escala funcional compuesta ni con el
impacto de la fatiga en los pacientes, si bien la FA mostré una tendencia
no significativa a una correlacién negativa con el test de ambulacion
(r=-0,32, p=0,08), con lo que a menor FA, mayor tiempo para la
realizacién del test de ambulacién. Tampoco la UCCA se correlacion6 con

las 3 subescalas del MFSC ni con la fatiga.

Respecto a las medidas de volumetria cerebral, aunque ninguna
de ellas mostré una corelacién estadisticamente significativa con el
MSFC ni con la fatiga, el volumen de sustancia gris cerebral si mostro
una tendencia a una correlacién positiva con el PASAT, esto es, a mayor
NGMV, mayor puntuaciéon en el PASAT (r=0,31, p=0,08). La fraccion
de parénquima cerebral mostré una tendencia no significativa a una
correlacidn positiva con el z score del 9HPT (r=0,32, p=0,08). Por tltimo,
el n? de segmentos vertebrales afectos en la RM medular cervical mostro
casi una correlacién estadisticamente significativa con el impacto de la

fatiga en los pacientes (r =0,35, p=0,05).
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Tabla 13.

Relacion entre las caracteristicas generales y los hallazgos de RM cerebral y medular del estu-

dio en un subgrupo de 31 pacientes, con la discapacidad medida por la Escala funcional com-
puesta (MSFC) y con el impacto sobre la fatiga medido por la escala MFIS.

Variables *MSFC y MFIS 25TWT Z score 9HPT PASAT MFIS
Edad 0,22 (0,24) -0,25(0,17) |-0,38(0,04%) | 0.39(0,03%)
Tpo evolucion enfermedad | 0,34 (0,06) 0,1(0,61) 0,07 (0,7) 0,17 (0,35)
N2 brotes 2 primeros afios* | 0,54 (0,002") -0,3(0,1) -0,11 (0,57) 0,3(0,1)
TAB 0,41 (0,024%) | -0,24(0,19) -0,04 (0,84) 0,12 (0,5)
Indice de progresién 0,05 (0,78) -0,5 (0,004") -0,3(0,1) 0,3 (0,08)
EDSS* 0,57 (0,001%) | -0,58 (0,001%) | -0,25 (0,18) | 0,63 (<0,001")
N29less focales ME cervical 0,35(0,11) 0,05 (0,82) 0,23 (0,3) 0,01 (0,96)
N2 segmentos vertebrales* | 0,23 (0,21) 0,01 (0,95) 0,09 (0,61) 0,35 (0,05)
FA de ME cervical -0,32 (0,08) -0,11 (0,56) 0,18 (0,34) -0,11 (0,57)
MD de ME cervical 0,13 (0,49) 0,09 (0,64) 0,23 (0,2) -0,02 (0,92)
Ay medular cervical 0,06 (0,75) 0,1(0,6) 0,27 (0,15) -0,05(0,77)
A, medular cervical 0,16 (0,38) 0,11 (0,56) 0,2 (0,27) -0,01 (0,94)
UCCA -0,09 (0,61) -0,17 (0,35) -0,02 (0,93) 0,03 (0,87)
NBV 0,01 (0,94) 0,25 (0,17) 0,22 (0,23) -0,12 (0,51)
NWMV -0,04 (0,84) 0,18 (0,32) 0,1(0,6) -0,07 (0,71)
NGMV 0,07 (0,7) 0,27 (0,14) 0,31 (0,08) -0,16 (0,4)
NPGMV* -0,17 (0,4) 0,27 (0,14) 0,27 (0,15) -0,14 (0,45)
PBF -0,2 (0,29) 0,32 (0,08) 0,04 (0,82) 0,06 (0,76)

N=31. r coeficiente de correlacion de Pearson en las variables continuas de distribucién normal
y en las variables que no siguen una distribucion normal, sefialadas en la tabla con “*, es el
coeficiente de correlacién de rangos r,de Spearman; los datos se expresan con el coeficiente de
correlacion de Pearson, o de Spearman cuando corresponda, y la p entre paréntesis. * la corre-
lacién es significativa con una p<0.05; * la correlacion es significativa con una p<0.01. MSFC:
escala funcional compuesta para la EM, 25TWT: test de ambulacién de los 25 pies, 9HPT: test
de los 9 palitos (del inglés, nine-hole-peg-test), PASAT: del inglés, Paced Auditory Serial Addition
Test, MFIS: escala modificada sobre el impacto de la fatiga, Tpo: tiempo, TAB: tasa anualiza-
da de brotes, EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke (del inglés, Expanded Disability Status
Score), less: lesiones, ME: médula espinal, FA: fraccién de anisotropia, MD: difusividad media,
AI : difusividad paralela, A : difusividad perpendicular, UCCA: Area transversa medular cervical
superior, NBV: volumen cerebral global normalizado, NWMV: volumen de sustancia blanca ce-
rebral normalizado, NGMV: volumen de sustancia gris cerebral normalizado, NPGMV: volumen
de sustancia gris periférica cerebral normalizado, PBF: fraccion de parénquima cerebral. Las

w

p” estadisticamente significativas aparecen en letra egrita.

Pdg. 124 Resultados




Ardnzazu Navarré Gimeno

5.6. Relacion entre los diferentes estudios realizados en la RM
medular cervical del estudio: RM convencional, tractografia y UCCA
(area transversa medular cervical superior).

Al explorar la posible relacion entre la carga lesional medular cervical
medida por el n? de lesiones focales y el n® de segmentos vertebrales
afectos, con las medidas de tractografia y con la UCCA, no se obtuvo
ninguna correlacion estadisticamente significativa. Los resultados de las

correlaciones se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14.
Correlaciones entre el n? de lesiones focales medulares y el n? de segmentos vertebrales
afectos a nivel de ME cervical con las medidas obtenidas por tractografia y la UCCA.

RM-ME convencional *DTI-UCCA | N°lesiones focales ME(r) | N°segmentos verts (r )
Volumen tracto 0,06(0,71) -0,05(0,72)

Ne fibras 0,05(0,75) -0,09(0,46)

FA 0,05(0,73) 0,02(0,9)

MD 0,029(0,86) 0,08(0,56)

A 0,02(0,89) 0,11(0,4)

AL 0,03(0,86) 0,07(0,56)

UCCA -0,18(0,26) -0,17(0,17)

r coeficiente de correlacion de Pearson y coeficiente de correlacién de rangos r, de Spearman;
valor(p). ME: médula espinal, RM: resonancia magnética, DTI: imagen por tensor de difusion,
UCCA: drea transversa medular cervical superior, verts: vertebrales, FA: fraccién de anisotropia,
MD: difusividad media, )L": difusividad paralela, A, : difusividad perpendicular.
No hay “p” estadisticamente significativas en esta tabla.

5.7. Relacion entre las medidas derivadas de la RM cerebral y la
RM medular cervical del estudio.

Al explorar la relacion entre las medidas obtenidas del andlisis de
RM medular cervical convencional, de la tractografia medular cervical
y la UCCA con las medidas obtenidas por volumetria cerebral, se
observaron correlaciones negativas entre la difusividad media (MD), la
difusividad paralela (7\”) y la difusividad perpendicular (A,) medulares,

y los volimenes cerebrales. Respecto a la MD y también para la 7\”, fue
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significativa la correlacién con el NBV (MD*NBV: r=-0,26, p=0,04 y
AH*NBV: r=-0,26, p=0,03), mostrando una tendencia no significativa para
el NWMV (MD*NWMV: r=-0,22, p=0,08 y )\"*NWMV: r=-0,23, p=0,06),
el NGMV (MD*NGMV: r=-0,24, p=0,06 y )\”*NGMV: r=-0,24, p=0,06) y el
NPGMV (MD*NPGMV: rs=-0,25, p=0,052 y )\”*NPGMV: rs=-0,21, p=0,09).
De forma similar, la A, medular mostr6 una tendencia no significativa a
una correlacion negativa con las medidas de volumetria cerebral A, *NBV:
r=-0,24, p=0,05; A *NWMV: r=-0,21, p=0,1; A,*NGMV: r=-0,23. p=0,07 y
A *NPGMV: rs=-0,24, p=0,05). Estos datos se resumen en la Tabla 15.

Tabla 15.
Relacion entre los hallazgos de RM medular cervical y la volumetria cerebral.

RM-ME vs Cerebro NBV NWMV NGMV NPGMV* PBF
N¢less focales ME 0,07(0,67) -0,1(0,5) 0,22(0,16) 0,13(0,4) -0,1(0,54)
N2segmentos verts* | -0,13(0,3) | -0,23(0,06) | -0,006(0,96) | -0,05(0,67) | -0,14(0,26)
Vol tracto ME -0,01(0,93) | 0,01(0,92) | -0,03(0,79) | -0,05(0,69) | 0,06(0,65)
Nefibras 0,03(0,79) | 0,06(0,64) | -0,001(0,99) | 0,009(0,95) | 0,1(0,42)
FA 0,14(0,26) | 0,06(0,63) 0,2(0,11) 0,2(0,1) 0,09(0,49)
MD -0,26(0,04)* | -0,24(0,07) | -0,24(0,06) | -0,25(0,05) | -0,07(0,59)
A, o axial -0,26(0,03)* | -0,23(0,06) | -0,24(0,058) | -0,21(0,09) | -0,06(0,62)
A, oradial -0,24(0,053) | -0,21(0,1) | -0,23(0,067) | -0,24(0,05) | -0,07(0,57)
UCCA 0,15(0,23) | 0,18(0,15) 0,08(0,5) 0,09(0,45) | 0,15(0,24)

r coeficiente de correlacién de Pearson, (p); * en el caso de n? de segmentos vertebrales y de la
NPGMYV que no siguen una distribucién normal, se ha calculado el coeficiente de correlacion de
rangos r, de Spearman. °p significativa <0,05. Less: lesiones, verts: vertebrales, Vol: volumen,
ME: médula espinal, RM: resonancia magnética, FA: fraccion de anisotropia, MD: difusividad
media, /1": difusividad paralela, A : difusividad perpendicular, UCCA: drea transversa medular
cervical superior, NBV: volumen cerebral global normalizado, NWMV: volumen de sustancia
blanca cerebral normalizado, NGMV: volumen de sustancia gris cerebral normalizado, NPGMV:
volumen de sustancia gris periférica cerebral normalizado, PBF: fraccion de parénquima
cerebral. Las “p” estadisticamente significativas aparecen en letra negrita.
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5.8. Modelos de regresion lineal multivariante predictores de
discapacidad.

5.8.1. Discapacidad medida por la EDSS (variable dependiente
del modelo).

Para el andlisis de regresion lineal multivariante con la intenci6n
de establecer los posibles factores predictores independientes de la
discapacidad, medida por la EDSS, en nuestra muestra de pacientes con
EM, como la EDSS es una variable que no sigue una distribucién normal,

se realiz6 una transformacion logaritmica de la misma (LogEDSS).

Se encontrd una asociaciéon independiente entre el patrén medular
cervical de la RM del estudio con la EDSS que se mantuvo al introducir en
el modelo de regresion posibles factores de confusion como la edad, el
género yla duracion de la enfermedad, si bien la fuerza de esta asociacion
fue débll (R2=0’23’ BpatrénMEeStudiO=0’48’ p=0’006)'

De las caracteristicas clinicas de la muestra, el namero de brotes los
dos primeros afios y la TAB mostraron una débil asociacion con la EDSS
en el momento del estudio (R?=0,09, 3=0,29, p=0,02 y R?>=0,12, $=0,34,

p=0,008, respectivamente).

Al explorar el modelo de regresién multivariante con los resultados
de la RM cerebral y medular de seleccion (variables incluidas: n? lesiones
cerebrales, presencia de lesiones captantes de gadolinio, de lesiones
infratentoriales y/o de lesiones medulares, cumplir o no >2 criterios de
Barkhofy el patron medular cervical de seleccion), solo el n? de lesiones
cerebrales y el patron medular cervical se retuvieron en el analisis por
pasos sucesivos como predictores independientes de la EDSS, aunque
con una asociacion débil (R?=0,16, B, =0,27, =0,26,
p=0,008).

%less.cerebrales patrénMEseleccion
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De los hallazgos de la RM medular convencional del estudio, ademas
del patrén de afectacién medular cervical ya comentado, la carga lesional
medular medida por el n2 de lesiones focales en ME cervical no mostro
asociacion conla EDSS (R?=0,04, p=0,19) y el n2 de segmentos vertebrales
afectos mostré una asociacion discreta (R?=0,17, =0,41, p=0,001). En
el modelo de regresién multivariante que incluyé el n® de segmentos
vertebrales afectos como medida de la carga lesional medular, y el patrén
medular corrigiendo por posibles factores de confusién como edad, sexo
y la duracién de la enfermedad, se mantuvo dicha asociacion (R?=0,25,
=0,22, 8 =0,32, p=0,006).

B1:)atr(3nMEestudio segmentvert

Al explorar un modelo de regresion multivariante que incluyera
las medidas derivadas de la tractografia medular (FA, MD, 7\” y A,), no
mostraron asociacion con la EDSS (R?=0,02, p=0,73). Tampoco la UCCA
mostroé asociacion con la EDSS (R?=0,001, p=0,86).

Al analizar las medidas de volumetria cerebral, el volumen cerebral
global y el volumen de SB cerebral mostraron una muy débil asociacion
significativa con la EDSS (NBV: R?=0,08, 3=-0,29, p=0,025 y NWMV:
R?=0,09, $=-0,31, p=0,015), pero no el volumen de SG cerebral (R?=0,04,
p=0,11). El modelo de regresién lineal multivariante que incluia las 3
medidas de volumetria cerebral no alcanzé la significacion estadistica
(R?=0,096, p=0,054).

Finalmente siincluimos aquellas variables de la RM cerebral y medular
del estudio que han resultado factores predictores independientes de
discapacidad en los diferentes modelos analizados, esto es, el NBV, el
NWMYV, el patrén medular y la carga lesional medular medida por el n®
de segmentos vertebrales afectos, corrigiendo por edad, género y tiempo
de evolucion como posibles factores de confusion, el modelo resultante

tiene un coeficiente de determinaciéon R?=0,29 (8 =0,2,

patrénME estudio
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=0,3, B,.,=-0,15y B3 =-0,05, p=0,008), por lo que el 29% de

Bn‘f’segmentvert NBV ™ NWMV ™~

la variablilidad de la EDSS se explica con este modelo.

En el modelo de regresién multivariante que incluye todas las variables
significativas clinicas, de RM de seleccion y RM del estudio, es decir, TAB, n®
de broteslos 2 primeros afios, n2 de lesiones cerebrales y patron medular
de la RM medular de seleccién, y patrén medular definitivo, n2 segmentos
vertebrales afectos, NBV y NWMV de la RM del estudio, se obtiene un

coeficiente de determinacion R?=0.33 con una significacion p=0,005

y con los coeficientes estandarizados B de las variables: B_,.=0,29,
Brl‘f’brotesZaflosz0'07’ Bn‘lless.cerebralesz0‘18‘ Bpatr(’)nMEselecci()n:0‘23’ BpatrénMEestudiozo’Zl’
Bossegmentier=0-3 1 Bygy=-0,21, By,,,=0,008).

5.8.2. Discapacidad medida por la MSFC (variable dependiente
del modelo).

Se analizaron los mismos modelos de regresion lineal multivariante
que para la EDSS, en el subgrupo de 31 pacientes a los que se les realiz6
la MSFC y la valoracién del impacto de la fatiga MFIS. Estos modelos
fueron: 1) Variable principal del estudio con variables demograficas:
patrén medular con edad, género y duracion de enfermedad; 2) Variables
clinicas: TAB y nimero de brotes los 2 primeros afios; 3) Variables de
la RM cerebral y medular de seleccién; 4) Variables de la RM medular
estudio convencional; 5) Medidas obtenidas de la tractografia medular;
6) Medida de la UCCA de la RM medular de estudio; 7) Medidas de la
volumetria cerebral; y 8) Modelo con las variables que han resultado

significativas.

En los modelos de regresiéon lineal multivariante realizados con el
z score del test de ambulacién 25TWT como variable dependiente,
resultaron predictores independientes del resultado de esta prueba,
la edad y el género (R*=0,34, B . =-0,36 y B_ _=-0,51, p=0,009), el

Sexo
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numero de brotes los 2 primeros afios (R?=0,38, =-0,62, p<0,001), la
TAB (R?=0,16, B=-0,4, p=0,03) y en la RM cerebral de seleccion: el n2 de
lesiones cerebrales y la presencia de lesiones captantes de gadolinio
(R?=0,29, B oocecorcbrate= ~042 Y Bgadolinm:O,Z, p=0,01). Ninguno de los
hallazgos de la RM cerebral y medular del estudio mostré asociacion
significativa con el 25TWT. En el modelo de regresion que incluia las
variables que demograficas, clinicas y de la RM de seleccion que resultaron
significativas, el coeficiente de determinacion resultante R? fue de 0.59,
con una significacion p<0,001 y con coeficientes estandarizados  de
las variables: B , =-0,34,8_ =-0,39,8, . =-0,37,B.,,=-028,

=-0,21yB

cerebrales

Sexo TAB n2less.

gadolinio=0’2 L
Ninguno de los modelos de regresion lineal multivariante analizados
con el z score del test de funcionalidad de MMSS 9HPT como variable

dependiente, mostré asociaciones significativas.

En los modelos de regresion lineal multivariante realizados con el z
score del PASAT como variable dependiente, solo la edad fue predictora
independiente del resultado en esta prueba (R*=0,14, f=-0,38, p=0,037).

Y, por ultimo, en los modelos de regresién lineal multivariante
analizados con la escala sobre el impacto de la fatiga MFIS como variable
dependiente, solo la edad fue predictora independiente del resultado
en esta prueba (R?=0,15, $=0,39, p=0,03). El patrén medular cervical en
la RM del estudio mostr6 una asociacién no significativa con esta escala
(R*=0,11, $=0,33, p=0,07).
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6. Discusion.

Los resultados del presente estudio indican que, en una muestra de
pacientes con EM de inicio recurrente agrupados en funcién del tipo
de afectaciéon medular cervical, la afectacion medular difusa desde las
fases iniciales de la enfermedad implicé un perfil clinico mas agresivo
con mayor numero de brotes y con mayor acimulo de discapacidad en

menos tiempo de evolucion.

La afectacion medular en la EM ocurre desde las fases iniciales de
la enfermedad siendo frecuente encontrar lesiones, tanto sintomaticas
como silentes, que tienen un valor diagndstico claramente establecido,
pero cuya relacion con el desarrollo de la discapacidad esta por
confirmar. De hecho, la ME ha sido poco estudiada hasta hace unos
afios por las dificultades técnicas en su estudio por RM*?* y por la falta
de consenso respecto a la necesidad del mismo’?”!2%, Existe un interés
creciente en los ultimos afios en investigar la implicacion de la afectacion
espinal de la EM en la progresion de la discapacidad fisica, tanto con
RM convencional como con nuevas técnicas cuantitativas de RM. Asi,
Tintoré y cols ha publicado este afio un estudio de factores de riesgo en
su serie de 1000 CIS encontrando, en un analisis por subgrupos, que la
presencia de lesiones espinales se relacion6 con riesgo de conversion a
EM y con el desarrollo de discapacidad**. Por su parte, Kearney y cols®
en un estudio transversal, también de este mismo aio, calcularon el
volumen lesional espinal en ME cervical superior (de C2 a C4) con un
método de segmentacion de lesiones en cortes axiales semiautomatico,
observando que la carga lesional espinal, la UCCA, la edad y el género
se asociaron de forma independiente con la EDSS (con un coeficiente
de determinacion del modelo de regresion multivariante R?=0.58). Por

otra parte, estudios de atrofia espinal, la mayoria de ellos transversales,
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han obtenido resultados dispares en la asociacién del area transversa
medular cervical con la discapacidad, probablemente relacionados con
los diferentes métodos de medicidn de la UCCA utilizados en cada centro
y con los factores de confusién asociados en cada estudio como el género,

edad, duracion de la enfermedad y subtipo clinico!#*146152154178.

Ademads, como en el cerebro, la afectaciéon espinal en la EM, es
compleja y heterogénea, reflejando probablemente distintos sustratos
patogénicos, que pueden repercutir de forma diferente en el desarrollo
de la discapacidad. En estudios anatomo-patolégicos se observan
lesiones focales donde predomina la desmielinizacion!°*1% si bien existe
en ellas también disminucién de la densidad axonal''!, que afecta tanto
a tractos de SB como a la SG!**!12, y que se correlaciona en RM medular
con lesiones focales bien definidas. Existe también una afectacidn tisular
difusa consistente en desmielinizacion, dafio axonal y pérdida neuronal
en la ME, asi como atrofia espinal. Estos cambios parece que ocurren
de forma independiente a las lesiones focales y pueden relacionarse de
forma mas consistente con la discapacidad, pero se detectan con mas
dificultad por RM medular convencional. Asi, con técnicas convencionales
de RM medular pueden observarse lesiones focales nodulares, tinicas o
multiples, atrofia espinal y alteraciones difusas de sefial, que pueden
aparecer solas o asociadas a las lesiones nodulares focales. La alteracion
difusa medular por RM fue descrita por primera vez por Lycklama y cols
en 1997% relacionandola con formas progresivas de EM y con una mayor
discapacidad, y posteriormente, otros grupos han observado la presencia
de alteraciones difusas medulares en los pacientes con EM#868%9. perg
siempre relacionando las alteraciones difusas medulares con formas
progresivas de la enfermedad. En relacion a la afectacion medular difusa,
nuestro grupo observé en un analisis retrospectivo de un pequeiio
grupo de pacientes con EM, que la presencia de este patron medular

podia aparecer ya en fases iniciales de la enfermedad, manteniéndose
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estable en el tiempo, y conferia un peor prondstico®, por lo que nos
parecid interesante estudiar los diferentes tipos de afectacion medular
en pacientes diagnosticados de EM, con un analisis del perfil clinico y con
técnicas convencionales y no convencionales de RM medular, y valorar

su relacién con la discapacidad.

Descripcion del perfil clinico segin el patron medular cervical y
su relacion con la discapacidad (objetivo principal del estudio).

Los pacientes con un patréon medular cervical difuso en nuestra
muestra de EM eran mas jovenes y sin predominancia de género en
comparacion con aquéllos sin lesién o con afectacion medular nodular,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas. En
el grupo de afectacion medular difusa fue mas frecuente quedar con
secuelas de los brotes iniciales, tener un mayor nimero de brotes en
los dos primeros afios, una mayor tasa anualizada de brotes y un mayor
indice de progresion con respecto a los pacientes con un patrén de
afectacion medular nodular o aquéllos sin lesion medular, existiendo
asi una correlacion directa de la afectacion medular difusa con los tres
parametros clinicos mas relevantes relacionados con la apariciéon de
una discapacidad precoz!? Aunque solo el 20% de los pacientes habia
alcanzado una EDSS de 3 en el momento del estudio, con una duraciéon
media de la enfermedad en la muestra de 4 afios y medio, cabe destacar
que el tiempo medio en alcanzar dicho grado de discapacidad fue menor
en los pacientes con afectacion difusa que en los pacientes con afectacion
nodular y que ningin paciente sin lesion medular tenia una EDSS mayor
o igual a 3. Reflejo de este perfil clinico mas agresivo, los pacientes con
un patrén difuso cambiaron mas veces de tratamiento y precisaron mas

frecuentemente, tratamientos de segunda y tercera linea.

La discapacidad medida por la EDSS en el momento del estudio

fue mayor en los pacientes con un patréon medular difuso que en los
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pacientes con afectacion medular nodular y en éstos, mayor que en los
pacientes sin lesion medular. Estos hallazgos estan en consonancia con
dos estudios previos. El primero, llevado a cabo por Lycklama y cols y
publicado en 1997%, en el que se describid por primera vez la presencia
de alteraciones difusas de sefial a nivel medular y el segundo, mas
reciente, por Lukas y cols en 2013%, en el que encuentra un porcentaje
de afectacion difusa medular en el 14,5% de su muestra de 440 pacientes
con una duracién media de la enfermedad entre 9 y 11 afios. Si bien
en ambos estudios las alteraciones difusas de sefial en la RM medular
implican una mayor discapacidad como en el nuestro, relacionan este
tipo de afectacién con las formas progresivas de la enfermedad (EMPP y
EMSP). Nuestra muestra de pacientes se restringe a formas recurrentes y
hemos observado también en esta forma clinica, un patrén de afectacion
medular difusa en algunos pacientes que aparece desde las fases iniciales
de la enfermedad, como se ha observado previamente por Bot y cols®*
que encontré un 13% de alteraciones medulares difusas en EM precoces
(de menos de 2 afos de evolucién), y que se mantiene estable en el
tiempo?. Es importante sefialar que en las RM cerebrales de seleccion
no hubo diferencias en cuanto al nimero de lesiones cerebrales en T2 y
distribucién de las mismas entre los 3 patrones de afectacién medular,
por lo que, puesto que el tipo de afectacion medular tiene implicaciones
pronésticas, se podria recomendar realizar RM medular, al menos de la
region cervical, al inicio de la enfermedad. De hecho, en nuestra muestra
de pacientes, no solo la alteracion difusa medular confirié6 un peor
prondstico, sino que también al contrario, los pacientes sin afectacion
medular por RM, se comportaron con un perfil mas benigno, con menos
brotes, menos discapacidad medida por la EDSS y un menor impacto de
la fatiga que los pacientes con afectacion medular, ya fuera nodular o

difusa.

Al analizar la discapacidad en un subgrupo de pacientes con la escala
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funcional compuesta MSFC, las pruebas relacionadas principalmente
con la funcion motora de MMII y MMSS, es decir, el test de ambulacion y
el test de los 9 palitos, tuvieron una buena correlacién con la EDSS, pero
no el PASAT, puesto que valora funciones superiores cognitivas como la
atencidn, el calculo y la velocidad de procesamiento de la informacidn,
y la EDSS subestima la repercusion de la afectacién cognitiva sobre la
discapacidad. Ninguna de las 3 pruebas de la MSFC mostré diferencias
entre los grupos segun la afectacién medular. En cambio, los pacientes
con afectacion medular, ya fuera nodular o difusa, si mostraron un mayor
impacto de la fatiga en la escala MFIS con respecto a aquéllos sin lesion
en ME. Este hallazgo est4 en consonancia con un trabajo previo llevado
a cabo por Rocca y cols'?® en el que observaron que la extension del
reclutamiento en la ME por RM funcional se relacioné con la severidad
de la fatiga en pacientes con EM sugiriendo que, debido a la pérdida
neuronal en la ME, se incrementa la activacion y reclutamiento de las
neuronas espinales que quedan llevando al agotamiento de la reserva

funcional medular y reflejandose con la fatiga.

Analisis de los tipos de afectacion medular por RM convencional
y RM cuantitativa (tractografia y medicion de atrofia espinal).

Los resultados de la RM medular cervical del estudio en nuestra
muestra de pacientes, mostraron una mayor carga lesional medida por
numero de lesiones cervicales y por nimero de segmentos vertebrales
afectos en el grupo de pacientes con afectaciéon difusa con respecto a
aquéllos con afectacion medular nodular. En este sentido, un estudio
previo mostr6 una mayor carga lesional medida por el nimero de
segmentos afectos en los pacientes con afectacion medular difusa® y
en otro, la afectacién nodulo-difusa mostr6 mayor nimero de lesiones

focales que la afectaciéon nodular®’.

Entre los objetivos de nuestro estudio estaba analizar si existian
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diferencias entre los tipos de afectacion medular en las medidas
obtenidas por tractografia, puesto que no se habia estudiado de forma
especifica previamente. Los valores medios de la fraccién de anisotropia
(FA), la difusividad media (MD) y las difusividades radial (A,) y axial
(?\") medulares en los pacientes incluidos en el estudio, se encuentran
en el rango de los valores descritos en los estudios previos sobre
tractografia y tensor de difusién medular en EM, si bien este rango es
amplio, debido a los diferentes métodos de adquisicién de la imagen
y de postproceso de la misma usados en cada centro. Asi, la FA media
medular del conjunto de nuestros pacientes fue de 0,51, dentro del rango
de los valores observados previamente (desde valores bajos de estudios
mas antiguos, de 0.36!%? a valores mas altos en estudios mas recientes,
de 0,61'81), no habiendo diferencias entre los 3 grupos de afectaciéon
medular. La MD media medular fue de 1,02x103mm?/seg, dentro del
rango de lo publicado previamente (desde 0,68-0,82 segun tractos'’’ a
1,27181), no habiendo tampoco diferencias entre los tipos de afectacion
medular. Las difusividades axial y radial medulares medias fueron de
1,53x10*mm?/seg y 0,77x10mm?/seg, respectivamente, sin encontrar
tampoco diferencias entre los tipos de afectacion medular y estando en el
rango de los valores descritos en estudios previos (difusividad axial o 7\”
entre 0,99-1,14x103mm?/seg segun los tractos'’’ y 2,2x103 mm?/seg!8!
y difusividad radial o A, entre 0,44-0,67x10° mm?/seg segun tractos'’’y
0,76x10% mm?/seg'®!).

Se ha observado en estudios previos que las medidas de difusiéon son
capaces de distinguir entre controles sanos y EM, e incluso, entre formas
recurrentes y progresivas de la enfermedad. Al analizar los resultados
de la tractografia en funcion del tipo de afectacién medular en nuestra
muestra, no se encontraron diferencias entre los grupos; ello puede
deberse a que las medidas de la tractografia detectan las alteraciones

microestructurales que acontecen en la ME de la EM, tanto en la sustancia
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blanca de apariencia normal, como en las areas con lesiones focales y
en las alteraciones difusas medulares. Estos hallazgos estan en la linea
de lo previamente descrito por Van Hecke y cols!** en una muestra de
pacientes de EM con y sin lesion medular visible en los que se detectaron
alteraciones significativas en las medidas de difusiéon con respecto a los
controles sanos, pero no encontraron diferencias entre los pacientes con

y sin lesion medular.

Las alteraciones difusas de sefial medular se han relacionado en
estudios previos con la atrofia espinal medida por la UCCA (area
transversa medular cervical superior)®#%, En nuestra muestra, la UCCA
media fue menor en el grupo de afectacion difusa medular, 80,65mm?,
que en los pacientes sin lesion medular, 83,54mm?, y con lesion medular
nodular, 83,03mm? pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, lo cual se podria explicar porque, como es sabido, unos de
los factores determinantes de la atrofia espinal en la EM es la duracion
de la enfermedad!*® y nuestros pacientes tenian una duracion de la
enfermedad relativamente corta, de 4 anos y medio de media, con un
rango de 1,6 a 9 afios, en comparacion con los estudios mencionados
arriba: con una mediana de duracion de la enfermedad entre 8 y 18 afios
segun el subtipo clinico de EM en el estudio de Lukas y cols®, y en el que
la duracién de la enfermedad fue un factor independiente determinante
de la UCCA en su andlisis de regresion multiple multivariante; y con
una mediana de tiempo de evolucion entre 6 y 7 afios segun el tipo de
afectacion medular en el estudio de Lycklama y cols®” pero con un rango

muy amplio, desde 0 a 30 afios.

Relacion entre la afectacion cerebral y medular en la EM.
Como hemos visto, la relacién entre la afectacion cerebral y medular
en la EM se ha estudiado ampliamente, analizando parametros de

carga lesional espinal y cerebral y, sobretodo, con medidas de atrofia
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espinal y de volimenes cerebrales, obteniendo resultados y grados de
asociacion variables entre los diferentes parametros valorados en cada
centro, puesto que, aunque es esperable que exista una relaciéon entre
lo que acontece en cerebro y ME en la EM, esta enfermedad cursa con
distintos procesos patolégicos de forma no uniforme en las diferentes
areas del SNC y en diferentes momentos de la evolucidon, no existiendo
marcadores bien definidos predictores del tipo y distribucién del dafio
patoldgico. En este sentido, por ejemplo, se ha visto que ser portador de
un determinado genotipo HLA (HLA-DRB1*15) se relaciona con mayor
afectacion medular en estudios histopatolégicos y de neuroimagen?!611?

y en otro estudio, con afectacién medular difusa y mayor discapacidad*?°.

La posible relaciéon entre la afectacién medular difusa y la volumetria
cerebral no ha sido estudiada especificamente; inicamente, Lycklama y
cols®* estudiaron en una muestra de pacientes con EM, la relacion entre
la carga lesional espinal, focal y difusa, y la UCCA, con la carga lesional
cerebral en T2 y en T1 y con el volumen ventricular, no encontrando
correlacidn entre ninguno de los parametros de cerebro y ME. En nuestro
analisis, los pacientes con afectacion medular difusa mostraron un
volumen de SB cerebral normalizado (NWMYV) menor que los pacientes
con afectacion nodular o sin lesion medular, lo cual podria reflejar que
estd implicada la degeneracion walleriana como posible mecanismo

patogénico en la alteracién difusa medular.

Al valorar si existia algin otro tipo de relacion entre el dafio cerebral
y medular cervical en nuestros pacientes, no encontramos asociacion
entre las medidas de volumetria cerebral y la carga lesional medular,
medida por nimero de lesiones focales espinales y nimero de segmentos
vertebrales afectos, ni tampoco con la FA ni la UCCA, pero si apreciamos
correlaciones negativas débiles entre la MD y la difusividad axial medular

media con el NBV (volumen cerebral normalizado) y una tendencia no
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significativaauna correlacion negativa entre la difusividad radial medular
media y el NBV. Asi, el descenso de la difusividad axial medular, que
implica un mayor dafio axonal en ME segtn estudios experimentales, se
relacionaria con unos voliimenes cerebrales mas altos en nuestro estudio,
y por tanto, con una menor atrofia cerebral, lo cual se podria interpretar
como que el dafio axonal medular es independiente del dafio cerebral en
nuestros pacientes. Por otra parte, la MD medular, que se ha observado
en estudios previos aumentada en pacientes con EM respecto a controles
sanos, reflejando una alteraciéon en la integridad del tejido, pero sin
especificidad histopatolégica, pudiendo alterarse con desmielinizacion
y dafio axonal o incluso “pseudonormalizarse” con la proliferacién glial
reactiva y la inflamacién'3%%?, en nuestro estudio mostré una débil
correlaciéon negativa con el NBV, que traduciria una cierta interrelacion
entre las alteraciones microestructurales del tejido espinal y la atrofia
cerebral global. Siguiendo este mismo razonamiento, cabria esperar una
correlacidn positiva entre la FA espinal y los volimenes cerebrales, pues
el descenso de la FA se ha descrito en estudios previos como marcador
de la alteraciéon microestructural del tejido espinal, méas especifica que
la propia MD de desmielinizacion y/o dafio axonal (no distingue entre
ambos, pero no se altera con la gliosis reactiva ni con la inflamaciéon) 36162,
pero no se ha observado en nuestro andlisis, restando significacién a la
relacion entre la MD y la NBV observadas. En este sentido, Benedetti
y cols!®® encontraron, al estudiar la ME por tractografia en pacientes
con EM, una MD aumentada tanto en EM benignas como en EMSP con
respecto a controles sanos, pero la FA solo estaba reducida en las formas
EMSP sugiriendo que, aunque en las formas benignas existia alteracion
en las barreras estructurales a los movimientos de las moléculas del
agua, la orientacion de los tractos de SB principales estaba conservada,
lo cual podia relacionarse con la relativa preservacion de la funcién en
este tipo de enfermedad. Dado que cerca del 80% de nuestros pacientes

tenian discapacidades bajas, las diferencias encontradas en la MD pero
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no en la FA podrian explicarse por lo anterior. Por ultimo, la difusividad
radial que en fases iniciales de la EM en estudios histopatolégicos se ha
relacionado con la desmielinizacién, perdiendo especificidad patolégica
en estadios crénicos de la enfermedad!®®, mostré6 una tendencia no
significativa a correlacionarse de forma negativa con el NBV, es decir,
en los pacientes estudiados, que tenian una duracion de la enfermedad
relativamente corta, la atrofia cerebral global tendria una cierta relacion
con la desmielinizacion espinal implicando posibles mecanismos

patogénicos de degeneracion walleriana.

Factores predictores de discapacidad.

La actividad clinica de la enfermedad reflejada en el n2 de brotes en
los dos primeros afios de evolucion y en la tasa anualizada de brotes,
se relacion6 con una mayor discapacidad medida por la EDSS, lo cual
se encuentra en consonancia con lo descrito por Leray y cols* sobre
los factores que determinan la discapacidad en una primera fase de la
enfermedad, mas inflamatoria y de duracion variable, y a diferencia de lo
que ocurre en un segundo estadio determinado porlaneurodegeneracion
y la inflamacién difusa donde estos factores no influyen en la progresion

de la discapacidad.

Al valorar el peso de la carga lesional medular cervical sobre
la discapacidad, ademas de las alteraciones difusas medulares ya
comentadas, el nimero de segmentos vertebrales afectos se relacion6
con una mayor discapacidad, pero no el nimero de lesiones focales
espinales. Los estudios previos en los que se analiza la relacién entre la
carga lesional medular cervical y la discapacidad muestran resultados
variables. La disparidad en los resultados entre los diferentes centros se
justifica en parte por los diferentes parametros estudiados puesto que
el nimero de lesiones focales refleja solo el dafio focal de la enfermedad

y, por el contrario, el nimero de segmentos vertebrales afectos y el
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volumen lesional cervical recogen todo tipo de alteracion de senal
medular, es decir, las lesiones focales y las alteraciones difusas de sefal.
Por otra parte, la falta de consenso en las secuencias 6ptimas para la
RM medular cervical en la EM, hace que se utilicen diferentes secuencias
de imagen segun los centros (T2, DP, STIR, PSIR, en el plano sagital y/o
axial) con las consiguientes diferencias a la hora de detectar la afectacion

medulars68889.131,149

La atrofia espinal medida con el area transversa medular a nivel
cervical superior (UCCA) es la que hamostrado una asociacién mas fuerte
con la discapacidad fisica en estudios mayoritariamente transversales,
aunque con grados de correlacion variables segin los centros y las
variables incluidas en sus analisis como factores asociados. En nuestro
estudio, la UCCA no mostr6 correlacion con la EDSS, lo cual se podria
justificar por la duracién de la enfermedad en el momento del estudio
relativamente corta. En este sentido, Biberacher y cols!®? observaron
solo una débil correlacién en la UCCA de EMRR precoces con la EDSS
y Bellenberg y cols!3? observaron que la UCCA, si bien era menor en
EM respecto a controles sanos desde el inicio de la enfermedad, se
mantenia estable los 5 primeros afios de evoluciéon y posteriormente
iba progresando la atrofia espinal gradualmente conforme avanzaba
la enfermedad, lo cual sugiere que, aunque la atrofia espinal ocurre ya
desde el inicio de la enfermedad, otros factores son los que determinan
la discapacidad en estadios precoces?®. En esta misma linea, Kearney y
cols® no encontro asociacion entre la UCCA y la EDSS cuando analizaba
a pacientes con EDSS<6 y, por el contrario, como ocurre en los pacientes
de nuestro estudio, si existia asociaciéon entre la carga lesional espinal y
la EDSS. Ademas, en nuestra muestra, tampoco se detecto relaciéon entre
la carga lesional cervical y la UCCA. Por todo ello, y teniendo en cuenta
que la carga lesional espinal y la UCCA probablemente reflejen sustratos

patoldgicos diferentes, se puede deducir que son factores de riesgo
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independientes de la discapacidad y que cada uno de ellos tiene un peso

diferente en las distintas fases de la enfermedad.

En nuestra muestra de pacientes con EM, ninguna de las medidas
obtenidas por tractografia medular, esto es, los valores medios de la
FA, la difusividad axial, la difusividad radial y la MD, se relacionaron
con la discapacidad medida por la EDSS. Respecto a este punto, existen
estudios que si han encontrado relacion entre las medidas de tractografia
medular y la discapacidad fisica, tanto de las medidas realizadas sobre
el conjunto de la ME8%18! g sobre los tractos de SB'”® o sobre la SG'74,
sugiriendo que las medidas de tractografia son muy sensibles a la
hora de detectar cambios microestructurales en el tejido, pero sin una
clara especificidad patoldgica. Por el contrario, otros estudios, como el
nuestro, no encontraron correlacion entre las medidas derivadas del
tensor de difusion o la tractografia medular en pacientes con EM y la
EDSS3619519 3 falta de correlacion entre las medidas de tractografia
medular y la discapacidad en nuestros pacientes podria deberse por
una parte a cuestiones técnicas propias de los métodos de adquisicion
y postproceso de la imagen, puesto que la imagen obtenida por difusion
tiene poca resolucion espacial con lo que resulta complicado segmentar
de forma precisa las areas de interés (ROI) tanto de tractos como del
conjunto de la ME debiendo realizarse la segmentacion de forma manual
con las consecuentes variaciones intra e interobservadory el consumo de
recursos importantes de tiempo. Por otra parte, al tratarse de un estudio
transversal, como la tractografia detecta cambios microestructurales,
éstos pueden ser reversibles y no reflejarse en la EDSS. Asi pues, dado
que la técnica de difusion ha sido aplicada a la ME en la EM desde
hace pocos afios, utilizandose diferentes métodos en cada centro, lo
que hace poco comparables los resultados, y requiriendo todavia en
estudios recientes, el uso de una segmentacion completamente manual

de las ROI en cada paciente o en algunos casos, el uso de métodos
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semiautomaticos no estandarizados que precisan de supervisiéon manual,
habiéndose descrito por ejemplo por Oh y cols'*® la necesidad de ajustar
manualmente las ROI obtenidas por un método automatico hasta en un
40% de los casos, pensamos que seria recomendable tratar de obtener
mejor calidad en la imagen de difusion o co-registrar con secuencias de
alta resolucion y conseguir métodos de segmentaciéon automaticos que
no requieran de una supervision manual. Ademas, las mejoras técnicas
deberian ser facilmente reproducibles y accesibles para poder establecer
protocolos de consenso con las secuencias medulares y el postproceso
de la imagen 6ptimos y asi, poderlos validar en estudios multicéntricos

y longitudinales.

Al valorar la posible relacion entre las medidas de la volumetria
cerebral con la discapacidad, y en consonancia con lo descrito
previamente, se observé un menor volumen global cerebral y de SB y
de SG en los pacientes con mas discapacidad medida por la EDSS pero
sin alcanzar significaciéon estadistica. Tampoco la subescala PASAT
de la escala funcional compuesta MSFC, que detecta especificamente
alteraciones de funciones superiores cerebrales, mostré en nuestro

analisis correlacion con las medidas de volumetria cerebral.

Al analizar la relacion entre las diferentes variables demograficas,
clinicas y de la RM cerebral y medular cervical del estudio con la
discapacidad medida por la escala funcional compuesta MSFC en un
subgrupo de 31 pacientes, solo se obtuvieron correlaciones significativas
con variables demograficas y clinicas; asi, el nimero de brotes los dos
primeros afios y la TAB se relacionaron con el test de ambulacién 25TWT,
el indice de progresion se relacioné con el test de funcionalidad de
MMSS, 9HPT, y la edad se relacioné con el PASAT asi como con un mayor
impacto de la fatiga (MFIS) en los pacientes. Ninguna de las medidas de

la tractografia medular cervical, de la UCCA ni de la volumetria cerebral
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obtenidas en la RM del estudio, mostré una correlacién significativa con
las subescalas del MSFC, lo cual probablemente se deba a la N baja de

este subgrupo que no permitié detectar diferencias entre los pacientes.

Porultimo,alanalizarlos posibles factores predictores de discapacidad
fisica medida por la EDSS por regresion multivariante, se establecieron
como factores independientes de riesgo, el patron medular y el n? de
segmentos vertebrales afectos de la RM del estudio con una fuerza de la
asociacion moderada (coeficiente de determinacion del modelo R?=0,25),
es decir, que el 25% de la varianza de la EDSS en nuestra muestra se
explica por los hallazgos en RM medular cervical convencional. El
numero de brotes los dos primeros afios, la TAB, el nimero de lesiones
cerebrales y el patrén medular cervical en la RM de seleccion, y el NBV
y el NWMV en la RM cerebral del estudio resultaron también factores
de riesgo independientes, pero con grados de asociacién mas débiles
(0,08-0,16). EI modelo final que incluy6 todas estas variables clinicas
y de neuroimagen que se habian correlacionado de forma significativa
con la EDSS, mostré una asociacién moderada con la discapacidad, con
un coeficiente de determinacién R? de 0,33, es decir, que el 33% de la
variabilidad de la EDSS se explicaba por este modelo. Por tanto, los
hallazgos en la RM medular cervical convencional, esto es, el patrén de
afectacion medular y la carga lesional espinal medida por el nimero de
segmentos vertebrales afectos, resultaron ser los factores predictores
de la discapacidad medida por la EDSS mas fuertes en nuestra muestra.
El hecho que el nimero de segmentos vertebrales afectos en la region
cervical sea un factor de riesgo de discapacidad y el nimero de lesiones
focales cervicales no resulte significativo puede deberse a que este

ultimo no refleja el dafo difuso medular.

Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio tiene como limitaciones que no habia grupo control
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sano con el que habriamos valorado si la tractografia medular, que
detecta cambios microestructurales en los pacientes con EM con o sin
lesion medular como hemos visto, era capaz de mostrar diferencias con

respecto a controles sanos.

Otra limitacién de nuestro estudio es su naturaleza transversal, por
lo que seria interesante realizar un seguimiento longitudinal clinico
y de neuroimagen convencional y cuantitativa a los pacientes de
nuestra muestra para valorar la evolucién en las medidas obtenidas
por tractografia y en la atrofia cerebral y espinal segtin los patrones
de afectacion medular, y analizar su relaciéon con la progresion de la

discapacidad.

La RM medular del estudio se restringi6 a la region cervical porque
es la zona menos susceptible a los artefactos en la adquisiciéon de la
imagen y probablemente, la mas representativa del dafio medular en
la EM puesto que es la mas frecuentemente afectada®*®. Ademas, se ha
visto que la afectacion medular dorsal puede predecirse por el grado de
afectacion cervical en pacientes con EM*. Por todo ello, estudios por RM
que incluyeran la regién dorsal de la ME resultarian mas completos pero
requeririan mas tiempo de RM, que podria derivar en mas artefactos
de movimiento al adquirir la imagen, y encarecerian el estudio sin que
posiblemente aportaran informacién relevante complementaria al

estudio limitado a la regidén cervical.

En el andlisis de la tractografia medular se ha estudiado el conjunto
de la ME y no los tractos especificos de forma separada porque la
resolucidn espacial de la imagen por difusiéon era baja haciendo dificil
localizar de forma precisa los tractos anatémicos, lo cual ha podido
contribuir a disminuir la capacidad de estas medidas de RM cuantitativa

para detectar diferencias entre los grupos segtin el patrén de afectacion
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medular. Pero, por otra parte, probablemente el estudio del conjunto de
la ME cervical pueda detectar informacién relevante del tejido espinal de

apariencia normal.

Tanto en el postproceso de la imagen del tensor de difusién como en
el estudio del area transversa medular se ha realizado segmentacion
manual de las dreas de interés por dos personas especializadas en ambas
técnicas, por lo que consideramos fiables los resultados obtenidos, si
bien no hemos realizado un andlisis de la variabilidad intra- e inter-
observador. Por otra parte, en el analisis de la volumetria cerebral,
no hemos realizado mascara de lesiones en T2, pues con la secuencia
ponderadaen T2 en el plano axial que disponiamos, no se obtenia ninguna
segmentacidon automatica satisfactoria y la segmentacién manual de las
lesiones en estos casos resulta muy costosa repercutiendo de forma
negativa en su reproducibilidad y fiabilidad. El hecho de analizar los
volimenes cerebrales sin mascara de lesiones puede haber resultado en
una infraestimaciéon del volumen de SB cerebral y una sobreestimacion
del volumen de SG cerebral, pues el software de SIENAx interpreta
las lesiones en T2 como SG en vez de como SB, pero no se modifica el
volumen cerebral global. Si bien los volimenes cerebrales se muestran
normalizados como se recomienda'® la UCCA la mostramos sin
normalizar como en la mayoria de los estudios, puesto que los diferentes
métodos de normalizacién del area o volumen medular estudiados, no
han mostrado superioridad a la medida del area o volumen en nimeros

absolutos®149197,

Consideraciones sobre el significado de la afectacion medular
difusa en la EM.

Desde un punto de vista anatomo-patolégico, la afectacion medular
cervical enla EM, como la cerebral, comprende desde la desmielinizacion

focal predominante en las lesiones focales visibles por RM medular
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convencional a una afectacién difusa consistente en desmielinizacion,
dafio axonal y pérdida neuronal!®!!3, y atrofia espinal tanto de SB
como de SG'°, mas dificiles de detectar, caracterizar y cuantificar por
RM convencional. Esta afectacion medular difusa se corresponde
probablemente en parte con las alteraciones difusas de sefial medular
detectadas por RM medular, pero no todo el sustrato patoldgico del
dafio tisular difuso medular se detecta con técnicas convencionales de
RM, como lo demuestra el hecho que incluso en pacientes sin lesion
medular visible, hayamos observado alteraciones en las medidas de la
tractografia espinal. Ademas, se ha observado que la afectacion focal y
el dafio tisular difuso en la ME ocurren de forma independiente entre
ellos'711% v que existe solo una débil interrelacién entre la afectacion
medular y cerebral, como también hemos podido observar en nuestra
muestra. Los mecanismos patogénicos implicados en la afectacion difusa
medular podrian comprender en parte, mecanismos de degeneracion
walleriana, como lo demuestra el hecho que el volumen de SB cerebral
se ha relacionado en nuestros pacientes con el patrén de afectacion
medular difuso y no con la afectacion medular focal, aunque también
coexistan otros mecanismos patogénicos de dafio in situ, como lo
demuestra la asociacion entre el dafio axonal difuso y la inflamacion

meningea observada previamente!>1%,

La afectacion medular difusa se ha relacionado con la discapacidad
fisica como hemos podido observar en nuestros pacientes, tanto por el
patréon medular como por la carga lesional espinal medida por el nimero
de segmentos vertebrales afectos que recoge tanto la afectacion focal
como difusa, pero no se ha encontrado relacién con el nimero de lesiones
medulares focales y la discapacidad. Ademas, la afectacion medular
difusa, como hemos confirmado en nuestro estudio, no solo ocurre en
formas progresivas de la enfermedad, sino también en formas de inicio

recurrente y desde fases iniciales de la EM. En las series publicadas
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previamente?+868789 que relacionan la afectaciéon medular difusa con las
formas progresivas de la enfermedad, también encuentran en un 9-18%
de pacientes con formas recurrentes de la enfermedad este tipo de
afectacion medular, pero lo relacionan con la duracién de la enfermedad

o no lo analizan.

Considerando todo lo anterior, nosotros pensamos que la alteraciéon
difusa medular probablemente refleja un sustrato patogénico diferente
de la afectaciéon focal nodular y, ademas de relacionarse con formas
progresivas de EM como se ha descrito previamente, ocurre en
aproximadamente un 10-15% de los pacientes con formas recurrentes,
aparece ya en fases precoces de la enfermedad, y confiere en estos
pacientes un mal prondstico con agresividad clinica en forma de brotes
y con acimulo de discapacidad en menos tiempo, requiriendo con mas
frecuencia, tratamientos de 22 y 32 linea. Consideramos necesario, por
tanto, incluir el estudio medular por RM en todos los pacientes en el
proceso diagndstico de la EM y,apoyando laidea de que las enfermedades
desmielinizantes del SNC no son entidades completamente separadas
existiendo variantes o formas intermedias que deben ser mejor
caracterizadas en el futuro, seria interesante investigar posibles
biomarcadores que ayuden a distinguir fenotipos de la EM con afectacion
medular predominante. Asi, por ejemplo, se ha visto una mayor
frecuencia del genotipo HLA-DRB1*15 en las EM con predominio de
afectacion medular; y en formas seronegativas de NMO, se ha detectado
recientemente hasta un 20% de pacientes con anti-MOG+ y, si bien atin no
estd claro el caracter patogénico de estos autoAc, parece que identifican
un perfil clinico mas benigno, mas frecuentemente monofasico y con
afectacion predominante ocular, aunque esta por confirmar. En nuestra
muestra de pacientes, se excluyé del andlisis a una paciente de 21
afios que habia sufrido 2 NO leves y un brote de NO y mielitis sensitiva

simultaneas leves en 2,5 afios de evolucién de la enfermedad, con buena
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recuperacion de los mismos, con BOC y Ac antiNMO repetidos negativos,
y una afectacion medular cervical nédulo-difusa, en la que se detectaron
Ac antiMOG+.

Teniendo en cuenta que el 20% (13) de los pacientes de la muestra
habian tenido solo mielitis y/o NO recurrentes y que la distribucion
de los patrones de afectacion medular fue similar que en el resto de
la muestra, solo 3 pacientes (23%) tenian afectacion difusa medular
lo cual supone cerca del 5% del total de la muestra. En este pequeio
subgrupo de pacientes con afectaciéon medular difusa y mielitis y/o NO
recurrentes, se podria argumentar que tienen una forma intermedia
Optico-espinal (pero con caracteristicas distintas a las EMOE asiaticas,
en las que se ha descrito BOC+ solo en el 30% y por el contrario, hasta
un 50% Ac antiNMO+) entre la EM y la NMO, pues tienen un perfil clinico
caracteristico, con brotes frecuentes, afectacion medular predominante,
mala respuesta al tratamiento inmunomodulador de la EM y acimulo de
discapacidad en menos tiempo, pero las caracteristicas de la afectacion
cerebral y medular por RM son sugestivas de EM en todos estos pacientes
y no de NMO, y ademas el perfil de laboratorio con BOC+ y Ac anti-NMO
negativos también es propio de EM. Habria que confirmarlo en una

muestra mayor de pacientes.

Sin embargo, esta variante explicaria solo el 15% de los pacientes con
afectacion medular difusa en nuestra muestra, es decir, que la afectacion
difusa medular no se puede asociar inicamente a este fenotipo clinico ni

tampoco como hemos visto ya, a formas progresivas de la EM.

Finalmente, de todos estos datos, podemos deducir que el
entendimiento de la patogénesis de las enfermedades desmielinizantes
inflamatorias del SNC y de la EM en concreto, es todavia parcial, por lo

que la clasificacion actual no debe ser considerada como definitiva y
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nuevas entidades o variantes deben ser mejor caracterizadas en el futuro.
Una sistematizacién adecuada puede tener gran relevancia pronoéstica e
implicaciones terapéuticas. En este punto, la RM medular convencional
tiene un papel relevante desde un punto de vista diagnéstico y también
pronéstico, puesto que la afectacion medular desde fases iniciales de la

enfermedad se ha relacionado con la discapacidad.

En resumen, en el presente estudio en pacientes con EM podemos
concluir que la afectaciéon medular difusa puede aparecer en fases
precoces de la enfermedad, también en las formas de inicio recurrente,
y confiere un peor prondstico en estos pacientes que adquieren una
mayor discapacidad fisica en menos tiempo. La tractografia no fue capaz
de discriminar entre tipos de afectaciéon medular, probablemente porque
detecta anormalidades microestructurales que ocurren en la EM incluso
en ausencia de lesion visible por neuroimagen, y hubo una tendencia a
una mayor atrofia espinal en los pacientes con afectacion difusa. La carga
lesional espinal cervical medida por el nimero de segmentos vertebrales
afectos y la afectacion medular difusa se relacionaron con una mayor

discapacidad en los pacientes de nuestro estudio.
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7. Conclusiones.

En esta tesis se ha analizado los diferentes tipos de afectacion medular
por RM en una poblacién de pacientes diagnosticados de EM, de inicio
recurrente, valorando su relacion con la discapacidad. A partir de los
resultados expuestos en este trabajo se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1. La afectaciéon medular cervical difusa puede aparecer en formas
de EM de inicio recurrente y en fases precoces de la enfermedad.

2. Laafectaciéon medular difusa se asocia con mayor actividad clinica
de la enfermedad en forma de brotes, con una progresién mas rapida y
con mayor discapacidad fisica medida por la EDSS en los pacientes, que
la afectacion medular nodular y la ausencia de lesion medular.

3. Laafectaciéon medular difusa que se detecta en las fases iniciales
de la EM, se mantiene estable en el tiempo, lo cual sugiere que ésta
no es la consecuencia del acimulo de lesiones focales medulares con
la evolucién de la enfermedad, sino que coexisten otros mecanismos
patogénicos lesionales diferentes en esta forma de afectacion medular
precoz.

4. Eltipo de afectacion medular en la EM y la carga lesional espinal,
medida por el nimero de segmentos vertebrales afectos, se relacionan
con la discapacidad fisica y se detectan por RM medular convencional.

5. La RM medular cervical convencional en las fases iniciales de la
EM tiene valor diagnostico e implicaciones prondsticas, por lo que se
recomienda incluirla en el estudio de todos los pacientes con sospecha
de EM.

6. Laafectacion medular difusa se ha correlacionado con el volumen
de sustancia blanca cerebral en nuestro estudio, lo cual puede implicar

mecanismos de degeneracion walleriana, si bien, probablemente
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coexisten otros mecanismos patogénicos en el dafio tisular difuso.

7. Ninguna otra medida de la afectacion medular, es decir, la
carga lesional medular cervical, las medidas de tractografia medular
y la medicién de la atrofia espinal, se ha relacionado con las medidas
de atrofia cerebral, lo cual sugiere como en otros estudios, que el dafio
cerebral y el medular ocurren de forma independiente en la EM y
traducen mecanismos patogénicos diferentes.

8. La tractografia medular y la atrofia espinal medida por el area
transversa cervical superior (UCCA) no han mostrado utilidad en nuestro
estudio para establecer diferencias entre los tipos de afectacion medular
en pacientes con EM de inicio recurrente ni se han relacionado con la
discapacidad.

9. Solo estudios evolutivos de seguimiento clinico y con técnicas
convencionales y cuantitativas de RM medular en los pacientes, podran
confirmar estos hallazgos y valorar realmente la utilidad pronéstica
de la tractografia medular y de la mediciéon de la atrofia espinal. La
estandarizacion de los métodos de adquisicién y postproceso de la
imagen de RM con estas técnicas es necesaria para poder analizar de

forma adecuada su rendimiento.
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