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1. Introduccién

La resonancia magnética (RM) es la técnica més sensible en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes con esclerosis multiple (EM)
(1). Como consecuencia de esta alta sensibilidad, la RM se ha convertido en una técnica
esencial no solo en el diagnostico de la EM sino también como marcador pronostico en la fase
inicial de la enfermedad, tanto en relacién con la frecuencia y la gravedad de futuras
recurrencias clinicas, como con el grado de discapacidad futura (2-3). Ademas contribuye de
forma relevante a una mejor comprension de su historia natural y a la valoracion de la eficacia
de nuevos tratamientos (4-5).

Los nuevos criterios diagnosticos propuestos por McDonald et al. (6) dan gran relevancia
a los hallazgos de los estudios de RM, ya que se admite la posibilidad de establecer el
diagndstico de EM en pacientes con un unico episodio clinico cuando se demuestra por RM la

presencia de lesiones desmielinizantes en el SNC diseminadas en espacio y tiempo (tabla 1).

Tabla 1. Diseminacién en espacio y tiempo por RM segin los criterios diagndsticos McDonald 2005.

A) Tres de los siguientes:
Una lesiébn que realce con gadolinio o nueve lesiones
hiperintensas en T2 si ninguna realza con gadolinio.
Al menos, una lesion infratentorial.
Al menos, una lesién yuxtacortical.
Al menos, tres lesiones periventriculares.

Criterios de diseminacion

. Contribucion de la RM medular: Una lesion en la medula espinal
en el espacio

puede ser considerada equivalente a una lesion infratentorial; una
lesion medular que realce con gadolinio es equivalente a una
lesion cerebral que realce con gadolinio; el nimero total de
lesiones medulares puede contribuir, junto con las lesiones
cerebrales, a alcanzar el nimero requerido de lesiones en T2,

B) Dos lesiones mas presencia BOC

A) Al menos, una lesién que realce con gadolinio en una RM
obtenida pasados tres meses del inicio primer brote y en una
topografia diferente al mismo.

B) Al menos, una lesion nueva en T2 identificada en una RM,
obtenida en cualquier momento tras una RM de referencia,
realizada al menos 30 dias después del inicio de los sintomas.

Criterios de diseminacion
en el tiempo




La introduccion en los ultimos afios de terapias que modifican el curso de la enfermedad,
especialmente desde sus etapas mas iniciales, hace preciso establecer unas recomendaciones
sobre la forma de utilizar e interpretar la RM de manera eficaz no solo en el diagndstico inicial de
la enfermedad, sino también en su seguimiento (5). Las recomendaciones establecidas en este
documento estan dirigidas a la practica asistencial y no a estudios de investigacion o a ensayos

clinicos en los que las técnicas a utilizar y los tipos de analisis a realizar son diferentes (7,8).

2. Recomendaciones para el uso de la RM en funcién del fenotipo clinico

e RM en pacientes con un primer episodio clinico sugestivo de tener un origen
desmielinizante

Una RM craneal debe obtenerse en todo paciente con un cuadro clinico sugestivo de
corresponder a un primer brote de origen desmielinizante. En esta situacion la RM debe
realizarse con caracter preferente y siempre que sea posible antes de iniciar el tratamiento
corticoideo, ya que éste suprime temporalmente el realce con el contraste de las lesiones
activas (9). El objeto de este estudio inicial es identificar la existencia de lesiones
desmielinizantes en el SNC y definir sus caracteristicas (topograficas, morfoldgicas y
numéricas), asi como descartar lesiones de origen no desmielinizante causales del cuadro
clinico.

A pesar de que la RM orbitaria tiene una elevada sensibilidad en detectar la
afeccion del nervio oOptico en la fase aguda de una neuritis optica, esta exploracion no se
considera necesaria para confirmar este diagnostico, a menos que existan hallazgos
clinicos atipicos (sintomas progresivos en varias semanas, ausencia de dolor, papilitis,
recuperacion incompleta), en cuyo caso la RM tiene como objeto descartar procesos
causales de origen no desmielinizante (10,11).

En pacientes en el que el cuadro clinico se inicia con un sindrome medular, debe
realizarse, ademas del estudio de RM cerebral, una RM medular con el objeto de
confirmar la lesion desmielinizante sintomatica y sobre todo descartar lesiones causales de
otro origen. La RM medular, (especialmente del segmento cervical) también esta indicada
cuando los hallazgos de la RM cerebral no sean concluyentes, ya que la presencia de

lesiones desmielinizantes medulares subclinicas apoya el diagnostico de EM.




e RM en formas remitentes-recurrentes de EM.

En la EM remitente-recurrente (EMRR), en la que los pacientes han presentado brotes en
diversas topografias y en diferentes momentos, tedricamente no seria necesario confirmar
el diagnostico mediante RM. Sin embargo, en nuestro entorno, donde el acceso a la RM es
facil, se hace discutible establecer un diagndstico de EM sin el apoyo de un estudio de RM
compatible. Asi, es altamente aconsejable practicar un estudio de RM cerebral en todo
paciente diagnosticado clinicamente de EM en caso de que no se le hubiera realizado esta
exploracién en un momento relativamente préximo al establecimiento de este diagndstico,
con el objetivo de confirmarlo. Los estudios RM cerebrales deben complementarse con un
estudio RM medular en pacientes diagnosticados clinicamente de EM en los que el estudio
RM cerebral sea normal o con hallazgos no concluyentes. En estos casos la deteccion de
lesiones subclinicas en la médula espinal de caracteristicas desmielinizantes apoyaria el
diagnostico clinico (12,13).

En aquellos pacientes en los se haya establecido el diagnéstico clinico de EM, la
existencia de un estudio RM cerebral y medular normales, debe hacer reconsiderar este

diagnostico.

e RM en formas primaria progresivas de EM

Es indispensable practicar un estudio de RM cerebral y medular en todo paciente
diagnosticado clinicamente de EM primaria progresiva (EMPP) en caso de que no se le
hubieran realizado en un momento relativamente proximo al establecimiento de este
diagnostico. El objetivo de estos estudios es excluir procesos que pudieran ser causa de un
cuadro de discapacidad progresiva (tumor intraraquideo, fistula dural espinal, etc.) y
confirmar la presencia de lesiones desmielinizantes, cuya presencia y nimero se incluyen

dentro de los criterios diagnosticos de esta forma clinica de EM (6,14,15).

3. Aspectos técnicos

e Recomendaciones técnicas para la adquisicion de los estudios de RM en EM
Los estudios deben efectuarse de forma 6ptima en equipos de alto campo (1,5T-3,0T) si
bien son aceptables los de campo medio (1,0T).

En los estudios cerebrales, las secuencias en eco de espin rapidas (fast/turbo) para
la obtencién de imagenes ponderadas en densidad proténica (DP) y T2 (también llamadas
secuencias T2 de doble eco [corto y largo] son preferibles a las secuencias en eco de espin
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convencionales (16). Ello se explica por la menor duraciéon en la adquisicion de las
primeras, lo cual minimiza los artefactos de movimiento. Las secuencias fast-FLAIR
pueden utilizarse de forma complementaria a las secuencias T2 y, en general, es
recomendable obtenerlas en los planos sagital y transversal, al menos en los estudios
diagnosticos, por su alta sensibilidad en la deteccion de lesiones en el cuerpo calloso y
yuxtacorticales (17) (Figuras 1 y 2). Si bien algunos estudios han demostrado una mayor
sensibilidad de la secuencia fast-FLAIR en comparacion con las secuencias T2 de doble
eco, en la deteccion de lesiones supratentoriales, ésta es claramente inferior en la deteccion
de lesiones infratentoriales (Figura 3) y medulares. Por tanto, no es recomendable utilizar
esta secuencia como sustituto a la secuencia T2 de doble eco (18). Una estrategia que
ofrece una maxima sensibilidad en un tiempo razonable es la combinacion de secuencias
fast-T2 de doble eco y fast-FLAIR (19).

Figura 1. RM cerebral. Secuencia fast-FLAIR en el plano sagital en paciente con un primer episodio clinico
sugestivo de tener un origen desmielinizante. Se observan lesiones focales hiperintensas en la superficie
subependimaria del cuerpo calloso.




Figura 2. RM cerebral en un paciente con EM clinicamente definida. Secuencias ponderadas en densidad
protdnica, T2, fast-FLAIR y DIR en el plano transversal. Se observa una lesion yuxtacortical frontal izquierda.
La lesién se objetiva mejor en las secuencia fast-FLAIR y DIR.

Figura 3. RM cerebral. Secuencias ponderadas en T2 (izquierda), densidad prot6nica (centro) y fast-FLAIR
(derecha) en el plano transversal en un paciente con EM clinicamente definida. Se observan multiples y pequefias
lesiones desmielinizantes supratentoriales y en la fosa posterior. La secuencia fast-FLAIR muestra de forma
ligeramente mas evidente que las secuencias ponderadas en T2 y densidad proténica las lesiones supratentoriales,
pero es claramente inferior en la deteccion de las lesiones infratentoriales.

En los estudios medulares las secuencias en eco de espin convencionales
ponderadas en densidad protonica y T2 son las mas sensibles en la deteccidn de lesiones
focales en el plano sagital. Sin embargo, los artefactos producidos por el movimiento
pulsatil del liquido cefalorraquideo (LCR) y de la propia médula espinal obligan a obtener
estas secuencias sincronizadas con el ciclo cardiaco o con el pulso periférico, lo que
conlleva tiempos de adquisicion excesivamente largos. La utilizacion de secuencias en eco
de espin fast ponderadas en densidad protonica y T2, si bien son ligeramente menos
sensibles, son mas rapidas, no precisan sincronizacion cardiaca o con el pulso periférico y
son de suficiente calidad diagndstica en la mayoria de los casos (20,21) (Figura 4). Las
secuencias ponderadas en T2 y densidad protdnica pueden adquirirse de forma sincrénica
(doble eco) o independiente. La primera de estas estrategias requiere tiempos de
adquisicion mas cortos, pero disminuye significativamente la relaciéon sefial-ruido de las

imégenes obtenidas con el eco largo.



Figura 4. RM medular. Secuencias ponderadas en densidad protdnica (izquierda) y T2 (derecha) obtenidas en el
plano sagital en un paciente con EM clinicamente definida, que muestran pequefias lesiones desmielinizantes
medulares. Las secuencias en densidad proténica son muy sensibles en la deteccion de las lesiones, al mostrarse
hiperintensas en relacion con el tejido medular normal y al liquido cefalorraquideo. Las secuencias T2 facilitan
su localizacion en el seno de la médula espinal.

Si bien algunos estudios han mostrado una mayor sensibilidad de las secuencias
STIR en la deteccion de lesiones medulares, estas secuencias inducen con frecuencia
artefactos que son causa de falsos positivos, por lo que no se recomienda su uso de forma
aislada. Para reducir los artefactos derivados de la pulsacién del LCR es recomendable, en
la obtencidn de imagenes transversales de la médula espinal, utilizar secuencias en eco de
gradiente con un tiempo de eco corto en el segmento cervical, si bien también pueden
utilizarse secuencias fast ponderadas en T2 (21). La eleccion de una de estas dos
secuencias vendra determinada por las caracteristicas de los equipos. En el segmento
medular dorsal las imagenes transversales deben adquirirse con secuencias fast ponderadas
en T2 con eco largo. Los estudios medulares se benefician de la utilizacion bobinas phase-
array de columna (22), que permiten adquirir imagenes de alta resolucion con campos de
vision amplios, obteniéndose estudios completos del cordon medular de alta calidad en
tiempos de adquisicion cortos.

La resolucion en plano de las imagenes obtenidas en los estudios RM cerebrales
debe ser isotropica (Imm x 1mm) y el grosor entre 3 y 5 mm. (sin separacion entre cortes).
Los cortes obtenidos deben abarcar todo el parénquima encefalico, para lo que se
requieren aproximadamente 24 si se utilizan cortes con un grosor de 5mm y 42 cuando son
de 3 mm. La adquisicidn de cortes con un grosor de 5 mm permite obtener estudios en
tiempos relativamente cortos y probablemente sea la estrategia a utilizar en la mayoria de

las situaciones. La obtencion de estudios con cortes contiguos de 3mm incrementa la



sensibilidad en la deteccién de lesiones de pequefio tamafio, reduce el impacto del efecto
de volumen parcial, facilita el corregistro entre diferentes secuencias y el analisis
cuantitativo de las mismas, pero incrementa el tiempo de examen y disminuye la relacion
sefial/ruido de las imagenes obtenidas. Este aumento de la sensibilidad en la deteccion de
lesiones con la utilizacion de cortes de 3mm no ha demostrado impacto significativo en el
diagnostico de la enfermedad. Por lo tanto, la decision de utilizar cortes de 305 mm va a
depender del tipo de analisis que se realice de las imagenes obtenidas. Por ejemplo, en
estudios longitudinales que van a ser analizados de forma cuantitativa (calculo del
volumen lesional) es recomendable utilizar cortes de 3 mm. En todo caso, los estudios de
RM deben realizarse siempre que sea posible con las mismas caracteristicas (7, 23).

Los estudios medulares deben obtenerse con cortes contiguos de 3mm de grosor y
pixeles de 1 x 1mm).
e Protocolos recomendados
Los protocolos recomendados para los estudios cerebrales y medulares en el diagndéstico
inicial y de seguimiento varian en funcién de las marcas y campos de los equipos de RM.
A modo aproximativo las tablas 2 y 3 recogen las secuencias y pardmetros técnicos mas

aconsejables en equipos de 1,5 T, que son los mas utilizados en la préactica clinica habitual.

Tabla 2
Técnica de RM para estudios cerebrales (1,5T)
PARAMETROS Densidad T2 3DT1 T1 FLAIR T1 gadolinio
proténica
Tipo de secuencia SE o fast SE SE o fast SE SPGR, SE Fast FLAIR SE
MPRAGE,
TFE
TR (ms) 2.800-4.000 2.800-4.000 Variable en 450-650 8.000-1.2000 450-650
funcién del
equipo
TE (ms) 14-20 80-120 Variable en <25 80-120 <25
funcion del
equipo
TI (ms) Variable en 2.200-2.800
funcién del
equipo
Orientacion Oblicua Oblicua Sagital 0 Oblicua Sagital/oblicua Oblicua
transversal transversal coronal o transversal transversal transversal
transversal
Numero de cortes 24-44 24-44 140-160 24-44 24-44 24-44
Adquisiciones 2 2 1-2 1-2 2 2
Grosor (mm) 3-5mm 3-5mm 1-1,5mm 3-5mm 3-5mm 3-5mm
Separacién (mm) 0 0 0 0 0 0
Compensacion de Opcional Opcional - No Si Si
flujo
Gadolinio Puede obtenerse | Puede obtenerse Puede obtenerse (0.2 cc/kg)
tras la tras la tras la Adg: 5-20 min.
administracion de | administracion administracion de | tras inyeccion
gadolinio de gadolinio gadolinio de gadolinio
Indicacion Siempre Siempre Opcional. | Siempre en el Siempre en el Siempre
Si se pretende | diagndstico | diagnéstico inicial,
realizar inicial, opcional en el
analisis opcional en el seguimiento
volumétrico | seguimiento
cerebral

Resolucién en plano =1 x 1 mm

Orientacion oblicua transversal: paralela a la linea subcallosa




Tabla 3.
Técnica de RM para estudios medulares (1,5 T)
PARAMETROS Densidad T2 T1 T2 T2 T1 gadolinio
protonica (axial cervical) | (axial dorsal)
Tipo de secuencia | SE ofast SE | SE o fast SE SE EG/Fast SE Fast SE SE
TR (ms) 2.800-4.000 | 2.800-4.000 | 450-650 | 700-900/2.800- | 2.800-4.000 450-650
4.000
TE (ms) 14-20 80-120 <25 20-30/80-120 80-120 <25
Orientacion Sagital Sagital Sagital Transversal Transversal | Sagital/Transversall
NUmero de cortes 11 11 11 variable variable variable
Adquisiciones 2-4 2-4 2 2 2 2
Grosor (mm) 3mm 3mm 3mm 3mm 3mm 3mm
Gap (mm) 0 0 0 variable variable O/variable
Gadolinio (0.2 cc/kg)
Adg: 5-20 min.
tras inyeccién
Sincronismo Necesario si | Necesario si -
cardiaco se utilizan se utilizan
secuencias SE | secuencias SE
Indicacion Siempre Siempre Opcional Opcional Opcional Opcional
Confirmar Confirmar Si se pretende
lesiones lesiones identificar
identificadas en | identificadas actividad
el plano sagital en el plano inflamatoria
o0 sobre sagital o sobre
segmentos segmentos
medulares con | medulares con
alta sospecha | alta sospecha
clinica clinica

Resolucién en plano =1 x 1 mm

Las secuencias en plano sagital deben abarcar idealmente toda la extension medular. De forma adicional pueden

realizarse secuencias con campos de vision reducidos para estudios de segmentos medulares con alta sospecha

clinica de lesién o para confirmar lesiones no bien definidas en las imégenes holomedulares. Si el estudio

medular se realiza tras un estudio cerebral en el que se ha administrado contraste, deben obtenerse las secuencias

T1 con contraste antes de las secuencias T2 de doble eco. No es necesario obtener en esta situacion secuencias

antes de la administracion de contraste.

Las secuencias ponderadas en T2 y densidad proténica pueden adquirirse de forma sincrénica (doble eco) o

independiente.

e Reposicionamiento de los estudios de RM cerebrales

SEN

La demostracion de los cambios temporales de las lesiones desmielinizantes (diseminacion
temporal en pacientes con sospecha diagndstica de EM, y progresion en nimero y tamafio
de las lesiones en pacientes con EM) puede realizarse mediante estudios seriados de RM
cerebral. El andlisis visual o automatico de los cambios en el nimero y volumen de estas
lesiones puede verse enormemente dificultado por diferencias en el posicionamiento de los
cortes tomograficos obtenidos entre los estudios de RM a comparar. Pequefias variaciones
en el reposicionamiento de los cortes pueden dificultar la deteccidn visual de lesiones
nuevas 0 aumentadas de tamafio e inducir variaciones en la cuantificacion del volumen
lesional que pueden superar las esperadas en un afo (24). Por lo tanto, es esencial la
utilizacion de una técnica de reposicionamiento reproducible y sencilla que incluso
permita la comparacion de estudios de RM cerebral obtenidos en centros diferentes.

La técnica de reposicionamiento més utilizada es la descrita por Gallagher et al.
(25) que precisa como unico prerrequisito la posibilidad de obtener planos tomogréficos
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en doble oblicuidad. La utilizacion de cortes de 3 mm. y de elementos de fijacion de la
cabeza durante el examen contribuye a facilitar el reposicionamiento de los estudios, y por
lo tanto, a minimizar los errores de cuantificacion lesional (26). La utilizacidn de técnicas
de corregistro entre secuencias obtenidas en tiempos diferentes es una buena estrategia
para evitar errores derivados de un mal posicionamiento (27). En los altimos afios se han
ido incorporando técnicas de reposicionamiento automatico basadas en la aplicacion de
herramientas de inteligencia artificial que reconocimiento tras un entrenamiento adecuado
las estructuras del tallo cerebral y cuerpo calloso, que permiten un reposicionamiento

correcto con minimos margenes de error (28).

e Administracion de contraste

La utilizacién de secuencias ponderadas en T1 en combinacion con la inyeccion de
contraste paramagnético (compuestos que contienen gadolinio) permite identificar de
forma selectiva las lesiones con actividad inflamatoria (4), a partir del realce (hipersefial)
que muestran. Este realce parece ser un acontecimiento constante en las lesiones
desmielinizantes de nueva aparicion, al menos en las formas recurrentes de la enfermedad,
y puede adoptar diferentes formas (29) (nodular, anillo completo, anillo incompleto)
(Figura 5). Un realce en anillo incompleto es un signo muy especifico de lesiones
desmielinizantes, de gran ayuda para diferenciar lesiones desmielinizantes seudotumorales
de lesiones tumorales o infecciosas. Los segmentos de la periferia de la lesion en los que
no hay realce coinciden con el margen de la lesién que contacta con la sustancia gris,

donde hay menor grado de reaccion inflamatoria, y por lo tanto de realce.

Figura 5. RM cerebral (secuencias ponderadas en T1 tras la administracion de contraste) en 3 pacientes
diferentes que muestran lesiones con actividad inflamatoria. N6tese los diferentes tipos de realce: nodular
(izquierda), en anillo (centro), y en anillo incompleto (derecha). Este Gltimo patrén de realce es muy
caracteristico de las lesiones inflamatorio-desmielinizantes.
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El realce con el contraste de las lesiones agudas es reversible y tiene una duracion
media de 3 semanas, si bien en un 3% de los casos es de mas de dos meses (30). En
ocasiones este realce puede reaparecer en la periferia de lesiones cronicas reactivadas. La
administracion de corticoides suprime rapidamente el realce de las lesiones
desmielinizantes agudas, si bien puede producirse un efecto rebote de la actividad tras la
supresion de este tratamiento.

La utilizacion de secuencias con contraste tiene relevancia en el diagndstico inicial de
la enfermedad tanto para demostrar diseminacion espacial como temporal de las lesiones
desmielinizantes segun los criterios propuestos por McDonald et al. (6). También tiene
relevancia en los estudios de seguimiento que pretenden valorar el grado de actividad

inflamatoria y progresion lesional (3).

e Guia para la identificacion de lesiones que realzan con contraste (30)

Una lesion que se realza con contraste se define como un area de incremento de sefial
evidente en secuencias ponderadas en T1 en relacion con la misma &rea en una secuencia
T1 de las mismas caracteristicas obtenida antes de la administracion de contraste, o en
caso de no disponer de ella, en relacion con el tejido adyacente normal (con sefial normal
en secuencias ponderadas en T2). Focos de hipersefial de pequefio tamafio (1 pixel) no
deben ser considerados como lesiones con realce, ya que la mayoria de ocasiones
corresponden a estructuras vasculares.

Las lesiones que se realzan con el contraste se asocian, en practicamente todos los
casos, con focos de hipersefial en las secuencias T2. Esta condicién es obligada cuando se
consideran lesiones en la fosa posterior y altamente recomendable en las de localizacion
supratentorial. No es imprescindible esta condicién en lesiones supratentoriales de
localizacion corticoyuxtacortical, donde la sensibilidad de las secuencias T2 no es tan
elevada. Sin embargo, en esta ultima localizacién es importante no confundir una lesion
con realce con una estructura vascular leptomeningea.

Se define una lesion con realce como “nueva” la que se localiza sobre una lesién
visible en T2, y que no se realzaba en el estudio previo. En la mayoria de los casos, esta
lesion también es nueva en T2, si bien ocasionalmente puede observarse un realce sobre
una lesion preexistente en T2.

Se define una lesién como con “realce persistente” la que ya se identificaba en un
estudio de RM efectuado previamente. Normalmente estas lesiones se asocian a una

hipersefal persistente en secuencias T2, si bien su tamafio puede variar.
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Algunas placas desmielinizantes pueden ser parcial o completamente hiperintensas
en secuencias ponderadas en T1 sin administracion de contraste. La presencia de estas
lesiones es relativamente frecuente, especialmente en las formas secundarias progresivas,
y se asocian a atrofia cerebral y discapacidad (32). No se conoce el mecanismo exacto de
esta hipersefial en T1, ya que no se han realizado estudios de correlacién radio-patoldgica.
En todo caso, este hecho hace recomendable realizar secuencias T1 sin contraste antes de
la administracién de gadolinio, al menos en los estudios iniciales, para evitar falsos
positivos en la interpretacion de lesiones activas en las secuencias T1 con contraste.

Los artefactos de flujo pueden dificultar la interpretacion de lesiones con realce
especialmente en la fosa posterior. Por ello, es necesario que las lesiones con realce
situadas en fosa posterior se asocien a un area de hipersefial en T2, y que las secuencias T1
tras contraste se obtengan con gradientes de compensacion de flujo que minimizan los
artefactos.

La valoracion de las lesiones que realzan con contraste puede hacerse a partir
del analisis visual de su nimero total (teniendo en cuenta que una lesion identificada en
cortes consecutivos solo cuenta como una) o bien cuantificando el nimero de areas en las
que se ve realce. Esta ultima forma de cuantificacion se aproxima mas al anélisis

volumeétrico de las lesiones con realce.

e Tipo de contraste, dosis y modo de administracion

Los contrastes utilizados en la practica clinica son los que contienen gadolinio, que se
administra via intravenosa a una concentracién de 0,5/1,0 mmol/ml, y con una dosis de 0,1
mmol/kg de peso. La adquisicion de la secuencia T1 tras la inyeccion de contraste debe
realizarse al menos 5-10 minutos tras su administracion, y no mas tarde de 20 minutos.

La utilizacion de dosis triple de contraste (0,3 mmol/kg) y/o la obtencion de la
secuencia T1 de forma retardada (20-30 minutos) son estrategias que si bien aumentan la
sensibilidad en la deteccién de lesiones con realce, también disminuye la especificidad
(33-35). El incremento de coste derivado del uso de estas estrategias, asi como la falta de
datos que demuestren una mayor eficacia (diagndstica y pronostica) de los estudios de RM
hace que no estén justificadas su utilizacion en la practica clinica habitual. Una estrategia
razonable para incrementar la sensibilidad en la deteccién de lesiones activas es la
utilizacion combinada de dosis doble (0,2 mmol/kg de peso) y un retraso en la adquisicion
de 5-10 minutos (Figura 6). Este intervalo puede utilizarse para obtener las secuencias

fast-T2 o fast-FLAIR, sin que ello influya de forma significativa en su interpretacion.
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Figura 6. RM cerebral con secuencias ponderadas en T1 con contraste en paciente con EM. La imagen de la
derecha se obtuvo tras la administracion de una dosis simple de contraste (0,1mmol/kg de peso) y la de la

derecha tras una dosis doble (0,2mmol/kg de peso). Obsérvese el incremento en la sensibilidad en la deteccién de

lesiones activas con el uso de doble dosis (flechas).

La administracion intravenosa de compuestos que contienen gadolinio estd
contraindicada o debe realizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
moderada/grave (fallo renal agudo o estadios de enfermedad renal crénica 3, 4 y 5),
pacientes que van a recibir o han recibido un trasplante hepéatico y neonatos, debido al
riesgo de desarrollar una fibrosis sistémica nefrogénica (36). Este riesgo se minimiza con
la administracion de las dosis minimas necesarias y con la utilizacion de compuestos de
gadolinio con una mayor estabilidad. También debe valorarse con precaucion el
administrar contraste a pacientes gestantes y en lactancia, ya que el gadolinio atraviesa la
barrera placentaria y se excreta con la leche, por lo que es incorporado por el feto o
ingerido por el lactante, que al tener un desarrollo renal incompleto presentan un riesgo
potencial de desarrollar una fibrosis sistémica nefrogénica. Es por ello que se aconseja el
post-poner estudios de RM de seguimiento en pacientes con EM gestantes o en periodo de

lactancia.

e Lesiones activas en secuencias T2.

Si bien la identificacion de lesiones activas se efectla habitualmente a partir de la
deteccion de lesiones que se realzan con el contraste, también se pueden identificar
mediante la deteccion de lesiones nuevas o que han aumentado de tamafio en las
secuencias T2 de doble eco. La utilizacion combinada de estas dos secuencias (T1 con
contraste y T2) incrementa en un 10-15% el ndmero de lesiones activas detectadas
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visualmente, en relacion con la utilizacion aislada de las secuencias T1 con contraste (9).
En este sentido se ha propuesto como media de actividad de la enfermedad la utilizacion
del “CUAL” (Combined Unique Active Lesion) que se define como la suma de lesiones
nuevas o aumentadas en T2 que no realcen con el contraste y de lesiones nuevas que se
realcen con el contraste (37).

La utilizacién de secuencias ponderadas en T2 en la deteccion de lesiones activas
requiere el seguimiento estricto de unas recomendaciones que permitan alcanzar grados de
precision y reproducibilidad aceptables. En caso contrario, se ha descrito una
reproducibilidad intraobservador de Gnicamente un 33% (38). La identificacion de lesiones
activas se efectua a partir del analisis visual conjunto de secuencias ponderadas en T2 de
doble eco (corto y largo) obtenidas tanto con secuencias convencionales como con

secuencias fast (figura 7).

Figura 7. Lesiones nuevas en secuencias T2. Estudio seriado de RM cerebral en un paciente
diagnosticado de EM (secuencias ponderadas en T2 con eco corto). El estudio inicial (fila superior) muestra
multiples lesiones focales de caracteristicas desmielinizantes. El examen de seguimiento obtenido con las

mismas caracteristicas técnicas y anatomicas un afio mas tarde muestra miltiples lesiones nuevas (flechas).

e Recomendaciones generales en la identificacion de lesiones activas en T2 (39).

Es recomendable adoptar una actitud general conservadora en la identificacion de lesiones
activas en T2 para reducir los falsos positivos.

» Pequefios focos de hipersefal (< 3mm.) no deben considerarse relevantes.

> Areas en las que Unicamente se identifica una tenue hipersefial en relacion con el

parénquima normal no deben tenerse en cuenta.
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» La intensidad de sefial de una lesidn potencialmente activa debe ser mayor que la de la
sustancia gris adyacente en la secuencia T2 obtenida con eco corto.

» En caso de que una lesion potencialmente activa sea isointensa en relacién con la
sustancia gris adyacente en la secuencia T2 con eco corto, aln puede considerarse
como lesion si su sefial es claramente hiperintensa en el eco largo o si se identifica en
dos cortes consecutivos.

» El correcto reposicionamiento entre los estudios a comparar es un factor critico para
valorar lesiones activas en T2. En caso de reposicionamiento subdptimo se deben
analizar con especial detalle los cortes adyacentes antes de asignar una lesién como
activa, ya que desplazamientos rotacionales y paralelos pueden causar cambios
aparentes en el tamafio y la posicion de las lesiones.

» En pacientes con volimenes lesionales elevados se hace especialmente dificil detectar
lesiones activas en T2, sobre todo si el reposicionamiento no es optimo. En esta
situacion se debe adoptar una actitud especialmente conservadora.

o Definicion de lesiones activas en T2
Las lesiones activas detectadas en las secuencias ponderadas en T2 se pueden subclasificar
en “nuevas” y “aumentadas” (39).

Una lesion “nueva” se define como un area de hipersefial en T2 que aparece en una
zona de tejido que era normal en un estudio realizado previamente en secuencias T2 con
eco corto. En general, es recomendable que esta hipersefial se confirme tanto en las
secuencias T2 tanto con eco corto como con eco largo. Esta condicion es obligada en
aquellas regiones anatémicas mas susceptibles a artefactos de flujo, como los polos
temporales y la fosa posterior. Una lesion también debe considerarse “nueva” si es
contigua a una lesion preexistente pero conectada a ella por una zona de sustancia blanca
menos hiperintensa. En la fosa posterior cualquier lesion “nueva” debe identificarse tanto
en las secuencias T2 obtenidas con eco largo como en las de eco corto (figura 8). Estas
ultimas son las méas afectadas por artefactos de flujo, por lo que la deteccion de lesiones

“nuevas” debe fundamentarse en las secuencias de eco largo.
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Figura 8. Lesiones nuevas infratentoriales. Estudio seriado de RM cerebral en un paciente diagnosticado de
EM (secuencias ponderadas en T2 con eco corto y largo). El estudio inicial (fila superior) muestra lesiones
focales de caracteristicas desmielinizantes en la protuberancia, y el examen de seguimiento obtenido un afio
mas tarde una lesioén nueva en el hemisferio cerebeloso derecho visible tanto en el eco corto como en el largo
(flechas). La identificacion de lesiones nuevas en la fosa posterior debe confirmarse en los dos ecos de las

secuencias T2

Las lesiones “aumentadas” son aquellas que han modificado de forma evidente su
volumen en relacion con un estudio previo. En ocasiones es dificil determinar si una lesion
ha aumentado de tamafio o simplemente ha modificado su forma por efecto de un
reposicionamiento suboptimo. Por este motivo no debe considerase una lesion como
“aumentada” si s6lo ha modificado su forma. Los criterios para definir una lesion como
“aumentada” incluyen el incremento de su diametro en al menos un 100% o la dteccion de
incremento en al menos dos cortes consecutivos (figura 9). En lesiones de menos de 5 mm
de diametro deben cumplirse ambos criterios para clasificar una lesion como “aumentada”.
Dada la dificultad en hacer cumplir estos criterios en lesiones situadas en la fosa posterior,

se recomienda no contemplar esta posibilidad en lesiones de esta localizacion.
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Figura 9. Lesiones aumentadas en secuencias T2. Estudio seriado de RM cerebral en un paciente diagnosticado

de EM (secuencias ponderadas en T2 con eco corto). El estudio inicial (fila superior) muestra lesiones

desmielinizantes subcorticales y periventriculares. En el examen de seguimiento obtenido un afio mas tarde se

identifica una lesion aumentada de tamafio, que se confirma en dos cortes consecutivos (flechas).

e Definicion de las caracteristicas topograficas y morfoldgicas de las lesiones
desmielinizantes detectadas por RM

La precisa identificacion de las caracteristicas de las lesiones focales detectadas en
secuencias T2 es fundamental para determinar la posibilidad de su origen desmielinizante.
Ademas, sus caracteristicas topograficas contribuyen a determinar el riesgo de que un
sindrome clinico aislado de probable origen desmielinizante convierta en el futuro a EM,
ya que se incluyen dentro de los criterios diagnosticos de McDonald (6). Se hace preciso,
por lo tanto, disponer de unas definiciones lo mas precisas posibles de las caracteristicas
morfoldgicas y topograficas de las lesiones desmielinizantes.

Deben descartarse como lesiones los pequefios focos de hipersefial con un didmetro
inferior a 3 mm especialmente si se sitlan en la sustancia blanca subcortical de los I6bulos
frontales. También deben excluirse los focos de hipersefial atribuibles a espacios
perivasculares de Virchow-Robin (son isointensos con el LCR en las secuencias
ponderadas en T2, tanto en el eco largo como en el corto y en las secuencias fast-FLAIR).

Las lesiones hiperintensas detectadas en las secuencias ponderadas en T2 se

definen de la siguiente forma (40):

> Lesiones subcorticales: lesiones localizadas en la sustancia blanca hemisférica

cerebral que no contactan con las superficies ventriculares ni con el cortex.
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> Lesiones cortico-yuxtacorticales: lesiones que afectan la sustancia gris cortical y/o
sustancia blanca yuxtacortical (fibras en “U”) (Figura 2). La sustancia gris también
contiene fibras mielinizadas, aunque en menor proporcién que la sustancia blanca
y, por lo tanto, las lesiones desmielinizantes pueden afectar la sustancia gris
cortical, tanto cerebral como cerebelosa. Sin embargo, las lesiones corticales puras,
que se describen con frecuencia en los estudios neuropatologicos, son dificiles de
identificar en los estudios de RM, probablemente debido a su pequefio tamafio, el
escaso contraste que muestran en relacion con el LCR que las rodea, y la menor
reaccion inflamatoria que presentan en comparacion con las que afectan a la
sustancia blanca. Las lesiones yuxtacorticales, que son mas faciles de identificar
con RM, especialmente con la utilizacion de secuencias fast-FLAIR y sobre todo
DIR (doble inversion recuperacion), se diferencian de las lesiones subcorticales en
que las primeras estan en contacto con la sustancia gris cortical, mientras que las en
las segundas existe sustancia blanca normal interpuesta. Las lesiones
periventriculares de gran tamafio que alcanzan periféricamente la sustancia blanca
yuxtacortical no deben considerarse yuxtacorticales. La presencia de al menos una
lesién cortico-yuxtacortical es uno de los criterios diagndsticos propuestos por
McDonald para demostrar diseminacion en el espacio (6, 41).

> Lesiones periventriculares: lesiones que contactan con los ventriculos laterales o
menos frecuentemente con el tercer ventriculo (figura 10). Las lesiones
infratentoriales que contactan con la superficie del cuarto ventriculo no se
consideran periventricuales. La presencia de al menos 3 lesiones periventriculares
es uno de los criterios diagnosticos propuestos por McDonald para demostrar

diseminacion en el espacio (6, 41).
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Figura 10. Secuencias transversales fast-FLAIR en un paciente con EM clinicamente definida (fila superior) y en
un paciente con una enfermedad cerebrovascular (fila inferior). En el paciente con EM se observan lesiones
caracteristicas en situacion periventricular, algunas de morfologia ovoidea, con su eje mayor perpendicular a las
paredes ventriculares. Notese las diferentes caracteristicas morfo-topogréaficas de las lesiones de origen vascular.

> Lesiones de cuerpo calloso: lesiones focales o difusas situadas en esta comisura

interhemisférica, que también pueden ser consideradas periventriculares. Las
secuencias fast-FLAIR obtenidas en el plano sagital son especialmente sensibles en
la deteccion de estas lesiones (Figura 1). En este plano, se requiere que las lesiones
se sitden en los dos tercios mediales del cuerpo calloso para evitar incluir las
paracallosas. Las bandas transcallosas corresponden a lesiones lineas que
atraviesan transversalmente el cuerpo calloso (se observan de forma dptima en
secuencias ponderadas en T2 obtenidas en el plano transversal), y corresponden a
una degeneracion walleriana del cuerpo calloso secundaria a lesiones paracallosas.
Estas bandas no deben considerarse como lesiones de cuerpo calloso.

Lesiones talamicas o de ganglios basales: lesiones que se sitlan claramente en el
seno de los ndcleos grises. No se deben incluir aquellas lesiones que afecten los
tractos de sustancia blanca y que contacten marginalmente con los nucleos.
Lesiones infratentoriales: lesiones que se sitian en cerebelo, mesencéfalo,
protuberancia o bulbo raquideo. Debido a los frecuentes artefactos existentes en las
imagenes de RM de la fosa posterior se requiere que estas lesiones se identifiquen
tanto en el eco corto como en el largo de las secuencias T2. Las secuencias fast-
FLAIR son menos sensibles que las secuencias fast-T2 de doble eco en la

identificacion de lesiones infratentoriales (Figura 3). La presencia de al menos una
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lesion infratentorial es uno de los criterios diagndsticos propuestos por McDonald
para demostrar diseminacion en el espacio (6, 41).

> Lesiones ovoideas: lesiones de morfologia ovoidea con su eje mayor perpendicular
al eje anteroposterior de los hemisferios cerebrales (42). En la mayoria de pacientes
con EM clinicamente definida, existe al menos una placa de morfologia ovoidea.
Esta caracteristica morfo-topogréafica se explica por la predisposicion de las placas
desmielinizantes a situarse alrededor de las vénulas (dedos de Dawson), que en la
sustancia blanca que rodea los ventriculos laterales tienen un trayecto
perpendicular a las paredes ependimaria. Esta caracteristica ayuda a diferenciar por
RM placas de EM de lesiones de origen vascular, las cuales no muestran esta
morfologia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta morfologia ovoidea
debe analizarse exclusivamente en imagenes obtenidas en el plano transversal
(Figura 11), ya que en el plano sagital tanto las placas de EM como las lesiones
vasculars pueden adoptar esta morfologia.

Figura 11. RM cerebral. Secuencias ponderadas en densidad prot6nica (izquierda), y T1 con contraste (derecha)
en el plano transversal en un paciente con un sindrome neurolégico aislado. Obsérvese la tipica lesion
desmielinizante de morfologia ovoidea con su eje mayor perpendicular al eje antero-posterior del craneo, que
ademas se realza con el gadolinio.

> Agujeros negros: lesiones hipointensas en secuencias en eco de espin ponderadas
en T1 en relacion con la sustancia gris normal, siempre asociadas con un area de
hipersefial en secuencias T2 (Figura 12). Esta hiposefial, que refleja la presencia
de destruccién tisular irreversible, permite, por lo tanto, diferenciar aquellas
lesiones desmielinizantes que histopatoldégicamente tienen escasa destruccion
tisular, las cuales se muestran isointensas con la sustancia blanca normal, de
las que tienen un alto grado de destruccidn tisular y de disminucion en la

densidad axonal (43). Esta especificidad se pierde si las secuencias T1 se
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obtiene con eco de gradiente o inversion recuperacion, ya que en ellas
practicamente todas las lesiones visibles en T2 se muestran hipointensas. Los
agujeros negros se detectan con mayor frecuencia en pacientes con formas
progresivas de EM especialmente en el parénquima supratentorial, mientras que en
general su deteccion es escasa en el infratentorial y en la médula espinal (44). No
se deben considerar agujeros negros aquellas lesiones que tengan las caracteristicas
anteriores pero que muestren realce total o parcial (generalmente periférico) tras la
administracion de contraste. Estos “seudoagujeros negros” son lesiones activas con
un componente edematoso y desmielinizante, cuyos tamafio e hiposefial en T1
pueden reducirse o desaparecer tras resolucion de la actividad inflamatoria (cese
del realce con el contraste) y desarrollo de remielinizacion. Es frecuente que estos
agujeros negros activos persistan durante unos meses tras el cese del realce con el
contraste, por lo que estrictamente un agujero negro debe considerarse crénico
cuando persiste sin realce durante al menos 6 meses. Estos agujeros negros
“cronicos” son irreversibles y su numero o volumen se han relacionado con el
grado de discapacidad, por lo que estos parametros se han utilizado como un
marcador de progresién del componente neurodegenerativo de la enfermedad.
Algunos farmacos inmunomoduladores disminuyen la proporcion de lesiones

activas con gadolinio que se convierten en agujeros negros cronicos (45).

Figura 12. RM cerebral. Secuencias ponderadas en T2 (izquierda), T1 (centro) y T1 con contraste (derecha) en el
plano transversal en paciente con EM secundaria progresiva. Obsérvese como muchas de las lesiones visibles en
las secuencias T2 son hipointensas en las secuencias T1, sin mostrar realce tras la administracion de contraste
(agujeros negros irreversibles).

> Lesiones seudotumorales: no se ha definido un didmetro minimo a partir del cual
una lesion desmielinizante focal se considera seudotumoral, si bien éste podria
establecerse en 3 cm. No debe interpretarse como lesiones seudotumorales las

areas lesionales resultantes de la confluencia de mdaltiples lesiones. Las lesiones
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seudotumorales corresponden generalmente a lesiones activas en situacion
hemisférica cerebral que pueden causar sintomas clinicos sugestivos de un proceso
expansivo, si bien también pueden ser asintomaticas. En algunas ocasiones, puede
ser dificil diferenciar las lesiones seudotumorales de lesiones tumorales o
infecciosas. En estos casos, el contexto clinico, la presencia de un realce en anillo
incompleto (Figura 13) o de un patron lesional tipo Bald, y la deteccion de lesiones
adicionales de caracteristicas desmielinizantes en el resto del tejido cerebral o la
médula espinal son los datos de mas ayuda para establecer un correcto diagndéstico
diferencial. La obtencién de secuencias de difusion y de un examen de

espectroscopia localizada de proton sobre la lesion puede ser de ayuda diagndstica,

para diferenciarlas de procesos tumorales o abscesos.

Figura 13. TC cerebral con contraste (izquierda) y RM cerebral con secuencias ponderadas en T2 (centro) y T1
con contraste (derecha) en el plano transversal en paciente con una lesién seudotumoral de origen
desmielinizante. Obsérvese como la lesidn muestra un realce en anillo incompleto con su margen abierto en
contacto con la sustancia gris cortical.

> Lesiones tipo Balo: corresponden a lesiones, generalmente seudotumorales con un
aspecto en secuencias ponderadas en T2 en “capas de cebolla” o con un patrén en
mosaico, reflejando las bandas mas hipointensas y generalmente de menor grosor
zonas de sustancia blanca con mielina mas conservada y las hiperintensas, mas
gruesas, areas de sustancia blanca desmielinizada (Figura 14). En lesiones de gran
tamafo es frecuente la existencia de un centro sin bandas completamente
desmielinizado. Tras la administracion de contraste, las lesiones tipo Bal6 suelen

realzar de forma periférica, en ocasiones adoptando un patrén concéntrico.
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Figura 14. RM cerebral con secuencias ponderadas en T2 (izquierda) y T1 con contraste (derecha) en el plano
transversal en paciente con una lesidn desmielinizante tipo Bald. Obsérvese el caracteristico patron de bandas
concéntricas y el realce periférico con el contraste.

» Sustancia blanca sucia (“dirty white matter”): areas focales o difusas de discreta
hipersefial en secuencias ponderadas en T2, en relacién con la sustancia blanca
normal, localizadas en la sustancia blanca proxima o no a lesiones focales
subcorticales o periventriculares, y que afectan, predominantemente y en ocasiones
de forma simétrica, a la sustancia blanca profunda periventricular de los
hemisferios cerebrales, especialmente en pacientes con formas progresivas de EM
(Figura 15). Su sefial es menos intensa que la de las lesiones focales y se aproxima
a la de la sustancia gris cortical. Estas areas, que deben tener al menos 10 mm de
diametro y que hay que identificar en al menos dos cortes transversales
consecutivos, representan un componente difuso del proceso desmielinizante y de
dafio axonal (46); en ocasiones son dificiles de diferenciar de la sustancia blanca
normal, por lo que su presencia aislada no debe considerase como un hallazgo

anormal.
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Figura 15. RM cerebral. Secuencias transversales fast-FLAIR obtenidas en un paciente con EM (fila superior) y
en un sujeto sano (fila inferior). Obsérvese como ademas de las lesiones focales existe una discreta hipersefal
difusa de la sustancia blanca hemisférica en el paciente con EM (dirty white matter) en comparacion con las
imagenes obtenidas en el sujeto sano.

> Lesiones medulares: las lesiones medulares son muy frecuentes en pacientes con
EM vy su deteccion incrementa la sensibilidad y la especificidad de los estudios de
RM. Las lesiones en esta localizacién deben tener ciertas caracteristicas para poder
ser consideradas tipicas de EM: ser hiperintensas en secuencias ponderadas en T2,
tener mas de 3 mm de didmetro pero con una extension craneocaudal inferior a dos
cuerpos vertebrales, no producir tumefaccion importante de la médula (con excepcion
de algunas lesiones sintomaticas en fase aguda, que pueden tener un aspecto
seudotumoral), y afectar de forma incompleta el area transversal medular (15).

e Secuencias de doble inversion-recuperacion

Las secuencias de doble inversion-recuperacion (DIR) se han introducido recientemente en el
arsenal técnico de la RM. Estas secuencias utilizan un doble pulso de saturacion que anula la
sefial del LCR y de la sustancia blanca (47). Como resultado la sustancia blanca aparece
hipointensa, lo que permite un mayor contraste con las lesiones desmielinizantes
(hiperintensas). La secuencia DIR mejora el contraste de las lesiones cortico-yuxtacorticales
(48) (figura 2) e infratentoriales, e incrementa la sensibilidad en la deteccion de este tipo de
lesiones en comparacion con las secuencias clésicas (fast-T2 de doble eco y fast-Flair). Su
limitada disponibilidad en los equipos actuales y una baja relacién sefial-ruido, que obliga a
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tiempos de adquisicion relativamente largos, son factores que han limitado su aplicacion en
los estudios clinicos. La calidad de esta secuencia se ve claramente favorecida con la
utilizacién de equipos de 3,0T. No hay suficientes evidencias que permitan recomendar esta
secuencia DIR en sustitucion de las secuencias fast-T2 de doble eco y fast-Flair en el estudio
por RM de pacientes con EM.

e RM de alto campo (3,0T)

Una forma de incrementar la sensibilidad de la RM en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el SNC es mediante la utilizacion de equipos de alto campo (3,0 T).
Estos equipos permiten detectar un 20-50 % mas de lesiones que realzan con gadolinio o
hiperintensas en T2 en relacion con equipos de RM de 1,5T (49,50). Sin embargo, no hay
datos que indiquen que esta mayor sensibilidad tenga impacto sobre la toma de decisiones
terapéuticas en pacientes con una EM establecida. No obstante, en pacientes con un
sindrome neurologico aislado, la mayor sensibilidad de los equipos de 3,0 T permite
establecer con mayor frecuencia los criterios diagndsticos de diseminacion espacial y
temporal, lo que podria influir en un tratamiento precoz de un mayor numero de pacientes
(51). Las secuencias fast-Flair y DIR se benefician especialmente de los campos de 3,0 T
al incrementar su relacion sefial-ruido. Sin embargo, el efecto del alto campo sobre las
secuencias T1 es negativo, especialmente cuando se utilizan secuencias en eco de espin
(alarga los tiempos de relajacion longitudinal y, por lo tanto, disminuye el contraste
tisular), por lo que es recomendable substituirlas por secuencias eco de gradiente (52). El
inconveniente de esta estrategia es que las secuencias eco de gradiente no son selectivas en
la deteccidn de agujeros negros cronicos, ya que la mayoria de lesiones visibles en T2 se

muestran hipointensas con esta secuencia.

4. Informe radiolégico de los estudios de RM

Una adecuada interpretacion radioldgica de los estudios de RM realizados en el diagnostico

inicial o de seguimiento en pacientes con EM requiere un adecuado conocimiento de datos

clinicos y demograficos. Esta informacion debe incluir de forma explicita los siguientes datos:

grado de discapacidad, tipo y fecha de inicio del sindrome neuroldgico aislado en estudios de

diagnostico inicial, motivo por el que se solicita una RM de seguimiento en pacientes con una

EM establecida (determinacion de la actividad de la enfermedad previo al inicio de
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tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor, evaluacién de respuesta al tratamiento,
presentacion de sintomas atipicos, progresion clinica insospechada,...), y tratamientos que
recibe o que ha recibido el paciente que puedan afectar los hallazgos de los estudios de RM
(corticoides, inmunomoduladores, inmunosupresores,...).

El informe radiol6gico debe incluir una informacién minima adecuada a las necesidades
clinicas y debe incluir una descripcion de las caracteristicas de las lesiones desmielinizantes
en secuencias T2: numero tamafio, forma, y localizacion (periventricular, yuxtacortical,
infratentorial, cuerpo calloso); presencia y nimero de lesiones hipointensas en secuencias T1;
presencia y numero de lesiones que se realzan con contraste; asi como la presencia y grado
subjetivo de atrofia. En los estudios diagnosticos deben descartarse la existencia de lesiones
no desmielinizantes causales del cuadro clinico y valorar de forma adecuada las caracteristicas
de las lesiones focales de sustancia blanca con el objetivo de establecer un correcto
diagnostico diferencial con otros procesos que puedan manifestarse con lesiones de
caracteristicas similares a las de la EM. Ademéas en estos estudios diagndsticos deben
aplicarse los criterios de diseminacion espacial y temporal incluidos en los criterios
diagnosticos de McDonald 2005.

Ademas, siempre que se disponga de estudios previos debe realizarse un analisis
comparativo en el que se debe hacer constar la presencia y ndmero de lesiones nuevas o
aumentadas de tamafio en secuencias T2, numero de lesiones nuevas que realzan con
contraste, y progresion de la atrofia y del nimero de lesiones hipointensas en secuencias T1.
Finalmente en estos estudios de seguimiento hay que descartar la existencia de patologia
concomitante relevante y la aparicién de procesos relacionadas con el tratamiento recibido,
como por ejemplo la leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes en tratamiento con
anticuerpos monoclonales. De forma opcional pero altamente recomendable puede utilizarse
una hoja de recogida de datos especifica para los estudios de RM en EM que incluyan la

informacidn mas relevante obtenida.

5. Técnicas no convencionales de RM en el diagndstico y seguimiento de la EM

En los ultimos afios se esta realizando un gran esfuerzo en el desarrollo y la aplicacién clinica de
nuevas técnicas de RM que permitan detectar de forma especifica, sencilla y reproducible
lesiones macro o microscopicas cuyo substrato patoldgico mejor se correlacione con el grado de

discapacidad clinica permanente, como son la desmielinizacién grave y la destruccion axonal.
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Entre estas técnicas, cabe destacar la estimacion del grado de dafio axonal a partir de la
cuantificacion de la concentracion de N-acetilaspartato obtenida mediante espectroscopia de
proton, el calculo del volumen cerebral y del area medular transversal, como medida de atrofia, la
cuantificacion del grado de mielinizacion a partir de la relacion de transferencia de
magnetizacion, y la utilizacion de secuencias de difusion que caracterizan parcialmente el
sustrato lesional de las lesiones macroscopicas y microscopicas y que miden la integridad y
organizacion de las fibras axonales. Finalmente la RM funcional se ha utilizado en pacientes con
EM para evaluar el efecto de la neuroplasticidad cerebral que explicaria, al menos parcialmente,
la disociacion clinico-radioldgica en estos pacientes.

Sin embargo la rentabilidad de estas técnicas no convencionales en el diagnostico vy el
seguimiento de la EM es limitada fuera de estudios experimentales o de ensayos clinicos, por lo
gue en general su uso no esta justificado en los estudios de RM tanto diagnésticos como de
seguimiento en la practica clinica (5, 53-55).

e [Espectroscopia de proton.

La espectroscopia de protdn (ERM) es una técnica que permite obtener, en pacientes con
EM, informacion bioquimica de las alteraciones patoldgicas existentes en lesiones visibles en
las secuencias T2 y en el tejido aparentemente normal. Hay cierta controversia en la literatura
en relacion con el valor diagnostico de la ERM en el estudio de lesiones seudotumorales de
origen desmielinizante para diferenciarlas de procesos tumorales. Asi, algunos autores,
apuntan a que no existen suficientes diferencias en el patrén espectral entre ambos procesos
(disminuciodn de n-acetil aspartato, elevacién de la colina y de lipidos) (56,57), mientras que
otros si las encuentran, especialmente cuando se utilizan tiempos de eco diferentes y se
realiza un andlisis cuantitativo de diferentes metabolitos, entre los que se incluye el mio-
inositol (58-60). Por lo tanto, si bien la ERM puede utilizarse en casos seleccionados para la
caracterizacion de lesiones seudotumorales, se debe ser cauto a la hora de tomar decisiones
diagndsticas y terapéuticas inicamente fundamentadas en sus hallazgos.

La ERM es capaz de detectar alteraciones bioquimicas en la sustancia blanca de
apariencia normal en pacientes con EM (disminucion de n-acetil aspartato, elevacion de la
colina), por lo que en estudios experimentales estos datos se han utilizado en la evaluacién de
la progresion de la enfermedad. La complejidad técnica de los estudios de ERM, su limitada
reproducibilidad y el coste en tiempo han impedido el uso de la ERM como técnica de
utilidad clinica en pacientes con EM. Ademas, los resultados en ensayos clinicos, aunque en

ocasiones han demostrado recuperaciones significativas del patron espectral en pacientes en
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tratamiento con farmacos inmunomoduladores, se han obtenido en pequefios grupos de
pacientes reclutados de forma unicéntrica. Por lo tanto, no hay datos suficientes que
justifiquen el uso de la ERM en el diagnostico y seguimiento de pacientes con EM.
Recientemente se han publicado unas guias para la obtencion de estudios multicéntricos de

ERM (61) que intentan estandarizar los estudios realizados en diferentes centros.

e Volumen cerebral

Estd bien demostrado que los pacientes con EM desarrollan de forma progresiva atrofia
cerebral. Los mecanismos por los que se produce esta atrofia progresiva no se conocen
completamente, si bien parece claro que es consecuencia de una pérdida axonal y mielinica.
La relacion entre la extension de lesiones focales identificadas en las secuencias T2 en el
tejido cerebral y el grado de atrofia no esta bien determinada, ya que hay una disociacion
entre ellas. Esta disociacion apunta a que hay otros mecanismos en el desarrollo de atrofia,
como puede ser la presencia de una alteracion difusa microscépica en la sustancia blanca y
en la sustancia gris cortical y subcortical.

La cuantificacion de la atrofia cerebral con RM se utiliza como medida del grado de
pérdida de tejido cerebral en pacientes con EM (53,62,63). Estudios longitudinales han
mostrado como el grado de atrofia progresa en algunos pacientes, y que esta progresion se
correlaciona con un empeoramiento de la discapacidad neuroldgica. La medida del volumen
cerebral se puede calcular de una forma relativamente sencilla y rapida a partir de la
obtencion de imagenes ponderadas en T1 a las que se les aplica programas automaticos de
segmentacién que calculan de forma reproducible los volimenes intracraneal y del
parénquima cerebral. De esta manera, el volumen cerebral se puede expresar en valores
relativos, lo que elimina las diferencias interindividuales en el tamafio del craneo y
facilita la realizacion de estudios transversales y multicéntricos.

La astrocitosis reactiva es un fendmeno que podria enmascarar la deteccion de
atrofia cerebral en la EM, como consecuencia de aumentar el volumen cerebral. Ademas, el
grado de atrofia puede verse sesgado por fluctuaciones en la concentracion de agua
atribuibles tanto a las lesiones activas, como al efecto antiedema y antiinflamatorio de
determinados tratamientos (corticoides, inmunomoduladores) que producen un efecto de
“seudoatrofia”. Estos factores que influyen en la medida del volumen cerebral hacen que,
especialmente en las fases iniciales de la enfermedad, este pardmetro subestime el grado

real de dafio axonal.
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La pérdida de volumen cerebral, que es aproximadamente 4 veces mayor en
pacientes con EM que en la poblacion normal, se produce principalmente a expensas de la
sustancia gris, incluso en las fases iniciales de la enfermedad. En comparacion con el
analisis volumétrico global cerebral o selectivo de la sustancia blanca, el analisis
volumétrico selectivo de la sustancia gris (figura 16) se correlaciona mejor con el grado de
discapacidad y la presencia de alteraciones neurocognitivas en pacientes con EM (64,65).
Ademaés, la deteccién de atrofia de la sustancia gris es la Unica forma cuantitativa de
evaluar, mediante RM, el dafio cortical en pacientes con EM, dada la insensibilidad de las
técnicas convencionales en detectar la extension lesional en ella. Por lo tanto, es
aconsejable que los estudios volumétricos cerebrales cuantifiquen de forma selectiva la
sustancia gris, para lo cual se hacen necesarios programas de segmentacion automaticos.
Sin embargo, la precision de estas medidas selectivas pueden verse alterada por la presencia
de lesiones desmielinizantes en la sustancia blanca que, con frecuencia, los programas de
segmentacion automatica clasifican de forma errénea como sustancia gris aparentemente
normal (66), produciendo falsos incrementos en el volumen de la sustancia gris con la
progresion de la enfermedad. Por lo tanto, estos programas de segmentacion deben utilizarse
con enmascaramiento de las lesiones, lo que enlentece el procedimiento, haciéndolos
dificilmente aplicables en la practica clinica. Ademas, la cuantificacion de la atrofia cerebral
es relativamente insensible frente a cambios temporales cortos (aproximadamente del 1-
2% anual en los diferentes fenotipos de la enfermedad) (67,68), por lo que no parece una
medida util en la evaluacion individual del efecto neuroprotector de farmacos
inmunomoduladores, al menos a corto plazo. Diferentes ensayos clinicos han mostrado

como el tratamiento inmunomodulador es capaz de frenar la pérdida de volumen cerebral.

Figura 16. Segmentacién automatica regional cerebral. A partir de secuencias T1 (izquierda) se aplican
programas que permiten realizar un analisis volumétrico selectivo de la sustancia gris (centro) y de la sustancia
blanca (derecha).
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e Areamedular

La atrofia medular es un hallazgo relativamente frecuente en las formas progresivas de la
enfermedad. Esta atrofia es mas evidente en el segmento cervical y no guarda relacion
con el volumen lesional en T2, tanto cerebral como medular. El origen méas probable de
esta atrofia medular es la destruccion axonal secundaria a degeneracion walleriana.
Diferentes estudios han demostrado como el grado de atrofia de la médula cervical se
correlaciona de forma significativa con el grado de discapacidad neurolégica, mejorando
sensiblemente la correlacion clinica obtenida con las medidas de volumen o numero
lesional en T2 tanto cerebral como medular. La atrofia medular puede ser cuantificada en
el segmento cervical a partir de imagenes tridimensionales ponderadas en T1 obtenidas
en el plano sagital a partir de las cuales se realizan reconstrucciones transversales sobre el

segmento C2-C3 en las que se calcula su area (69) (figura 17).

Figura 17. RM medular. Cuantificacion del area transversal del segmento medular cervical a tiempo basal (fila
superior) y 6 afios mas tarde (fila inferior). Imagenes ponderadas en T1 en el plano transversal obtenidas a partir
de una secuencia 3D en el plano sagital. Obsérvese la disminucion del area transversal medular tras 6 afios de
seguimiento (4rea medular de 68,6 mm? en el estudio inicial y 54,9 mm? en el de seguimiento).

e Transferencia de magnetizacion

Estd técnica de RM permite obtener datos cuantitativos, a partir de la relacion de
transferencia de magnetizacion (MTR), que miden de forma indirecta el grado de
mielinizacion tanto de las placas desmielinizantes macroscopicas como de la sustancia blanca
y gris de apariencia normal (70-72). Algunos estudios han demostrado como los valores de
MTR varian con la evolucién de las placas desmielinizantes, y como esta variacion se explica
por la progresion en el grado de desmielinizacion (disminucion de los valores de MTR) o por
el desarrollo de remielinizacion (incremento de los valores de MTR) (73-74). Esta capacidad
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de los valores de MTR de cuantificar, aunque de forma indirecta, el grado de mielinizacion
de una placa en estudios longitudinales hace que este parametro se haya propuesto como un
marcador de remielinizacion, y, por lo tanto, como una medida de eficacia en ensayos
clinicos que analicen el efecto neuroprotector y neuroregenerador de nuevos tratamientos. Sin
embargo, su utilizacién en los estudios de RM diagndsticos y de seguimiento individual en
pacientes con EM no esta justificada, ya que no ha demostrado valor diagndstico y pronostico
(54,55).

e RM difusion

La secuencia de difusion por RM puede utilizarse de forma complementaria a las secuencias
convencionales en los estudios diagnosticos, con el objetivo de caracterizar lesiones
desmielinizantes focales, que planteen un diagnostico diferencial con lesiones de naturaleza
vascular aguda o infecciosa (abscesos). Las imagenes del tensor de difusion permiten analizar
la estructura, organizacion e integridad de las fibras axonales cerebrales y medulares en
pacientes con EM mediante diferentes parametros como son la difusibilidad media y la
fraccion de anisotropia (75), que son capaces de detectar alteraciones no solo en el seno de
las lesiones visibles en las secuencias ponderadas en T2, sino también en la sustancia blanca
y sustancia gris de apariencia normal (76). Estas variables han mostrado una correlacion con
el grado de discapacidad neuroldgica y de deterioro cognitivo. A pesar de que estas
alteraciones parecen estar presentes desde fases tempranas de la enfermedad, diferentes
estudios han sido incapaces de detectar cambios en los parametros de difusion en estudios
longitudinales a uno o dos afios. Todo ello hace que, en el momento actual, y de todas las
técnicas no convencionales de RM, sea la més alejada de una aplicacion clinica (bien en la
practica clinica habitual o en ensayos clinicos) (54,55).

La RM difusion también permite obtener mapas axonales (tractografia) que
ofrecen informacion sobre la organizacion de las conexiones corticales y de sus
proyecciones en la sustancia blanca. Esta técnica permite una visualizacion de los tractos
de sustancia blanca tanto medulares como cerebrales y es capaz de objetivar alteraciones
en su integridad no detectables con secuencias convencionales de RM, y que podrian
explicar determinadas manifestaciones clinicas (77). Su utilidad actual se limita

esencialmente a estudios de investigacion.
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e RM funcional

La RM funcional (RMf) es una técnica de RM que permite visualizar areas cerebrales que se
activan en relacion con una tarea o un estimulo especifico. El uso clinico méas habitual de la
RMT es la identificacion prequirdrgica de zonas funcionalmente criticas, con el objetivo de
facilitar la practica de una cirugia lo mas funcional posible. La RMf también se esta
utilizando en el estudio de la anatomia funcional normal y en investigar el fendbmeno de
neuroplasticidad tanto en sujetos sanos como en pacientes con diferentes procesos
neurolégicos o psiquiatricos, entre los que desataca la EM. En pacientes con diferentes
fenotipos de EM y grados de discapacidad, la RMf muestra cambios en el patrén de
activacion cortical ante paradigmas motores, sensitivos y cognitivos que probablemente
reflejan una reorganizacion funcional cerebral como respuesta a la lesion tisular (78). Estos
cambios incluyen un aumento en la intensidad de la activacion cerebral normal y el
reclutamiento de areas corticales que normalmente no se activan (figura 18). Estos hallazgos,
que se han interpretado como fendmenos adaptativos 0 compensatorios, intentan minimizar
el grado de discapacidad neurologica y cognitiva atribuible al dafio neuroaxonal irreversible,
y explicarian, al menos parcialmente, la disociacion clinico-radiolégica entre la extension y
gravedad del dafio tisular detectados por RM y de discapacidad en estos pacientes. Estos
patrones de hiperactividad cortical, que se identifican ya en las fases mas tempranas de la
enfermedad, pueden variar en el tiempo en relacion con un agotamiento de la capacidad de
reorganizacion cortical y pueden modularse con terapias farmacolégicas y rehabilitadoras
(79). En un futuro, quizé pueda utilizarse la RMf como un marcador en la evaluacion de la

eficacia de terapias que modulen o promuevan el fenémeno de neuroplasticidad.
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Figura 18. RM funcional. Estudio de RM funcional obtenido en un sujeto sano durante una tarea motora simple
(movimiento flexo-extensor de la mano derecha) (fila superior). Obsérvese el tipico patron de activacion del hemisferio
cerebral contralateral (areas motoras primaria y suplementaria izquierdas), y en menor grado del area motora primaria
homolateral. Un estudio de RM funcional obtenido con las mismas caracteristicas en un paciente con una EM remitente
recurrente y escasa discapacidad neurolégica (fila inferior) muestra una hiperactivacion tanto del cértex sensoriomotriz
y area suplementaria motora contralaterales, como del cortex motor primario y area suplementaria motora
homolaterales (comparar con el patron de activacion del sujeto sano).

6. Conclusiones

La RM es una técnica muy sensible y relativamente especifica en la identificacion de lesiones
desmielinizantes en el SNC. Esta técnica ofrece informacion diagndstica y prondstica de gran
relevancia, pero todavia es limitada la informacion obtenida del sustrato patolégico lesional,
incluso con técnicas de RM no convencionales, las cuales hoy apenas aportan valor diagnostico y
prondstico afiadido a las técnicas convencionales.

Disponer de unas recomendaciones para la realizacién y la interpretacion de los
estudios de RM en el diagnostico y seguimiento de pacientes con EM en la préctica clinica
debe servir para racionalizar los recursos y para optimizar los resultados clinicos derivados de

su préctica.
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