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RESUMEN DEL TRABAJO:

Diversos estudios han demostrado que, en pacientes con esclerosis multiple, existen
alteraciones en los parametros de difusion medidos por Resonancia Magnética en los tractos
de sustancia blanca que se muestran aparentemente normales en las secuencias
convencionales.

Con el objetivo de comprobar si estas alteraciones aparecen precozmente en la fase de
sindrome clinico aislado, se analizaron una serie de estudios de Resonancia Magnética
cerebral con secuencias potenciadas en difusion y tractografia de las radiaciones épticas, de
pacientes con el diagnostico de sindrome clinico aislado y pacientes controles, midiendo en
las mismas los valores de los parametros principales de difusion: coeficiente de difusion
aparente y fraccion de anisotropia.

Con estas exploraciones no se demostraron alteraciones en los parametros de difusion en
fases tan precoces de la enfermedad en los pacientes casos frente a los controles.

RESUM DEL TREBALL:

Diversos estudis han demostrat que, en pacients amb esclerosi multiple, existeixen
alteracions als parametres de difusid mesurats amb Resonancia Magnética als tractes de
substancia blanca que es mostren aparentment normals en les seqiiéncies convencionals.

Amb l'objectiu de demostrar si aquestes alteracions apareixen precocment en la fase de
sindrome clinic aillada, es van analitzar una serie d’estudis de Resonancia Magnética cerebral
amb seqiiéncies potenciades en difusio i tractografia de les radiacions optiques, de pacients
amb el diagnostic de sindrome clinic aillada i pacients controls, mesurant en tots ells els
valors dels parametres principals de difusié: coeficient de difusido aparent y fraccid
d’anisotropia.

Amb aquestes exploracions no es van demostrar alteracions als parametres de difusié en fases
tan precoces de la malaltia als pacients casos davant dels controls.
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1.

INTRODUCCION.

Desde hace afos la resonancia magnética (RM) se ha impuesto como la
técnica de eleccion para la deteccion y caracterizacion de las placas
desmielinizantes propias de la esclerosis mdultiple (EM) [1-2]. Su
sensibilidad supera el 97% en aquellos pacientes con EM clinicamente
definida. Y el avance progresivo de esta técnica, con nuevas
aplicaciones y secuencias, la ha convertido en una herramienta que no
sOlo resulta esencial en el diagndstico, sino que también puede ser
utilizada como marcador prondstico en fases iniciales de la enfermedad,
en términos tanto de prediccién de recurrencias clinicas[1, 3] como de la
gravedad del grado discapacidad futura del paciente. Y no debemos
olvidar su capacidad para evaluar la eficacia de los tratamientos, ya sea
como marcador intermedio o definitivo de la mismal4].

El estudio que aqui desarrollamos no tiene sin embargo como finalidad
la evaluacion de las capacidades diagndsticas, pronosticas o de
seguimiento evolutivo de esta técnica de imagen. Pretende por el
contrario contribuir a la mejor comprension de su historia natural a nivel
fisiopatoldgico.

Para optimizar los resultados de esta técnica a estos efectos deberemos
disefiar protocolos que estudio que se ajusten a la finalidad que
expondremos a continuacion en el texto, asi como conocer las lesiones y
las posibles variaciones que éstas pueden sufrir a lo largo de su
evolucion.

Es en este punto donde debemos prestar atencién a un aspecto central
en el tema que nos ocupa; nos referimos al hecho de que, si bien hemos
comentado las virtudes de la Resonancia Magnética en el diagndstico de
la esclerosis multiple y en su seguimiento evolutivo, no es menos cierto
que cuenta igualmente con limitaciones relevantes. Estas incluyen una
notable falta de especificidad para discriminar entre los mdultiples
sustratos histopatologicos de las lesiones de EM (e edema,
desmielinizacion, inflamacion, lesion axonal, gliosis, remielinizacion...)[3,
5-7], la incapacidad para detectar la extension completa de las lesiones
macroscopicamente identificables en secuencias convencionales[3, 8-9],
y finalmente su incapacidad para detectar anomalias sutiles en la
llamada “sustancia blanca aparentemente normal”, entendiendo por tal la
sustancia blanca que no muestra lesiones detectables en las secuencias
convencionales de resonancia magnética. A la luz de estas limitaciones,
la ausencia o la escasez de correlacion encontrada en estudios previos
entre la extension de las anomalias vistas en secuencias



convencionales[1-2] y el grado de discapacidad clinica de los pacientes
no es sorprendente.

En los pacientes con esclerosis mdultiple, los estudios postmortem
revelan la presencia de lesion difusa en los tejidos cerebrales que se
muestran normales en las secuencias convencionales de resonancia
magnética[10-11]. Estas anomalias incluyen hiperplasia astrocitica
difusa, edema parcheado e infiltrados celulares perivasculares[12].
Arstila et al describieron un grosor anormalmente reducido de la mielina
en biopsias de la sustancia blanca aparentemente normal de pacientes
con esclerosis multiple[13]. La deteccion in vivo y la cuantificacion de
estas anormalidades puede ser Gtil para una monitorizacion precisa de la
evolucion del cuadro, porque se ha demostrado que pueden tener un
impacto relevante en el grado de discapacidad del paciente[8, 14-17].
Sin embargo, todavia queda por dilucidar en qué momento a lo largo del
curso de la enfermedad se desarrollan estas anomalias en la sustancia
blanca, porque se han obtenido resultados contradictorios en estudios
preliminares sobre pacientes con sindrome clinico aislado (CIS)
sugestivos de EM[18-24]. Por otra parte, mientras que la contribuciéon del
dafo tisular avanzado en el seno de las lesiones macroscopicamente
identificables al desarrollo de incapacidad en el curso de la esclerosis
multiple ha sido extensamente estudiada[25-27], no estdn en cambio
completamente aclaradas la contribucién al grado de incapacidad clinica
ni la naturaleza (ej: relacionadas con el dafio de los axones que
atraviesan lesiones focales o relacionadas con lesiones microscépicas o
factores solubles independientes de la patologia macroscépica) de
aquellas lesiones que se encuentran mas alla de la resolucion de las
secuencias convencionales de RM. He aqui pues el objetivo principal de
este trabajo.

Sabemos que las anomalias histopatologicas en la sustancia blanca
aparentemente normal de los pacientes con EM pueden modificar las
proporciones relativas de protones moviles e inmoviles y la composicion
bioquimica del tejido lesionado. En principio, dichos cambios son
detectables por diversas técnicas no convencionales de EM. Sin
embargo, es evidente que estas alteraciones son sutiles y precisan de
un método cuantitativo para su evaluacion. La valoracion cuantitativa de
los tiempos de relajacién T1 y T2[28-36], la espectroscopia por RM[15-
16, 37-52], las imagenes y medidas cuantitativas de difusion[53], y las
imagenes de transferencia de magnetizacion[8-9, 27, 54], han sido
utilizadas para detectar cambios en la sustancia blanca aparentemente
normal de pacientes con EM. La mayoria de los estudios detectan
anomalias significativas en la sustancia blanca aparentemente normal en
pacientes con EM en comparaciéon con la sustancia blanca de controles



sanos o de pacientes con otras patologias. También se ha observado
gue dichas anomalias tienden a ser mas evidentes en pacientes con una
duracion mayor de la enfermedad, o con un curso mas torpido o mayor
grado de incapacidad clinica.

1.1.

1.2.

Técnicas cuantitativas de RM en el estudio de pacientes con

esclerosis multiple.

La aplicacion de técnicas cuantitativas de RM no esta exenta de
problemas vy limitaciones. Estas incluyen: a) la incapacidad de
algunas técnicas para evaluar toda la sustancia blanca
aparentemente normal, b) el tiempo prolongado que se precisa
para adquirir y postprocesar los datos, c) la dificultad que puede
presentarse cuando se pretende utilizar dichas técnicas en la
realizacion de estudios multicéntricos, como ensayos clinicos, d)
en el caso concreto de la difusidon, que es el que nos ocupa en el
presente trabajo, la presencia de artefactos y la relativamente
pobre resolucion de imagen, que puede generar dificultades para
distinguir de forma precisa las lesiones pequefias de la sustancia
blanca aparentemente normal. Otro aspecto que requiere ser
mencionado es que ninguna de estas técnicas es especifica para
cada uno de los sustratos fisiopatoldgicos anteriormente
mencionados[33].

Sabemos por la experiencia de los profesionales de RM
dedicados al estudio de la esclerosis multiple, que las imagenes
de tensor de difusion tienen el potencial de revelar algunas
caracteristicas de la microestructura tisular que son inaccesibles a
otras técnicas de RM, superando de esta forma las limitaciones de
la RM convencional[55]. Lo que pretendemos investigar en este
estudio es si las anormalidades en la sustancia blanca
aparentemente normal (indetectables en secuencias
convencionales de RM) ocurren en las fases mas precoces de la
enfermedad, es decir, cuando el paciente presenta el diagndstico
de sindrome clinico aislado sin que existan criterios suficientes
para catalogarlo todavia como esclerosis multiple.

Por ello es esencial conocer a qué nos referimos con el término
de sindrome clinico aislado.

Sindrome clinico aislado.

Se trata del primer episodio de clinica neuroldgica, de al menos
24 h de duracién que aparece de forma aislada en un paciente,



causado por inflamacion o desmielinizacion del tejido nervioso. El
episodio puede ser monofocal, en el cual los sintomas se
presentan con una unica localizacion en el sistema nervioso
central (SNC), o multifocal, en el cual la sintomatologia se atribuye
a afectacion de multiples localizaciones del SNC. No todos los
pacientes que presentan un sindrome clinico aislado
evolucionaran hasta desarrollar esclerosis multiple. No obstante,
si los hallazgos en RM revelan lesiones cerebrales indicativas de
EM las posibilidades de presentar futuros brotes son elevadas[56-
61].

Las lesiones cerebrales asociadas con un sindrome clinico
aislado pueden ser indicativas de esclerosis multiple, pero para
realizar este diagndstico se requiere la adecuacion a los criterios
de McDonald, es decir, deben existir lesiones en mudltiples
localizaciones del SNC, tipicamente a lo largo de mudltiples
episodios, y sin existir un diagndstico alternativo factible[62-63].

2. ESTUDIOS DE DIFUSION POR RM EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE. IMAGENES DE TENSOR DE DIFUSION .

Las imagenes de tensor de difusiéon por RM son sensibles al movimiento
aleatorio de las moléculas de agua, el cual es el resultado de las
interacciones con otras moléculas y barreras que pueden restringirlo[64].
Al utilizar imagenes de RM potenciadas en difusion (DT MRI), la
integridad microestructural del tejido cerebral puede ser determinada por
indices cuantitativos, como el coeficiente de difusion aparente (ADC), el
cual esta determinado por el tamafio e integridad celulares, y la fraccion
de anisotropia (FA), que refleja el grado de alineacion de las estructuras
celulares en el seno de los tractos nerviosos y la integridad estructural
de los mismos[64]. En pacientes con EM, varios estudios han
demostrado aumentos significativos del ADC y reducciones de la FA en
la sustancia blanca aparentemente normal en secuencias
convencionales de RM[33]. Para una mejor comprension de la técnica
utilizada en el estudio, desarrollaremos algunos aspectos técnicos en
referencia a la difusion por RM aplicada al estudio de la esclerosis
multiple.

La difusibn por RM (DRM) es una técnica sensible al movimiento
microscopico aleatorio o browniano de las moléculas de agua en el tejido
cerebral, a través de la aplicacion de un gradiente de campo magnético
gue causa un desfase intravoxel y por lo tanto, una disminucion en la
intensidad de sefial. Esta intensidad va a depender, entre otros factores,
del coeficiente de difusion, que es menor en aquellas zonas donde el
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movimiento esta restringido y que se muestran hiperintensas en relacion
con el tejido normal. A partir de esta variacion en la sefial de resonancia
se pude calcular el coeficiente de difusion aparente (ADC) o porcentaje
neto de traslacion de las moléculas de agua por segundo, que es una
variable que define las caracteristicas fisicas de los tejidos y mide la
eficacia del movimiento browniano.

En el SNC la difusién de las moléculas de agua depende esencialmente
del componente microestructural del tejido, incluyendo las membranas
celulares y los organulos citoplasmaticos. La mayoria de los procesos
patolégicos que afectan el tejido cerebral modifican sus valores de ADC,
bien incrementandolos como consecuencia de un aumento del agua libre
(por ejemplo, edema vasogénico) o disminuyéndolos (por ejemplo,
edema citotoxico). Los valores de difusion también dependen de la
direccion en que este movimiento se mide. Como consecuencia de ello,
la DRM puede ofrecer informacion sobre el tamafo, morfologia,
integridad y geometria de las estructuras que conforman los tejidos. Ello
es especialmente relevante en el estudio de la sustancia blanca, ya que
la DRM permite obtener informacién sobre la organizacion e integridad
de los axones mielinizados[65].

Una medida de difusion independiente de la orientacion de los axones es
la denominada “difusibilidad media”, que se obtiene a partir de la media
de los valores de ADC calculados en tres direcciones ortogonales. Para
conseguir informacion sobre la organizacion e integridad de las fibras
axonales se obtienen los llamados mapas de fraccién anisotropica, a
partir de los cuales se pueden obtener mapas axonales (tractografia)
gue ofrecen informacion sobre la organizacion de las conexiones
corticales y de sus proyecciones en la sustancia blanca.

El conjunto de imagenes permite identificar la presencia de una direccion
predominante de difusion (anisotropia). El procesamiento de los valores
de difusion se realiza creando una estructura llamada “tensor”, definido
como un conjunto de magnitudes coexistentes (por ejemplo, los valores
de difusién para un mismo voxel) y que ademas son independientes de
su direccidon y de las coordenadas. Una de las propiedades esenciales
del tensor es que puede representarse mediante una matriz
tridimensional, permitiendo asi la aplicacion de reglas de -calculo
matricial. En un plano el tensor es de orden 2 y su representacion
matricial se caracteriza por ser simétrica, cuadrada de nueve elementos
(3 x 3) y siempre diagonalizable. La matriz del tensor esta formada por
los valores del ADC obtenidos para cada una de las direcciones de
codificacion[66].
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Es necesario obtener las direcciones principales de difusion en cada
voxel mediante su diagonalizacion. Para descomponer una matriz de
datos cuadrada y simétrica en un sistema de matrices equivalente se
suele emplear el formado por tres vectores unitarios y ortogonales que
definen las direcciones principales de difusion, y una matriz diagonal con
las longitudes correspondientes a cada vector. El resultado de la
diagonalizacion se corresponde con los llamados “valores propios” y
“vectores propios” de la matriz. Con la diagonalizacion, el maximo de los
valores y su vector correspondiente indican la direccion principal de
difusion dentro de un voxel. Las direcciones secundarias de difusion
indican si un voxel tiene una direccién predominante (anisotropia) o si
difusion es equivalente en todas las direcciones (isotropia).

La mayor aplicacion clinica de la DRM es en el estudio en fase
hiperaguda de la isquemia cerebral, gracias a su gran sensibilidad y
especificidad en la deteccion temprana del tejido isquémico. Sin
embargo, la DRM tiene importantes aplicaciones clinicas vy
experimentales en otros procesos que afectan al SNC, entre los que
destaca la EM[4].

En el parénquima sano de los diferentes 6rganos y en la sustancia gris
cerebral, la difusion no es dependiente de la direccion espacial. Esto
significa que la difusion, medida en cualquier direccion, muestra el
mismo valor. Esta difusion independiente de la direccion también se
llama difusion isotrépica. En la sustancia blanca y en el musculo, sin
embargo, la difusion medida es dependiente de la direccién. Ello se debe
a la estructura longitudinal intrinseca del interior del tejido. En la
sustancia blanca, los tractos axonales restringen el movimiento de los
protones del agua en el plano perpendicular a la direcciébn axonal pero
permiten el movimiento de los mismos a lo largo de los tractos axonales.
Si se aplica un gradiente a lo largo de cierto tracto de sustancia blanca,
la pérdida de sefial serd importante en esa area, mientras que si lo
aplicamos en una direccion perpendicular a dicho tracto, la pérdida de
sefal sera minima. Este efecto es muy evidente en los grandes tractos
de sustancia blanca, como el cuerpo calloso y la capsula interna. Por
ejemplo, en el cuerpo calloso, el movimiento perpendicular al tracto es
casi cero, mientras que la difusién a lo largo del mismo es grande. La
pérdida de sefal en la direccién del tracto es grande (movimiento libre),
y la perpendicular al tracto es minima (difusion restringida). Por lo tanto
la proporcion de desplazamiento del agua a lo largo del tracto es grande
en comparacion al desplazamiento en la direccidn perpendicular. Esta
proporcion se denomina fraccion de anisotropia (FA) y varia entre 0 y 1.
Indica la integridad estructural y el grado de alineacién estructural en el
interior de los tractos de sustancia blanca. En la sustancia gris, el
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desplazamiento del agua en todas las direcciones y la FA es igual a O.
En un tracto nervioso altamente organizado como el cuerpo calloso, la
FA puede alcanzar valores tan altos como 0'85. Los mapas de FA
muestran mayor intensidad de sefial en las fibras altamente organizadas,
mientras que las intensidades menores se encuentran en las fibras C
subcorticales. En la sustancia gris 0 el LCR, el valor de FA es proximo a
0.

La FA puede utilizarse como una medida de la integridad de las fibras y
esta reducida en las enfermedades neurodegenerativas. En los mapas
de color, por convencion, las fibras que discurren con direccion derecha-
izquierda se codifican en rojo, las que discurren en direccion
anteroposterior se codifican en verde, y las que discurren en direccion
craneocaudal se codifican en azul. Por lo tanto, en una sola imagen
pueden apreciarse la integridad de las fibras y la direccién. Para
conseguir una visualizacion 3D de los tractos nerviosos, los vectores
pueden conectarse en una base de voxel por voxel. Este proceso implica
generalmente la definicion de una region de interés (ROI). Las fibras
incluidas en el mismo seran representadas en el resultado final. Este
meétodo permite la visualizacion de los tractos nerviosos conocidos y su
desplazamiento, por ejemplo en los casos de patologia tumoral.

En la EM los estudios de DRM muestran alteraciones en la difusibilidad
media y en la fraccion anisotropica, que reflejan los cambios
histopatoldgicos del proceso desmielinizante[10-11, 67]. Las placas
desmielinizantes agudas muestran una difusibilidad media aumentada y
una marcada disminucién de la fraccion anisotropica, indicando una
mayor movilidad de las moléculas de agua (aumento del agua
extracelular y desorganizacion de las fibras mielinicas y axonales) que
se correlaciona con la presencia de exudados inflamatorios celulares y
axones desmielinizados. En ocasiones, las placas agudas muestran una
reduccion transitoria de la difusibilidad media que se recuperara
rapidamente en pocos dias. Esta reduccion podria explicarse por la
existencia de alteraciones en el metabolismo energético con presencia
de edema citotoxico y por la hipercelularidad existente (infiltracion
macrofagica). Las placas cronicas, que corresponden a regiones
relativamente acelulares con aumento del agua extracelular, muestran
una elevacion de la difusibilidad media y una reduccion de la fraccion
anisotropica moderadas[4].

Diferentes estudios han mostrado un incremento de la difusibilidad
media y una reduccién de la fraccidén anisotropica en el tejido cerebral y
medular de apariencia normal en pacientes con EM[68-69]. Estas
alteraciones se han identificado incluso en fases iniciales de la
enfermedad, y su presencia se ha relacionado con la extension de las
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lesiones visibles en secuencias T2, indicando que la extension real de
las placas desmielinizantes supera la extensiéon detectada en los
estudios convencionales de RM[69-71].

También se han identificado alteraciones en la difusibilidad media en la
sustancia gris cortical de pacientes con EM[4], lo cual podria ayudar a
cuantificar la extension real del proceso desmielinizante y a establecer
mejores correlaciones con las alteraciones cognitivas que presentan.

La difusion es, por supuesto, un fenomeno 3D cuya magnitud varia de la
direccion en la cual se miden los cambios de difusibilidad. Esta
direccionalidad se produce porque la difusibn del agua dentro y
alrededor de las estructuras celulares no es libre, sino que esta
restringida al entrar en contacto con dichas membranas celulares y otras
estructuras macromoleculares. Cualquier orientacion de estas
estructuras celulares estara reflelada en una correspondiente
dependencia direccional de los desplazamientos difusionales. Debido a
gue el gradiente del campo magnético aplicado también tiene una
direccion especifica, el grado de atenuacion de la intensidad de la sefal
depende de la direccion del gradiente y la magnitud de la difusién en esa
direccion.

La idea bésica de la delineacion de las fibras nerviosas por tractografia
es que la direccién principal de difusion coincide con la orientacién de
cada haz de fibras nerviosas, y un programa informatico puede
reconstruir el trayecto de dicho haz a partir de un voxel determinado o
ROI elegido por el usuario.

Mientras que la tractografia se ha aplicado extensamente a otros tractos
nerviosos cerebrales en pacientes con esclerosis multiple, como el
cuerpo calloso y la via piramidal, son escasos los estudios que se han
centrado en el estudio de las radiaciones 6pticas y el nervio optico[72].

Cicarelli et al. realizaron tractografia en pacientes 1 afio después de un
sindrome clinico aislado[73-74]. Observaron que la porcion inferior de las
radiaciones Opticas estaba localizada mas inferolateralmente en los
casos que en los controles. Ademas, los parametros de difusion en las
radiaciones Opticas estaban reducidos en los pacientes. Los autores
crearon la hipétesis de que dichos cambios podrian traducir
degeneracion transinaptica, reflejada en estudios postmortem de
anatomia patolégica[75] y mostraron que no estaban correlacionados
con lesiones incidentales en las radiaciones oOpticas, las cuales si se
reconocen bien en el nervio 6ptico[76]. Se sugirid que la localizacion
alterada de las radiaciones Opticas podria estar en relacidbn con
reorganizacion cortical, un fendmeno que ha sido sugerido en diversos
otros estudios de pacientes con neuritis Optica usando RM funcional[77-
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79]. En controles sanos se ha reportado una relacion estructural-
funcional entre la fraccién anisotropica de las radiaciones Opticas y los
datos de RM funcional, lo cual sugiere que las respuestas funcionales
occipitales estan limitadas por el numero de radiaciones Opticas
viables[77].

El presente estudio fue disefiado para evaluar de forma retrospectiva si
las imagenes de DT MRI revelan la presencia de anomalias tisulares
ocultas en la sustancia blanca aparentemente normal, en concreto en las
radiaciones Opticas de pacientes con esclerosis multiple en el estadio
clinico mas precoz, el de sindrome clinico aislado. Valoracion
retrospectiva de los parametros de difusion (fraccion anisotropica —FA-y
coeficiente de difusion aparente —ADC-) en las radiaciones Opticas de
pacientes con sindrome clinico aislado que todavia no han evolucionado
hasta esclerosis multiple y comparacion de los mismos con un grupo de
controles, para detectar si existen diferencias significativas. Asimismo,
se efectla una comparacion de estos parametros de difusién entre los
casos con clinica de via Optica y aquellos con sintomas no visuales, para
detectar posibles diferencias.

Conviene antes de desarrollar el disefio del estudio repasar brevemente
aquéllos aspectos anatdmicos esenciales para una adecuada
identificacion y representacion de los tractos de sustancia blanca que
pretendemos estudiar en este trabajo.

BASES ANATOMICAS DE LA VIA OPTICA.

La via Optica esta formada por las sinapsis consecutivas entre cuatro
neuronas: primera neurona (los fotorreceptores), segunda neurona (las
neuronas bipolares de la retina, que transmiten los impulsos de los
bastones y los conos a las células ganglionares grandes de la retina),
tercera neurona (las células ganglionares grandes, cuyo axones se
redanen para formar el nervio Optico y se dirigen a los centros primarios
de la vision -cuerpo geniculado lateral-) y cuarta neurona (las células del
cuerpo geniculado lateral, cuyos axones se proyectan hacia la corteza
visual -area estriada- y forman las radiaciones 6pticas).
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Fig.1.

El nervio optico ingresa en la cavidad craneal por el conducto del nervio
Optico. En la base del mesencéfalo forma, con el nervio 6ptico
contralateral, el quiasma O6ptico. A partir de alli las fibras nerviosas
conforman el tracto O6ptico. Ambos tractos rodean los peddnculos
cerebrales hasta llegar a los cuerpos geniculados laterales.

Previamente el tracto se divide en una raiz lateral y una raiz medial.
Mientras que la mayor parte de las fibras transcurren por la raiz lateral
hacia el cuerpo geniculado lateral, las fiboras mediales pasan por debajo
del cuerpo geniculado medial para llegar a los coliculos superiores.
Estas ultimas fibras contienen las vias de los reflejos oculares. Las fibras
Opticas también emiten algunas colaterales para el pulvinar del talamo
antes de terminar en el cuerpo geniculado lateral. En el cuerpo
geniculado lateral comienzan las radiaciones o6pticas de Gratiolet, que
recorren la cara medial del I6bulo occipital hasta el surco calcarino y
forman una lamina ancha de fibras que producen la rodilla temporal.
Varias firmas doblan a nivel del I6bulo occipital en direccion anterior
(rodilla occipital) para alcanzar los segmentos anteriores de la corteza
visual[80].
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En el quiasma Ooptico se cruzan las fibras opticas que provienen de las
mitades nasales de la retina. Las fibras de las mitades temporales no se
cruzan sino que contindan por el mismo lado. Por ende, el tracto éptico
derecho esta formado por las fibras temporales del ojo derecho y las
nasales del ojo izquierdo y el tracto izquierdo esta formado por las fibras
temporales del ojo izquierdo y las fibras nasales del ojo derecho. En un
corte horizontal del tracto las fibras cruzadas son principalmente
anterolaterales y las fibras que no se cruzan estan ubicadas en posicion
posteromedial; entremedio las fibras estan mezcladas.

Las fibras cruzadas y las fibras directas del tracto 6ptico se dirigen a las
diferentes capas celulares del cuerpo geniculado lateral. ElI cuerpo
geniculado contiene alrededor de 1 millon de células y este namero
corresponde a la cantidad de fibras épticas. Sin embargo estas Ultimas
terminaciones sobre cinco a seis células que se encuentran en distintas
capas celulares. En el cuerpo geniculado lateral también terminan las
fibras corticéfugas de la corteza occipital, que se cree gue regulan las
aferencias excitatorias.

Los axones de las células geniculadas forman las radiaciones Opticas.
Sus fibras estan ordenadas segun los diferentes territorios de la retina.
Las fibras de la mitad inferior de la retina, sobre todo de la periferia, son
las que mas se extienden en direccion anterior a nivel de la rodilla
temporal. Las fibras de la mitad superior de la retina y del territorio
central de la méacula describen s6lo un pequefio arco en el lobulo
temporal[80].

En el area estriada del hemisferio derecho terminan las fibras de las
mitades derechas de la retina, que por lo tanto reciben los estimulos
visuales de los campos visuales izquierdos. En el area estriada del
hemisferio izquierdo terminan las fibras de las mitades izquierdas de la
retina, con las impresiones visuales de los campos visuales derechos.
En la persona diestra la mano derecha y el campo visual derecho estan
representados en el hemisferio dominante izquierdo[81].

HIPOTESIS:

En fases muy precoces de la esclerosis multiple (sindrome clinico
aislado) no existen todavia alteraciones, o éstas son minimas, en los
parametros de difusién de las radiaciones Opticas, lo que indicaria que
éstas no se afectan de forma precoz en el curso de la enfermedad.
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5. DISENO DEL ESTUDIO:

De forma retrospectiva se analizan las RM cerebrales realizadas a un
grupo de 15 pacientes remitidos a nuestro servicio con el diagndéstico de
sindrome clinico aislado y se comparan con las RM de un grupo de 14
controles similar constituido por familiares y/o acomparfantes. Se realiza
un postprocesado de los estudios para obtener imagenes de tensor de
difusién de las radiaciones oOpticas de cada sujeto. Tras una visualizacion
3D de las radiaciones oOpticas por tractografia utilizando el software
Volume-One, las regiones a analizar se establecieron en el punto medio
de dichas radiaciones y se obtuvieron parametros cuantitativos de la
difusién en estos tractos de sustancia blanca. Tras la obtencion de los
datos, se realiza una comparacion entre los casos y los controles, y
dentro de los casos a su vez entre los que presentan clinica visual y los
gue no. La finalidad es detectar y cuantificar cambios relacionados con la
enfermedad en la microestructura de las radiaciones épticas.

5.1. Material y métodos.

5.1.1. Sujetos.

Para ser incluidos en el presente estudio, los pacientes debian
haber presentado un episodio de sindrome clinico aislado a lo
largo del mes precedente a la realizacion del estudio de RM
cerebral, sin presentar ninguno de ellos un diagnéstico firme de
esclerosis mdultiple ni historia de episodios desmielinizantes
previos. Otro criterio de exclusion lo constituian todas aquellas
contraindicaciones para la realizacion de una RM, es decir,
aguellos portadores de implantes cocleares y neuroestimuladores
no seguros en RM; portadores de marcapasos, clips de
aneurismas y expansores de mama desconocidos 0 no
compatibles, o con sospecha de existencia de fragmentos férricos
orbitarios. Se realizaron todos los exadmenes clinicos y analiticos
pertinentes para excluir diagndésticos alternativos. Ninguno de los
pacientes incluidos en el estudio seguia ningun tratamiento con
farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores en el
momento de la realizacion. Catorce voluntarios sanos entre
familiares y acompafantes de los casos, todos ellos con un
examen neurologico estrictamente normal, se sometieron al
mismo examen en calidad de controles. Todos los participantes
eran mayores de 18 afos de edad y todos los sujetos firmaron el
correspondiente consentimiento informado al menos 24 h antes
de la realizacién del examen de RM.
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Se estudiaron en total 29 pacientes, con estudios de RM
realizados entre los meses de mayo de 2009 y junio de 2010: 15
casos y 14 controles, 14 varones y 15 mujeres, con edad media
de 34’6 afios, desviacion estandar 6'6 afios. La forma de
presentacion clinica de los CIS fue neuritis Optica en 7 (46'7%),
sindrome hemisférico en 6 (40%) y sindrome de troncoencéfalo
en 2 (13'3%).

5.1.2. Adquisicién de las imégenes.

La obtencion de las imagenes de RM se realizé durante una Unica
sesién por paciente en un sistema de RM 3T MAGNETOM Trio a
Tim System Echospeed (Siemens). Todos los sujetos tenian
secuencias axiales fast spin echo (FSE), e imagenes potenciadas
en T2 (tiempo de repeticion [TR] 3,860 ms, matriz 448 x 448, 20
cortes axiales contiguos, y grosor de corte de 5 mm, con
interespacio de 0’5 mm). El protocolo de difusion consistia en una
secuencia ecoplanar single-shot potenciada en difusién. Los
paradmetros de adquisicién de la secuencia de difusion fueron los
siguientes: TE 91 ms, matriz de adquisicion 192 x 192, FOV 23 x
23 cm, resolucién de pixel 2,5 x 2,5 mm?, 60 imagenes DW con
gradientes de difusion aplicados a lo largo de 60 direcciones de
difusién optimizadas, tiempos de difusion de 8 = 32 ms 'y A = 40
ms, y amplitud méaxima de gradiente de 22 x 10° Tm™, un factor
de b méaximo de 1,000 smm™, 60 cortes axiales contiguos, grosor
de corte de 5 mm, y tiempo de adquisicion de las imagenes en
difusién de 1 min 44 seg. El tiempo total de adquisicion de las
imagenes del estudio fue de 45 min.

5.1.3. Postprocesado y andlisis de las iméagenes.

Los datos fueron a continuacion procesados para determinar el
tensor de difusién, del cual se calcularon los mapas de las
fracciones de anisotropia (FA). Para ello se tranformaron los
archivos de imagen de formato Dycom 2D a formato Analyze 3D
mediante el software MRI-Cro version 1.20 (compafia Chris
Rorden). A continuacion se procesaron los mismos con el
programa Volume-One version Win.32 para obtener finalmente los
mapas de las fracciones de anisotropia. El software Volume one
es un producto de “the VOLUME-ONE developers group” y esta
disponible en Internet (http://www.volume-one.org).

5.1.4. Medidas de cuantificacion de la difusibilidad en las radiaciones
opticas.
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En los cortes axiales, donde era visible la transicion entre el brazo
posterior de la cpsula interna hacia el pedunculo cerebral, se
situ6 el voxel de interés (ROI) dentro del tedrico trayecto de la
radiacion Optica en el apex del arco (bucle de Meyer-fig.2.-),
alrededor del ventriculo lateral, con el vector de difusion principal

en una direccion de anteromedial a posterolateral.

Ventriculo
ateral

N. dptico \
\
\
A\
N3

Tracto Cuerpo geniculado

optico

lateral
Radiacion dptica
intracerebral para
el campo visual inferior

.

Q ——— Area
\ estriada
\
Quiasma Bucle Radiacion dptica
a optico de Meyer intracerebral para el campo
visual inferior
Fig.2.

Dicho punto fue elegido como punto de inicio de cada una

de las radiaciones Opticas, como se muestra en la fig.3.
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A continuacion (fig 4-6) se obtienen los mapas de las radiaciones
Opticas, que mostraban conexiones mediales con el nucleo
geniculado lateral y conexiones posteriores con las areas de
corteza visual. El propio programa informatico ofrece los
parametros cuantitativos en el ROl que hemos definido
previamente.
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5.1.5. Andlisis estadistico.

Para cada paciente se valoraron los siguientes parametros: edad,
sexo, presencia o0 ausencia de clinica visual, fracciéon de
anisotropia (FA) minima, maxima, media y desviacion estandar,
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coeficiente de difusion aparente (ADC) minimo, maximo, medio y
desviacion estandar.

Los valores de todos los datos obtenidos en el estudio propuesto,
se almacenaron en la base de datos del programa estadistico
SPSS 11.5, para Windows. Todo el analisis estadistico se realiz
con el paquete estadistico SPSS version 11.5, para Windows.

Descriptivos estadisticos de la serie, sexo, edad, presencia o
ausencia de clinica visual y parametros cuantitativos de la difusion
en las radiaciones Opticas derecha e izquierda.

El conjunto de los datos fue sometido a un test paramétrico (T de
student) para la evaluacion de los valores medios de FA y ADC
entre los grupos establecidos. Se compararon las diferencias de
las variables continuas entre los valores entre los casos y los
controles, y dentro de los primeros entre los que presentan clinica
visual y los que no.

Valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

5.1.6. Resultados esperados.

No se espera encontrar diferencias significativas en los
parametros de difusion de las radiaciones oOpticas entre los casos
y los controles debido a la fase muy precoz en la que se
realizaron los estudios de RM. Por la misma raz6n, tampoco son
esperables diferencias entre los subgrupos con y sin clinica visual
dentro de los casos.

5.1.7. Resultados obtenidos.

Las imagenes potenciadas en difusion que se obtuvieron en el
estudio presentaban una alta calidad en todos los pacientes y no
estaban afectadas por artefactos de movimiento o por distorsiones
geométricas. El valor medio del ADC de los pacientes fue de
0753 x 10° mm?%s (DE 01296 x 10° mm?s) y no fue
significativamente superior (p> 0'05) al valor medio del ADC de
los controles: 0’762 x 10° mm?/s (DE 0'1289 x 10° mm?s). El
valor medio de la FA de los controles fue de 044735 (DE
0'14235), tampoco significativamente superior (p>0'05) al de los
controles: 0’43965 (DE: 0'13715).

Como podemos comprobar segun los datos recogidos en la tabla
1, al comparar los valores de FA y ADC (minimo, maximo, media
y desviacion estandar) entre los casos y los controles,
comprobamos que ninguno de los valores de p —“columna sig
(bilateral)”- es inferior a 0’05, por lo que se verifica la hipétesis de
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que no se observan diferencias estadisticamente significativas en
los parametros de difusion entre los pacientes con CIS y los
controles sanos. También se observa ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en la tabla 2, que compara los
mismos parametros de difusion entre los pacientes con y sin
clinica visual.

Por dltimo y en referencia a las posibles diferencias que podrian
existir en funcién de la lateralidad de las radiaciones 6pticas
analizadas, en las tablas 1 y 2 se muestra que no existen
variaciones resefables en los valores de FA y ADC entre el lado
derecho e izquierdo de los pacientes.
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Efectivamente por lo tanto verificamos que, si bien es cierto que
desde un primer momento en la esclerosis multiple como se ha
explicado en la introduccion los procesos de inflamacién y
neurodegeneracion acontecen de forma simultanea, y que la
sustancia blanca aparentemente normal muestra signos de
afectacibn en secuencias no convencionales de Resonancia
Magnética, en fases tan precoces de la patologia como la que
presentan los casos seleccionados (sindrome clinico aislado) no
se registran alteraciones en los pardmetros de difusion de las
radiaciones Opticas, tampoco entre aquellos pacientes con clinica
visual y aquellos con cuadros clinicos diferentes.

6. DISCUSION:

Son varios los estudios histopatolégicos postmortem que han
demostrado que la hiperplasia astrocitica, el edema parcheado, la
infiltracion perivascular, el adelgazamiento de la mielina, y la pérdida
axonal son fenomenos que pueden acontecer en la sustancia blanca
cerebral fuera de las lesiones macroscOpicamente identificables en
secuencias potenciadas en T2[10-11]. Dicho dafio cerebral, que se sitla
mas alla de la resolucion de las técnicas convencionales de imagen
podria influenciar la evolucion de la esclerosis multiple en cada paciente.
En los ultimos afos, se ha realizado un esfuerzo considerable para
investigar los patrones de lesion tisular en la sustancia blanca
aparentemente normal. En este contexto, la DT MRI ha demostrado ser
extremadamente sensible en la deteccion de anomalias cerebrales
ocultas relacionadas con la EM, debido a la capacidad de esta técnica
para cuantificar cambios microestructurales que modifican la integridad
de los tejidos cerebrales[55, 70, 82].

Existe asimismo una evidencia creciente de que la extensién y gravedad
del dafio en la sustancia blanca aparentemente normal, detectado por
técnicas cuantitativas de resonancia magnética, tiene un fuerte grado de
correlaciéon con el desarrollo de aleraciones neuroldgicas irreversibles en
estos pacientes. Sin embargo, muy poco se sabe acerca de las
caracteristicas del dafio tisular en la sustancia blanca aparentemente
normal en pacientes con CIS sugestivo de EM en los estadios clinicos
mas precoces. Estudios preliminares de transferencia de magnetizacion
por RM han mostrado resultados contradictorios. Entre las posibles
explicaciones que podrian darse para esta discrepancia de resultados
deberian considerarse cuestiones metodolégicas como la duracion del
seguimiento clinico, el tamafio de la muestra, y los criterios de inclusion
en el estudio de los pacientes.

Que sepamos, hasta la fecha tan s6lo conocemos un estudio haya
investigado las caracteristicas de difusion en las radiaciones Opticas de
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los pacientes con CIS, midiendo el coeficiente de difusion aparente y la
fraccidon anisotrdpica en varios puntos de interés en las sustancias gris y
blanca aparentemente normales de 7 pacientes tras un episodio aislado
unilateral de neuritis éptica y 10 controles sanos[73]. Se demostrd en
este trabajo la existencia de diferencias estadisticamente significativas
en los parametros medidos entre los casos y los controles. Posiblemente
el hecho central que explica las diferencias existentes entre sus
resultados y los nuestros sea que los estudios de imagen en aquél se
realizaron 1 afio después del evento clinico (en nuestro trabajo la
realizacion de los estudios de RM se realizaron siempre en el mes
posterior al episodio clinico), con lo que en general dicho estudio se sitia
en una fase méas avanzada de la enfermedad, en la cual ya ha
transcurrido el tiempo suficiente para la aparicion de alteraciones
medibles en la difusibilidad en las radiaciones Opticas de los pacientes.

Aunque algunos estudios han demostrado la utilidad de las imagenes
potenciadas en difusibn para cuantificar el dafio estructural en los
pacientes con esclerosis multiple[3, 68, 71, 83-84], los resultados de este
trabajo no han conseguido evidenciar diferencias estadisticamente
significativas en los parametros de difusion entre los sujetos con CIS y
los sujetos sanos. La principal conclusion pues es que las radiaciones
Opticas, parte integrante de los tractos de sustancia blanca
aparentemente normal en pacientes con CIS, estan respetadas en fases
tan precoces de la enfermedad. Una posible interpretacion de estos
resultados consistiria en que los cambios inflamatorios y gliéticos no son
suficientemente significativos como para restringir el movimiento
molecular libre del agua, lo cual implicaria que en estas fases tan
precoces de la enfermedad la integridad de la mielina y de los axones
esta practicamente conservada.

En definitiva, nuestros resultados revelan que en la fase de sindrome
clinico aislado, cuando aun no existe un diagnostico firme de esclerosis
multiple, no existen cambios estructurales, o son minimos, en la
sustancia blanca aparentemente normal, aunque otros estudios
demuestren que estos cambios se desarrollan de una manera bastante
precoz en la historia natural de la enfermedad. Los resultados también
indican que, en las radiaciones Opticas tampoco existen alteraciones en
la difusibilidad el los pacientes que debutan con CIS consistente en un
episodio de neuritis Optica. Estas observaciones a su vez implican que
los pacientes en fases tan precoces de la enfermedad probablemente no
se beneficiarian de la instauracion de una intervencion terapéutica
precoz a fin de prevenir pérdida tisular cerebral.

Debemos considerar que, aunque la DTI por RM tiene un gran potencial
en la investigacion de EM, la interpretacion de los datos de difusion no
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siempre es sencilla. Factores concomitantes determinan cambios en las
medidas del tensor de difusion, y es dificil correlacionar dichos cambios
con los procesos patolégicos responsables de las manifestaciones
clinicas. Por otra parte, la complejidad de la arquitectura axonal
subyacente, incluso sin el dafo estructural que ocurre debido a la
enfermedad, juega un importante papel al determinar las caracteristicas
de la difusion. Por ejemplo, cuando la coherencia orientacional intravoxel
de las fibras es baja (ej: en un punto de cruce de haces nerviosos), el
dafio a una de las fibras puede conducir a un aumento de la anisotropia
porque el efecto de esta fibra es eliminado de la media del voxel. Este
tipo de situaciones son las que podrian explicar, al menos, parcialmente,
por qué estudios preliminares postmortem reflejaron una correlacion
relativamente pobre entre los cambios de difusiébn y los hallazgos
patolégicos del tejido dafiado en pacientes con EM. Por otra parte el
tamafo muestral del estudio es reducido, lo cual limita la obtencion de
diferencias estadisticamente significativas. Se trata sin embargo de un
estudio en desarrollo, que genera el objetivo de evaluar la presencia y
extension del dafio cerebral en la sustancia blanca aparentemente
normal en una muestra mas amplia, lo cual se pretende conseguir a lo
largo de los proximos meses.
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