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un caso y revision del tema
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RESUMEN
Las técnicas de resonancia magnética (RM) son esenciales en el diagndstico y en la evaluacién del proceso de la escle-
rosis multiple (EM), ya que en su evolucion se presenta como una enfermedad inflamatoria, desmielinizante y axono-
neuronal destructiva. Imagenes T1 reforzadas por Gadolinio (GD) DTPA representan lesiones inflamatorias activas no
siempre correlacionadas con ataques clinicos. En etapas tempranas, junto con los “hoyos negros” T1, presagian el
desarrollo de atrofia. El aumento en la “carga” de enfermedad indica progreso de la EM y se mide con imagenes T2 'y
FLAIR. Las fases cronolégicamente intermedias de la enfermedad pueden presentar discrepancias entre anormalidad
de imagen y discapacidad neuroldgica (EDSS). Se describe el curso clinico de una paciente que debuta con EM Recu-
rrente Progresiva que supeditado a fases de tratamientos (esteroides, ciclofosfamida, Betainterferon 1-b y Mitoxantrona)
se modifica a la forma Remitente/Recurrente. Los factores asociados a la discrepancia radioldgica y clinica son discuti-
dos.
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Discrepancy between clinics and image techniques: intermediate phase of multiple sclerosis.
A case report and review of the literature.

ABSTRACT
Utilization of magnetic resonance techniques is essential in assessing the evolving process of multiple sclerosis (MS) an
inflammatory, demyelinating and axonal-neuronal destructive disease. Gadolinium enhanced T1 images may represent
active inflammatory lesions not always correlating with clinical attacks. In early stages along with “black holes” they
predict atrophy. ‘Burden of Disease’ may signal progression measured by T2 FLAIR images. During intermediate evolution
of the disease discrepancies between image and neurological disability (EDSS) are present. The clinical course of a
patient with onset as Relapsing Progressive disease modified to Relapsing/Remitting by phased therapies (steroids,
cyclophosphamide, Betainterferon 1-b and Mitoxantrone), is described. The associated factors to the radiological and
clinical discrepancy are discussed.
Key words: Discrepancies, multiple sclerosis, magnetic resonance, EDSS.
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INTRODUCCION

El concepto actual de la patologia de la esclero-
sis multiple involucra procesos inflamatorios y des-
mielinizantes que en algunos individuos seran pe-
riodicamente activos e inactivos en otros. Las zonas
de dario tisular y formacion gliética o “placas” se
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desarrollan en momentos diferentes y en distintos
lugares del SNC. Espontaneamente el proceso pue-
de producir destrucciéon axonal y eventualmente por
degeneracion retrograda (o posiblemente apopto-
sis celular primaria) muerte neuronal con el conse-
cuente dafio estructural irreversible y con esto dete-
rioro y progreso de la discapacidad neurolégica.
Marcadores radiologicos utilizando RM presa-
gian el aumento en la “carga” lesional y el desarro-
llo de atrofia cerebral, que es muchas veces signo
de tendencia o franca presencia de enfermedad pro-
gresiva. Sin embargo, utilizando la escala de disca-
pacidad de Kurtzke,! conocida universalmente
como EDSS por las siglas en inglés de “Expanded
Disability Status Scale” (Tabla 1), frecuentemente
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Tabla 1
Escala de discapacidad de Kurtzke “Expanded Disability Status Scale” (EDSS)
(Niveles de disfuncién principales. Mediciones intermedias no se muestran)

hasta s6lo 5 metros (7.0).

Muerte asociada a esclerosis multiple.

Restriccion a silla de ruedas o cama. Dependencia absoluta.

Uso de equipo para deambular: andadera (7.5), muletas, férulas, bastén (6.0).
Dificultad para caminar progresiva desde la capacidad de hacerlo por 500 metros (4.0)

1-3.5 Paciente ambulatorio con signos minimos o moderados.

0 Examen neurolégico normal.

no se demuestra correlacién con la presencia de se-
veridad radioldgica. Asi, un EDSS bajo o relativa-
mente estable puede estar presente con hallazgos
de RM marcadamente anormales mientras que una
RM con apariencia relativamente benigna puede
presentarse en pacientes con EDSS elevados y con
gran discapacidad neurolégica.

Es factible también que la introduccién de tra-
tamiento inmunomodulador o “neuroprotecto-
res” contribuya a la facilitacién de estos feno-
menos.

El siguiente caso ilustra esta discrepancia y la
presencia de fluctuaciones clinicas supeditadas a
efecto terapéutico.

CASO CLiNICO

Paciente del sexo femenino nacida en El Paso,
Texas, de origen mexicano, que desarroll6 a la
edad de 15 afios (1988) ataxia progresiva y disfa-
gia. La deambulacion deterior6 al grado que en
dos semanas s6lo podia gatear y su transporte
dependio de silla de ruedas (EDSS 8.0). En esa oca-
sion una TAC cerebral detect6 lesiones multiples
subcorticales. El tratamiento con esteroides por
via intravenosa mejoro los sintomas considerable-
mente y la paciente, aunque persistioé con ataxia,
era capaz de caminar sin ayuda ilimitadamente
(EDSS 4.5). Tres afios méas tarde (1991), a la edad
de 18, desarroll6 incremento rapido en la ataxia
y en la dificultad para deambular, aumento de la
frecuencia urinaria, problemas con visién y me-
moria y fue referida por primera vez a nuestro
centro. Su examen neurolégico mostroé agudeza
visual de 20/400 bilateralmente, nistagmus, disartria
moderada con lenguaje escandido, movimiento os-
cilatorio vertical de la cabeza, ataxia troncal, tem-
blor rubral de extremidades superiores, hiperre-
flexia y limitacion de marcha a tres pasos con
asistencia total debido a ataxia (EDSS 7.0). Estu-
dios urodinamicos sefialaron disinergia esfinteria-
na. EI LCR mostroé cinco bandas oligoclonales y au-
mento en la concentracion e indice de produccion
intratecal de IgG. La RM cerebral mostro lesiones mul-
tiples en la sustancia blanca de regiones subcortica-

les y profundas, en tallo cerebral y atrofia global
moderada. Una lesion en anillo en regién parietal
derecha fue reforzada con la administracion de ga-
dolinio (GD) DTPA intravenoso (IV). La paciente fue
sometida a bolos mensuales de Solu CH3-predniso-
lona IV por seis meses consecutivos.

Ante larecurrencia de exacerbaciones, la paciente
y su familia aceptaron el uso de inmunosupresion a
pesar del riesgo de insuficiencia ovarica, amenorrea,
infertilidad o menopausia prematura. Ciclofosfami-
da (CF) IV fue administrada periédicamente y en
reforzamientos (750 mg/m?2) por un total de 14 do-
sis durante tres afios. A la edad de 21 (1994), se afia-
dio betainterferén 1-b (BIFN), 8 MUI por inyeccion
subcutanea cada tercer dia. Hubo mejoria en el len-
guaje, el nistagmus, el movimiento oscilatorio ce-
falico y en la marcha. Aunque atéaxica, era capaz de
deambular sin apoyo y sin descanso por lo menos
100 metros (EDSS 5.5). La RM, sin embargo, conti-
nué demostrando intermitentemente areas de ac-
tividad reforzadas por GD, confluencia de lesiones,
aumento en el nimero y volumen de las mismas. A
pesar de la mejoria clinica la presencia de anorma-
lidades radioldgicas condujo a la continuacion de
las terapias. Se mantuvo BIFN y se descontinué CF
en vista de que la dosis total habia pasado de 10
gramos. Durante este proceso terapéutico no hubo
alteraciones menstruales, episodios de cistitis o leu-
copenia persistente. A la edad de 29 afos se im-
plementa protocolo con mitoxantrona (MT) IV (12
mg/m?2) cada tres meses en vista del aumento en la
disfuncion cognoscitiva, temblor y ataxia, y la de-
teccion de lesiones activas por RM con aumento
de atrofia cerebral y de “carga” de enfermedad.
Se omite BIFN para evitar toxicidad. La dosis final
de MT fue administrada a la edad de 32 afios, ya
que la acumulacion “total de vida” habia llegado
a 144 mg. No se detectaron alteraciones hemato-
I6gicas, cardiorrespiratorias o genitourinarias. El
ecocardiograma bidimensional fue normal con
fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo de 65-
69% (normal > 50%). Alteraciones cognoscitivas
(principalmente en el area de memoria), nistagmus
multidireccional, palidez de nervio Optico y ataxia
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persistieron, sin embargo, la deambulacién fue in-
dependiente usando férula en el pie izquierdo
(EDSS 6.0). En esta ocasion después de 16 afios de
evolucién de la enfermedad estudios con RM mos-
traron atrofia cerebral generalizada, cortical y sub-
cortical y del cuerpo calloso, gran dilatacién de los
ventriculos y lesiones desmielinizantes por T2. No
se obtuvo reforzamiento con GD (Figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Imagenes axiales de resonancia magnética T2 mos-
trando dilatacion ventricular severa, lesiones desmielinizantes
periventriculares y atrofia cortical y subcortical.

i)
Fr
A1 1, iy

Figura 2. Imagenes axiales de resonancia magnética T1 mos-
trando dilatacion ventricular masiva debida a atrofia cerebral.
Lesiones desmielinizantes no son visibles con esta técnica debi-
do a atrofia global subcortical.
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Figura 3. Corte sagital de resonancia magnética, imagenes
FLAIR, indicando atrofia cortical y del cuerpo calloso. Sefiales
anormales pericallosales se confunden en trayectos venulares
periventriculares como “Dedos de Dawson”.

DISCUSION

Trapp y cols.? han demostrado en estudios pos-
mortem la presencia de seccion axonal en lesiones
inflamatorias independientemente de la edad de las
mismas o duracion de la enfermedad. Esto indica que
el dafio axonal ocurre precozmente en la EM. La im-
plicacion clinica es la posibilidad de déficits progresi-
vos o irreversibles desde fases tempranas. La implica-
cion radiolégica es el desarrollo de lesiones de
diferentes tipos que se visualizan a través de la RM.

Analizando diferentes aspectos técnicos provis-
tos por RM, en estados de actividad inflamatoria la
administracion de GD DTPA IV realza lesiones agu-
das visualizadas por imagenes T1 debido al escape
del medio de contraste del compartimiento vascu-
lar hacia estas lesiones localizadas en el tejido del
SNC, propiciado por ruptura de la barrera hemato-
encefalica. Clinicamente este fendmeno puede co-
rrelacionar con sintomatologia de ataque agudo.
Entre 30 a 70% de pacientes con la forma de EM
Remitente/Recurrente muestran lesiones activas con
reforzamiento GD, sin embargo, se considera que la
RM demuestra de 5 a 10 veces mas actividad que lo
que se manifiesta clinicamente.®* Actividad inflama-
toria aguda es detectada frecuentemente por RM
durante periodos clinicamente silentes, lo que afa-
de al riesgo de eventual deterioro neurologico sin
anuncio previo. Lesiones T1 reforzadas por GD IV pre-
sagian el desarrollo de atrofia cerebral, asi como lo
hacen también los ““hoyos negros™ (vide infra).

Iméagenes T1 no reforzadas hipointensas corres-
ponden a lesiones con necrosis axonal caracterizan-
do los “hoyos negros”. Estos representan todos los
estadios de dafio tisular y contribuyen al desarrollo



de atrofia y ensanchamiento del sistema ventricu-
lar. Estas lesiones ocurren raramente en el tallo y
médula posiblemente debido a la presidn intersti-
cial en esas areas.5 Lesiones visualizadas por ima-
genes T2 son también areas en evolucion fisiopa-
tolégica y contribuyen a la informaciéon sobre
“carga” de la enfermedad: numero de lesiones,
volumen, confluencia. Este hallazgo ayuda a deter-
minar el curso y pronoéstico de la enfermedad.®” Téc-
nicas FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) o
recuperacion de inversion de atenuacion liquida,
reduce la sefial normalmente brillante del LCR
producida por imagen comin de T2 aumentan-
do visualizacion de lesiones periventriculares y
contribuyendo al estudio de la “carga” lesio-
nal.® Técnicas relativamente noveles como RM
espectroscopica, transferencia de magnetiza-
cién y otras, representan gran potencial para
el estudio de los diferentes aspectos en la evo-
lucion fisiopatoldgica de la EM.®

La atrofia es el mejor indicador de neurodege-
neracion siendo, sin embargo, una manifestacion
de estadio final. La severidad de la atrofia correla-
ciona con el nivel de discapacidad y disfuncién cog-
noscitiva, asi como lo hace también la presencia de
afeccion del cuerpo calloso, caracteristicamente pre-
sentando atrofia con disminuciéon de volumeny en
los trayectos perivenulares desmielinizados los “De-
dos de Dawson”.*® No aplica este principio al grado
de discapacidad neurolégica medido por EDSS.! His-
téricamente hallazgos por la RM correlacionan po-
bremente con el grado de discapacidad.?1?

Este caso clinico ilustra un debut temprano (15
afios) de una forma agresiva de EM Recurrente/Pro-
gresiva seguida por periodos de mejoria clinica y
de remisioén relativas adjudicados al uso de diversas
terapias. La enfermedad adquiere entonces una for-
ma de EM Remitente/Recurrente. El grado de dis-
capacidad neuroldgica flucta manifestada por ni-
veles cambiantes en el EDSS. Una situacion especial
en nuestro caso es el hecho que la paciente requie-
re de tratamiento inicialmente en 1988 cuando las
posibilidades actuales de inmunomodulacién (Vg.
betainterferones, acetato de glatiramero) no esta-
ban disponibles. Tratada al principio con pulsos
mensuales de Solu CH3- prednisolona con resulta-
dos aceptables, posteriormente en 1991 y debido a
la persistencia de exacerbaciones, inmunosupresion
con quimioterapia (CF) se administra periédicamen-
te por tres afios. En 1994 se afiade Betainterferdn
1-b, ya entonces disponible en los Estados Unidos
aprobado por la FDA. Posteriormente y a pesar de
que no se desarrollan efectos colaterales serios con
CF y que la dosis total alcanza mas de 10 gramos,
por razones de seguridad la quimioterapia se sus-
pende. La conducta clinica conduce entonces al ini-

7.0

5.5 6.0

i 4.5

2] E E CF BIFN MIT

15 16 17 18 19 20 2122 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Edad

Betaseron
—

—* Mitoxantrona

Esteroides  Esteroides
Ciclofosfamida

Figura 4. Cambios de discapacidad neurolégica (EDSS) y agen-
tes terapéuticos.

cio de mitoxantrona, inmunosupresor aprobado por
la FDA para formas de EM extremadamente reinci-
dentes y progresivas y se continla hasta llegar a la
dosis “total de vida™ de 144 mg. La literatura onco-
l6gica ha reportado el desarrollo de cardiotoxici-
dad (cardiomiopatia irreversible) con dosis “total
de vida” sobre 140 mg.*

A pesar de la presencia de anormalidades neu-
roldgicas sustanciales, bajo diversos tratamientos,
la paciente mantiene actualmente un estado de fun-
cién adecuado dentro de las circunstancias y sus li-
mitaciones (Figura 4).

Los estudios por RM son esenciales en el diag-
ndstico temprano, en la decisién de tratamiento
precoz, como instrumento de prondéstico (lesiones
T1 reforzadas por GD y “hoyos negros” predicen
desarrollo de atrofia) y de progreso de enferme-
dad (“carga” de lesiones T2 y de FLAIR), asi como
en la medicidn de la proporcion de la atrofia mis-
ma. Técnicas recientes de imagen utilizando de-
terminacion bioquimica (RM espectroscépica) y
cambios en difusién de agua en el tejido (RM por
tenso-difusién) hacen posible la deteccidon de dafio
axonal y enfermedad progresiva particularmente
cuando las imagenes convencionales por RM son
de apariencia normal en la sustancia blanca. Estas
técnicas hacen posible el detectar la pérdida de
proporciéon de las sefiales bioquimicas (N-acetil
aspartato y complejo colina/creatina-fosfo-creatina)
y de difusién de agua tisular producidas por estructu-
ras neurales profundas, por axones y neuronas, pero
no producidas por la mielina.®® Esto indica que el
obtener sefiales anormales por espectroscopia o
tenso-difusidon provenientes de zonas en la sus-
tancia blanca aparentemente normales a la RM
convencional, denota que el dafio estructural axo-
no-neuronal esta ya presente. Las implicaciones
terapéuticas son enormes al poder detectar en-
fermedad progresiva y destructiva en pacientes
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con estudios convencionales aparentemente es-
tables.

Es factible que con el advenimiento de nueva

tecnologia la discrepancia radioldgica-clinica pre-
sente en algunos casos durante las fases interme-
dias de la evolucién cronoldgica de la enfermedad
pueda comprenderse mejor, resultando de esta ma-
nera en un manejo mas eficiente.
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