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Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa, de
Curso cronico, caracterizada por areas focales de desmielinizacion/dafio axonal, llamadas
“placas”. Los criterios actualmente utilizados en su diagnostico incluyen la demostracion
clinica o paraclinica de diseminacion de estas lesiones en el espacio y en el tiempo, y Ia
exclusion de diagnosticos alternativos. La resonancia magnética (RM) es la herramienta
paraclinica mas importante para establecer el diagndstico de EM y permite demostrar Ia
diseminacion en el espacio, con base en la presencia de, al menos, un criterio en dos
de las cinco localizaciones caracteristicas: una lesion en cortical-yuxtacortical, tres en Ia
sustancia blanca periventricular, una en el tejido nervioso infratentorial, una en Ia médula
espinal y una en el nervio 6ptico. La diseminacion en tiempo se puede establecer a partir
de la deteccion simultdnea de lesiones con vy sin realce con el medio de contraste en un
mismo examen de RM, o mediante la demostracion de nuevas lesiones en estudios de
RM de seguimiento. El curso de la enfermedad y el tratamiento farmacoldgico producen
cambios caracteristicos en las imagenes de RM que incluyen el desarrollo de atrofia, I3
leucoencefalopatia multifocal progresiva y el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunolagica.

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and neurodegenerative disease characterized
by focal areas of demyelination/axonal damage known as “plaques”. The diagnostic criteria
currently used include clinical or para-clinical demonstration of the dissemination of these
lesions in space and time, and the exclusion of alternative diagnoses. Magnetic resonance
imaging (MRI) is the most important para-clinical tool for the diagnosis of MS and allows to
demonstrate the dissemination in space based on the presence of at least one criteria in two of
the five characteristic locations: one lesion in cortical-yuxtacortical, three in the periventricular
white matter, one in the infratentorial nervous tissue, one in the spinal cord and one in the optic
nerve. Dissemination in time can be established from the simultaneous detection of lesions with
and without contrast enhancement in a single MRI study, or through the demostration of new
lesions in follow-up MRI studies. The course of the disease and its pharmacological treatment
lead to characteristic changes in imaging including the development of atrophy, multifocal
progressive leukoencephalopathy and immune reconstitution inflammatory syndrome.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflama-
toria desmielinizante y neurodegenerativa més frecuente
en adultos entre los 18 y 35 afios de edad y constituye la se-
gunda causa de discapacidad neurolégica en adultos jévenes
(1,2). Esta patologia se considera un trastorno autoinmune
6rgano-especifico, caracterizado por multiples areas focales
de desmielinizacion llamadas placas o lesiones, las cuales se
acompafian de distintos grados de gliosis, inflamacién y
dafio neuroaxonal (3).

Epidemiologia

La incidencia anual de la EM oscila entre 1,5 y 11 casos
por cada 100.000 personas, y la prevalencia media es de
3/100.000; sin embargo, la mejoria en la deteccién temprana
de la enfermedad permite diagnosticar mas casos (2). Se
calcula que en Estados Unidos existen entre 350.000 y 400.000
personas con esta enfermedad, y en todo el mundo, més de
2.500.000 (2,4).

Varios estudios han demostrado que la EM tiene una
distribucién geogréfica heterogénea, caracterizada por un
“gradiente latitudinal”, en el cual la prevalencia aumenta a
medida que se aleja del ecuador (5). De acuerdo con esto, Co-
lombia se considera un area de bajo riesgo para el desarrollo
de esclerosis multiple, con una prevalencia aproximada de
1,48 a 4,98 casos por cada 100.000 habitantes (6).

La EM es mas frecuente en la tercera o cuarta década de
la vida; sin embargo, puede presentarse en la adolescencia,
asi como en personas mayores de 50 afios (2,7). La relacién
mujer/hombre es de aproximadamente 2:1 (4).

Variantes clinicas

La presentacién inicial en forma de brotes de la enferme-
dad (85-90 % de todos los casos de EM), se denomina “sin-
drome clinico aislado”, y dentro de las formas de presenta-
cién de este se incluyen:

* Neuritis dptica: Se caracteriza por dolor agudo y alteracion
unilateral de la visiéon. Puede presentarse con visién bo-
rrosa o escotomas (8) y su duracién varia entre pocos dias
y dos semanas, con posterior recuperacion espontanea de
los sintomas (9,10).

* Sindrome cerebeloso y del tallo cerebral: Puede manifestarse
con diplopia secundaria a oftalmologia intranuclear, pa-
ralisis del sexto par, ataxia, nistagmos, sintomas faciales
sensitivos, vértigo y sintomas paroxisticos (8). Los sinto-
mas paroxisticos se caracterizan por eventos con una du-
racién de segundos a minutos, los cuales recurren en 24
horas (11). El inicio de los sintomas suele ser subagudo
y hay una recuperacién completa o parcial en pocas se-
manas.

* Sindrome medular: Estos pacientes suelen presentar una
mielitis transversa parcial o alteracion en el control de es-
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finteres. La instauracion de los sintomas suele darse en un
periodo de por lo menos 24 horas (11) con una duracién
menor a tres semanas (8).

* Sindromes hemisféricos y polirregionales: Constituyen otras
formas menos frecuentes de presentaciéon del sindrome
clinico aislado. El sindrome hemisférico se caracteriza por
hemiparesia o alteraciones sensoriales, cuadrantanopsia
y, con menor frecuencia, puede manifestarse con ence-
falopatia, convulsiones y fiebre (12). Los sindromes poli-
rregionales suelen presentarse con la combinacion de las
formas tipicas del sindrome clinico aislado, por ejemplo:
neuritis 6ptica mas mielitis, neuritis 6ptica con sindrome
del tallo cerebral, mielitis y sindrome del tallo cerebral, o
las tres presentaciones al mismo tiempo (13).

Entre el 85y el 90 % de los pacientes presentan periodos
de recaida-remision (RR), con episodios de aparicién sibita o
déficits neurolégicos recurrentes, seguidos de una recupera-
cién parcial o completa (8). Del 25 % al 40 % de los pacientes
con la variante RR desarrollan la forma secundaria progresi-
va (SP), luego de aproximadamente 20 afios de enfermedad
(8). Este fenotipo se caracteriza por la progresiéon de la enfer-
medad, independientemente de los episodios de recaida. El
diagndstico se realiza al demostrar progresién de la enferme-
dad, sin tomar en cuenta las recaidas durante un periodo de
al menos seis meses (14)

Aproximadamente, del 10 % al 15 % de los pacientes
presentan EM del tipo primaria progresiva (PP), caracterizada
por un inicio insidioso de los sintomas seguido por deterioro
gradual en el tiempo (8) sin episodios de recaida-remisién;
suelen ser pacientes mayores con una edad promedio de 40
afios (15).

Existe un pequefo grupo de pacientes en la categoria
recaida-progresion, quienes presentan progresion de la enfer-
medad desde su inicio con recaidas agudas, con o sin recupe-
racién completa (8,16). Estos pacientes presentan progresion
de la enfermedad durante los periodos entre recaidas.

Los estudios demuestran que la historia natural de la EM
primaria progresiva es similar a la categoria recaida-progre-
sién, por lo cual existe debate sobre la diferencia real entre
estas dos categorias (8,16,17). En la figura 1 se presentan las
variantes clinicas de la EM y en la tabla 1, la evaluacién de
progresion y actividad de la enfermedad.

Tabla 1. Evaluacién de progresion y actividad de la enfermedad

Enfermedad progresiva

Primaria Secundaria

Activa con progresion
Activa sin progresion
No activa con progresion
No activa sin progresion (enfermedad estable)
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| Discapacidad | b

Discapacidad | ¢

Discapacidad d

Figura 1. Variantes clinicas de la esclerosis multiple. a) Sindrome clinico aislado.
b) Recaida-remision. ¢) Secundaria progresiva. d) Primaria progesiva.

En el consenso llevado a cabo en el 2013 por Lublin y
colaboradores (18) se evaluaron las variantes propuestas
en 1996 para EM segtn la evolucién clinica, los hallazgos
en imagenes, los biomarcadores e informes de la literatura,
con el propésito de realizar una mejor caracterizacion de los
fenotipos. De acuerdo con el comité, se propusieron las si-
guientes modificaciones:

* Elsindrome clinico aislado se reconocié como la primera
forma de presentacion clinica de una enfermedad
inflamatoria desmielinizante que puede ser EM, pero
que no cumple adn con los criterios de diseminacion
en el tiempo. Segtn los estudios clinicos, se reconocié
que el sindrome clinico aislado junto con los hallazgos
imaginolégicos en RM implican un alto riesgo para
cumplir con los criterios diagnoésticos de la EM.

* Elsindrome radiolégico aislado el cual se caracteriza por
hallazgos imaginolégicos sugestivos de una enfermedad
inflamatoria desmielinizante en ausencia de signos y
sintomas, no se incluia como un subtipo de EM, debido
a que los hallazgos en imédgenes son de carécter inespe-
cifico. Sin embargo, se determiné que el sindrome radio-
l6gico aislado tiene una alta probabilidad de cambiar a
EM segtn la forma y la localizacién de las lesiones. Se
recomendo realizar un seguimiento prospectivo en estos
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pacientes y no incluir este sindrome como un fenotipo
de EM.

* Con respecto a la variante secundaria progresiva, se en-
contré que no existen hallazgos clinicos, imaginolégicos,
patolégicos e inmunolégicos que definan el punto de
transicién en el cual la variante recaida-remisién se con-
vierte en secundaria progresiva y que la transicién suele
ser gradual.

* La forma primaria progresiva debe formar parte de los
fenotipos de EM progresiva; debido a que, en los estu-
dios acerca de la historia natural de la enfermedad, se
ha encontrado que las formas PP y SP tienen un ritmo
similar de decaida; por lo tanto, a pesar de tener una pre-
sentacion clinica diferente no existen diferencias fisiopa-
tologicas significativas de la forma SP.

* El término recaida-progresion no debe utilizarse, debido
a que es inespecifico y se superpone con otros subtipos
de la enfermedad.

* La variante crénica progresiva debe reemplazarse con
términos mds especificos como secundaria-progresiva y
primaria-progresiva.

Con base en la evaluacién de la progresién, se conclu-
y6 que la enfermedad no progresa uniformemente e inclu-
so puede mantenerse estable por un tiempo. Por lo tanto,
la progresion se debe establecer por la historia clinica o a
través de una evaluacién objetiva. En el caso de un pacien-
te con la variante PP que se ha mantenido estable durante
un afio debe clasificarse como PP sin progresién y en el caso
de un paciente con la forma SP que ha decaido progresi-
vamente y presenta lesiones que realzan en la RM deberia
clasificarse como SP activa y en progresion. Por lo tanto, la ac-
tividad se determina por las recaidas valoradas clinicamente
al menos una vez al afio y la presencia de lesiones nuevas
o que realzan en la RM. La progresion se determina median-
te la valoracién clinica, la cual debe hacerse al menos una
vez al afio. En el caso de no haber una valoracién clinica
disponible, la actividad y la progresién se clasifican como
indeterminadas

Se sugiri6 utilizar el término recaida en lugar de progresion
en los pacientes que presentan recaidas y que el término
progresion solo se utilice para aquellos que se encuentran en
la fase progresiva de la enfermedad, independientemente
de la actividad o las recaidas.

Protocolo de imdgenes en resonancia magnética

Las secuencias recomendadas en orden cronolégico en la
evaluacién de pacientes con esclerosis multiple son (19,20)
(figura 2):

* Eco de espin ponderada en T1 simple axial

* Administracién de medio de contraste (0,1 mmol/kg)

4545



[ articulos originales

* Eco de espin ponderada en T2 axial
* T2-FLAIR axial y sagital

* Eco de espin ponderada en T1 con medio de contraste
(retraso entre inyeccién de contraste y obtencién de la
secuencia 5-15 minutos) en planos axial y coronal.

* Difusién axial (atil para identificar patologias no
relacionadas con EM, como la isquemia aguda) (21).

Las secuencias eco de espin ponderadas en T1, T2 y
FLAIR se pueden obtener en forma bidimensional o tridi-
mensional. Las secuencias bidimensionales deben obtenerse
con cortes contiguos de 3 mm de grosor y las tridimensiona-
les con voxeles isotrépicos de 1 x 1 x 1 mm.

En la evaluacién de la médula espinal en pacientes con
EM, las secuencias recomendadas son (21):

* Eco de espin ponderada en T2 sagital y axial
* Secuencia STIR o densidad de protones sagital

* Eco de espin ponderada en T1 con medio de contraste
axial y sagital (5 a 15 minutos tras la administracion del
medio de contraste).

En la evaluacién de la médula espinal se recomienda in-
cluir como minimo su segmento cervical, debido a que en
este segmento es mas ficil la visualizacién de las placas y
suele presentar mayor niimero de lesiones asintomaticas (21).

Criterios diagnésticos

Los criterios de McDonald, 2010, para demostrar la di-
seminacién en el tiempo y el espacio para el diagnoéstico de
EM se basan en los estudios y propuestas realizados por el
grupo MAGNIMS (red de centros europeos que investiga el
uso de la RM en la EM) (22,23), en los cuales demostraron
que tales criterios tienen mayor sensibilidad, sin alterar la
especificidad, para el diagnéstico de la enfermedad en rela-
cién con los criterios que se utilizaban antes (24-26).

Segtn los criterios de McDonald, la diseminacién en es-
pacio requiere, como minimo, una lesién de alta sefial en
secuencias ponderadas en T2, en al menos dos de las cuatro
topografias caracteristicas: la sustancia blanca periventricu-
lar, la sustancia blanca yuxtacortical, el tejido nervioso infra-
tentorial (tallo o cerebelo) y la médula espinal (25).

En las guias del consenso MAGNIMS de 2015 (27) se
propone un aumento en el ntimero de lesiones para confir-
mar el compromiso periventricular, de una a tres lesiones, y
adicionar el compromiso del nervio 6ptico; de esta manera,
el namero de localizaciones en diseminacién en tiempo au-
menta de cuatro a cinco.

Asi mismo, se recomendé que las lesiones intracortica-
les, leucocorticales y yuxtacorticales se combinen en un solo
término: cortical/yuxtacortical, que indica el compromiso de
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la sustancia blanca cercana a la corteza, en la corteza o en
ambas localizaciones. Con esta modificacién se busca am-
pliar el término yuxtacortical de los criterios McDonald de
2010 (27).

De igual forma, otra de las modificaciones propuestas
en el consenso citado consiste en no excluir las lesiones sin-
tomaticas en el conteo total de las lesiones para establecer
la diseminacién en tiempo (27). Se ha demostrado que al
incluir las lesiones sintomaticas, la sensibilidad de la RM
aumenta sin comprometer la especificidad.

La diseminacién en tiempo se puede demostrar de dos
formas: 1) por la presencia simultdnea de lesiones asintoma-
ticas con realce y sin realce tras la administracién de medio
de contraste (figura 3) o 2) por una lesién nueva, o varias,
en secuencias ponderadas en T2 o de lesiones con realce con
medio de contraste en una nueva RM, respecto a una obteni-
da previamente, con independencia del tiempo transcurrido
entre ellas (8,25).

Las lesiones detectadas con la RM son relativamente ca-
racteristicas, tanto en su aspecto como en su topografia (8)
(figura 4).

Las lesiones periventriculares tipicamente tienen una
forma ovoide, con orientacién radial respecto a los ven-
triculos, lo cual se conoce como los dedos de Dawson (28,29).
Estas lesiones tienen un patrén perivenular secundario a la
migracién de las células autoinmunes a través de la barrera
hematoencefalica, que induce una cascada de inflamacién
y desmielinizacién (30) (figura 5). El compromiso de la in-
terface calloso-septal es tipico (31,32) y se detecta de forma
6ptima utilizando secuencias T2-FLAIR en el plano sagital.

Las lesiones yuxtacorticales, como su nombre lo indica,
afectan la sustancia blanca adyacente a la sustancia gris corti-
cal; tienen forma en aro o en U y comprometen los axones de
interconexion entre circunvoluciones adyacentes (fibras en U).

Las lesiones infratentoriales usualmente se localizan en el
piso del cuarto ventriculo o en la superficie del puente. Su lo-
calizacién en los pedtnculos cerebelosos medios es tipica (8).

En la médula espinal, las lesiones desmielinizantes son
usualmente periféricas, de localizacién dorsolateral y de
forma oval. Son pequefias, con una extension longitudinal
menor de dos cuerpos vertebrales, y ocupan menos del 50 %
del 4rea medular en el plano axial (33).

En la figura 6 se pueden apreciar las localizaciones tipi-
cas de las lesiones en la esclerosis multiple.

En la forma aguda de neuritis 6ptica, la RM muestra un
nervio 6ptico engrosado, con alta sefial en secuencias pon-
deradas en T2 con saturacién grasa, y con realce con el me-
dio de contraste (34,35). La forma crénica puede mostrar un
nervio Optico atréfico, en ocasiones con sehal aumentada en
T2, pero sin realce con el medio de contraste (34).

El realce con el medio de contraste en secuencias ponde-
radas en T1 refleja una disrupcién de la barrera hematoen-
cefdlica y la infiltracién de células T proinflamatorias dentro
del parénquima cerebral (30,36,37). Este realce representa el

Diagnostico y evaluacion de la esclerosis multiple: lo que el radidlogo debe conocer e informar. Conceptos actuales. Guarnizo A., Bermudez S., Torres 0., Nassar A., Torres C.



desarrollo de una nueva lesion o la reactivacion de una pla-
ca antigua (21) y suele ser transitorio, con una duracién que
varia de 1 a 16 semanas (38,39).

Los agujeros negros corresponden a zonas de baja sefial
visualizadas en secuencias en eco de espin ponderadas en
T1, que, en la fase aguda, representan placas de desmielini-
zacién, edema por inflamacién con o sin destruccion axonal.
Estos agujeros negros activos muestran realce con el contras-
te y son frecuentes en fases tempranas de la enfermedad
(30). Los agujeros negros crénicos se definen como aquellos
que no muestran realce con el contraste y que persisten al
menos seis meses. Son mas frecuentes en las fases progre-
sivas de la enfermedad y se relacionan con dafio axonal
irreversible (40), y con la discapacidad neurolégica de los
pacientes. Durante la fase tardia de la enfermedad se aso-
cian con atrofia (figura 7). El aumento en namero de estos
agujeros negros crénicos indica déficit en los mecanismos
de reparacién en pacientes con progresion de la enfermedad
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(30,41). El ntimero o el aumento de los agujeros negros se
ha utilizado para evaluar la eficacia terapéutica en algunos
ensayos clinicos (42,43) y su presencia es un indicador de
mal pronéstico (44).

En los altimos afios, como resultado de la utilizacién de nue-
vas secuencias (como las de doble inversion recuperacion) y el
empleo de equipos de tres teslas o de mayor campo, es posible
visualizar placas desmielinizantes de localizacién intracortical,
que se incluyen en el criterio ahora denominado cortical-yuxta-
cortical. A pesar de estos avances, la sensibilidad de la RM en la
deteccion de lesiones corticales sigue siendo baja.

Las lesiones de alta sefial en secuencias ponderadas en
T1 sin medio de contraste se encuentran en pacientes con
EM en estadios avanzados (figura 8). De acuerdo con dife-
rentes estudios, estas lesiones se asocian con discapacidad
fisica y atrofia, y son el resultado de la acumulacién de al-
btimina y radicales libres por la disrupcién de la barrera he-
matoencefélica (45).

Figura 2. Secuencias recomenda-
das en la evaluacion de pacientes
con esclerosis multiple. a) Iniciar
con eco de espin en T1 simple,
administrar el medio de contras-
te. b) Eco de espin ponderadas en
T2 axial. ¢) FLAIR ponderada en T2
axial. d) FLAIR o DP en T2 sagital.
e) Eco de espin en T1 axial con
medio de contraste.
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Figura 3. Diseminacion en tiempo. a) Imagen axial FLAIR, ponderadas en T2:
multiples lesiones de alta sefial de localizacion periventricular. b) Imagen eco de
espin en T1 con medio de contraste: realce de lesiones periventriculares (flechas).

Figura 4. Areas caracteristicas en las que
se localizan las lesiones de la esclerosis
multiple. a) Yuxtacorticales. b) Periven-
triculares. c) Infratentoriales (flechas).

Figura 5. Dedos de Dawson: a) imagenes axiales de resonancia magnética cerebral FLAIR, b) eco de gradiente en T2, ¢) eco de espin con contraste, d) sagital eco
de espin FLAIR, que muestran una lesion ovalada con orientacion perpendicular al ventriculo por localizacion perivenular y realce con la administracion de medio de
contraste por disrupcion de la barrera hematoencefdlica (flechas).

Figura 6. Localizaciones tipicas en
esclerosis multiple. a) Interfase
calloso-septal. b) Yuxtacortical,
fibras U. ¢) Periventriculares tem-
porales. d) Periferia del tallo
cerebral. e) Corticales (flechas).
f) Nervio dptico. g) Periferia de Ia
médula espinal.
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Figura 7. Agujeros negros. a y b) Imdgenes axiales FLAIR ponderadas en T2 e inversion recuperacion en T1: lesiones de alta sefial en secuencias ponderadas en T2 en
la sustancia blanca periventricular, las cuales son de baja sefial en secuencias ponderadas en T1 en fase aguda, secundaria a edema por inflamacién aguda (flechas).
¢y d) Imdgenes axiales FLAIR ponderadas en T2 y eco de espin en T1: lesiones de alta sefial en secuencias con informacion en T2 en la sustancia blanca adyacente
al cuerno occipital de los ventriculos laterales, las cuales son de baja sefial en secuencias con informacion en T1 (flechas cortas), asociadas a signos de atrofia del
parénquima cerebral, en un paciente con esclerosis multiple avanzada.

Figura 8. Imagenes axiales FLAIR. a y ¢) Lesiones de alta sefial de localizacion yuxtacortical y periventricular (flechas). b y d) Iméagenes axiales eco de espin en T1
simple, lesiones de alta sefial yuxtacorticales y periventriculares (flechas). Estos hallazgos se relacionan con la aparicion de atrofia.

Variantes de la esclerosis multiple * Enfermedad de Schilder. Esta variante ocurre durante la
nifiez (52), y consiste en un trastorno subagudo o crénico
mielinoclastico, el cual presenta 1 o 2 placas simétricas
que involucran los centros semiovales (51) (figura 11).

* Pseudotumoral. Es poco comun, con una frecuencia apro-
ximada de tres casos por millén de habitantes por afio,
y es mas frecuente en mujeres durante la segunda y la

tercera décadas de la vida (46,47). En la RM se observan
lesiones redondeadas de alta sefal en secuencias ponde-
radas en T2, de baja sefial en secuencias ponderadas en
T1, con margenes regulares, edema perilesional escaso, y
efecto de masa discreto (46,48). Estas lesiones se localizan
en las regiones subcorticales y periventriculares de los
hemisferios cerebrales (46); suelen mostrar un realce en
anillo incompleto, con el segmento abierto del anillo
en contacto con la sustancia gris cortical o subcortical
(figura 9). Este patrén de realce ayuda a diferenciar estas
lesiones de abscesos cerebrales o tumores (46,49,50).

Enfermedad de Marburg. Corresponde a una forma
rara, aguda y fulminante de EM que con frecuencia
lleva a la muerte del enfermo en semanas o meses,
generalmente debido a la afeccién del tronco cerebral.
Desde el punto de vista histopatoldgico, las lesiones son
mas destructivas que las que se encuentran en la EM
clasica. Los estudios de RM muestran lesiones focales
de tamario variable y localizacién predominantemente
periventricular, que se realzan con el medio de contraste
y aumentan progresivamente de tamario para finalmente
hacerse confluentes (53,54).

 Esclerosis concéntrica de Bald. Se presenta caracteris-
ticamente como lesiones en anillo con bandas
desmielinizadas que alternan con zonas mielinizadas
que pueden demostrar realce concéntrico con la
administracién de medio de contraste (figura 10). Estas
lesiones afectan casi siempre la sustancia blanca de
los hemisferios cerebrales y son muy raras en otras
localizaciones (51).

Hallazgos esperados en la imagen segun el
tratamiento

Existen diversas opciones para el tratamiento de la escle-
rosis multiple, entre las cuales se incluyen los inmunomodu-
ladores parenterales y los agentes orales. Los hallazgos que se
relacionados con el tipo de terapia se describen en la tabla 2.
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La evaluacién con RM se recomienda antes de iniciar
o modificar el tratamiento y aproximadamente 6 meses
después del cambio de terapia (21). Posteriormente se
deben realizar estudios anuales, al menos durante los
primeros 2 a 3 afios.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una
infeccién oportunista del sistema nervioso central cau-
sada por el virus de John Cunningham (JC), en la cual
se presenta un dafio importante de los oligodendrocitos
y una marcada desmielinizacién. Esta enfermedad, en la
mayoria de los casos, se presenta en pacientes inmuno-
comprometidos, y entre ellos, los pacientes con VIH son
los mas afectados (80 % a 85 %) (55). Se ha encontrado
que también se puede presentar en pacientes que reciben
terapia con anticuerpos antimonoclonales como el Nata-
lizumab para el tratamiento de la EM (56-58). El riesgo
de desarrollar la enfermedad depende de la duracion del
tratamiento (> 24 meses), los niveles de los anticuerpos
anti-JC y la administracién previa o actual de terapias in-
munosupresoras (59,60).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) por
Natalizumab. Los pacientes con EM afectados por esta
patologia pueden presentar en un 55 % de los casos sin-
tomas cognitivos y alteraciones del comportamiento (55).
Dentro de los hallazgos en imagenes se pueden observar
lesiones tnicas o mdltiples, bilaterales y asimétricas en
los hemisferios cerebrales, pero principalmente localiza-
das en la sustancia blanca de los l6bulos frontales (48 %
de los casos), occipitales (20 %) y parietales (12 %) (55).

También se pueden encontrar lesiones en las fibras en
U subcorticales y en los pedtnculos cerebelosos; sin
embargo, las lesiones del cuerpo calloso no son fre-
cuentes. El compromiso de la sustancia gris se da es-
pecialmente en el tidlamo y los ganglios basales (5 %)
(55-58). Cuando la lesién aumenta de tamafio progresi-
vamente, alcanza a ocupar toda la sustancia blanca de
la circunvolucién e incluso se puede extender a la sus-
tancia blanca de la circunvoluciéon adyacente, patrén
que se ha denominado el corazén de la circunvolucién
(heart of the gyrus) (61,62).

Adyacentes a la lesiéon de mayor tamafo, se pueden
observar multiples lesiones de apariencia microquistica
en secuencias ponderadas en T2, con un patrén de distri-
bucién perivascular denominado via ldctea (55).

El realce de las lesiones se puede presentar en 30 %
a 40 % de los casos en fases tempranas, puede ser lineal,
puntiforme o periférico y se relaciona con una distribu-
cién perivascular de la inflamacién en la sustancia blanca
profunda y periventricular. Se ha observado que puede
representar dreas de proliferaciéon del virus JC o activa-
cioén de los macréfagos (55).

Para el seguimiento de pacientes con esta patologfa, el
protocolo de RM debe incluir secuencias T2-FLAIR y de
difusién; en las cuales las lesiones se van a observar de
alta sefial con bordes mal definidos de localizacién sub-
cortical con la apariencia de corazén de la circunvolucion
(21). El realce de las lesiones puede ser en parches, nodu-
lar o difuso (61,62); sin embargo, el realce de las lesiones
tiene poco valor diagnoéstico para el seguimiento de esta
patologia porque menos del 50 % de las lesiones realza en
estadios tempranos (21).

Figura 9. Esclerosis mdltiple con presentacion pseudotumoral. a) Imagenes axiales FLAIR, b) eco de gradiente ponderadas en T2, ¢) eco de espin en T1 con contraste:
lesion de alta sefal expansiva de distribucion periventricular, perivenular con realce anular discontinuo con borde abierto hacia la sustancia gris (flechas).
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Tabla 2. Hallazgos esperados en la imagen segun el tratamiento
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Figura 10. Esclerosis concéntrica
de Bald: a) Imdgenes axiales
ponderadas en T1 simple, b) FLAIR
en T2, ¢) secuencia eco de espin
ponderada en T1y administracion
medio de contraste, d) difusion.
Lesion de baja sefial en secuen-
cias con informacion en T1 en el
l6bulo frontal derecho, con halo
de baja sefal y realce en anillo
con medio de contraste (flechas),
en un paciente de 10 afios con
hemiparesia izquierda.

Figura 11. Enfermedad de Schilder.
a y b) Imdgenes de resonancia
magnética axiales FLAIR y eco de
espin ponderadas en T2, ¢) sagital
en T1: Lesion extensa hemisférica
derecha con compromiso de la
region del ganglio basal y el centro
semioval derecho.

Disminucion de la cantidad de Disminucion de la
Tratamiento lesiones y recaidas, y del grado . Pseudoatrofia LMP* IRIS™
. . atrofia
de discapacidad

Corticoesteroides No No Si No No
Interferones Sf No No No No
Teriflunomida Si No No No No
Fingolimod Si Si No No No
Mitoxantrona Si No No No No
Natalizumab Si No Si Si Si

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
“#IRIS: Sindrome de reconstitucion inmunoldgica (immune reconstitution inflammatory syndrome).

\TW‘J +Gd
& .
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6 meses
post-IRIS

Figura 12. Evolucion luego del trata-
miento con Natalizumab. Imédgenes
axiales FLAIR con informacion en T2.
Fila superior y eco de espin con infor-
macion en T1y administracion de me-
dio de contraste: lesiones multiples en
la sustancia blanca periventricular, las
cuales aumentan por leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva. Al suspender
el Natalizumab se observa un aumento
en el nimero de lesiones desmielini-
zantes (progresion), algunas de ellas
con realce con el medio de contraste,
secundario al desarrollo de sindrome
de reconstitucion inmunolégica (IRIS).
En el control de las lesiones a los seis
meses se aprecia una leve disminucion
en el tamano, disminucion en el efecto
de masa y resolucion en el realce pos
gadolinio (flechas).

Fuente: Cortesia de Ia Dra. Nancy
Richert y Biogen.
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Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica
(IRIS) por Natalizumab. Se caracteriza por el empeoramien-
to del déficit neurolégico tras la suspension del medicamen-
to. Hay cambios inflamatorios visibles en la RM, entre los
cuales se incluyen: multiples lesiones nuevas de apariencia
desmielinizante o reactivacion de las placas desmielinizan-
tes encontradas previamente. Con el medio de contraste se

articulos originales |

Figura 18. Linfoma del SNC. a y d) Imagenes axiales de RM cerebral eco
de espin ponderadas enT1, by e) FLAIR, cy f) T1 con medio de contraste.
Lesion parietal izquierda de apariencia desmielinizante. En el control,
un afio después (fila inferior) se observa una lesion expansiva que ha
aumentado de tamafio en la misma localizacion.

Figura 19. Leucoencefalopatia vascular.
a) Resonancia magnética eco de espin
y FLAIR, b y ¢) ponderadas en T2. Se
observan lesiones multifocales subcor-
ticales de tamafio variable con bordes
mal definidos y respeto del cuerpo
calloso y de las fibras en U (flechas).

observa realce nodular o en anillo incompleto de las lesio-
nes (56,57) (figura 12).

En la tabla 3 se describen las caracteristicas de las ima-
genes de la leucoencefalopatia multifocal progresiva y del
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunolégica por
Natalizumab (52,56,57).

Tabla 3. Caracteristicas en imagenes de la leucoencefalopatia multifocal progresiva y del sindrome de reconstitucion inmunoldgica por Natalizumab

LMP por Natalizumab IRIS - EM IRIS - LMP
B ) . , Sustancia blanca periventricular, cuerpo Sustancia blanca, tdlamo, ganglios
Localizacion Sustancia blanca, ganglios basales, tdlamo. ;
calloso, interface calloso-septal. basales.
Edema No Si +/-
Efecto de masa No Si +/-
Realce 30 % a 40 % Anillo nodular Si
Serologia JC Positiva Negativa Positiva

Rev. Colomb. Radiol. 2016; 27(4): 4543-55
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Atrofia cerebral

La atrofia cerebral se presenta de forma temprana en el cur-
so de la enfermedad, suele ser de caracter progresivo y afecta el
parénquima cerebral en forma difusa (figura 13). Refleja multi-
ples procesos de la enfermedad, entre los cuales se incluyen la
desmielinizacién, la inflamacién y la gliosis. El compromiso de la
sustancia gris y los mecanismos neurodegenerativos se asocian a
un mayor grado de discapacidad cognitiva del paciente (63,64).

Espectroscopia

Se han identificado anomalias en los metabolitos en las
placas tanto en fase aguda como en fase crénica. La colina,
metabolito asociado con los fosfolipidos de la membrana
celular, es un marcador de la transformacion celular y de la
ruptura y reparacién de la mielina (63,65).

En las placas en fase aguda se observa aumento en los
picos de colina (recambio de membrana), glutamato y lac-
tato. En las placas en fase crénica se observa disminucién
del pico de N-acetil aspartato (dafio axonal) y aumento del
pico de mioinositol (proliferacién microglial) (20,63,64) (fi-
gura 14).

Diagnéstico diferencial: banderas rojas en RM

Se refiere a las lesiones que, de acuerdo con la morfologia
y la localizacién, pueden representar uno de los diagndsti-
cos diferenciales que se enumeran a continuacion (24,66,67):

* Lesiones medulares extensas (figura 15): neuromielitis
optica o enfermedad de Devic.

* Lesiones que afecten los ganglios basales y el talamo
(figura 16): encefalomielitis aguda diseminada (ADEM,
por su sigla en inglés), infartos lacunares.

* Lesiones que afecten la cidpsula externa y focos de micro-
hemorragia (figura 17): arteriopatia cerebral autosémica
dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopa-
tia (CADASIL, por su sigla en inglés).

* Lesiones que realcen simultineamente con el medio de
contraste o la existencia de realce meningeo: inflamacién
o vasculitis del sistema nervioso central.

* Realce en anillo completo o irregular de las lesiones (fi-
gura 18): pueden corresponder a tumores o abscesos.

* Lesiones de alta sefial en secuencias ponderadas en T2
en la sustancia blanca con respeto de las fibras U y del
cuerpo calloso (figura 19): pueden representar una leu-
coencefalopatia vascular.

Conclusiones

Los hallazgos imaginolégicos muestran que la RM tiene
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico y segui-
miento de la EM, por lo cual constituye una herramienta
muy importante en la evaluaciéon de un paciente en quien se
sospecha de esta enfermedad.

4554

Conforme al tipo de tratamiento y a la evolucién de la
enfermedad, tanto el clinico como el radiélogo deben estar
alerta, ya que pueden darse importantes hallazgos adicio-
nales como la atrofia, la leucoencefalopatia focal progresiva
y el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunolégica.
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