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INTRODUCCION DEL TEMA

El deterioro cognitivo vy fisico de los
pacientes con EM tiene una frecuencia
estimada que oscila entre el 43-65%. La
mayor afectacion cognitiva se ha
observado en la presentacion clinica
progresiva secundaria, con déficits en la
velocidad de procesamiento, en la
memoria episodica, memoria de
trabajo y funcion ejecutiva.

Dicho deterioro no se correlaciona con la carga lesional visible en la
sustancia blanca (SB) en los estudios de imagen, sino que la tendencia
actual es a la correlacion con la afectacion evidente de la SG. Los estudios
de imagen morfologicos logran demostrar parcialmente la afectacion de
la SG, por lo que se debe recurrir a los estudios funcionales por RM.

La SG es muy sensible a los cambios en la perfusion. En los ultimos anos
se han publicado multiples trabajos encaminados a demostrar las
alteraciones de la perfusion de la SG en estos pacientes con respecto a
controles sanos, objetivandose un descenso global de la perfusion
cortical, especialmente en las areas temporooccipitalesy de la SG
profunda localizada en los ganglios basales

La mayoria de los estudios se han realizado con secuencias que necesitan
la inyeccion de un medio de contraste, generalmente el gadolinio. Pero el
desarrollo de nuevas secuencias de RM, ha permitido obtener mapas de
perfusion cerebral sin contraste intravenoso, gracias a las secuencias de
arterial spin labeling (ASL).
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Existen pocos trabajos relevantes que aporten informacion sobre
las alteraciones de la perfusion cerebral con ASL en EM. Uno de
ellos es el de Rashid et al, donde se objetivo una reduccion de la
perfusion en la SG en las formas progresivas de EM, hipotetizando
que probablemente estaria ocasionado por perdida o disfuncion
neuroaxonal . Los autores argumentan también que existe un
incremento de la perfusion de la SB posiblemente debido a la
hipercelularidad secundaria a la inflamacion y recomiendan
mejoras en el método del ASL y estudios longitudinales para
relacionar estos cambios hemodinamicos con el deterioro fisico y
cognitivo de los pacientes con EM.
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Figure 1 Regions of perfusion decrease in primary progressive subjects compared with normal controls. The colour bar indicates the T score.

Areas de disminucidén de la perfusién en area cingular, frontal y ganglios basales en las

formas primarias progresivas con deterioro cognitivo. W Rashid et al. Abnormalities of
cerebral perfusion in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:1288-1293 (1)

Por otro lado, la publicacion de Laétitia Debernard et al ,
establece una ausencia de relacion de los cambios en la perfusion
cortical con la pérdida de volumen cerebral en las formas iniciales
de EMRR, correlacionandolo con un deterioro cognitivo inicial de
la memoria.

Regiones de perfusion
reducida en pacientes con
EMRR precoz con respecto a
sanos. Los clusters se han
superpuesto en rojo al
template TIMNI.

Debernard L, et al. J Neurol

Neurosurg Psychiatry
2014;85:544-551
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A Prolongacion del tiempo
de llegada del bolo
marcado a la red capilar
en pacientes con EM con
discapacidad fisica-

{ cognitiva (A) con
. respecto a controles
sanos (B), en el talamo

Cerebral arterial bolus

= arrival time is prolonged

in multiple sclerosis and
associated with disability
.David Paling et al.

R Journal of Cerebral

. l Blood Flow &

Metabolism (2014) 34,

2 34-42 (2)

Trabajos mas recientes son los publicados por Tatiana
Koudriavtseva et al ,J Neurol. DOI 10.1007/s00415-015-7792-6)
cuya revision pone de manifiesto la independencia de la carga
lesional de la repercusion sobre la SG y la utilidad de la secuencia

de ASL como técnica de investigacion y seguimiento de estos
pacientes, especialmente en las formas progresivas (formas clinicas
mas silentes en la imagen estructural, con menor actividad
inflamatoria aguda evidenciada como placas realzantes tras gd)
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Tecnica de ASL

ASL es un metodo de Perfusion por RM que permite evaluar el Flujo
cortical cerebral utilizando el agua contenida en la sangre como
trazador libre y difusible, prescindiendo del uso de sustancias de
contraste como el gd. El método se basa en el marcaje o etiquetado
de los protones contenidos en la sangre arterial aferente pretisular
mediante un pulso de inversion y objetivar el cambio de senal al
interactuar estos protones marcados con el tejido estacionario

Flujo venoso

Y )

Tejido

Invertidos

Pulso de
Flujo Inversion
arterial selectiva

entrada
" |]a sangre fluye en el cerebroy

(<1%)
=Se adquieren dos imagenes en

_

XV oe

- Plano de etiquetado (labeling)

" un pulso de inversion etiqueta o marca (labeled) a los spines del flujo arterial de

los spines etiquetados interactuan con el tejido,

con intercambio nutrientes y de agua a lo largo de la red capilar
" El flujo sanguineo invertido decrece la senal de la imagen adquirida del tejido

el volumen de tejido tras el tiempo de retraso

(delay) o tiempo de inversion: una marcada y otra sin marcar

sm eitiguetado con etiguetado
. ]
. ]

Imagen de perfusion
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Secuencia 3DFSE Libre de distorsion geometrica, muy

Importante en 3T

Sin contraste intravenoso Pueden repetirse si movimiento, pacientes
(No se debe usar en esta pediatricos, insuficiencias renales o

secuencia) hepaticas, alergias ......Util en investigacion
CBF: Flujo cerebral Se pueden obtener mapas cuantitaivos de
sanguineo flujo [ml/100g/min] y de tiempo (ms)

BAT ( bolus arrival time)
tiempo de llegada del bolo
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Estenosis carotidea que ocasiona ‘ ;, Artefacto del cuello que ocasiona

una asimetria en el flujo intracerebral o una asimetria en el flujo intracerebral
y en consecuencia infraestima el mapa de perfusion y en consecuencia infraestima el mapa de perfusion
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Nuestro trabajo

Dados los antecedentes expuestos y las limitaciones conocidas
hemos planteado un estudio , observacional,
en el que se toma como poblacion a estudio a pacientes con
diagndstico de esclerosis multiple recurrente — remitente (EMRR)
segun los criterios de McDonald 2010, y a aquellos pacientes con
esclerosis multiple secundariamente progresiva (EMSP) segun la
definicion de Lubling de 1996, que acudieron a revision a las
consultas de neurologia del hospital universitario Quiron Madrid y
hospital Quiron San Camilo, y que requirieron n una RM craneal
segun practica clinica habitual como estudio complementario de
control de su enfermedad. Se excluyeron los pacientes con formas
primarias progresivas al presentar un curso clinico diferente.

Se ha estudiado la correlacion existente entre las alteraciones
cognitivas (medidas con la version oral del test neuropsicolégico
Symbol Digit Modalities Test (SDMT) y score clinico (escala EDSS)
con las alteraciones funcionales observadas en la SG en el estudio
de perfusion de RM con técnica ASL, considerando desde un
punto de vista practico, valores de EDDS 0: normal; leve< 2,5y
patologico>3 y puntuacion de SMDT<55 como normal

Expanded Disability Status Scale
The EDSS

Relatively produdﬂ

Moderate |  isabllity ""@,‘:;2‘,'
Minimal | disabliity

SDMT NORMAL > 55

, NORMAL  LEVE PATOLOGICO
N2 de simbolos correctos en 90 segundos .
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Criterios de exclusion
* Pacientes con EM primaria

* Presencia de un tratamiento con corticoides IV u orales
durante los ultimos 30 dias.

Antecedentes de enfermedades cardiovasculares , otras

enfermedades neurologicas y/o de lesiones
intracraneales.

Antecedentes de depresion mayor, trastorno bipolar, y/o
trastornos psicoticos.

Variables generales

e Otras variables clinicas relevantes son la edad, las
formas clinicas, el tiempo de evolucion, la ausencia de
actividad inflamatoria aguda y de tratamiento
modificador de la enfermedad en el momento de
adquisicion del estudio de RM.

Se valorara la carga lesional en las areas a estudio

39 a, 1 a de evolucion
EMSP

Leve carga lesional
EDDS: 3,5

SMDT :57

45 a, 5 a de evolucion
EMSP

Severa carga lesional
EDDS: 3,5

SMDT :35
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Estudios de RM:

 Estudio eniman de 3T: precontraste 3D-SPGR, 3D-FLAIR,
3D-DIR,fse T2, DIFUSION y 3DSPGR tras gd iv

Anadimos el estudio de perfusion eASL echo-planar de 7
minutos, sin civ, 3D-FSE (TE:28ms; Tl, 1.800 ms, Tl1s,
1.200 ms; T1,2.000 ms; TR, 3.000 ms; bandwidth: 62,5
kHz; flip angle,90°; FOV, 24; matriz 64 X 48; grosor: 8mm,

sin gap)
Se estudiaran los siguientes parametros:

* Mapas parametricos de color de perfusion cerebral de la
SG cortical y profunda

Valores cuantitativos del flujo cerebral (FC) de las areas
de interes

Tiempo de llegada del bolo sanguineo o “bolus arrival

time” (BAT), medido desde las arterias marcadas hasta
la red capilar. Esta variable sera considerada como la
variable principal del estudio.

Volumen en las areas de interés

3D FLAIR 3D DIR 3DSPGR  3D-SPGR GD

g =
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Talamos , Caudado, Giro frontal superior, medio e
inferior, corteza dorsolateral y cingulo anterior
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PASOS PROCESADO Y ANALISIS

1. Segmentacion automatica de la imagen T1 usado el software
FreeSurfer:

- Segmentacion cortical y subcortical, obtenemos unas 113 regiones
cerebrales

-La segmentacion se realiza mediante registro deformable del T1 a altas
anatomicos propios del programa

- Tiempo segmentacidon aproximado por paciente: ~ 8-10 horas
-Obtenemos un volumen o mapa de etiquetas (con tamano de voxel
homogéneo 1x1x1 mm y resolucidn 256x256x256 voxels) en el que cada
voxel tiene asignada una etiqueta o valor diferente dependiendo de |la
region a la que pertenezca

-Se obtiene también informacion de volumetria, superficie y grosor
cortical de cada una de las regiones

2.Remuestreado del mapa de etiquetas a la resolucion original de |a
imagen T1 usando SPM

-Mediante interpolacion de vecino mas cercano para no modificar las
etiquetas

-Se obtiene un mapa de etiquetas o regiones alineado con la imagen T1
original y con su misma resolucion y tamano de voxael.

3. Registro rigido y remuestreado de la imagen de perfusion, mapa de
lesiones e imagen de tiempo de transito a la imagen T1 usando SPM
-Mediante interpolacion B-Spline de orden 4

-Funcion de coste: informacion mutua normalizada

-Como el mapa de etiquetas ha sido registrado previamente al T1, las
imagenes resultantes de perfusion, lesiones y tiempo de transito se
encuentran registradas tambien a dicho mapa.

4. Cuantificacion de la perfusion media, tiempo de transito medio y
volumen de lesion de cada region de interés a partir de los mapas
correspondientes registrados al mapa de regiones.
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RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se resumen como mediana y rango
intercuartilico (RIC).

Las variables cualitativas como frecuencia absoluta y porcentaje.

Para la comparacion de grupos independientes se utilizo la prueba U de
Mann-Whitney

Para el analisis de correlacion entre los resultados de los tests EDSS y
SDMT v las variables de flujo, tiempo y volumen se utilizo la correlacion
de Spearman.

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p inferiores a

0,05

Medianas y RIC de los datos clinicos y del volumen (cc)

n=28

EDAD 45 (39-52) ~ Mediana (RIC)
ANOS DESDE Vol frontal superior 22993 (20968,8-24993)
DIAGNOSTICO 8 (5-14) Vol frontal medio  22378,5 (20274,8-23827)

EDSS 1(0,25-3,62) Vol frontal inferior 10745 (10072,3-11732)

SDMT 51 (42-62) Vol caudado 3526,5 (3118,3-3922)

DEPRESION 5(2-9) Vol tdlamo 7601,5 (6813,5-8754,5)
Vol dorsolateral 7987,5 (7519,5-8539,5)

EMRR 20 (71,4%)

FORMA CLINICA
EMSP 8 (28,6%)

Medianas del flujo cortical (CBF) y del tiempo (BAT)

CBF frontal superior 44,2 (34-52,5)
CBF frontal medio 50,5 (36-58,4)
CBF frontal inferior 51,6 (39,4-60,7)
CBF caudado 28,1 (23,2-33,6)
CBF talamo 32,6 (27,2-40) ,
CBF dorsolateral 46,2 (41,3-54) CBF ml/lOOgr/mm
BAT frontal superior 1306 (1246-1435)
BAT frontal medio 1364 (1287,5-1521)
BAT frontal inferior 1219 (1184,3-1326,8)
BAT caudado 1162,5(1113,3-1217)
BAT talamo 1253,5(1171-1314) BAT en mseg

BAT dorsolateral 1199 (1152-1307)



Analisis comparativo de las formas clinicas
FORMA CLINICA

Edad

Anos desde diagnostico

EDSS

SDMT

CBF giro frontal
superior

CBF giro frontal medio

CBF giro frontal inferior

CBF caudado
CBF talamo

CBF dorsolateral

BAT giro frontal
superior

BAT giro frontal medio

BAT giro frontal inferior

BAT caudado
BAT talamo

BAT dorsolateral

Volumen giro frontal
superior

Volumen giro frontal
medio

Volumen giro frontal
inferior

Volumen caudado

Volumen talamo

Volumen dorsolateral

EMRR (n=20)
Mediana (RIC)

41 (37-47)
6 (5-10)

1(0-1)
58 (50-64)

45,4 (37,9-57,9)
53,8 (41,9- 63,1)
54,4 (46,1-62,7)
30,4 (25,2-35,4)
36,9 (28,9-40,3)
46,9 (43,1-54,2)
1318 (1250-1419)
1355 (1280-1509)

1209 (1175-1283)

1169 (1113-12009)
1231 (1156-1312)

1193 (1130-1278)

10839 (10277-11894)

3597 (3225-3984)
7670 (7098-9088)

8075 (7685-8425)

EMSP (n=8)
Mediana (RIC)

51 (48-57)
13 (11-18)

4,5 (4-6,3)
36 (24-43)

35,4 (24,6-44)
37,9 (26,4-46,4)
39,6 (32,4-52,8)
25,8 (20,8-29,2)
27,3 (21,9-30,7)

42,8 (36-49,1)

1289 (1242-1439)
1400 (1360-1535)

1277 (1209-1394)

1147 (1121-1242)
1285 (1255-1351)

1261 (1164-1335)

23003 (22074-25775) 22105 (16649-24761)

22532 (21417-23784) 20405 (17966-23402)

9903 (9199-11123)

3315 (3018-3735)
6313 (6126-8391)

7798 (6952-8581)

n34=

7.-(" .
1;:.; '
o
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0,002

0,004

<0,0001
<0,0001

0,016

0,016

0,038

0,136

0,038

0,199

0,935

0,281

0,099

0,123

0,237

0,231

0,150

0,079

0,237
0,079

0,409
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RESULTADOS DEL ANALISIS

Correlaciones significativas
> 3

coeficiente de correlacion de Spearman (rho)

-0,5*
CBF frontal superior
p=0,007
-0,45*
CBF frontal medio
p=0,02
-0,4*
CBF frontal inferior
p=0,03
-0,4*
Vol frontal inferior
p= 0,04

SDMT
0,4*
BAT talamo '

0,4*

Vol frontal superior
“pel b= 0,048

DISCUSION

Nuestro estudio aunque preliminar y con una muestra reducida de

pacientes, despunta hallazgos funcionales sugestivos de que existe

una alteracion de la perfusion en la SG de los pacientes con EM, en
concordancia con lo descrito en la literatura reciente

Asi, evidencia una CORRELACION NEGATIVA ENTRE CBF DE LA SG
CORTICAL FRONTAL Y SG PROFUNDA EN LAS FORMAS CLINICAS

PROGRESIVAS, es decir, los valores del flujo sanguineo cerebral
estan reducidos en esta forma clinica, respecto a formas menos

severas de EM como |la EMRR.
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En nuestro caso esta reduccion podria ser debida al mayor tiempo de
evolucion de las formas EMSP , con teorico mayor dano neuroaxonal que
se traduciria en una pérdida de volumen de las areas estudiadas. Asi

hemos objetivado una DISCRETA RELACION DE LA PERDIDA DE
VOLUMEN CON LA DISMINUCION DEL FLUJO CORTICAL EN LAS
FORMAS EMSP. Esta reduccion no es estadisticamente significativa

(p<0.05), por tanto no justificaria totalmente la reduccion del CBF. De
hecho, hemos encontrado en nuestro grupo de EMRR, también una clara
diminucion de la perfusion cortical global (no focal) con valores reducidos
con respecto a controles sanos (no mostrados en el estudio con una media
de 50-60mli(100gr/ min ) y sin pérdida significativa de volumen.

Otro de los objetivos de nuestro trabajo, es intentar correlacionar las
anomalias de perfusion con la discapacidad de la enfermedad. En nuestra

muestra existe una CORRELACION DIRECTA CON SIGNIFICACION
ESTADISTICA DE LOS BAJOS FLUJOS CORTICALES DEL LOBULO

FRONTAL SUPERIOR, MEDIO E INFERIOR Y LA ESCALA EDSS. Estos

resultados estarian en consonancia con la hipotesis de la afectacion del
|obulo frontal , incluso en estadios precoces del enfermedad y en las
formas EMRR, debido a sus multiples conexiones con el resto de las
regiones cerebrales.

Ademds LA ESCALA EDSS Y EL TEST SDMT PRESENTAN
CORRELACION ESTADISTICA SIGNIFICATIVA CON LA DISMINUCION

DE FLUJO Y DE VOLUMEN DEL LOBULO FRONTAL SUPERIOR. Este

hallazgo estaria en consonancia con la afectacion precoz de la memoria de
trabajo en los pacientes con EMRR, donde el l6bulo frontal superior es el
principal componente. Aunque en nuestra muestra la mayor afectacion se
encuentra en la formas EMSP, también lo estan en las formas EMRR, con
alteraciones mas sutiles en los test, pero con cambios evidentes en la
perfusion cortical. La influencia de la carga lesional es minima en nuestra
muestra en estas localizaciones a excepcion de 5 pacientes donde la carga
lesional es moderada; no obstante, a pesar de que la independencia de los
cambios de la perfusion con respecto a la carga lesional parece ser un
hecho repetido en la literatura, es una variable a tener en cuenta en
estudios mas amplios
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Pero uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio es la
CORRELACION INVERSA DEL TEST SDMT Y EL BAT EN EL TALAMO,
es decir a medida que las puntuaciones del SMDT bajan (mayor
deterioro ) aumentaria el tiempo de llegada del flujo sanguineo a la
red capilar talamica. Este aumento del tiempo en nuestra muestra
no esta relacionado directamente con el dano neuroaxonal /
perdida de volumen del talamo, por lo que podria estar mas en
consonancia con la hipotesis de un estado de baja energia por
disfuncion mitocondrial o bien por la presencia de una
vasodilatacion arteriolar global . En el trabajo de Paling se
correlaciono este hallazgo con la fatiga y la discapacidad cognitiva
A destacar que solamente un tercio de nuestros pacientes
presentan minima carga lesional en el talamo

Por ultimo, resaltar la utilizacion de la secuencia de perfusion ASL,
sin contraste intravenoso, que evita la exposicion de los pacientes
al contraste, hecho muy ventajoso en estudios de investigacion y
de control de tratamiento.

Las limitaciones de estudio son principalmente:

-la reducida muestra de pacientes, necesitando realizar estudios
con mayor n, longitudinales, para verificar los datos preliminares
obtenidos

-Las limitaciones propias de la técnica ASL, al ser una secuencia de
baja resolucion y muy dependiente de una buena adquisicion ( 3T,
técnicos de diagnodstico adecuadamente formados).

- la ausencia de correlacion estadistica de los valores de flujo con la
carga lesional. En nuestro caso, se prefirio cuantificar la carga
lesional paciente a paciente en las areas afectadas, al evidenciar la

ausencia de deteccion de lesiones de pequeno tamano, como las
vuxtacorticales. por programas de deteccion automatica.
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- Las alteraciones de la perfusion en la SG son mas
evidentes en las formas EMSP que en las formas EMRR

1 Los cambios aparecen precozmente, incluso en los
pacientes con EMRR con minimos alteraciones en los test
neuro-psicologicos rutinarios

La relacion de estos cambios en la perfusion con la carga
lesional y con la perdida de volumen no es directa

1EI CBF del lobulo frontal superior y el BAT del

talamo podrian ser biomarcadores utiles para monitorizar la
progresion de la enfermedad o la respuesta a tratamiento

JLa SECUENCIA ASL podria llegar a ser una herramienta

de gran utilidad en la investigacion de la patogenia y
pronostico de esta enfermedad, asi como para evaluar
tratamientos neuroprotectores, evitando la exposicion a
gadolinio y reduciendo los costes de los ensayos

A Estos datos son preliminares y serd necesario realizar
estudios mas amplios, colaborativos, multicentricos para
extraer conclusiones mas robustas
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