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OBIJETIVOS DOCENTES

Describir las distintas enfermedades
de la sustancia blanca en adultos de
distribucion difusa que nos hemos
encontrado en nuestro medio,
mostrando en qué puntos se
asemejan y en cuales se diferencian.

Conocer la forma de presentacion
de entidades menos frecuentes que
van a afectar a la sustancia blanca.
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REVISION DEL TEMA

Las enfermedades que afectan de manera difusa a la
sustancia blanca incluyen un amplio espectro de
entidades que van a conducir a una alteracion en Ia
mielinizacion de la misma, ya sea afectando a su
formacion (enfermedades dismielinizantes) o Dbien,
alterando una mielina ya formada normal (enfermedades
desmielinizantes).

Dentro de las enfermedades desmielinizantes, podemos
dividirlas en cuatro grandes:

— Origen autoinmune

— Etiologia infecciosa

— Origen vascular

— Origen toxico-metabolicas

Cada uno de estos grupos incluyen multiples entidades,
algunas de ellas se incluyen en la tabla 1.
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ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

AUTOINMUNE

- Esclerosis multiple
- Enfermedades relacionadas

INFECCIOSAS
- Enfermedad de Lyme
- Leucoencefalopatia multifocal progresiva
- Encefalopatia por VIH

VASCULAR
- Arteriolosclerosis
- Angiopatia cerebral amiloide
- CADASIL
- Angeitis primaria del SNC
- Sindrome de Susac
- Neurolupus

TOXICO-METABOLICAS
-Mielinolisis osmotica
-Intoxicacion por gases (CO, NO,...)
-Leucoencefalopatia por metotrexate
-Sindrome encefalopatia posterior reversible

Tabla 1.- Tabla resumen de enfermedades desmielinizantes.
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 Dada la amplia extension de la patologia desmielinizantes,
en nuestro trabajo nos vamos a centrar en casos de
nuestro servicio en las que se aprecia una alteracion de |a
sustancia blanca de manera confluente/difusa, en forma
de hiperintensidad de senal en secuencias de TR largo en

la RM.

e Mediante una revision de casos en nuestro medio,
expondremos las siguientes patologias:

— Envejecimiento normal

— Arterioloesclerosis

— Esclerosis multiple

— Intoxicacion por gases (CO, NO,...)
— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

* Aunque no es una patologia como tal, a veces, el
proceso de mielinizacion fisiologico abarca mas
tiempo de los 2 anos habituales, visualizando en
estos ninos, una alteracidon en el patron de senal en
forma de hiperintensidad difusa de la sustancia
blanca. Por lo que hemos incluido en nuestro trabajo,
un estudio donde se identifican dichas areas de
mielinizacion terminal.
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ENVEJECIMIENTO NORMAL

Se tratan de cambios fisiologicos de la sustancia
blanca en la poblacidn sana, sin clinica asociada, que
ocurren a partir de los 50 anos.

En RM se traducen en hiperintensidad difusa leve en
secuencias potenciadas en T2 y Flair.

No muestran anomalias en el patron de senal en
secuencias de Difusidon ni realzan con la
administracion de contraste |V paramagnético.
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Figura 1.- Secuencias en plano axial potenciadas en T2, FLAIR y secuencia
de difusion de paciente de 78 anos, donde se puede visualizar una
hipersenal difusa en secuencias de TR largo, que afecta a corona radiada
de manera bilateral y simétrica. No se objetiva alteracion en secuencia
de difusion.
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ARTERIOLOESCLEROSIS

La arterioloesclerosis se encuentra dentro de las
enfermedades de pequeno vaso; siendo, con diferencia, la
entidad mas frecuente (hasta el 45% de las demencias
estan causadas por dicha patologia).

Altamente relacionada con factores de riesgo
cardiovascular.

Por encima de los 60 anos, el 80% de la poblacion
muestran signos de enfermedad de pequeno vaso.

Existen tres formas de presentacion: focal, confluente vy
difusa, centrandonos en nuestro trabajo en esta ultima.

Afecta a regiones vasculares limitrofes que, a nivel
supratentorial, se corresponderian con: nucleos basales,
corona radiada y centro semioval. Infratentorialmente,
interesa, sobre todo, a regiones centrales del tronco
cerebral, dado el patron centripeto vascular del mismo.

En el estudio de RM veremos areas de hiperintensidad en
las zonas afectas en secuencias potenciadas en T2 y Flair,
predominando en las zonas de vascularizacion limitrofes
como se ha expuesto previamente. Normalmente,
respetan el [obulo temporal, cuerpo calloso, cortex y las
fibras en U.

No presentan restriccion a la difusidon ni realzan tras |a
administracion de contraste |V.

Suelen asociarse infartos lacunares de evolucion aguda,
subaguda o conica.

Con el tiempo vy, dado al rango de edad que suele afectar,
también veremos atrofia cortico-subcortical.
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Figura 2.- Imagenes de RM en plano axial mediante secuencias T2W vy
FLAIR donde se visualiza una marcada alteracion de la senal,
consistentes en areas de alta senal confluentes, que se localizan en |a
sustancia blanca profunda de centro semioval, corona radiada, de
localizacion periventricular, todo ello de forma bilateral, en relacion
con enfermedad isquémica de pequeno vaso o leucoaraiosis. Ademas
se asocia a cierta atrofia cortico-subcortical en relacion con la edad
del paciente.
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* Dentro de las enfermedades autoinmunes que
afectan a la sustancia blanca, la esclerosis multiple
es la mas frecuente.

* Su etiologia es desconocida.

* Es la principal causa de discapacidad motora de
origen no traumatico en adultos jovenes, afectando

entre 15-250/100000.
* Tiene prevalencia en el género femenino (2:1).

* Dicha entidad se caracteriza por la presencia de
placas gue traducen una
inflamacion/desmielinizacion perivenular con relativa
conservacion axonal.

* Su clinica es muy variada, dependiendo del area
afectada, pudiendo tratarse de un deéficit motor,
sensorial o autondmico.

* Dependiendo de su evolucidon, existen distintos
subtipos clinicos: forma remitente-recurrente (mas
frecuente), forma progresiva secundaria, forma
progresiva primaria y forma progresiva recidivante.
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ESCLEROSIS MULTIPLE

* La RM es la principal herramienta no clinica para el diagnostico
v la monitorizacion de la enfermedad.

e Para su diagnostico y seguimiento, nos regimos por los criterios
de McDonald (tabla 2).

e Las caracteristicas en RM también es variada, afectando de
manera caracteristica a la region periventricular, capsula
interna, cuerpo calloso y pedunculos cerebelosos medios.

 Se identifican en forma de multiples hiperintensidades de senal
en secuencias potenciadas en T2, en torno a los 5-10 mm
(aunque pueden ser de mayor tamano). Las mas caracteristicas
son de morfologia ovoidea, perpendiculares a los ventriculos
(clasicos dedos de Dawson).

 Sibien su morfologia puede ser también redondeadas, lineales,
ovaladas,...

* En fases avanzadas, dichas lesiones pueden llegar a confluir
entre ellas, dando una hiperintensidad difusa de la sustancia
blanca.

* En fase aguda, las lesiones pueden presentar restriccion en
secuencias de difusion asi como realce del contraste IV en
forma de anillo completo o incompleto (con apertura hacia la
periferia).

* Mediante secuencias eco de gradiente o SWI, hasta en un 45%,
podremos observar en las lesiones una vena central.

* Las lesiones hipointensas en secuencias potenciadas en T1
(“agujeros negros”), se correlacionan con dano histologico
severo, mayor grado de desmielinizacion y pérdida axonal.
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PRESENTACION CLINICA DATOS ADICIONALES PARA EL

DIAGNOSTICO

1.- Dos o0 mas brotes
Dos 0 mas lesiones

2.- Dos o0 mas brotes. Evidencia Diseminacion en el espacio
clinica objetiva de una lesion  demostrado por:
-Dos o mas lesiones por RM
compatibles con EM
-LCR + (presencia de bandas
oligoclonales o elevacion del
indice de inmunoglobulinas)
-Esperar otro brote en otro sitio
diferente

3.- Un brote con evidenciaDiseminacion en el tiempo
clinica objetiva de dos o masdemostrado por:

lesiones -RM
-segundo brote clinico
4.- Un brote. Diseminacion en el espacio
Evidencia clinica objetiva de demostrado por:
una lesion (presencia-Dos o mas lesiones por RM
monosintomatica o sindrome compatibles con EM
clinico aislado) -LCR +vy
Diseminacion en el tiempo por:
-RM

-Segundo brote clinico

Tabla 2.- Criterios de McDonald 2017
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Figura 3.- Estudio de RM en paciente con esclerosis multiple sin
actividad, mostrando imagenes de secuencias axial T2W, sagital FLAIR,
secuencia de difusion, SWI y axial TIW MPR con contraste IV. Se
identifica una extensa afectacion de la sustancia blanca con presencia
de multiples lesiones hiperintensas en las secuencias de TR largo, a
nivel de periventricular, en la sustancia blanca profunda y algunas de
ellas yuxtacorticales vy subcorticales profundas asi como
perpendicular a ventriculos laterales. Tienen tendencia a confluir
entre ellas. No realzan con el contraste IV ni muestran restriccion a la
difusion.
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INTOXICACION POR CO

La intoxicacion por CO condiciona una disminucion severa

del aporte de oxigeno al cerebro durante un largo periodo
de tiempo (hipoxia cerebral global).

El inicio de los sintomas debido a intoxicacion por CO se
producen dias o semanas después de la misma y se tratan

de sintomas neuropsiquiatricos (desde parkinsonismo,
mutismo aquinético a la psicosis).

En ausencia de otra patologia que interfiera en Ia

recuperacion, esta sera practicamente completa al ano
del suceso hasta en el 75% de los casos.

En su etiopatogenia interfiere, por una parte, el hecho de
que el CO compite de manera directa en el transporte de
la hemoglobina con el O2, y por otra, a |la toxicidad directa
del CO hacia la mielina. Asi mismo, las areas de
vascularizacion limitrofe cerebrales, presentan especial
sensibilidad a la hipoxemia, siendo éstas las primeras
areas afectas. Todo ello conduce a un proceso
desmielinizante, en principio, reversible.

De manera caracteristica afecta a la sustancia blanca
profunda supratentorial, de manera bilateral y simétrica,
normalmente de manera difusa aunque también puede

expresarse de manera focal (con predileccion por l6bulos
frontales y parietales).

En RM veremos una hiperintensidad en secuencias
potenciadas en T2 y Flair en aquellas areas afectas, con

restriccion a la difusion y sin realce patologico con el
contraste |V.

Al revertir el cuadro clinico, los hallazgos de imagen
también se normalizaran.
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Figura 4.- Imagenes de RM en paciente de 59 anos con antecedentes de
intoxicacion por CO, en incidencia axial ponderadas en T2, FLAIR vy
secuencia de difusidon, en las que llama la atencion una extensa
afectacion difusa de toda la sustancia blanca profunda supratentorial de
centros semiovales y corona radiada, de manera bilateral y simétrica, que
se traduce en restriccion en el mapa de ADC.
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Figura 5.- Imagenes de RM en un plano mas caudal a la figura 3 donde se
visualiza una alteracion focal de la senal con hiperintensidad en T2W vy
FLAIR en ambos globos palidos asi como en polo anterior del putamen y
cabeza del caudado izquierdos. Actualmente no presentan restriccion a
la difusion (en estudio previo, que no se muestra, si existia), en relacion
con mayor tiempo evolutivo de dichas lesiones.

Todo ello compatible con encefalopatia hipoxica retardada en el contexto
de intoxicacion por CO.
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INTOXICACION POR NO

La intoxicacion por NO ocurre, la mayoria de las ocasiones, en
pacientes que practican el buceo profundo con botella de aire
comprimido (o cualquier otra mezcla que contenga nitrogeno) y
se sumergen a altas profundidades (mayor de 30 metros).

Cuando el nitrogeno satura los tejidos debido a la presion y se
emerge a una velocidad mayor de la debida, se forman burbujas
de nitrogeno en nuestro torrente circulatorio, suficientemente
grandes como para provocar un blogueo venoso, lo que
provoca la llamada "descompresion” o enfermedad de Ia
descompresion.

Apenas existe bibliografia radiologica de los danos ocasionados
por buceo a nivel cerebral, no existiendo estudios con evidencia
clara de lo ocurrido a nivel cerebral vy la realizacion de buceo
profundo no controlado.

En nuestro trabajo exponemos un caso de paciente con practica
habitual del buceo, con intoxicacion por NO, tratado mediante
camara hiperbarica, y con alteracion cognitiva progresiva.
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Figura 6.- Paciente de 40 anos con antecedente de intoxicacion por NO
(por buceo), tratado con camara hiperbarica. Se muestran imagenes en
plano axial de secuencias T2W, Flair y difusion. Existe una evidente
afectacion de la sustancia blanca profunda de centros semiovales y
corona radiada, de manera bilateral y simétrica, respetando las fibras en

U, que no traduce clara restriccion a la difusion.
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Figura 7.- Mismo paciente que el de la figura 6, en un plano mas caudal,
con similares hallazgos a los descritos a pie de figura de la misma.
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ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT
JAKOB

 Enfermedad poco frecuente (1/1000000) producida por
un un acumulo de particulas infecciosas llamadas priones.

'

 Se van a producir cambios espongiformes a nivel cerebral,
con pérdida neuronal y gliosis con afectacion tanto de los
astrocitos como de la microglia.

 La clinica es variable, siendo lo caracteristico la triada de
demencia subaguda rapidamente progresiva, mioclonias y
alteraciones motoras (extrapiramidales o cerebelosas).

 Es caracteristico pero no especifico, alteraciones en el
patron de EEG (70% patologico), mostrando éste
complejos de ondas agudas periodicas bi o trifasicas,
precedidas o no de actividad delta ritmica.

* Asi mismo, también se aprecian anomalias en el LCR, con
aumento de CSF tau y/o proteina 14-3-3. Si bien, este
hecho traduce la existencia de destruccion neuronal, por
lo que, evidentemente, no es patognomonico de esta
entidad, observandose tambiéen en otras enfermedades
tales como AVC, encefalitis, ELA, ...

 El valor de las pruebas de imagen es como prueba inicial a
fin de descartar otras patologias asi como buscar, en caso
de sospecha, signos caracteristicos de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob.

 El diagnostico definitivo es histologico mediante biopsia
cerebral junto a una clinica compatible.
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* A nivel de prueba de imagen, el TAC inicial puede ser
normal hasta en el 80% de los casos. Apreciando de
manera evolutiva, una atrofia difusa secundario al dano
ocasionado.

* La RM es mas sensible a los cambios producidos, siendo
los hallazgos mas caracteristicos:

— Hiperintensidad en secuencias de TR largo (T2 y FLAIR) a nivel de
ganglios basales (caudado y putamen), talamo y cortex cerebral
(siguiendo un patréon giriforme, sobre todo en l|dbulos frontales,
parietales y temporales).

— Normalmente la afectacion es bilateral, aunque puede ser asimétrica
con mayor predileccion por un hemisferio, sobre todo en fases
iniciales.

— Se han descrito dos signos tipicos, no siempre presentes: “signo del
pulvinar” (hlpermten5|dad simétrica de ganglios basales y nucleo
pulvinar) v “signo de palo de hockey” (hiperintensidad simétrica del
nucleo talamico pulvinar y dorsomedial).

— En la secuencia de difusion existe una restriccion a la misma en las
areas afectas.

— Tras la administracion del contraste IV, no se evidencia realces
patologicos del mismo.

* En caso de alta sospecha clinica y pruebas de imagen
negativas, se recomienda repeticion de la misma, con
especial atencion a las secuencias de difusion (secuencia
mas sensible a los cambios iniciales).
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Figura 8.- Paciente de 79 anos a la que se le diaghostica enfermedad de
Creutzfeld-Jacob, presentando una clinica subaguda de alteracion de la
marcha y demencia rapidamente progresiva. Se muestran imagenes, en
distintos niveles, de RM en plano axial mediante secuencias FLAIR y T2W,
donde se evidencia una clara afectacion difusa, bilateral y practicamente
simétrica (cierto predominio del lado izquierdo) de la sustancia blanca
profunda de centros semiovales, corona radiada, cuerpo calloso y ganglios
de la base (talamos y ambos nucleos palidos) , en forma de hipersenal en
secuencias de TR largo.

El estudio también se aprecia atrofia acorde a la edad de la paciente v,
como variantes de la normalidad, un septum pellucidum y cavum vergae.
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Figura 9.- Mismo paciente anterior, mostrando hiperintensidad de senal en
la secuencia de epidifusion afectando de manera mas evidente a areas de
corona radiada de manera bilateral v rodete de cuerpo calloso, que se
traduce en restriccion en el mapa de ADC.
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ALTERACION EN LA

MIELINIZACION NORMAL

* El proceso de mielinizacion comienza a nivel intrauterino
(52 mes) y se prolonga hasta aproximadamente los 2 anos

de edad.

* Dicho proceso sigue un patron ampliamente conocido: de
caudal a craneal, de dorsal a ventral y de central hacia la
periferia.

 Es posible valorar la normal progresion de la mielinizacion
mediante la realizacion de RM.

* Asi, al nacimiento se identifica, en secuencias potenciadas
en T2, una sustancia blanca mas hiperintensidad que la
sustancia gris; y a la inversa en secuencias potenciadas en

T1.

* Conforme va progresando la mielinizacion, dicho patron
se va invirtiendo, mostrando una mayor hipointensidad en
secuencias T2 la sustancia blanca, quedando
hiperintensas las areas aun inmaduras (sin mielinizar).

* A veces, quedan areas hiperintensas en sustancia blanca
adyacente a la porcion posterior de los ventriculos
laterales, mas alla de los 2 anos, en relacion con zonas de
mielinizacion terminal y pueden persistir durante anos,
sin significacion patologica.
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Figura 10.- Estudio RM de paciente de 8 anos de edad con cefaleas
de repeticidon. Se muestran secuencias potenciadas en T2 axial,
FLAIR coronal y secuencia de difusion. Podemos identificar como
existe una hipersenal difusa de aspecto algodonoso en centros
semiovales y areas priventriculares de manera bilateral y simétrica,
sobre todo en regiones posteriores a los mismos (circulos azules).
No se traduce en restriccion en secuencia de difusion. Todo ello en
relacion con areas centrales de mielinizacion.
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CONCLUSION

 El estudio de RM para la patologia neurologica se ha
convertido en |la exploracion de referencia.
La enfermedad vascular de pequeno vaso y la EM
son, con diferencia, la patologia mas frecuente, si
bien en nuestro quehacer diario nos encontramos
con otras enfermedades que van a seguir un patron
de distribucion similar a estas, siendo fundamental
saber sus caracteristicas, en qué se diferencian desde
el punto de vista de la imagen asi como conocer el
contexto clinico del paciente.



