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Int d uccio

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa que afecta

principalmente al sistema motor, resultado de la
afectacion tanto de la primera como de |a
segunda nheurona motora.

El diagnostico continua siendo fundamentalmente clinico, se
hace de acuerdo a los criterios revisados de El Escorial* que
divide a los sujetos en diagnosticos definitivo, probable,
posible o de sospecha, vy es apoyado por estudios
neurofisiologicos, de entre los que la electromiografia es
considerada la herramienta mas util, pero solo demuestra la
afectacion a nivel de la neurona motora inferior.

Las secuencias potenciadas en T2 resultan utiles en la identificacion de
lesiones patologicas que muestran un aumento en el contenido de
agua, y en este contexto, identifican la degeneracion walleriana del
tracto corticoespinal. En este trabajo se analiza la importancia de este
hallazgo de neuroimagen como marcador del dano de la neurona
motora superior en esta enfermedad, y su potencial contribucion a un
diagnostico mas precoz.



.‘..’ : A A r !
X : L 4 : : ., . ') . : 1z ." 9 . 1 : y ' . |
c .f, ) ‘ = = . b _R . ) - l ‘ - 'h - - - .‘. .k o ’
3 ‘ - I L ’“ 4 '\. y -~ ‘ y p ' .' ! 2 Y - « ‘ ‘:'I '-.‘ ) 'n."‘ .’\.. -.(. --F l
ongreso AN LRt 4) s RN ~
3 : - (.‘.- — [ 8 - | 2 “y : : 1 ' 11 i i ’ . 5 s -" = T _'.f'-,- '-,,_._i. - S -.':k .,'F‘ NN 7
= oWy e 105 —me e o g e . Ko e e W
= SR Lo ,\rl‘- Biaciuiite -7 . i A« > : L od B : a 3 : =, £ ; ~ Gy Y e . s - D _— e v - i TN

-
Nacional gl A o W e T e TN
, - x . . T - i ’ P— os® e e Ny - e e e R — - - 4 ' h ) o~ : y . 1
I - e 5 == 25/28 MAYO 2022
ittt T R P B R e et g R ' oY
2 — e < > » . " ‘.;’- - ‘é ‘l','_ L B =" . - b e - '): = _L’ - "
.‘ “‘\ " ‘.(l '. , .’. .i ) ‘... :'-. - ‘ R R
- i F .3 - r . o o — -

Pa-l‘i'ﬁg de Ferlas y Cangresos

™ 24 MAYO
\ [~ _.CURSO PRECONGRESD
h 4

El Diagnostico de la ELA supone un reto en las etapas tempra
enfermedad. Por esta razon surge el interés por identificar nu
biomarcadores que ayuden al diagnostico de la entidad.

Los Criterios de El Escorial se sirven de |la resonancia magneti
unicamente para descartar otras enfermedades con clinica si
actualmente presenta una utilidad limitada en el diagnostico

Objetivos e Hipotesis

Objetivos

Valorar mediante resonancia magnética convencional Ia
afectacion del tracto corticoespinal en pacientes diagnosticados
de esclerosis lateral amiotrofica con el fin de apoyar el dificil
diagnodstico de esta enfermedad.

Hipotesis
La afectacion de las neuronas motoras superiores en la ELA dara
lugar a una degeneracion walleriana de la via piramidal que se
manifestara como un aumento de la intensidad de senal del

tracto corticoespinal en secuencias de resonancia magnética
potenciadas en T2.
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Material y Métodos

Se estudiaron 63 pacientes con diagnostico definitivo de ELA segun los
criterios revisados de El Escorial pertenecientes al “Ensayo clinico de
utilizacion de las células madre de médula 6sea autologas en pacientes
con esclerosis lateral amiotrofica (Extension CMN/ELA)”. Y 26
voluntarios sanos apareados con el grupo de casos para sexo y edad, sin
historia previa de patologia neurologica.

Criterios de inclusion

1. Diagnostico establecido siguiendo los criterios de la “World Federation of Neurology”
(Criterios de El Escorial).

2. Evolucidon de la enfermedad mayor de 6 y menor de 36 meses.

3. Comienzo medular de la enfermedad.

4. Mayor de 18 y menor de 70 anos.

5. Capacidad vital forzada = 50%.

6. Tiempo total de la saturacion de oxigeno < 90% inferior al 5% del tiempo de sueno

7. Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

1. Enfermedad neurologica o psiquiatrica concomitante.

2. Necesidad de nutricion parenteral o nutricion enteral a través de gastrostomia
endoscopica percutanea o sonda nasogastrica.

3. Enfermedad sistémica concomitante.

4. Tratamiento con corticoesteroides, immunoglobulinas o inmunosupresores durante los
ultimos 12 meses.

5. Inclusion en otros ensayos clinicos.

6. Incapacidad para comprender el consentimiento informado.
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Material y Métodos

Todos los sujetos fueron estudiados con el mismo equipo de Resonancia
magnética (MRi LX.1.5T, GE Medical Systems, Milwaukee), e idéntico protocolo
con secuencia potenciada en T2 (parametros técnicos: tiempo de repeticion
2520 ms; tiempo de eco 100 ms; field of view 26x26; matriz 512 X 384; grosor
de corte 5 mm; y espaciado 1 mm). Las imagenes Fueron anonimizadas por un
neurorradidlogo que eligido también la imagen a valorar dentro de la secuencia

T2 con el fin de que no hubiera una interpretacion de diferentes cortes entre los
observadores.

Las imagenes se examinaron por una neurorradidloga y por un estudiante de
medicina, valorando, visualmente y de forma ciega, la intensidad de senal del
tracto corticoespinal en el tercio posterior de la capsula interna izquierda con
respecto a la senal del nucleo caudado. Se considerdo como positivo o
patologico cuando la intensidad del tracto corticoespinal fuera igual o mayor a
la de |la cabeza del nucleo caudado, y como negativo o normal cuando ésta
fuera de menor intensidad. Las discrepancias que hubo en algunos sujetos
fueron resueltas posteriormente de forma conjunta mediante consenso.

El estudio de la concordancia en la valoracion de la intensidad de senal de la via
piramidal dicotomizada (hipointenso frente iso-hiperintenso) entre radiologa y
estudiante se hizo mediante el programa MedCalc para Windows, y esta
representada por el coeficiente kappa.

Posteriormente, utilizando los datos de la tabla de consenso, se utilizo el test de
Chi cuadrado para variables cualitativas dicotomizadas entre enfermos y sanos,
y por otro lado hipointensidad e iso-hiperintensidad. Se construyo la tabla de
contingencia determinando resultados estadisticamente significativos para
valores de p<0,05 y se obtuvieron los valores de S, E, VPP, VPN y OR. Este
analisis se llevo a cabo mediante el software SPSS 19 para Windows.
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Positivo o patoldgico: intensidad de sefial de la capsula
interna mayor o igual a la del nucleo caudado.

Negativo o normal: intensidad de sefial menor a la del
nucleo caudado.

Secuencia T2

Hiperintensidad Isointensidad
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Resultados

De los 63 pacientes estudiados con ELA se determino el tracto ¢
como hipointenso en 38 sujetos e iso-hiperintenso en 25 de ell
los controles se valoro el tracto corticoespinal como hipointens
v solo en 1 control como isointenso.

M Iso-Hiperintensidad

Casos Controles

El analisis de los datos anteriores aporto una sensibilidad del 39,7%,
especificidad del 96,2%, VPP del 96,2% y VPN del 39,7%.
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Resultados

Recuento

_ 39,7%
— ver 06,20 [N I
_ 3,8%
I venser% |
___
% |  [708% | i000% |

En |a prueba de Chi cuadrado, que evalua la dependencia entre dos
variables, en este caso entre la intensidad del tracto corticoespinal y la ELA,
se obtuvo un valor estadisticamente significativo de 11.430, lo cual refleja

|la asociacion entre ambas. aler [ Significacion
5 asintotica
Chi-cuadrado de 11430 1 001
Pearson

Ademas, la Odds ratio, medida de estimacion del riesgo, nos indica que la
presencia de la iso- o hiperintensidad del tracto corticoespinal es 16,4
veces mayor en los sujetos con ELA. Intervalo de

Valor confianza de 95 %

Inferior | Superior

Odds ratio 16.447 2.093 129.242

En el estudio de concordancia entre los dos examinadores se obtuvo un
coeficiente kappa del 0,678 con un intervalo de confianza del 95% del 0,525-
0,831, una concordancia moderada.
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Discusion

Establecer unos criterios fiables que permitan el diagnostico correcto de la ELA
siempre ha sido un reto, sobre todo en el inicio de la enfermedad.

resonancia magnetica se ha utilizado para descartar otras
disfuncion de la neurona motora superior. El objetivo futuro es
echica datos que ademas apoyen a un diagnostico de la ELA de
una adecuada sensibilidad y especificidad.

ersos estudios ya han buscado esta informacion gracias a las
RM que han ido surgiendo en las ultimas décadas, como la
RM funcional, el tensor de difusion, o las diversas secuencias

e transferencia de magnetizacion.

Los primeros articulos de imagen sugirieron ya cambios estructurales en la RM
cerebral, entre ellos la hiperintensidad del tracto corticoespinal. Aunque no es un
hallazgo especifico de |la ELA, en este estudio hemos decidido valorar este
hallazgo en la imagen convencional potenciada en T2, apoyandonos en la
fortaleza de un gran numero de pacientes, y de la homogeneidad de la muestra,
algo de lo que carecen la mayoria de los estudios previos.

En nuestro estudio hemos encontrado una baja sensibilidad de este hallazgo,
pero con una alta especificidad, lo que nos parece real y acorde a lo que se
observa en la practica clinica.
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Estudios anteriores como el llevado a cabo por Yu Kono?3 y colaboradores
publicado en 2014 estudio la hiperintensidad del tracto corticoespinal en
imagenes potenciadas en T2 de 17 pacientes con ELA, 8 con diagnhostico definido
de ELAy 9 indefinido. Encontraron positividad para un 47% de los pacientes, con
un porcentaje mas elevado en aquellos con diaghostico definido, un 75%,
relacionandolo con el mayor numero de alteraciones de las neuronas motoras.

En el estudio de Jiaoting Jin* y colaboradores publicado en
hiperintensidad del tracto corticoespinal en imagenes FLAI
con ELA clinicamente verificados y 38 controles sanos. La se
encontrada en su estudio fue alta, pero no asi la especificid
contrarios a los nuestros, pudiendo estar relacionado con la
secuencia FLAIR como explican estudios anteriores.

El estudio de Protogerou” y colaboradores publicado en 2011 incluyd a 24
pacientes con ELA y a 51 voluntarios sanos para el estudio del tracto
corticoespinal en imagenes potenciadas en T2. Identificaron un aumento de la
intensidad de la senal en |la parte posterior de la capsula interna en 10 de los 51
voluntarios y en 14 de los 24 pacientes, un porcentaje que alcanza casi el 60%. El
aumento de la intensidad en la capsula interna de los sujetos control lo
relacionan con un menor desarrollo de la mielinizacion en estas personas.
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Estudios iniciales como el de Lijuan Zhang® publicado en 20C
principal analisis en la intensidad de la sustancia blanca subc
pacientes de ELA y 18 controles mediante RM FLAIR, evidenc
sensibilidad de la hiperintensidad del 57% y una especificida
se analizo la intensidad del tracto corticoespinal, encontrand
hiperintensidad con mayor frecuencia en los pacientes afectz:
todo a nivel de la capsula interna, pero al igual que en otros
area también pudo observarse cierta intensidad en imagene:
controles normales.
Mirowitz’ y colaboradores propusieron que los focos de sef:
extremidades posteriores de la capsula interna en los contro
deben a la reduccion de la mielinizacion, siendo la senal mas
imagenes FLAIR debido a la mayor sensibilidad.

También en la publicacion de Hecht® de 2001 se estudiaron 31 pacientes con
ELA v 33 sujetos sanos utilizando tanto |la secuencia T2, densidad protonica y
FLAIR. Concluyeron que la intensidad de senal del tracto corticoespinal era
mayor en la secuencia FLAIR comparada con las otras dos, y concretamente se
encontro hiperintensidad en el brazo posterior de la de la capsula interna en
12 de los 31 pacientes y en ningun control, porcentaje similar al nuestro.

de este estudio esta la valoracion visual o cualitativa de la

e puede llevar a diferencias en la interpretacion. Por otro
izada puede tener, comparada con los resultados de otros
FLAIR, una menor sensibilidad; sin embargo aun no esta

cia con mayor sensibilidad para detectar el aumento de
consideramos que una especificidad alta es una

nte para un criterio diagnostico en una enfermedad como la

Por tanto, nuestros resultados, en consonancia con estudios anteriores, apoyan la
asociacion entre la afectacion de via piramidal visible en |la capsula posterior y la ELA.
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Conclusiones

El aumento de la intensidad de senal del tracto corticoespinal a nivel de |a
capsula interna, valorado mediante resonancia magnética convencional de 1,5
teslas en secuencia axial potenciada en T2, muestra una sensibilidad baja y una

muy alta especificidad.

Este hallazgo de resonancia puede ser de utilidad como signo de afectacion de
|]a neurona motora superior en el diagnostico de la ELA, aunque siempre
apoyados en una historia clinica y exploracion neurologica completa del

paciente.
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