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ODbjetivo docente

Presentar hallazgos novedosos por RM de las lesiones desmielinizantes en la esclerosis
multiple (EM) de valor diagnostico y prondstico.

Revision del tema

La resonancia magnética (RM) se ha convertido en una técnica de imagen esencial en la
esclerosis multiple (EM) jugando un papel fundamental no solo en el diagndstico y pronostico
de la misma sino también en la diferenciacion con otras enfermedades inflamatorias. Su alta
sensibilidad en la deteccion de las tipicas lesiones de caracterizan la enfermedad nos permite:

* Evaluar cuantitativamente la actividad y gravedad de |la enfermedad (Figura 1).
* Caracterizar el curso de la enfermedad a lo largo del tiempo.

* Monitorizar y predecir la respuesta al tratamiento.
 Detectar de forma precoz los efectos adversos relacionados con el tratamiento.

+ F
-
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Figura 1. Lesiones desmielinizantes en EM. Imagenes multiplanares 3D FLAIR de lesiones desmielinizantes
en paciente diagnosticado de EM.
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Hallazgos radiologicos tipicos de la EM

Los criterios de McDonald 2017 aportan, en relacidn con versiones previas, una mayor
sensibilidad, sin afectar la especificidad, en el diagnodstico de la EM [1], teniendo que
demostrar diseminacion tanto espacial como temporal de las lesiones desmielinizantes.
Si bien las lesiones que evidenciamos en RM de los pacientes con EM no son
completamente especificas de la enfermedad, existen ciertas caracteristicas semiologicas
v localizaciones tipicas que ayudan en el diagnostico diferencial (Figura 2).

Figura 2. Localizaciones tipicas en esclerosis miultiple. Periventriculares/ovoideas (A).
Yuxtacorticales (B). Interfase calloso-septal (C). Corticales (D). Tronco encefalico (E). Lesion
medular en el plano transversal (F) y sagital (G).
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Mas alla de los criterios de McDonald

No obstante, |la interpretacion adecuada de los hallazgos de la RM en el diagnostico de la
EM es, en algunos casos, un verdadero desafio ya que diferentes enfermedades vy
afecciones pueden simular la apariencia radiologica de las lesiones desmielinizantes
tipicas. Es por ello, que existe la necesidad de identificar caracteristicas distintivas para |la
EM que aumenten la especificidad diagnostica de la RM, y que ademas contribuyan a

predecir su pronostico.

En esta revision, mostramos las siguientes caracteristicas por RM relativamente
novedosas (diagrama) y que aportan un valor diagndstico y/o prondstico en el curso de

la enfermedad:

1. Signo de la vena central

2. Anillos paramagnéticos

3. Lesiones de expansion lenta (SELs)
4. Realce leptomeningeo

Anillos paramagnéticos

SELs

k\

Signo de la vena central&

Realce leptomeningeo
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1. Signho de la vena central

* Se define como una hipointensidad lineal o puntiforme en secuencias de
susceptibilidad magnética que aparece en el centro de una lesion hiperintensa
visualizada en secuencias T2 en al menos 2 cortes consecutivos [2].

* Es la manifestacion radiolégica de la distribucion perivenular de los infiltrados

inflamatorios que conforman las placas desmielinizantes, descritos por Dawson en
1916 (Figura 3).

 Este signo NO es patognomonico de EM pero presenta una alta sensibilidad vy
especificidad en el diagnodstico de las lesiones desmielinizantes de EM (3, 4] .

Figura 3. Signo de la vena central. Imagenes transversales en secuencias potenciadas en T2 (A) y en SWI (B).
Se observa una tipica lesion desmielinizante de morfologia ovoidea atravesada por una vena (flecha).
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* Signo distintivo de otras entidades como la migrana o la enfermedad cerebrovascular, asi
como de otras enfermedades desmielinizantes [3] como el espectro de la neuromielitis
optica, donde este signo aparece unicamente en un bajo porcentaje de las lesiones
(<40%), mientras que en la EM este porcentaje es del 60-75%.

* El porcentaje de lesiones con dicho signho en |la EM disminuye discretamente con la edad
v presencia de factores de riesgo cardiovasculares.

* Este signo es especialmente util en pacientes con diagnodstico incierto/no concluyente
de EM, donde se ha propuesto un umbral del 40-50% de lesiones con este signo para

discriminar entre EM vy otras entidades, con una sensibilidad y especificidad superior al
90% [2].

* Aspectos técnicos (Figuras 4y 5):

* Se detecta de forma optima utilizando de susceptibilidad magnética (SWI) de alta

resolucion, y sobre todo con secuencias 3D eco-planar en eco de gradiente (3D EPI
GRE).

* La sensibilidad de las secuencias SWI / 3D EPI GRE en la deteccidon del signo de la
vena central es directamente proporcional a la potencia del campo magnético en
el que se obtienen [2].

* Aumento de la sensibilidad en la visualizacion de las venas con la obtencion de las
secuencias SWI/3DEPI GRE durante o inmediatamente después de |Ia
administracion de medio de contraste que contiene gadolinio.

* La combinaciéon de imagenes T2-FLAIR y SWI/3D EPI GRE (imagenes FLAIR*) facilita
la identificacion de este sigho.

B

Figura 4. Signo de la vena central. Imagenes trasversales potenciadas en secuencias T2-FLAIR (A), SWI
(B) y T2-FLAIR* (C) que es combinacion de imagen T2-FLAIR y de susceptibilidad magnética.




3 Congreso Ly iG L S S R
Nacional cl s e ‘ ~WS 25/28 MAYO 2022 G

palacio de Ferlas v Congresos

A -

g”"% FSEd 25" e B ' e 24 MAYO

SeRam <S> ~CURSO PRECONGRESO
KSNA &

. ' ’ A ‘ ) — . .
‘ . W
e e, S - e . ' 5 ' - — -
) 1 ' . : N i ’ " -
. . - ./ . > .
) B . ’

Figura 5. Sigho de la vena central. Imagenes
multiplanares en secuencia 3D segmentada con
imagen ecoplanar eco de gradiente (3D-EPI GRE),
con imagenes ampliadas que senalan el signo de la
vena central (fechas) en el interior de las lesiones

hiperintensas.

El uso de la secuencia 3D-EPlI GRE tiene un valor
adicional por la cobertura de volumen respecto a las
imagenes eco-gradientes convencionales, sin

incrementar el tiempo de adquisicion.
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2. Anillos paramagnéticos

* Se definen como lesiones con borde hipointenso en las secuencias de susceptibilidad
magneética que reflejan depodsitos de hierro en el margen de lesiones cronicas activas
(sin realce tras la administracion de gadolinio pero con presencia de un infiltrado
inflamatorio cronico que induce un dano tisular progresivo [4].

 El hierro de localiza en el interior la microglia activada/macréfagos como
consecuencia de fagocitosis de la mielina y oligodendrocitos, que tiene una elevada
concentracion de este elemento.

* Localizacion de predominio en sustancia blanca periventricular [5].

* Se detecta la presencia de al menos un anillo paramagnético en aproximadamente el
50% de pacientes con EM.

* Signo con valor pronodstico debido al caracter mas destructivo de las lesiones (en
comparacion con las que no presentan anillo paramagnético), que conlleva el
desarrollo de discapacidad motora y cognitiva a una edad mas temprana.

A B

¢
&

) |

Figura 6. Anillos paramagnéticos. Imagenes trasversales potenciadas en secuencias T2-FLAIR
(A) vy SWI (B). Se observa en B un anillo hipointenso (flechas en B) que refleja el depdsito de
hierro en la periferia de las lesiones.
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* Presenta alta especificidad diagnodstica, aunque con un rendimiento inferior al signo de la vena
central, dada su moderada sensibilidad. Rara vez se manifiestan en otras lesiones inflamatorias o
vasculares, [4].

* Los anillos paramagnéticos pueden desaparecer lentamente con el tiempo (4-6 anos) [6],
reflejando su evolucion a placas cronicas inactivas.

* Este signo tiene valor diagnostico (alta especificidad) y prondstico, y ademas podria utilizarse
como un biomarcador para analizar la eficacia de nuevos tratamientos remielinizantes y anti-
inflamatorios (como el inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi)) tanto en formas
recurrentes como progresivas de EM [5].

 Aspectos técnicos:

= Se evidencian en secuencias SWI, eco de Gradiente Multieco T2* o mapeo de
susceptibilidad cuantitativa (QSM).

" |a administracion de gadolinio no aumenta la sensibilidad de la visualizacion, a diferencia
del signo de la vena central [4].

" |a sensibilidad de las secuencias SWI es proporcional al campo magnético empleado vy al
tiempo de eco (TE) utilizado (Figura 7).

" Histologicamente, se ha demostrado una reduccion de la densidad axonal en el borde
exterior del anillo paramagnético, demostrando su caracter destructivo, por lo que se ha
propuesto un seguimiento de la expansion de dichas lesiones mediante secuencias T1 [6].

1.5T; TE+6 ms 1.5T; TE: 24 ms 3T, TE: 6ms 3T; TE: 24 ms

A B C D

Figura 7. Anillos paramagnéticos. Imagenes trasversales en secuencia SWI obtenidas en campos magneéticos
de 1,5T (A, B) y 3T utilizando tiempos de eco diferentes (C, D). Se puede observan una mayor visibilidad del
anillo paramagnético en las secuencias SWI obtenidas en campos de 3T y con TE largo (flecha en D).
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3. Lesiones de expansion lenta (SEL)

* Se definen como lesiones T2 cronicas que manifiestan una expansion local concéntrica,
lenta y progresiva, no asociada a realce con gadolinio (Figura 8).

* Podria ser la manifestacion radiologica de las placas cronicas activas (“smoldering”)
descritas en los estudios anatomo-patologicos, donde se identificaba una degradacion
continua de la mielina.

* Las SELs muestran una disminucidn progresiva en su intensidad en Tl y T2-FLAIR que
refleja la destruccion tisular progresiva [7], y son consideradas un indicador temprano de
progresion de la enfermedad.

A

NY AN

Figura 8. Lesiones de expansion lenta (SEL). Estudio seriado de RM con imagenes T2-FLAIR obtenidas al
comienzo de la enfermedad (A), y a los dos anos (B) en un paciente con EM. Se observa aumento de
tamano e hiposenal de algunas lesiones (flechas) a medida que progresa la enfermedad.
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* La existencia de los anillos paramagnéticos se ha propuesto como un marcador de SELs,
va que las lesiones con anillo muestran un incremento significativo de su tamano en
comparacion con las lesiones sin anillo [6-8] (Figura 9). Sin embargo, no existe plena
concordancia entre SELs y anillos paramagnéticos (son mas frecuentes las SELs), debido
probablemente a una limitada sensibilidad de la RM en la deteccidn de hierro en el
margen de las lesiones desmielinizantes.

* Elcrecimiento de estas lesiones en anillo es muy lento (2% anual).

* Las lesiones sin anillo paramagnético tienden a reducir su tamano, probablemente en
relacion al desarrollo de gliosis y a neurodegeneracion lesional.

 Aspectos técnicos:

" Su deteccion visual es dificil, debido a su lento crecimiento, y se precisan
programas automaticos para detectarlas [7].

" Técnicas como el ratio de trasferencia de magnetizacion (MTR) o la difusion radial
(Dr), que se consideran biomarcadores de desmielinizacion y dano axonal
muestran respectivamente una disminucion y aumento progresivo en el seno de
SELs que indican la existencia de un dano tisular progresivo [9].

A B

|
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Figura 9. SELs y signo del anillo hipointenso. Estudio seriado de RM con imagenes transversales T2-FLAIR
(Ay B) vy de susceptibilidad magnética (C) al comienzo de la enfermedad (A), vy a los dos anos (B y C) en un
paciente diagnhosticado de EM. Se observa aumento del tamano de la lesion hipodensa (flechas en B) que
se acompana de un halo hipointenso en la imagen de susceptibilidad (circulo en C), que refleja la
presencia de depodsitos de hierro en la periferia de una lesion desmielinizante cronica.
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4. Realce leptomeningeo

* Recientemente, se ha descrito la correlacidon entre el realce leptomeningeo focal o difuso atribuible a la
presencia de un infiltrado inflamatorio leptomeningeo en pacientes con EM (Figura 10).

 Esta inflamacidn cronica leptomeningea se correlaciona con |la desmielinizacion subpial secundaria a
agregados de foliculos ectopicos de linfocitos B, y es un hallazgo anatomo-patologico altamente especifico
de EM.

* La presencia de inflamacion meningea esta relacionada con una mayor desmielinizacion cortical, atrofia
cortical y un curso mas grave de la enfermedad [10].

 El infiltrado leptomeningeo induce una disfuncion de la barrera hemato-meningea de los vasos
leptomeningeos que permite la exudacion del medio de contraste al espacio extravascular, que se
identifica con RM en forma de realce.

 Este realce se identifican de forma optima mediante secuencias T2-FLAIR con contraste, obtenidas al
menos 10 minutos después de su inyeccion (Figuras 10y 11).

» Este realce es un hallazgo inespecifico para EM pudiendo aparecer en otros procesos
inflamatorios/infecciosos/neoplasicos, e incluso en sujetos sanos de edad avanzada.

* Estos realces son mayoritariamente persistentes (varios anos), indicando un proceso inflamatorio cronico
que no responde a los tratamientos modificadores de la enfermedad [11] (Figura 12).

* Sin embargo, el numero de realces persistentes se ha relacionado con progresion en la discapacidad
neurologica [9].

Figura 10. Inflamacion y realce leptomeningeo. Esquema de infiltrado inflamatorio leptomeningeo
formado por linfocitos By T, que en contacto con los vasos leptomeningeos produce un incremento en su
permeabilidad. Imagenes transversales T2-FLAIR sin (A) y tras la administracion de gadolinio (B).
Obsérvese la presencia de un realce leptomeningeo lineal en region occipital, unicamente visible en la
imagen T2-FLAIR obtenida con gadolinio (flecha en C)
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Figura 11. Realce leptomeningeo. Imagenes transversales T2-FLAIR sin (A) y tras la administracion de
gadolinio (B), y T1 tras la administracion de gadolinio (C). Obsérvese la presencia de un realce
leptomeningeo lineal en la insula derecha, unicamente visible en la imagen T2-FLAIR obtenida con
gadolinio (flecha en B)

 Se han postulado nuevas dianas terapéuticas como el inhibidor de la tirosina quinasa de
Bruton (BTKi), ya que la BTK es un enzima que se expresa en los linfocitos B [11].

* En la actualidad, existen 4 inhibidores de BTKi aprobadas por la FDA en estudio: ibrutinib,
evobrutinib, tolebrutinib y orelabrutinib. Estudios en modelos animales han demostrado una
reduccion del infiltrado inflamatorio créonico y del realce leptomeningeo [11].

Figura 12. Realce leptomeningeo persistente en paciente afecta de EM. Imagenes transversales T2-FLAIR
tras la administracion de gadolinio obtenidas de forma seriada entre 2013 y 2021. Obsérvese la presencia
de un realce leptomeningeo lineal en regidon parietal derecha, persistente a lo largo de los estudios.
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Conclusion

* Los radiologos debemos estar familiarizados con estos nuevos hallazgos, ya que
incrementan la especificidad diagnodstica de la RM en la EM, lo que deberia minimizar los
diagnodsticos incorrectos, y contribuyen a establecer el pronostico de esta enfermedad.

e Ademas , en un futuro, algunos de estos hallazgos como son las SELs, los anillos
paramagneéticos y el realce leptomeningeo, podrian utilizarse como biomarcadores
radiologicos para valorar la eficacia de nuevos tratamientos que tengan como diana la
inflamacion cronica en la EM, la cual es parcialmente responsable de la progresion de la

discapacidad en estos pacientes.
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