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RESUM:

Objectiu: Determinar la prevalencga de lesions desmielinitzants a la medul-la espinal a
les sindromes neuroldgiques aillades (SNA), i el valor afegit de I'RM medul-lar en la
demostracio de disseminacid en l'espai d’aquests pacients segons els criteris

diagnostics per I'esclerosi multiple (EM) de McDonald 2005.

Pacients i métodes: Des del novembre de 2006 al marg¢ de 2010, els pacients amb
SNA van ser inclosos en un estudi prospectiu. Se’ls hi va practicar un estudi cerebral i
medul-lar mitjancant RM amb finalitat diagnostica durant els 3-5 mesos posteriors a
I'inici dels simptomes. El protocol d’estudi per RM cerebral va incloure seqiéncies en
eco d’espin convencionals ponderades en T1, i seqliéncies en eco d’espin rapides de
doble eco ponderades en T2, obtingudes en el pla transversal. Per I'estudi d'RM
medul-lar, es van utilitzar seqliéncies en eco d’espin convencionals ponderades en T1,
i sequéncies en eco d’espin rapides de doble eco ponderades en T2, obtingudes en el

pla sagital.

Resultats: A I'estudi es van incloure 113 pacients (76 dones [69%], edat mitjana de 33
anys, rang 14-55 anys). Trenta pacients (26%) presentaven una neuritis Optica, 33
(29%) una sindrome de tronc, 36 (32%) sindrome medul-lar i 14 (12%) tenien una
presentacid clinica diferent (hemisférica, poliregional o una presentacié topografica

indeterminada).

L’RM medul-lar mostrava lesions focals en 53 pacients (47%). Aquesta
prevalenca variava depenent del tipus de SNA: 20% a les neuritis optiques; 33% a les
sindromes de tronc; 36% a les hemisfériques, poliregionals o presentacions

topografiques indeterminades; 86% a les sindromes medul-lars.
La prevalencga global incloent només les sindromes no medul-lars era de 29%.

La demostracio de disseminacio en I'espai de les lesions desmielinitzants segons
els criteris diagnostics d'EM de McDonald 2005, considerant només les troballes de

'RM cerebral, van ser identificats en el 43% dels pacients. Aquest percentatge



s’incrementava només fins el 46% quan les troballes de 'RM medul-lar eren tingudes

en compte.

A les SNA medul-lars, aquests criteris van ser identificats en un 47% a I'RM
cerebral, incrementant fins al 53% quan les lesions medul-lars eren també valorades;
en canvi, a les SNA no medul-lars, la demostraci6 de disseminacié en I'espai,
s’incrementava del 26% al 29%. Només dos pacients (3%) amb una SNA no medul-lar

i una RM cerebral normal van mostrar lesions medul-lars.

Conclusions: La realitzaci6 d'RM medul-lar als pacients amb SNA té una escassa
contribucié en la demostracié de disseminacié en l'espai definida als criteris de
McDonald 2005. Aquest baix rendiment diagnostic de I'RM medul-lar, suggereix que
aquesta prova no s’hauria de realitzar de manera rutinaria per a I'estudi de pacients
amb SNA no medul-lar, perd es podria considerar quan les troballes cerebrals per RM
no siguin concluents per a establir el diagnostic d’EM segons els criteris de McDonald
2005.



INTRODUCCIO:

L’esclerosi multiple (EM) és la malaltia neurologica més comuna entre els adults
joves d’origen caucasic. Es dues vegades més freqlient en dones que en homes, entre

els que sol tenir un inici més tarda i un pitjor pronostic.

L’etiologia continua essent desconeguda, tot i que s’hi relacionen factors
genetics i ambientals, com I'exposicio a diferents patdgens. Malgrat I'evidéncia d’'un
component genétic, els diferents estudis que s’han dut a terme per a identificar les
regions cromosomiques que determinen la susceptibilitat per a la malaltia han
demostrar que I'unic locus associat de manera consistent és el complexe major
d’histocompatibilitat (CMH).

Entre els factors ambientals, I'exposicié a agents infecciosos durant la infancia
i/o adolescéncia s’ha considerat un factor de risc important per al desenvolupament de

la malaltia.

Anatomopatologicament, la lesié caracteristica de I'EM es localitza
predominantment a la substancia blanca del sistema nervidés central (SNC), amb
disposici6é perivenosa, tant al cervell com a la medul-la espinal. Es caracteritza per una
infiltracié de limfocits i monocits principalment, amb un grau variable de
desmielinitzacié, lesié axonal, pérdua d’oligodendrogliocits i gliosi. Les cél-lules
immunitaries entren al SNC a través d’'una barrera hematoencefalica alterada. Malgrat
que la substancia blanca s’ha considerat sempre la principal diana del procés

autoimmune, també és frequent I'afeccié de la substancia gris, especialment cortical.

Encara que no s’ha demostrat formalment, 'lEM es considera una malaltia de
patogénia autoimmunitaria on la mielina del SNC és atacada per céllules T

autoagressives.

El curs clinic és molt variable, i impossible de predir en casos individuals. Els
simptomes de la malaltia generalment s’inicien al voltant dels 30-35 anys d’edat. La
majoria dels pacients tenen un curs recurrent des de l'inici (EM remitent-recurrent,
caracteritzada per brots recurrents amb recuperacid complerta o parcial entre els
mateixos), sense progressio de la discapacitat neuroldgica entre brots. Amb el pas del
temps aproximadament el 50% o més dels pacients amb aquesta presentacid

desenvolupen una fase de progressié continua de la malaltia que pot ser independent



dels brots simptomatics (EM secundariament progressiva).

El primer episodi de la malaltia és freqlientment en forma de neuritis Optica
unilateral, sindrome de tronc o mielitis incomplerta. Aquestes presentacions son

conegudes com a Sindromes Neurologiques Aillades (SNA).

Al voltant d’'un 15% dels malalts amb EM desenvolupen un empitjorament
lentament progressiu des del moment del primer simptoma (EM primariament
progressiva). L'element essencial d’aquesta presentacio és I'empitjorament continu
amb fluctuacions perd sense auténtics brots; és la forma clinica de més dificil
diagnostic degut a que el gradual empitjorament no segueix el classic patré6 que
estableix la disseminacio en el temps descrit en les formes recurrents d’EM. D’altra
banda, aquesta forma primaria progressiva s'’inicia de forma més tardana (inici al
voltant dels 40 anys), i no hi ha diferéncies tan evidents de la predominancia
femenina. Tipicament es manifesta com una mielopatia cronica progressiva, encara
que existeixen altres variants (ataxia progressiva, sindromes de tronc cerebral o

alteracions cognitives).

Els criteris diagnostics d’EM utilitzats classicament eren els proposats per Poser
et al 'any 1983, que eren fonamentalment clinics; actualment la disponibilitat de
técniques paracliniques d’alta sensibilitat en la identificacio de lesions demielinitzants
al SNC, com I'RM, que permet fer un diagndstic més precog, ha fet que els nous
criteris diagnostics proposats per McDonald et al 'any 2001, incorporin de forma
explicita les troballes d’'RM (1). Aixi els criteris diagnostics de McDonald et al. admeten
la possibilitat d’establir el diagnostic d’EM en pacients amb un unic episodi clinic quan
es demostra per RM la preséncia de lesions desmielinitzants al SNC disseminades en
espai i temps. A la primera versio d’aquests criteris quedava una mica confus el paper
de 'RM medul-lar en la demostracié de disseminacié lesional en 'espai, paper que va

ser aclarit en la nova versi6 dels criteris publicada el 2005 (Taula 1).

Taula 1: Criteris d’RM per a la disseminacioé en I'espai (McDonald 2005)

Preséncia a 'RM cerebral de tres 0 més dels seglients criteris:
1) =9 lesions al T2 0 = 1 lesié amb realg després de I'administracié de Gd.
2) = 3 lesions periventriculars.
3) 21 lesio juxtacortical.

4) =1 lesio de fossa posterior



Contribucié de 'RM medul-lar:

e Una lesié a la medul-la espinal pot ser considerada equivalent a una lesio

infratentorial;

e Una lesio espinal que realci amb gadolini és equivalent a una lesié cerebral que

realci amb gadolini;

e Una lesid espinal pot contribuir, afegida a les lesions cerebrals, a assolir el

numero requerit de lesions en T2.

OBJECTIU:

L’estudi medul-lar mitjangant RM per al diagnostic inicial de pacients amb SNA
es realitza de forma rutinaria a molts centres, sobretot degut a la disponibilitat i millores
técniques, que permeten la visualitzacié de la totalitat de la medul-la espinal amb
temps d’adquisicié relativament curts. Aquest estudi és essencial quan la SNA es
presenta amb clinica medul-lar per a excloure altres patologies, perod el valor diagnostic

en pacients amb SNA no medul-lar no ha estat estudiat de manera sistematica (7).

L’objectiu del nostre estudi és determinar la prevalenga de lesions
desmielinitzants a la medul-la espinal als pacients amb SNA avaluant el valor
diagnostic afegit de 'RM medul-lar a 'RM cerebral en la demostracié de disseminacio

en I'espai de les lesions desmielinitzants segons els criteris de McDonald 2005.

PACIENTS | METODES:

Poblacié a estudi:

Des del novembre de 2006 al marg de 2010, els pacients amb una SNA van ser
inclosos de forma consecutiva en un estudi observacional prospectiu, realitzat al nostre
centre. Els criteris d’inclusié van ser: (1) SNA suggestiva d’espisodi de desmielinitzacio
del SNC amb afectacié del nervi optic, tronc encefalic, medul-la espinal o una altra
topografia no atribuible a altres patologies; (2) edat major de 14 anys i menor de 50 ;
(3) obtencié d’'un estudi d’RM als tres-cinc mesos de I'inici dels simptomes seguint un

protocol estandaritzat que incloia seqliéncies per a I'estudi cerebral i medul-lar.

Tots els malalts van ser avaluats clinicament per neurdlegs amb experiéncia en

EM, que els classificaren en funcié del tipus d’SNA: neuritis optica, sindrome de tronc,



sindrome medul-lar i altres topografies (sindromes hemisfériques, poliregionals o

indeterminat)

Métodes:
Tipus d’RM: L’estudi cerebral i medul-lar es va realitzar a una RM de 1.5 0 3.0 Tesles.

Per als estudis cerebrals es van obtenir a tots els pacients les seglients

sequéncies:

1) Seqléncies fast SE poderades en T2 d’eco doble (curt i llarg) [2600-3750/14-98
(TR/TE)]; i 2) sequéncies SE ponderades en T1 [450-600/12-17]. Per a ambdues
sequéncies es van utilitzar 46 talls transversals contigus de 3mm. de gruix que cobrien
tot el cervell, una matriu de 192 x 256 i un camp de visiéo de 192 x 250mm. A tots els
pacients en els que es van identificar lesions focals de probable origen desmielinitzant
a les sequéncies T2 de doble eco, se’ls hi va repetir la seqiéncia T1 5-15 minuts
després de l'administracié intravenosa de contrast paramagnétic a una dosi de

0.1mmol/kg.

Posteriorment a I'estudi cerebral es va practicar un estudi medul-lar mitjancant
sequéncies fast SE ponderades en T2 d’eco doble (curt i llatg) [2700-4400/6-99
(TR/TE)]; i sequiencies SE ponderades en T1 [450/9-13]. Aquestes seqiiencies es van
obtenir en el pla sagital amb talls contigus de 3mm. de gruix, amb una matriu de 288-
320 x 320-512 i un camp de visié de 280-230mm.

Analisi de dades:

Tres neuroradidlegs amb experiéncia en el diagnostic per RM de 'EM, van
avaluar inicialment la preséncia i caracteristiques de lesions focals al teixit cerebral
aplicant els criteris de disseminacioé en I'espai (criteris de Barkhof-Tintoré) inclosos als
criteris de McDonald 2005. Aquesta primera avaluacié es va dur a terme amb finalitat
diagnostica i amb coneixement del tipus d’'SNA. Posteriorment els mateixos
neuroradidlegs van avaluar amb desconeixement de les dades cliniques la preséncia,
numero (de zero a més de cinc) i localitzacié (cervical, dorsal i cervicodorsal) de
lesions de caracteristiques desmielinitzants a les seqléncies ponderades en T2 de
doble eco. Posteriorment es van aplicar els criteris de Barkhof-Tintoré per a la
demostraciéo de disseminacio en I'espai utilitzant tant les troballes de I'estudi d’'RM

cerebral com els de I'RM medul-lar.



RESULTATS:

Es van incloure a I'estudi 113 pacients (76 dones [69%], edat mitjana de 33 anys,
rang 14-55 anys). Trenta pacients (26%) presentaven una neuritis optica, 33 (29%)
una sindrome de tronc, 36 (32%) una sindrome medul-lar i 14 (12%) tenien una
presentacid clinica diferent (hemisférica, poliregional o una presentacio topografica

indeterminada).

L’RM medul-lar mostrava lesions focals en 53 pacients (47%). Aquesta
prevalenca variava depenent del tipus de SNA: 20% a les neuritis optiques; 33% a les
sindromes de tronc; 36% a les hemisfériques, poliregionals o presentacions

topografiques indeterminades; 86% a les sindromes medul-lars (Grafic 1).
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Grafic 1: Percentatge de lesions medul-lars a les diferents SNA.

La prevalencga global incloent només les sindromes no medul-lars era de 29%.

Hi havia 60 pacients sense cap lesié6 medul-lar ( 53,1%), 27 pacients amb una
lesio (23,9%), vuit pacients amb dues lesions (7,1%), set pacients amb tres lesions
(6,2%), dos pacients amb quatre lesions (1,8%), un pacient amb cinc lesions (0,9%) i

vuit pacients amb més de cinc lesions (7,1%) (Grafic 2).
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Grafic 2: Numero de lesions medul-lars

Les lesions tenien una localitzacié al segment cervical a 38 pacients (71,6%), al
segment cervicodorsal a 11 pacients (20,7%), i Unicament a quatre pacients (7,5%) les

lesions tenien una localitzacié exclusivament dorsal (Grafic 3).
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Grafic 3: Localitzacié de les lesions medul-lars.

La demostracid de disseminacido en l'espai de les lesions desmielinitzants,
segons els criteris diagnostics dEM de McDonald 2005, considerant només les

troballes de I'RM cerebral (com a minim tres criteris de Barkhof-Tintoré), van ser



identificats en el 43% dels pacients. Aquest percentatge s'incrementava només fins el
46% quan les troballes de 'RM medul-lar eren tingudes en compte (Figura 1). A les
SNA medul-lars, aquests criteris van ser identificats en un 47% a I'RM cerebral,
incrementant-se fins el 53% quan les lesions medul-lars eren també valorades; en
canvi, a les SNA no medul-lars, la demostraci6 de disseminacié en ['espai
s’incrementava del 26% al 29%. Només dos pacients (3%) amb una SNA no medul-lar

i una RM cerebral normal van mostrar lesions medul-lars (figura 2) (Grafic 4 i 5).
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Grafic 5: Compliment criteris de Barkhof en funcié de la clinica.



Figura 1:

Pacient de 31 anys amb més de nou lesions supratentorials i més de tres lesions periventriculars
(compliment de 2 criteris de Barkhof), amb una lesié medul-lar. Valorant la lesié medul-lar com a lesié
infratentorial passaria a complir 3 criteris.

Figura 2:

Pacient amb clinica de neuritis dptica amb RM cranial normal i lesio
desmielinitzant medul-lar cervical.



DISCUSSIO:

Diferents estudis han demostrat una elevada prevalenca de lesions
desmielinitzants subcliniques a I'RM cerebral en pacients que presenten una SNA, que
pot variar en funcié del seu tipus (50-85%) (9). La deteccié d’aquestes lesions
subcliniques pot permetre, segons els criteris diagnostics de McDonald, establir de
forma preco¢ el diagnostic dEM, i a més a més seleccionar els malalts que
requereixen l'inici de tractaments immunomoduladors, els quals han demostrat certa
eficacia per tal de reduir nous episodis clinics i probablement la discapacitat

neurologica futura.

D’altra banda, hi ha pocs estudis on es faci referéncia a la prevalenca de lesions

medul-lars en aquests pacients.

Hi ha una elevada prevalenca de lesions medul-lars als pacients amb EM
establerta (74-85%) (5) (4). Aquesta prevalenga és molt menor als pacients amb SNA
(30-40%) (2), especialment si no tenen clinica medul-lar, no quedant ben establert el

valor afegit de 'RM medul-lar per al diagnostic preco¢ d’EM.

Malgrat tot, un estudi va concloure que la repercussié d’incloure I'estudi
medul-lar entre aquests pacients va ser minima. Fins i tot considerant una unica lesio
focal o la preséncia d’anomalies medul-lars difuses suggestives d’EM, el diagnostic

final no es veia modificat en la majoria dels casos(4).

Alguns estudis consideren que per al diagnostic d’EM (sense fer referéncia a les
SNA) sense clinica medul-lar, 'RM medul-lar de rutina no estaria indicada. Quan els
resultats no sén concluents (negatius amb alta sospita clinica o no concluents amb
lesions vasculars), 'RM medul-lar seria recomanable. També estaria indicada en casos
amb clinica medul-lar. Estudis medul-lars seriats de rutina no estarien indicats per

I'escassa quantitat de lesions medul-lars de nova aparicié en relacio a les cerebrals(2).

Nosaltres vam estudiar la prevalenga de lesions desmielinitzants a la medul-la
espinal entre pacients amb SNA avaluant el valor diagnostic afegit de 'RM medul-lar,
valorant la diferéncia en el compliment dels criteris de Barkhof-Tintoré quan les lesions
medul-lars eren tingudes en compte, demostrant la disseminacié en I'espai d’aquests
pacients. Els resultats més rellevants del nostre estudi serien I'escas increment en el
compliment d’aquests criteris quan les lesions medul-lars eren valorades. Entre
aquests pacients, diferenciant entre el tipus de SNA, l'increment seria major entre els

que presentaven una SNA medul-lar.

Les limitacions del nostre estudi van ser, per una banda, no utilitzar la mateixa



RM per a realitzar totes les exploracions (es van utilitzar dues RM, d’1.5i 3.0 T).
Aquest fet podria disminuir la sensibilitat de I'estudi degut a que 'RM de 3.0 T té una

major sensibilitat per a la deteccié de lesions medul-lars que lad’1.5T .

D’altra banda no disposavem d’estudi medul-lar complert de tots els pacients
degut a que els segments distals no van ser inclosos en una baixa proporcio
d’'aquests. Creiem que aquest punt no altera el resultat final de I'estudi perque la
majoria de lesions medul-lars afecten el segment cervical o dorsal superior, que van

ser inclosos a tots els estudis.

CONCLUSIONS:

La realitzacié d’'RM medul-lar als pacients amb SNA té una escassa contribucié en la
demostracio de disseminacio en I'espai definida als criteris de McDonald 2005. Aquest
baix rendiment diagnostic de 'RM medul-lar suggereix que aquesta prova no s’hauria
de realitzar de manera rutinaria per a I'estudi de pacients amb SNA no medul-lar, pero
es podria considerar quan les troballes cerebrals per RM no siguin concluents per a

establir el diagnostic d’EM segons els criteris de McDonald 2005.
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