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RESUMEN: En este trabajo se
presenta un estudio de la esclerosis
multiple por medio de técnicas
cuantitativas de espectroscopia por
resonancia de protones. Esta técnica
es importante ya que permite, de
forma novedosa, hacer una
cuantificacion de algunos de los
metabolitos principales en el sistema
nervioso central. Se sabe que en
esclerosis multiple hay un efecto en

forma directa in vivo en este trabajo,
primeramente se obtuvieron varios
estudios iguales para sujetos control,
para tener una base de datos contra
la que posteriormente se comparan
las medidas tomadas de pacientes. En
la actualidad nuestro grupo cuenta
con resultados promedio de 24
controles, los que se comparan con
las medidas de pacientes, a esta
fecha tenemos dos pacientes
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Introduccion

Esclerosis multiple
La esclerosis multiple representa el desorden desmielinizan-
te mds frecuente, después de la vasculopatia relacionada con
la edad. El sexo femenino se ve afectado en el 60% de los
casos de esclerosis multiple y la sintomatologia de este pa-
decimiento inicia en general entre los 20-40 anos de edad,
siendo poco comun su presentacion después de los 50 anos
de edad o en pacientes pediatricos. La etiologia es descono-
cida en la actualidad, sin embargo se han sugerido teorias
que involucran tanto factores genéticos, en los que se ha ob-
servado que el riesgo para el desarrollo de esta patologia en
personas con familiares en linea directa es 30 a 50 veces ma-
yor que el riesgo de la poblacion en general y factores am-
bientales como el estrés. La historia natural de la enfermedad
se puede dividir de la siguiente manera:
1. Esclerosis multiple cldsica o enfermedad de Charcot que
tiene una variacion segun la presentacion clinica que con-
siste en:

las concentraciones relativas de
metabolitos. Para poder medir de

estudiados y se continuard con este
estudio.

a Exacerbacion - remision

b Crénica secundaria progresiva

¢ Enfermedad de Marburg
2. Optica o enfermedad de Devic
3. Esclerosis concéntrica o enfermedad de Balo
4. Esclerosis difusa o enfermedad de Schilder

La sintomatologia clasica de este cuadro de esclerosis con-
siste en neuritis Optica, alteraciones motoras provocadas por
el involucro del tracto piramidal, ataxia cerebelar, alteracio-
nes sensoriales, disartria, diplopia, alteraciones en la funcion
sexual, pérdida de la audicion, vértigo, y de forma mucho
menos comun cirsis convulsivas, datos de neuropatia perifé-
rica y demencia. El diagnostico clinico se confirma con la
presencia de bandas oligoclonales, presentes en el liquido
cefalorraquideo y por un aumento en el indice de IgG que
indica un incremento en la sintesis de 1gG a nivel de la ba-
rrera hematoencefalica.

El protocolo en que se basa este trabajo pretende identi-
ficar esclerosis de exacerbacion - remision y diferenciarla de
la cronica progresiva por espectroscopia por resonancia,

Abril-Junio 2002;01(2) 397


www.imbiomed.com.mx

identificando lesiones especificas o alteraciones en la sustan-
cia blanca, no visualizadas por los métodos de resonancia
convencionales y correlaciondndolos con la incapacidad
neurologica del paciente. Utilizaremos el método de “Expan-
ded Disability Status Scale” (EDSS) creado por Kurtzke y que
es el método mas usado en la actualidad para valorar altera-
ciones incapacitantes relacionadas con esclerosis multiple.
En cuanto a los métodos diagnésticos por imagen, la tomo-
graffa computada actualmente no se utiliza mucho para el
diagnostico de esclerosis multiple, debido a que sélo logra
visualizar lesiones en el 35% de los pacientes. Con el adve-
nimiento de la Resonancia magnética, este instrumento se ha
ido convirtiendo en el método de imagen de eleccion para
la confirmacion de esclerosis multiple. Las lesiones en esta
patologia se localizan en un 85% de los casos en la region
periventricular; en general son alargadas u ovoides. El se-

gundo lugar de afeccion es a nivel del cuerpo calloso que
estd afectado en un 50-90% de los casos con placas perpen-
diculares a esta estructura, con menor frecuencia existe afec-
tacion en el tronco del encéfalo y el cerebelo. Generalmen-
te las lesiones son iso o hipointensas en las secuencias
ponderadas en T1 e hiperintensas en las secuencias T2 (Fi-
gura 1). Las placas pueden ser de reciente aparicion y ser
captadas con mayor facilidad utilizando medio de contraste
(Gadolinio, Gd) durante el estudio, lo que acentia la disfun-
cién en la barrera hematoencefilica, sin embargo el realce es
variable y transitorio durante la fase de desmielinizacion.

A pesar de que el diagnéstico de esclerosis multiple es cli-
nico, la resonancia puede confirmar la sospecha diagnéstica.
Ademas de que existen criterios para decidir si las lesiones de-
tectadas son o no de esclerosis, Paty y colaboradores mencio-
nan que deben existir tres lesiones mayores de 3 mm de dia-

Figura 1. Imagenes por resonancia magnética de un paciente con esclerosis mdltiple; en la parte superior se puede apreciar dos imagenes en corte axial adquiridas con
una secuencia de pulsos en T2, en la parte inferior se muestran dos cortes axiales del mismo paciente en imagen adquirida con una técnica axial en Fast FLAIR.
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metro y una periventricular o cuatro lesiones mayores de 3
mm de didmetro. Fazekas y colaboradores proponen que de-
ben existir por lo menos dos de tres de los siguientes hallaz-
gos; lesiones mayores de 6 mm de didmetro, lesiones en re-
giones laterales de los ventriculos y lesiones en fosa posterior.

Imagen por Resonancia Magnética en Esclerosis multiple
La imagen por resonancia magnética utiliza una propiedad
de los nucleos de hidrogeno (protones), su momento mag-
nético intrinseco, estos cuando interactian con un campo
magnético externo se alinean con €l y si son excitados por
medio de un pulso de ondas de radio permanecerin en pre-
cesion. Las imagenes por resonancia magnética se forman
utilizando la sefnal emitida por los protones al regresar a su
estado de alineamiento con el campo magnético. Para gene-
rar una senal que pueda ser amplificada se radia al organis-
mo con ondas de radio de una frecuencia especifica que
coincide con la de Larmor. La respuesta de los atomos se
capta por antenas y estas senales se amplifican y transforman
por medio de la transformada de Fourier para producir ima-
genes de alta definicion del organismo en estudio.! La espec-
troscopia por resonancia magnética de protones (1H - MRS,
“proton magnetic resonance spectroscopy”) utiliza los mis-
mos principios de adquisicion de imagenes por resonancia
magnética (IRM), solo que en este caso la transformada de
Fourier en lugar de obtener imigenes, estd programada pa-
ra obtener la senal de resonancia que da lugar a un espec-
tro de la contribucion en amplitud, dada por la concentra-
cion de los diferentes metabolitos en el drea que se
seleccion6 para el estudio* La localizacion espacial se logra
aplicando trenes de pulsos estaticos o pulsados, y los méto-
dos actuales para localizacion en espectroscopia son varios,
siendo los mds usados: Point resolved surface coil spectros-
copy (PRESS), dado que esta secuencia de pulsos usa tiem-
pos de eco (TE) largos, recobra por completo la senal radia-
da por lo que se requiere menor nimero de pulsos para
obtener el espectro. También por usar TE largos la mayorfa
de la senal de los metabolitos cerebrales se ve disminuida,
exceptuando la senal de la colina (Cho), cretaina (Cr), N-
acetyl-aspartato (NAA), myoinocitol (mD) y lactato. Utiliza vo-
ldmenes de interés (“voxels”) de tejido grandes de 3-27 cm.?
Simulated Echo Method (STEAM), esta secuencia de pulsos
usa TE cortos; solo la mitad de las senales radiadas son re-
cuperadas, por lo que se necesita un mayor nimero de pul-
sos para disminuir ruido de fondo y aumentar la senal du-
rante la obtencion del espectro. Puede utilizar volimenes de
interés de tejido relativamente pequefos de 1 - 3 cm.?

Durante la adquisicion se localiza un “voxel”, o elemento
de volumen de interés en donde se efectia la medicion de
RM. Esta medicion usa la senal de todo el voxel que debe
incluir la mayor cantidad de tejido en estudio en su interior.
Actualmente se utilizan estudios en una dimension por tener
un tiempo de adquisicion menor. Sin embargo ya existe soft-
ware comercial capaz de obtener estudios de espectroscopia
de adquisicion multiple o multivoxel.

Espectroscopia por RM y Metabolitos

La concentracion de los diferentes metabolitos presentes en
el sistema nervioso central varia dependiendo de la edad de
los pacientes, siendo mas notable en menores de 3 anos pe-
ro clinicamente se ha demostrado que no existen diferencias
significativas a partir de los 2 anos de edad.*

El N-Acetil aspartato (NAA), es un marcador de la densi-
dad y viabilidad neuronal. Es el pico mas grande del espec-
tro y aparece centrado en 2.0 partes por millon (ppm). La di-
ferencia de concentracion de este metabolito entre materia
gris y blanca no es significativa.

Colina (CHO). Es un neurotransmisor involucrado en la
memoria y cognicion. Es el segundo pico mas alto y apare-
ce en 3.2ppm.

Creatinina (Cr). Probablemente juegue un papel impor-
tante en el mantenimiento de la energia cerebral como re-
serva de fosfatos y amortiguador en el reservorio de ATPasa.
Aparece en el 3.03ppm.

Lactato. Tiene un comportamiento “doble” apareciendo
enel 1.32ppm y en 4.1ppm aunque este Gltimo por estar cer-
ca del agua casi siempre desaparece.>

El patrén de espectroscopia descrito anteriormente es
el habitual en sujetos sin alteraciones neurologicas y los
diversos metabolitos se pueden aumentar o disminuir en
patologias especificas como meningiomas, tumores glia-
les, eventos isquémicos, y patologias degenerativas. Exis-
ten otros metabolitos como el myoinositol, glutamato,
glutamina, alanina y lipidos que tienen en la actualidad
menos implicacion clinica.’

Hipotesis

Con la resolucion de la espectroscopia por resonancia de
protones a 1.5T y andlisis fuera de linea es posible hacer
medidas cuantitativas en distintas areas del cerebro en vi-
vo, gracias a estas medidas es posible estimar distintas
concentraciones de metabolitos y aplicarlas a la evalua-
cion clinica de enfermedades degenerativas como la es-
clerosis multiple. La espectroscopia en la actualidad se ha
usado principalmente en la evaluacion de metabolitos en
alteraciones neoplasicas neurolégicas y procesos no neo-
pldsicos como lesiones por isquemia. El presente estudio
pretende demostrar que, mediante el andlisis espectrosco-
pico cuantitativo de la substancia blanca, otras estructuras
cerebrales y placas identificadas en pacientes con esclero-
sis multiple tipicos o de exacerbacion / remision de cro-
nicos progresivos secundarios.’

Material y Métodos

Sujetos Control

Todos los estudios de espectroscopia por resonancia de pro-
tones que se han adquirido hasta el momento (y los que se
adquirirdn en un futuro) se han llevado a cabo en el equipo
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de resonancia magnética del Hospital ABC, (GE Signa Ho-
rizon LX version 8.3 de 1.5 Tesla). Asi como los que se
realizardn en un futuro. Se utilizaron secuencias de pul-
sos® y la antena de cuadratura de cabeza del instrumento,
sin modificacion alguna (General Electric Medical Sys-
tems, Milwaukee, USA). Como parte inicial del proyecto y
para tener una referencia en la estabilidad del instrumen-
to se adquiri6 una serie de estudios de sujetos control en
distintas areas del sistema nervioso central, para poder te-
ner una base de datos de medidas de metabolitos contra
la cual se puedan comparar los casos con patologia. Con
este fin durante el Gltimo ano se han reunido varios estu-
dios de espectroscopia por resonancia magnética de suje-
tos sanos a los que se les practico el siguiente protocolo
de imagen:
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Localizador fino y de espectroscopia, tipicos de GE, basa-
dos en técnicas T1.

T2 axial, con TE = 102ms, TR = 4000ms, NEX = 2, Pha-
se FOV de 1, en matriz de 512 X 512, con sth/sp =
7.0/2.5mm, en un FOV = 24cm.

T1 sagital y axial, con la secuencia de pulsos de TE =
14ms, TR = 300 ms, NEX = 2, phase FOV de 1 en matriz
de 256 X 192 con sht/sp = 7.0/2.5mm en un FOV = 24cm.
FLAIR axial, con TE = 172ms, TR = 8000ms y NEX =
4, en una matriz de 256 X 256, con sth/sp =
7.0/2.5mm, en un FOV = 24cm.

Espectroscopia, dos técnicas en voxel unico con las
secuencias; probe -p para PRESS de TE = 144ms TR =
1500ms y NEX = 8 y probe -s para STEAM con TE =
30ms, TR = 1535ms, con NEX = 8.

Figura 2. Imagenes en corte sagital por resonancia magnética del mismo pacien-
te de la Figura 1, en secuencias de pulso Fast FLAIR. En este tipo de corte se pue-
de apreciar la extension del dafio causado por la enfermedad en la materia blan-
ca, hacia la union calloso-septal.



Pacientes con Esclerosis Multiple
A los pacientes con diagnostico de esclerosis multiple clinico
o de imagen y candidatos que sean referidos al servicio, se
les efectuard el mismo protocolo de imagen que se practico
a los sujetos control, pero adicionalmente se extendera el es-
tudio para incluir una secuencia T1 axial y coronal con Ga-
dolinio; en caso de ser necesario para estudios del nervio 6p-
tico, se incluird una técnica con supresion grasa y Gadolinio.

En estos casos la atencion serd enfocada al estudio de la
substancia blanca aparentemente normal en pacientes con
esclerosis multiple. Las secuencias de espectroscopia se lo-
calizardn para estudiar las placas de esclerosis, en pacientes
con los dos tipos de esclerosis que nos interesan. Se elegird
el volumen de interés en el momento del estudio y en las
secuencias que sean mds convenientes; en los pacientes a
los que se les estudiard solo substancia blanca, se intentara,
dentro de las limitaciones técnicas del localizador, de no to-
mar muestras con areas de substancia gris ni evidencia de le-
siones en esta zona. Si no presentan alteracion a este nivel
se tomara la muestra de espectroscopia, a nivel del centro
semioval frontoparietal. Los pacientes a los que se les apli-
que espectroscopia en las placas se deberd primero realizar
cortes finos de 1 x 1 x 1 mm en los tres planos (coronal, sa-
gital y axial) para asegurar que la placa tenga el volumen ne-
cesario para que el voxel del espectro no tome muestras ina-
decuadas, y los resultados por volumen parcial se
minimicen.

Una vez obtenidos los espectros de controles y pacientes,
los datos originales sin transformacion alguna (crudos), se
transfieren a través de la red a una estacion SUN sparcstation
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Figura 3. Gréfica del promedio de seis espectros por resonancia de protones de
sujetos control, obtenidas con la técnica PRESS, en el area del nticleo caudado iz-
quierdo. Se puede apreciar la descomposicion del espectro promedio, en cada uno
de sus picos principales para la evaluacion de cada metabolito a través del area ba-
jo la curva con correccion de ruido de fondo.

5 (SUN Mycrosystems Inc. Mountain View, CA, USA) para
ser analizados utilizando el programa SAGE (General Elec-
tric Medical Systems, Milwaukee, USA); en particular se apli-
card el proceso de ajuste de picos para sustraer el fondo de
senal de agua, para integrar el espectro y obtener las ampli-
tudes. Los resultados de los pacientes seran comparados con
los promedios de los resultados para los sujetos control, que
son nuestro patron, para medir si existen o no alteraciones
en la concentracion de los diferentes metabolitos. Una grafi-
ca del promedio de cinco espectros PRESS, tomados en el
area del nucleo caudado de sujetos control se puede obser-
var en la Figura 3. Se puede apreciar el proceso de ajuste de
picos con el que es posible calcular el drea correcta bajo la
curva, de donde posteriormente se puede relacionar la con-
centracion. El pico alto del NAA siempre se localiza en estos
estudios en las dos partes por millon (2ppm). Finalmente los
resultados se compararan con otros estudios y con correc-
ciones relacionadas a la edad**

Resultados

Actualmente este trabajo esta en proceso y cuenta con estu-
dios en mas de 26 sujetos control que tienen que ser agru-
pados de forma correcta. Se ha iniciado el estudio en pacien-
tes, que en este momento son dos, el estudio se considerara
terminado cuando contemos con diez 0 mds pacientes. En
este momento se han analizado espectros de diez sujetos
controles en forma cuidadosa y los resultados preliminares
de las medidas de area bajo la curva para los cuatro meta-
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Figura 4. Grafica del promedio de seis espectros por resonancia de protones (1H
- MRS) se sujetos control, utilizando el programa “probe-s”, técnica STEAM, en el
area del nucleo caudado izquierdo. Se puede apreciar la descomposicion del espec-
tro promedio, en cada uno de sus picos principales para la evaluacion de las ampli-
tudes en érea de cada metabolito con el fondo sustraido. Este caso debe contras-
tarse con aquel por técnica PRESS, en particular con el nimero de picos utilizados
para su descomposicion.
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bolitos principales tomadas de el espectro promedio (Fi-
guras 3 y 4) de controles se listan a continuacion: Para los
estudios de 10 controles en el nicleo caudado izquierdo,
tenemos las proporciones en el drea de los picos de me-
tabolitos, con técnica PRESS; N AA/Cr = 2.24, Cho/Cr =
1.33 y ml/Cr = 1.67, con una variabilidad maxima entre su-
jetos del 42%. Este error es alto por que hace falta hacer
un estudio estadistico de varianza y no tomar la variacion
mixima. En temporal izquierda (n=7) con técnica PRESS;
N AA/Cr = 1.52, Cho / Cr = 1.349, mI/Cr = 0.2141 con una
variabilidad maxima similar a la anterior. En materia blan-
ca (n=2) con la misma técnica; N AA /Cr = 1.2264, Cho /
Cr = 0.9927, mI/Cr = 0.9291.

Los resultados preliminares para los dos pacientes compa-
rados con los promedios en materia blanca de los controles,
nos muestran un decremento promedio muy acentuado en
el NAA del 29%. Es importante mencionar que el NAA es un
marcador del “bienestar” neuronal, un decremento en el
myoinositol del 82%, en la creatina del 9% y en la colina del
31%. En el caso del lactato se detecta un aumento en los pi-
cos que lo relacionan. El error estadistico de estos resultados
es elevado ya que contamos con solo dos sujetos y hace fal-
ta incrementar el nimero de pacientes, para que el andlisis
tenga significancia estadistica.

Discusion

La esclerosis multiple es una entidad clinica neuropatologica
heterogénea. Se han identificado patrones de enfermedad
distintos, siendo los mas caracteristicos la enfermedad de re-
cidivas y remisiones y la cronica progresiva. A pesar de que
las imagenes por resonancia magnética muestran diferencias
entre ambas entidades, la correlacion entre el volumen de las
lesiones y la incapacidad neurologica de los pacientes per-
manece aun sin poder explicarse.

Las diferencias pueden estar en relacion a la existencia de
alteraciones en la substancia blanca que aparenta ser normal.
Lo que si sabemos es que la alteracion a nivel axonal juega un
papel importante en el desarrollo de las placas de esclerosis.
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Podemos tener pacientes con datos de enfermedad clini-
camente inicial, y que por resonancia magnética correspon-
dan a etapas avanzadas de la misma, por lo que es dificil
predecir el curso clinico en fases iniciales de la enfermedad.

La espectroscopia por resonancia magnética es una téc-
nica que puede detectar potencialmente disfuncion axo-
nal, pérdida axonal o desmielinizacion y puede ser mas
sensible, para la detecciéon de lesiones en materia blanca
aparentemente normal que las imidgenes por resonancia
magnética. Scale (EDSS) creado por Kurtzke es el método
mas usado en la actualidad para valorar alteraciones de in-
capacitantes relacionadas con esclerosis multiple.
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Abstract

In this paper we study multiple sclerosis (MS) by means of
spectroscopic quantitative techniques with proton magnetic
resonance. This technique is important because it allows
quantification of some of the principal metabolites in the
central nervous system. It is known that in MS exist a speci-
fic concentration of metabolites directly related to the disea-
se. In the study we first measured the metabolites in a con-
trol group of healthy individuals, and then compared them
with measures taken from a group of patients with MS. To
this day we have a control group of 24 individuals, and 2 pa-
tients of MS, and the objective is to continue studying more
patients with the disease.
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