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RESUMEN

Antecedentes. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica que se caracteriza por la
invasion inapropiada de linfocitos y monocitos al sistema nervioso central (SNC), donde orquestan la
desmielinizacion de los axones, lo que conduce a una discapacidad fisica y cognitiva. Debido a que la
radiacion Optica pasa por la sustancia blanca periventricular y subcortical, puede verse afectada por
lesiones desmielinizantes que tipicamente se acumulan en estas areas. Ademas del dafio relacionado
con la lesion, las anomalias cuantitativas en las imagenes de la sustancia blanca de apariencia normal,
es decir, areas sin evidencia macroscopica de lesiones en la resonancia magnética convencional,
también pueden causar discapacidad. Las iméagenes de curtosis por difusién (DKI) son un intento de
capturar el comportamiento de difusion no gaussiana como un marcador reflectante de la
heterogeneidad tisular. Se ha demostrado que los biomarcadores basados en DKI mejoran la
evaluacion diagnostica en una variedad de trastornos neurologicos. En la EM, mejoraron la
caracterizacion del dafio a la sustancia gris y a la sustancia blanca aparentemente normal y se
correlacionaron con el deterioro cognitivo.

Metodologia. Fue un estudio de tipo prospectivo, descriptivo y observacional. Se incluyeron 12
pacientes con diagnostico de EMRR y 12 pacientes control, se analizé cuantitativamente la imagen de
difusidn por curtosis y se obtuvieron los 3 parametros derivados de DKI, los cuales fueron curtosis
media, curtosis axial y curtosis radial a nivel en la sustancia blanca aparentemente normal a nivel de
la radiacion dptica.

Resultados. Se obtuvo una muestra total de 24 pacientes con una edad promedio de 37.6 afios con
una desviacion estandar de 13.3 afios. El 66.7% (16) de los pacientes eran mujeres vy,
complementariamente el 33.3% (8) eran hombres. Al realizar la comparacion de medias de las tres
variables de interés Kmean, Kax y Krad entre los grupos control y EMRR, no encontramos una
diferencia estadisticamente significativa para ninguna de ellas. Se observaron valores de curtosis mas
bajos en los pacientes con mayor duracion de su enfermedad, este hallazgo sin embargo no fue
estadisticamente significativo.

Conclusion. Utilizando la técnica de imagen de difusion por curtosis no existe diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de Kmean, Krad y Kmax de las radiaciones opticas
entre pacientes con EMRR y sujetos control. Aunque se observaron valores de curtosis mas bajos en
los pacientes con mayor duracion de su enfermedad, sin embargo, este hallazgo no fue
estadisticamente significativo, probablemente debido a muestra poblacional insuficiente.



1. ANTECEDENTES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica que se caracteriza por la invasion inapropiada
de linfocitos y monocitos al sistema nervioso central (SNC), donde orquestan la desmielinizacién de
los axones, lo que conduce a una discapacidad fisica y cognitiva.

La EM suele afectar a adultos jovenes, con un inicio entre los 20 y los 40 afios de edad y tiene una
mayor prevalencia en las mujeres, aunque algunos pacientes experimentan su evento desmielinizante
inicial durante la infancia o la adolescencia.2 Es la principal causa de discapacidad neurolégica no
traumatica en adultos jovenes. Los déficits neurologicos suelen ser heterogéneos entre los pacientes,
pero generalmente afectan las funciones motoras, sensoriales y autonémicas.3

Las manifestaciones clinicas y el curso de la EM son heterogéneos; en la mayoria de los pacientes,
hay episodios reversibles de déficits neuroldgicos (conocidos como recaidas) que suelen durar dias o
semanas y caracterizan a las fases iniciales de la enfermedad (es decir, sindrome clinicamente aislado
y esclerosis mdltiple remitente-recurrente [EMRR]). Con el tiempo, el desarrollo de déficits
neurologicos permanentes y la progresion de la discapacidad clinica se vuelven prominentes
(conocida como EM secundaria progresiva [SPMS)).2

Las lesiones de esclerosis multiple se desarrollan tipicamente en ambos hemisferios, pero su
distribucidn suele ser levemente asimétrica en las primeras etapas. Si bien las lesiones pueden ocurrir
en cualquier region del SNC, en relacion con otros trastornos que causan lesiones de la sustancia
blanca, las lesiones de esclerosis multiple tienden a afectar regiones especificas de la sustancia
blanca, como la sustancia blanca periventricular y yuxtacortical, el cuerpo calloso, areas
infratentoriales (especialmente la protuberancia y el cerebelo) y la médula espinal (preferentemente el
segmento cervical).4

Considerada originalmente como la desmielinizacion focal de la sustancia blanca (MW), ahora se
entiende que la patologia de la EM es el resultado de procesos heterogéneos que causan dafio tanto
focal como generalizado en todo el SNC. Estas patologias son el resultado de una cascada dinamica
de inflamacion (por ejemplo, infiltracion celular y activacion microglial), desmielinizacion y
neurodegeneracion (pérdida axonal y neuronal) que ocurren en diversos grados durante el curso de
la EM.5

Allen y McKeown publicaron el articulo basico sobre la patologia de la sustancia blanca aparentemente
normal en la EM. Estos autores combinaron métodos histologicos, bioquimicos e histoquimicos y

encontraron que el 72% de las muestras de sustancia blanca aparentemente normal en pacientes con



EM eran anormales. La definicion de sustancia blanca aparentemente normal en este manuscrito fue
"lo mas distante posible de las placas visibles”.6

Las anomalias de la sustancia aparentemente normal relacionadas con la EM incluyen varios sustratos
patoldgicos, que van desde infiltrados inflamatorios hasta la pérdida de mielina y axones, parecen
ocurrir al menos parcialmente independientemente de la carga de lesiones macroscpicas, visibles
por resonancia magnetica, y su extension y gravedad podrian explicar el desarrollo de discapacidad
irreversible en pacientes con EM progresiva.’

La radiacion dptica y la esclerosis multiple.

La radiacion dptica son tractos de sustancia blanca que conectan el nucleo geniculado lateral y la
corteza estriada. Cada radiacion contiene tres paquetes: (1) dorsal, (2) central y (3) anterior (bucle de
Meyer). El paquete dorsal esta ubicado en el Idbulo parietal, llevando informacion del campo visual
inferior y termina en la corteza estriada superior al surco calcarino. El haz central y el asa de Meyer se
encuentran en el ldbulo temporal, llevando informacién desde el campo visual superior a la corteza
estriada, inferior al surco calcarino.®

La disfuncién visual es una manifestacion clinica comun de la EM y afecta aproximadamente al 50%
de los pacientes. La radiacion optica transmite informacion de las hemirretinas nasales contralaterales
y temporales ipsilaterales, se proyectan desde las interneuronas del nucleo geniculado lateral hasta la
corteza estriada. Los axones grandes y altamente mielinizados atraviesan la sustancia blanca
periventricular y son susceptibles a dafio inflamatorio focal en la EM.? La fraccién de agua de mielina
disminuida sugiere una densidad de mielina reducida en las radiaciones Opticas de los sujetos con
EM. El re-analisis de la fraccion de agua de mielina de radiacion optica sin la inclusion de lesiones no
cambio los resultados anteriores. Ademas de la degeneracion anterograda, las radiaciones dpticas de
la EM podrian verse afectadas por lesiones que tipicamente se acumulan en la sustancia blanca
periventricular y subcortical que involucra los tractos de radiacién optica.

Debido a que la radiacion Optica pasa por la sustancia blanca periventricular y subcortical, puede verse
afectada por lesiones desmielinizantes que tipicamente se acumulan en estas areas. No todas estas
lesiones causan sintomas; ademas del dafio relacionado con la lesion, las anomalias cuantitativas en
las imagenes de la sustancia blanca de apariencia normal, es decir, areas sin evidencia macroscépica

de lesiones en la resonancia magnética convencional, también pueden causar discapacidad.'!



En diferentes estudios se identificé dafio por radiacion optica sugestivo de degeneracion walleriana en
pacientes con lesiones del nucleo geniculado lateral. La pérdida de neuronas en el nucleo geniculado
lateral de los individuos con EM también puede deberse a la degeneracion transinaptica anterégrada
por dafo del nervio dptico. Se observaron anormalidades difusas a lo largo de todo el tracto en
pacientes con EM con antecedentes de ON desde el nucleo geniculado lateral, a las radiaciones
dpticas y finalmente a la corteza occipital.'? El sistema visual es muy susceptible a los dafios causados
por la EM. Ademas, la via visual también puede ser el objetivo de la EM a pesar de un historial de
neuritis Optica previa. La atrofia cerebral es el marcador subrogado de neurodegeneracion mas
aceptado enla EMy es un predictor del posterior deterioro cognitivo en la EM. La correlacion moderada
entre la capa de fibras nerviosas de la retina y la funcion cognitiva refuerza el papel de los resultados
de la via visual como biomarcadores de la EM, por lo que conocimientos nuevos y significativos sobre
la neurodegeneracion en la EM, asi como nuevos biomarcadores clinicos y de imagenes pueden

ayudar a controlar la progresion de la enfermedad en estos pacientes. 2

Evaluacion de la radiacion éptica por imagenes

La radiacion Optica muestra una variabilidad anatomica significativa entre sujetos y no se puede
delinear en secuencias de imagenes por resonancia magnética convencionales.'® La resonancia
magnética por difusion es una técnica que puede medir el grado de movilidad de las moléculas de
agua dentro del tejido bioldgico.™ Las radiaciones dpticas a menudo se reconstruyen y analizan
mediante tractografia de iméagenes de tensor de difusion (DTI) basadas en imagenes de resonancia
magnética de imagen.'® La imagen por tensor de difusion es una modalidad de imagen que permite,
in vivo, el estudio de la microestructura de los tractos de materia blanca. La medida en que estas
moléculas viajan por difusidn (su difusividad) se evalia en direcciones con el objetivo de caracterizar
el perfil de difusién en tres dimensiones. 16

La radiacion oOptica se arquea anterior y lateralmente desde el cuerpo geniculado lateral antes de
dirigirse posteriormente a la corteza occipital. Este curso curvo representa un desafio para la
tractografia de tensor de difusion, porque los tractos de sustancia blanca del tallo temporal se
entremezclan con otras fibras que tienen un curso en varias direcciones y son indistinguibles de la
sustancia blanca circundante en la resonancia magnética.'” Para las radiaciones opticas, el primer ROI
se coloca sobre el nucleo geniculado lateral del talamo y el segundo ROI se puede colocar sobre la
corteza a lo largo de la fisura calcarina dentro del I6bulo occipital.'®



La imagen de difusion y DTl convencionales pueden proporcionar métricas de difusion
convencionales, como coeficiente de difusion aparente (ADC), anisotropia fraccionada (FA) y
difusividad media (MD), asumiendo que la difusion del agua sigue una distribucién gaussiana.™ La
distribucion gaussiana es un modelo matematico que describe la distribucion normativa de una
poblacion dada conforme a la conocida curva de campana.'® Sin embargo, la complejidad del tejido
normal y patologico conduce a la difusion obstaculizada de las moléculas de agua y, por lo tanto, debe

seguir una distribucién no gaussiana.

Difusion por curtosis

En teoria de probabilidad y estadistica, la alteracion de un patron normativo de distribucion se conoce
como curtosis (Figura 1). La difusidn por curtosis es una expansion de la imagen del tensor de difusion
donde el tensor de difusion se estima junto con un tensor de curtosis.2’ Las imagenes de curtosis por
difusién (DKI) son un intento de explicar esta variacidn para proporcionar un modelo de difusion mas
preciso y capturar el comportamiento de difusién no gaussiana como un marcador reflectante de la
heterogeneidad tisular (Figura 2)."® La imagen de curtosis por difusion, es una técnica que ha
demostrado tener potencial para ser superior al DTl tradicional. '8

Probability

Displacement

Figura 1. El grafico muestra la distribucion de probabilidad de desplazamiento de
difusién con diferentes grados de curtosis. '

Cuando se utilizan valores b mas fuertes (b> 1500 s / mm2) a medida que la técnica se vuelve cada
vez mas sensible a distancias moleculares mas cortas y estructuras celulares heterogéneas, la
desintegracion de la sefial ponderada por difusion se desvia de la desintegracién monoexponencial
predicha en el modelo DTI gaussiano (Figura 3). El modelo DKI, sin embargo, encaja muy bien en el



decaimiento de la sefial."® DKI requiere el uso de al menos 3 valores b y 15 direcciones de difusion.
De acuerdo con estas limitaciones basicas, es posible una amplia gama de protocolos de adquisicion
de datos DKI. Las primeras investigaciones de DKI utilizaron 6 valores b que iban de 0 a 2500 s / mm2
en incrementos de 500 s / mm2. Sin embargo, para que le modelo se considere vélido, es mas eficiente
y conveniente usar simplemente los 3 valores b de 0, 1000 y 2000 s / mm2. Aunque el nimero minimo

de direcciones de difusion es 15, normalmente se usan 30 direcciones.?’
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Figura 2. El diagrama muestra el desplazamiento de difusién gaussiano y no
gaussiano en diferentes entornos de difusion.®
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Figura 3. El grafico muestra la medida de atenuacion de la sefial ponderada
por difusion se desvia claramente de la funcion de difusién lineal (linea
verde) y se ajusta bien al modelo de curtosis (linea negra).

El modelo DKI esta parametrizado por el tensor de difusion (DT) y el tensor de curtosis (KT) de los
cuales se extraen varias medidas escalares rotacionalmente invariantes. Las medidas derivadas de
DT mas comunes son la difusividad media, axial y radial, asi como la anisotropia fraccionada (FA); y
las medidas derivadas de KT son curtosis axial, radial y media.?2



DKI permite la cuantificacion de métricas de integridad del tracto de sustancia blanca tales como
difusividades intra y extra-axonales, fraccion de agua axonal y tortuosidad, estas han demostrado ser
mas especificas que DTl estandar para procesos patoldgicos en tanto modelos experimentales como
enfermedades neuroldgicas.2?

Se ha demostrado que la curtosis media es sensible a cambios estructurales tanto en tejido
anisotrépico, como en sustancia blanca, como en tejido isotropico como en sustancia gris y, por lo
tanto, puede proporcionar informacién sobre la microarquitectura tisular complementaria a la
proporcionada por la anisotropia fraccionada y la difusividad media.2*

La curtosis media (MK) es el promedio de curtosis de difusion a lo largo de todas las direcciones de
difusidn; curtosis axial (AK) es la curtosis a lo largo de la direccion axial del elipsoide de difusién; y
curtosis radial (RK) es la curtosis a lo largo de la direccion radial del elipsoide de difusion. Los valores
de curtosis mas altos implican méas impedimentos para la difusién normal y una mayor complejidad
dentro del sistema de imagenes. La curtosis de distribucion gaussiana ideal debe medir 0, y el valor
numérico aumenta a medida que la difusion se desvia mas de este patron.?

La curtosis difusional aparente en la sustancia blanca frontal es aproximadamente un 70% mas alta
que en la sustancia gris cortical, lo que refleja el mayor grado de estructura de la materia blanca. El
valor promedio de sustancia gris de 0.82 +/- 0.03 es similar a los valores promedio de materia gris de
0.66 +/- 0.28 y 0.78 +/- 0.12 reportados por Jensen y Helpern. En sustancia blanca, el valor medio de
1,41 +/- 0,11 es comparable a los valores de 1,03 +/- 0,27 y 1,42 +/- 0,11 de Jensen y Helpern. Por el
contrario, Latt et al. informan un valor de sustancia blanca de 3,16 +/- 0,17, mientras que Chabert et
al. reportan valores de sustancia blanca que oscilan entre 0,26 y 1,16. Estas discrepancias en la
curtosis de difusion media pueden deberse, en parte, a diferencias en la técnica experimental (por
ejemplo, el intervalo de tiempo de difusion), el método de analisis, la seleccién de la region de interés
y la variabilidad del sujeto.2

En la sustancia blanca, la curtosis axial es tipicamente baja porque la difusion a lo largo de la direccion
axial de los axones es libre y relativamente sin restricciones, lo que lleva a la menor desviacion de la
difusién gaussiana. También en la sustancia blanca, la curtosis radial es tipicamente alta ya que las
membranas celulares y las vainas de mielina causan una distribucion de desplazamiento no gaussiana
y un patrén de difusion heterogéneo.

Cuanto mayor sea el valor de la curtosis, mas restricciones tendra la difusion normal dentro de cada

voxel, ya sea que existan algunos factores que afecten la difusion del agua incluso si no es un ambiente



anisotropico, a diferencia de los FA que consideran el grado de difusion en una direccion que se puede

ver en el ambiente anisotropico solamente.2

Esclerosis multiple y difusioén por curtosis

En la esclerosis multiple, el analisis de difusién de moléculas de agua mediante resonancia magnética
es una técnica cuantitativa para revelar cambios microestructurales mas especificos que la RM
convencional.?’ Se ha informado que la difusién es muy sensible al dafio tisular oculto de la EM y ha
revelado anomalias en las métricas de difusion de resonancia magnética en la sustancia blanca de
apariencia normal fuera de las placas de los pacientes con EM.”

Se ha demostrado que los biomarcadores basados en DKI mejoran la evaluacion diagndstica en una
variedad de trastornos neurolégicos. En la EM, mejoraron la caracterizacion del dafio a la sustancia
gris y a la sustancia blanca aparentemente normal y se correlacionaron con el deterioro cognitivo.28
Yoshida y col. demostraron que la DKI era capaz de detectar anomalias en la sustancia blanca
aparentemente normal, que no podian ser captadas por imagenes por resonancia magnética
convencional. En su estudio, se ha demostrado una diferencia significativa (p = 0,002) entre la
sustancia blanca y la sustancia blanca aparentemente normal en MK entre seis controles y 11
pacientes con EM. En otro estudio, Zhang et al. mostr6 que, en relacion con el tejido normal, las placas
de EM tienen una mayor difusividad axial, radial y difusividad media pero una menor curtosis axial,
radial y curtosis media, este puede ser un signo de perdida neuronal.20

La curtosis media (MK), uno de los parametros derivados de la DKI, ha mostrado una mayor
sensibilidad a la microestructura tisular en varios trastornos neurolégicos como ictus, traumatismo
craneoencefalico, glioma y enfermedades neurodegenerativas. Una disminucion de MK se ha
asociado con una menor densidad axonal y de mielina, lo que proporciona mas informacion sobre la
histopatologia de las lesiones de EM.29

La combinacion de los parametros de difusion y curtosis puede proporcionar una mejor sensibilidad y
especificidad en la deteccion de alteraciones en varias estructuras de la sustancia blanca. Esta
prediccion tedrica confirmado por hallazgos de que se observaron parametros de difusion alterados
principalmente en regiones de sustancia blanca con arreglo de fibras coherente (como el cuerpo
calloso y la rama anterior de la capsula interna). El porcentaje de voxeles de curtosis media anormales
en relacion con todos los voxeles del esqueleto fue del 78,2%, lo que sugiere que la curtosis media



podria tener una mayor sensibilidad que DTI para detectar anomalias en las regiones de la sustancia
blanca.®

La sensibilidad de DKI se ha evaluado en patrones de difusion relacionados con la edad en el cerebro
prefrontal, astrogliosis reactiva en lesiones cerebrales traumaticas y desmielinizacion inducida por
cuprizona en ratones, estos mostraron una mejor demostracién de cambios microestructurales que
con DTI. Sin embargo, hubo pocos estudios para validar los méritos de la DKI en la evaluacion de

pacientes con EM.30



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El proceso patolégico de la esclerosis multiple (EM) conduce a la formacién de focos discretos
macroscopicos de dafio tisular en el sistema nervioso central. Estas lesiones pueden verse en las
imagenes por resonancia magnética convencionales, lo que convierte a la RM convencional en una
herramienta extremadamente sensible para diagnosticar la EM y monitorizar su evolucion. Sin
embargo, existen discrepancias entre los aspectos clinicos y neurorradiolégicos de la EM: el dafio
visible en la resonancia magnética no es suficiente para explicar todo el espectro de manifestaciones
de la enfermedad. Existe una evidencia de que la EM no respeta la materia blanca y gris de apariencia
normal, ya que una amplia gama de anomalias es detectable fuera de las lesiones de la EM mediante
técnicas histopatolégicas o de resonancia magnética.

Una de las manifestaciones clinicas mas comunes de la EM es la disfuncién visual, esto puede
deberse a los axones pertenecientes a la radiacion 6ptica atraviesan la sustancia blanca periventricular
y son susceptibles a dafio inflamatorio focal de la EM. Por lo tanto es necesario evaluar la radiacion
Optica de manera temprana, aun y cuando utilizando resonancia magnética convencional no
observamos cambios en la intensidad de sefial, es por eso que debemos de utilizar las secuencias
funcionales y sus extensiones, las cuales nos aportan informacion sobre el ambiente microestructural
de la radiacion 6ptica, como la difusidn por curtosis, esta es una extension de la imagen del tensor de
difusién que ha demostrado tener una mejor sensibilidad a los cambios microestructurales que con
DTI, debido a que la curtosis representa el comportamiento de difusion no gaussiana. Por lo que se

plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Existen diferencias en los valores de difusion por curtosis entre pacientes con esclerosis multiple con

sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiacion dptica y pacientes sin esclerosis

multiple?
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3. HIPOTESIS
Hipétesis de trabajo (H1)

Existen diferencias significativas en los valores de difusion por curtosis entre pacientes con EMRR
con sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiacion dptica y en sujetos control con

sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiacion 6ptica.

Hipétesis nula (HO)

No existen diferencias significativas en los valores de difusion por curtosis entre pacientes con
EMRR con sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiacion dptica y en sujetos

control con sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiacion 6ptica.

4. OBJETIVOS
Objetivo general:

Determinar los valores de difusion por curtosis en la radiacion Optica aparentemente normal en

pacientes con EMRR y en sujetos control.

Objetivos especificos:

1. Definir los valores de difusion por curtosis en la radiacion dptica aparentemente normal en
pacientes con diagnostico de EMRR.
2. Definir los valores de difusion por curtosis en la radiacion dptica aparentemente normal en

sujetos control.

3. Comparar los valores de difusion por curtosis en la radiacion dptica aparentemente normal en
pacientes con EMRR 'y sujetos control.

11



5. JUSTIFICACION

Actualmente se sabe que la esclerosis multiple condiciona alteraciones microestructurales, que
conllevan alteraciones clinicas, principalmente disfuncion visual, aun y cuando la sustancia blanca es
de apariencia normal en imégenes de resonancia magnética convencional, por lo que existe una
brecha entre los hallazgos de la resonancia magnética convencional y la presentacion clinica en los
pacientes con EM; sin embargo la resonancia magnética funcional ha demostrado ser capaz de
mostrar dichas alteraciones en la sustancia blanca aparentemente normal y de esta manera se pueden
monitorear estrategias de tratamiento con el potencial de modificar favorablemente la evolucion de la

enfermedad.

EI DTl se ha utilizado anteriormente para evaluar la integridad del tejido cerebral y para evaluar tractos
especificos de materia blanca, no obstante, una limitacion fundamental de DTI es que el anélisis de
datos se aproxima a la dinamica de difusién del agua dentro del tejido cerebral como si fuera un
proceso gaussiano, por lo tanto, DTI no caracteriza completamente la difusion de agua en el cerebro.
Una extension de la imagen del tensor de difusion son las imagenes de difusion por curtosis, este
método clinicamente factible amplia el modelo DTI para incluir efectos de difusion no gaussianos.
Como resultado, la DKI tiene el potencial de proporcionar biomarcadores mas sensibles para evaluar
cambios estructurales microscopicos que ocurren en la sustancia blanca de apariencia normal a nivel
de la radiacion dptica, lo que podria conducir a mejores biomarcadores predictivos para la progresion
de la enfermedad, por lo que es necesario establecer si la DKI muestra diferencias significativas en
los valores entre pacientes con esclerosis multiple con sustancia blanca aparentemente normal a nivel

de la radiacion dptica y pacientes sin esclerosis multiple.
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6. METODOLOGIA

Descripcion general del estudio

Este protocolo se aplico a los pacientes que acudieron al &rea de resonancia magnética en el servicio
de neurorradiologia del INNN a realizarse un estudio de RM de encéfalo, ya sea simple o contrastado
y con diagnostico clinico de esclerosis multiple remitente recurrente, establecido en el expediente
clinico electrdnico. A la llegada del paciente a el area de recepcion se le entregd un consentimiento
informado impreso (Ver Anexo 1), en el cual se explico por el investigador. Unicamente se incluyeron
los estudios de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que no figuraron en los
criterios de exclusion. A estos pacientes se les realizo su estudio en equipo de 3 Teslas (Siemens,
Magnetom Skyra) equipado con una bobina de cabezal estandar de 20 canales y almohadillas de
esponja para limitar el movimiento de la cabeza y reducir el ruido del escaner. Se realizé el estudio de
RM de rutina para EM, el cual incluia la secuencia T2/FLAIR 3D con tiempo de repeticion (TR) =
9000.0ms; tiempo de eco (TE) = 103.0ms; grosor de corte de 4.0mm; campo de vision (FOV) de 220
x 220mm, tiempo de la secuencia: 3:38min y se les agreg6 una secuencia de tensor de difusion para
obtener las imagenes de DKI, utilizando 30 direcciones MPG, 3 valores de b (0,1000,2000 s/mm2 ),
TR de 5010ms; TE de 105.20ms; FOV de 220 x 220mm; grosor de corte: 2.20mm y tiempo de la

secuencia 5:56min.

2 0x000=, [E=REC]

File Edit Import Overlay Draw View Window Help

X 79 Svyus Hz5 2 [t +] [Background <] @ 100000 3] 25500000 [2] [Grayscale BN =l m LI @

Opened: C:\Users\Tac\Desktop\KIC\MRIcron\Resources\templates\jhu.nii

Figura 1. Programa MRIcronGL. Convertidor de imagenes a archivo tipo .nfti.

Posteriormente la imagen obtenida de DTI se cargd en MRlcronGL version 20.19.15.5144 (Figura 1),
el cual se obtuvo de manera gratuita en www.nitrc.org/projects/mricron, este programa proceso las

imagenes obtenidas y las convirtid a un archivo formato .nfti , este archivo se proceso posteriormente
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en un programa llamado Diffusional Kurtosis Estimator (DKE) versidn 2.6.0 (Figura 2), que se obtuvo
gratuitamente en www.nitrc.org/projects/dke, en este programa se introdujeron el numero de
direcciones y valores de b que se utilizaron para la obtencion de las imagenes de DT, dicho programa
arroja 3 archivos kmean.nii (archivo utilizado para curtosis media), kax.nii (archivo utilizado para
curtosis axial) y krad (archivo utilizado para curtosis radial). Cada archivo fue cargado en otro
programa, Medical Image Processing, Analysis and Visualization (MIPAV) version 10.0.0 (Figura 3), el
cual se obtiene de manera gratuita en la pagina mipav.cit.nih.gov/download.php, aqui se delimitara un
volumen de interés (VOI) de tres dimensiones, con un tamario de 29 voxeles, en la sustancia blanca
de apariencia normal, la cual correspondera a tejido de apariencia normal dentro de la radiacion dptica
al menos a 1cm de distancia de las lesiones visibles en la secuencia T2/FLAIR 3D (Figura 4); este
procedimiento de colocacion de VOI se repetira mediante coordenadas dadas por el mismo programa,
en los tres archivos kmean.nii, kax.nii, y krad.nii, de esta manera se obtendran los valores de curtosis
media, axial y radial (Figura 5). Se entiende por curtosis media el promedio de la difusion por curtosis
a lo largo de todas las direcciones de difusion en el axon, la curtosis radial es la difusion por curtosis
perpendicular a la fibra axonal y la curtosis axial es la difusion por curtosis paralela a la fibra axonal.

Los valores de curtosis mas altos implican mas impedimentos para la difusion normal y una mayor

complejidad dentro del sistema de imagenes.

' C:\Program Files\DKE\DKEGULexe

Bl piffusional Estimator (DKE)

Basic Functions | Advanced Functions

B8=0 Threshold 50 Gradient Vectors

B-values [0 1000 2000] Siemens VB13-17 30-direction

Filtering Options

7] bwi Spatial Smoothing

FWHM [3.3750 3.3750 3.3750]

Median Filtering |Strong filtering

Load image data

Figura 2. Programa DKE. En este programa se tienen que especificar las direcciones y los
valores de b que fueron utilizados para la obtencién de la secuencia DTI.
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En los sujetos control se realizd el mismo procedimiento previamente descrito, colocando el VOl en la
sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiacion dptica, obteniendo los tres valores de

curtosis.

S ll@]=

PAY Micorecores: [l GpU: [l Memory:29n /000 | 72 || 8%

Figura 3. Programa MIPAV.

me vor w e Toobars Hep
BT |&FHALDOO capd @l s melgenr OO0
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Figura 4. Programa MIPAV. Al cargar el archivo con la secuencia FLAIR
automaticamente el programa gira la imagen 180°, se mide 1cm a partir de
la lesion y se coloca el VOI en la sustancia blanca aparentemente normal.
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Figura 5. Programa MIPAV. Se presentan las imagenes derivadas de los archivos kmean.nii, kax.nii, y krad.nii, con en VOI colocado para la medicion
de curtosis.

Manejo y procesamiento de datos

El procesamiento de los datos fue electrénico, los valores de curtosis en los pacientes con EMRR y
de los sujetos control fueron guardados en una base de datos local del programa Excel. Por ultimo, se
realizé el andlisis estadistico en base a dichos resultados. Los archivos obtenidos a partir del DTI

fueron resguardados en una memoria externa durante el tiempo que durd el protocolo.

Seguridad y reporte de eventos adversos

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
el nivel de riesgo del estudio de investigacion con riesgo minimo, ya que fue un estudio prospectivo
que empleo el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o

psicologicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios.

Diseio

Es un estudio de tipo prospectivo, descriptivo y observacional.

Poblacion y muestra

Se incluyeron en el estudio a pacientes mayores de 18 afios, derechohabientes del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez con diagnostico de EMRR documentado en el
expediente clinico, asi como pacientes sin diagndstico de esclerosis multiple y que cumplieron con los

criterios de inclusion.
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En base a una prevalencia de 20 por cada 100,000 habitantes (0.02) se utiliz6 la siguiente férmula

para el calculo del tamafio de la muestra con un marco muestral desconocido:

n = 2
d <
Con los siguientes valores:
Alfa=a=10.050 Prevalencia de enfermedad = p = 0.020
Nivel de confianza = 1- a/2 = 0.975 | Complemento de p = q = 0.980
Z de (1- 0/2)=1.96 Precision = d = 0.050

Con un tamafio de la muestra obtenido de = n = 30 pacientes.

Sin embargo, el universo muestral fueron los pacientes con diagnéstico de EMRR que se realizaron
estudio de resonancia magnética en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez’, de cualquier edad y de ambos sexos, en el periodo comprendido entre Mayo de
2021 a Agosto del 2021, asi como sujetos control pacientes sin diagnostico de esclerosis maltiple y
que cumplieron con los criterios de inclusién, con edad similar a la de los pacientes con EMRR. La
muestra obtenida fue de 12 pacientes con diagnostico de EMRR y 12 sujetos control.

Criterios de seleccion

l. Inclusion

1. Hombres y mujeres mayores de 18 afios derechohabientes del INNN Manuel Velasco Suarez con
diagndstico clinico de esclerosis multiple remitente recurrente que acudan a realizarse RM de
encéfalo simple o contrastada.

2. Hombres y mujeres con edades similares a los pacientes seleccionados en el punto 1,
derechohabientes del INNN Manuel Velasco Suarez sin diagnostico clinico de esclerosis multiple
remitente recurrente que acudan a realizarse RM de encéfalo simple o contrastada.

Il. Exclusion
Pacientes con antecedente de patologia concomitante como lesion isquémica, neoplasica,
cambios postquirurgicos o radioterapia.

M. Eliminacion
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Pacientes con estudio de resonancia magnética no diagndstica por mala planeacion, presencia de
artefactos o que no cuenten con secuencias T2/FLAIR 3D o DTI.

Variables

Nombre

Variable de desenlace (dependiente)

Definicién conceptual

Definicién operacional

Tipo de
variable

Instrumento y unidad

de medicion

Curtosis media

Promedio de la difusion por
curtosis a lo largo de todas las
direcciones de difusion.

Es el valor medio de la curtosis
de difusion para cada gradiente
espacial y es un pardmetro
adimensional que refleja el grado
de limitacion de la difusién.

Cuantitativa
continua

Escalar

Curtosis radial

Curtosis a lo largo de la
direccién radial (transversa,
perpendicular a la fibra axonal)
del elipsoide de difusién.

Medida perpendicular al vector
propio de curtosis principal.

Cuantitativa
continua

Escalar

Curtosis axial

Curtosis a lo largo de la
direccion axial (paralela a la
fibra axonal) del elipsoide de

difusion.

Curtosis de difusién medida a lo
largo del vector propio de curtosis
principal

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Cuantitativa
continua

Escalar

partes del cuerpo.

_— N . Tipo de Instrumento y unidad
Nombre Definicion conceptual Definicion operacional N de medicion
Lapso de tiempo que transcurre . . . o
- Numero de afios cumplidos al | Cuantitativa < .
Edad desde el nacimiento ha;ta el momento del estudio. discreta Afos cumplidos
momento de referencia.
Sexo cg;njgr?;dei,tlgquir;dr:;d:g: d?;gn Condicidn organica que distingue a| Cualitativa 1.Masculino
P . un hombre y a una mujer dicotémica 2.Femenino
organica.
Tiempo que pasa desde el
Tiempo de |diagnostico de una enfermedad o| Numero de afios cumplidos desde
evolucion de la |el comienzo del tratamiento hasta| el momento del diagnéstico de | Cuantitativa N g
; . N . : Afios de evolucion
esclerosis que la enfermedad empiezaa | EMRRy la realizacion del estudio |  discreta
multiple empeorar o se disemina a otras actual.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se analizaron utilizando el programa computacional llamado Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) en su version 20.0. Se calcularon parametros de estadistica

descriptiva, asi como la comparacion de resultados con la prueba t de Student, la cual se utiliza para
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determinar si hay una diferencia significativa entre las medias de dos grupos, donde especificamos el
nivel de la probabilidad (nivel de la alfa, nivel de la significancia, p). En este estudio busco una
significancia estadistica de p <0.05.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Se presento el protocolo de investigacion al comité de ética del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasquez Suérez. El estudio cumplié con los lineamientos éticos establecidos
en la Ley General de Salud, ya que no interfiere en el diagndstico y manejo del paciente; en todo
momento se mantuvo la confidencialidad de los pacientes y de los hallazgos encontrados de los
mismos. Debido a que se tratd de un estudio prospectivo se les explicd a los pacientes que ademas
de realizarse el estudio de resonancia magnética rutinario, se agregaria otra secuencia con una
duracion de 5:56 min con el fin de la realizacion de un trabajo de investigacion. En caso tal de que los
pacientes deseen participar se les pidio que firmaran un consentimiento informado (Anexo 1)
confirmando su interés en el estudio. Debido a que la modalidad de imagen que se utilizd funciona con
radiacion electromagnética (una radiacion no ionizante) no ocasionara efectos deletéreos para las
personas que sean candidatas para la realizacion del mismo. Las imagenes ilustrativas fueron
anonimizadas.

Los pacientes que contaban con alguna condicion que contraindique la realizacién de la RM no
formaron parte de nuestra investigacion.

Este estudio se apega a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki.
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8. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte financiero
No requerido
b) Recursos con los que se cuenta
Recursos humanos:
Médico residente de segundo afio de la subespecialidad de Neurorradiologia como
tesista. Médico adscrito al servicio de Neurorradiologia como tutor de tesis y
pacientes que acudan al area de resonancia magnética con y sin EMRR.
Recursos fisicos:
Resonador magnético de 3 Teslas Siemens Magnetom Skyra, estacion de trabajo
HP Z440 con programas gratuitos MRIlcronGL version 20.19.15.5144, DKE version
2.6.0, MIPAV version 10.0.0 y programa de visualizacion de imagenes Carestream
Vue PACS version 12.1.5.5151.
c) Recursos a solicitar
Ninguno
d) Analisis del costo por paciente
Precio del estudio de resonancia magnética*

*Valor dependiente de la clave asignada por servicio social y de la vigencia del programa
de gratuidad. Estudio solicitado durante la consulta de esclerosis multiple, y en el caso de pacientes

control fue solicitado durante la consulta por cualquier otro servicio del INNN.
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9. RESULTADOS
Se obtuvo una muestra total de 24 pacientes con una edad promedio de 37.6 afios con una desviacién
estandar de 13.3 afos. El 66.7% (16) de los pacientes eran mujeres y, complementariamente el 33.3%

(8) eran hombres. En la tabla 1 se muestran los principales hallazgos por tipo de paciente.

Tabla 1. Caracteristicas generales y hallazgos en RM utilizando DKl por tipo de Paciente
Global Control EMRR Valor p
100% (24) 50% (12) 50% (12)
Edad 37.66 +£13.3 37.66+13.6 | 37.66+13.6 1.000*
Kmean 1.65 +0.22 1.64 +0.23 1.65+0.22 0.923*
Kax 2.35+0.26 2.38+£0.32 2.32+0.19 0.571*
Krad 1.74 £ 0.31 1.69+0.38 1.79+0.23 0.458*
Femenino |  66.7% (16) 66.7% (8) 66.7% (8) c
S0 Masculino | 333%(8) | 33.3%(4) | 333%(4) OO
Tiempo de
evolucion 467+29 - 467+29 -
(afios)
*Significancia lograda en la prueba t de Student con igualdad de varianza muestras independientes
¥ Significancia lograda en una prueba exacta de Fisher

Como primeros hallazgos observamos que no hay una diferencia estadisticamente significativa en el
promedio de la edad entre el grupo control y el grupo de EMRR; la variable sexo no mostré una
asociacion significativa lo que nos indica que, existira una frecuencia similar de hombres y mujeres
entre los grupos de control y de EMRR. Para estas dos variables que no mostraron una diferencia o
asociacion estadisticamente significativa, es un hallazgo fundamental ya que, nos muestra que

nuestros grupos son homogéneos al menos para estas dos posibles variables confusoras.
El tiempo promedio de evolucion en los pacientes con EMRR fue de 4.67 + 2.9.

Posteriormente al realizar la comparacion de medias de las tres variables de interés Kmean, Kax y
Krad entre los grupos control y EMRR, no encontramos una diferencia estadisticamente significativa
para ninguna de ellas, obteniendo “valores p” por arriba de alfa, valores que nos indican que no
tenemos elementos para rechazar la hipdtesis nula de la prueba t de Student. Estos hallazgos

podemos observarlos de manera visual en el Grafico 1.

22



Grafico 1. Boxplot de los valores de las imagenes DKI
por tipo de paciente
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Una caracteristica de las imagenes obtenidas en resonancia magnética mediante DKl es que, evaluan
la curtosis presente en el procesamiento de la imagen de los tejidos. La curtosis es el grado en que
los datos se acumulan en el centro de la distribucion, logrando ser de tres formas: leptocurtica,
platicurtica y mesocurtica, esta ultima con un con un valor “0” para el coeficiente de curtosis. Tomando
esto en cuenta, presentamos en la Tabla 2 los valores del coeficiente de curtosis para las funciones
de distribucion de los valores de las variables Kmean, Kax y Krad que, como podemos darnos cuenta
todos los coeficientes son menores en el grupo de EMRR. Esto podria explicarse a que, debido a la
presencia de la enfermedad la dispersion de todos los posibles valores queda acotada en un rango
limitado.

Por ultimo, en la Tabla 3 se presenta una matriz de correlaciones entre el tiempo de evolucion de la

EMRRy los pardmetros DKI.
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Tabla 2. Coeficientes de curfosis de los valores de las imdagenes DKI en RM por tipo de

Paciente
Parametro  Control EMRR Grafica conjunta
Kmean 21 1 1 60 Grafico 2. Funcién de distribucén de Kmean por tipo de paciente
0
el
g -
2
0
12 14 16 18 2 22
Kmean
Control Esclerosis Mdltiple
KaX 1 90 1 75 Gréafico 3. Funcién de distribucén de Kax por tipo de paciente
d
0
i
B
3
0
18 2 22 24 26 28
Kax
Control Esclerosis Multiple
Krad 235 1 85 Grafico 4. Funcién de distribucén de Krad por tipo de paciente
0
- -
b}
2
a
0
o4
1 15 2 25
Krad
Control Esclerosis Multiple
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Tabla 3. Matriz de correlaciones entre las variables Kmean, Kax y Krad y el tiempo de
evolucion en los pacientes con EMRR.
Tiempo de
Kmean Kax Krad evolucion (afios)
Kmean 1.000
-0.0258
Kax (0°= 0.904) 1.000
0.2875 '
Krad (0= 0.173) -0.1511 (p*=0.4809) 1.000
Tiempo de -0.2772 -0.3764 -0.4871 1,000
evolucion (anos) (p*=0.383) (p*=0.227) (p*=0.108) '
*Significancia lograda para el coeficiente correlacién de Pearson

Estas correlaciones se realizaron con la intencidn de identificar una relacion lineal entre el tiempo de
evolucién y los pardmetros Kmean, Kax y Krad. Observamos que, aunque no son significativos
ninguno de los coeficientes de Pearson, de los parametros DKI con relacion al tiempo de evolucion,
llama la atencion que todos los coeficientes tienen un valor negativo. Incluso en los siguientes graficos

(Grafico 5, Gréfico 6 y Grafico 7) de dispersién podemos observar esta tendencia.

Gréfico 5. Diagrama de dispersion entre Kmean y el tiempo de evolucion.
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Gréfico 6. Diagrama de dispersion entre Kax y el tiempo de evolucion.
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10.DISCUSION

Como se ha demostrado en los resultados no se logré obtener una muestra de pacientes y sujetos
controles que fuera igual o mayor a la requerida de acuerdo con el célculo del tamafio de muestra
especificado en la metodologia. En el andlisis estadistico de las variables Kmean, Krad y Kax no se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con EMRR 'y sujetos control
por lo que no fue posible rechazar la hipétesis nula en este trabajo.

Se observaron valores de curtosis mas bajos en los pacientes con mayor duracidn de su enfermedad,
este hallazgo, aunque no fue estadisticamente significativo, es interesante debido a que refleja la
evolucién natural de la enfermedad. A mayor duracién de la enfermedad se produce mayor dafio a la
microestructura tisular con pérdida de axones y neuronas (neurodegeneracion) asi como
desmielinizacion progresiva. Como se ha demostrado en la literatura la menor densidad axonal y de
mielina en la sustancia blanca de apariencia normal se corresponden con valores méas bajos de los
indicadores de curtosis.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran la muestra poblacional insuficiente
obtenida, creemos que, los coeficientes no lograron una significancia estadistica debido al limitado
tamario de muestra poblacional, asi como la ausencia de correlacion histopatoldgica.

El daio tisular microscopico en los pacientes con esclerosis multiple se ha correlacionado con el grado
de discapacidad cognitiva y fisica. Los avances en el tratamiento de esta enfermedad y su curso
cronico hacen necesaria la disponibilidad de métodos no invasivos para evaluar la integridad tisular
del parénquima cerebral. Con ello se podra designar un pronostico mas certero y en caso necesario
valorar cambios al tratamiento de los pacientes.

Una de las ventajas de utilizar la difusion por curtosis para estos fines es que provee una mejor
caracterizacion de la microestructura tisular en comparacion con el método de difusion convencional
(DT1) y las imagenes anatomicas. Otra ventaja de la técnica es que no es necesario utilizar medio de
contraste intravenoso y que la duracion de la secuencia es relativamente corta (aproximadamente 6
minutos) y bien tolerada. Dentro de las desventajas se encuentra la ausencia de estandarizacion de
los pardmetros técnicos para su realizacion (p. ej. valores de b) asi como la ausencia de valores de
referencia determinados en la poblacion sana y con EMRR.

Para obtener una mejor sensibilidad de la microestructura tisular, el DKI se ha introducido como una
técnica complementaria que incorpora efectos de difusion no gaussianos. La curtosis ha mostrado una

mayor sensibilidad a la microestructura tisular en varios trastornos neuroldgicos como ictus,
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traumatismo craneoencefalico, glioma y enfermedades neurodegenerativas. Una disminucion de
curtosis, principalmente la curtosis media, se ha asociado con una menor densidad axonal y de
mielina, lo que brinda mas informacion sobre la histopatologia de las lesiones de EMRR.

Es por esto por lo que considero necesaria la investigacion posterior de esta técnica novedosa, asi
como su estandarizacion y validacién como un biomarcador util en EMRR.
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11.CONCLUSION

Utilizando la técnica de imagen de difusion por curtosis no existe diferencia estadisticamente
significativa entre los valores de Kmean, Krad y Kmax de las radiaciones 6pticas entre pacientes con
EMRR y sujetos control. Aunque se observaron valores de curtosis méas bajos en los pacientes con
mayor duracion de su enfermedad, este hallazgo no fue estadisticamente significativo, probablemente
debido a muestra poblacional insuficiente. Por lo que al ser una técnica promisoria es recomendable
realizar posterior investigacion y validacion en beneficio de los pacientes.

Para futuros proyectos de investigacion podria proponerse un punto de corte de curtosis que, aunado
a otros parametros dentro de la resonancia magnética, mejoré la identificacion de los pacientes con
EMRR, asi como en posteriores investigaciones, podria determinarse el efecto que tiene el avance del

tiempo de evolucidn en los diferentes parametros DKI.
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Por favor, lea esta forma informativa con cuidado. Toémese el tiempo para hacer todas las preguntas que
desee. El personal del estudio le explicara cualquier término o informacion que no comprenda con clari-
dad.

1. INTRODUCCION:

Un comité de ética y un comité de investigacion con revisién independiente responsable por la conducta
ética y los principios cientificos en este centro de investigacion han aprobado este estudio. Por favor, lea
esta informacion cuidadosamente. Tome su tiempo para preguntar las dudas que tenga. El personal del
estudio le explicara cualquier término o informacion que no comprenda con claridad.

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacion clinica donde se realizara un estu-
dio de resonancia magnética con la finalidad de realizar una secuencia de DTI. Esta secuencia esta en
investigacion debido a que atin no se han determinado cuales son los parametros dptimos para obtener un
adecuado resultado.

Antes de decidir si usted desearia participar en este estudio, por favor, lea esta informacién cuidadosa-
mente y discutala con su médico y a cualquier persona que usted prefiera antes de aceptar participar. Esto
explica el estudio y lo que se espera que usted haga durante el mismo.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria; usted no esta obligado a formar parte del
mismo. Su tratamiento y actitud de su doctor hacia usted no se veran afectados en el caso de decidir que
no desea formar parte de este estudio. La negativa a participar no afectara cualquier beneficio para el cual
usted de otra forma tenga derecho. Usted también podra retirarse una vez enrolado durante el estudio si es
que asi lo desea, con las mismas implicaciones mencionadas previamente.

Se le esta solicitando considerar su participacion en este estudio por que ha sido diagnosticado con ES-
CLEROSIS MULTIPLE.

La informacion cientifica disponible para elaborar esta técnica proviene de Diffusion kurtosis imaging:
an emerging technique for evaluating the microstructural environment of the brain. En este proyecto se
utilizé la secuencia DTI, que es la que se pretende realizar en este estudio. No se han reportado efectos
adversos con el uso de esta secuencia ya que la modalidad de imagen que se utilizara funciona con ra-
diacion electromagnética (una radiacion no ionizante) y no ocasionara efectos deletéreos para las per-
sonas que sean candidatas para la realizacion del mismo.

2. PARTICIPANTES
En este estudio sélo podran participar los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion:

Criterios de Inclusion
*  Hombres y mujeres mayores de 18 afios derechohabientes del INNN Manuel Velasco Suarez con
diagnostico clinico de esclerosis multiple remitente recurrente que acudan a realizarse RM de
encéfalo simple o contrastada.

En este estudio no podran participar los pacientes que cumplan con los criterios de exclusion.

Criterios de exclusion
*  Pacientes con antecedente de patologia concomitante como lesion isquémica, neopldsica, cam-
bios postquirurgicos o radioterapia.
*  Pacientes con estudio de resonancia magnética no diagnostico por mala planeacion, presencia
de artefactos o que no cuenten con secuencias T2/FLAIR 3D o DTI.

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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3. PROPOSITO DEL ESTUDIO

Con el siguiente proyecto de investigacion se pretende demostrar que la difusion por curtosis tiene el
potencial de proporcionar biomarcadores mas sensibles para evaluar cambios estructurales microscopi-
cos que ocurren en la sustancia blanca de apariencia normal a nivel de la radiacion optica, lo que po-
dria conducir a mejores biomarcadores predictivos para la progresion de la Esclerosis Multiple.

4. DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Aproximadamente 30 pacientes formaran parte de este estudio en el transcurso de 5 meses.

Los pacientes seleccionados deberan tener el diagnostico de Esclerosis Multiple. Todos seran invitados a
participar, se les realizaran el estudio de Resonancia Magnética.

5. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

A estos pacientes se les realizara su estudio en equipo de 3 Teslas (Siemens, Magnetom Skyra) equipado
con una bobina de cabezal estandar de veinte canales y almohadillas de esponja para limitar el movimien-
to de la cabeza y reducir el ruido del escaner. Se realizara el estudio de RM de rutina para EM, el cual
incluye la secuencia T2/FLAIR 3D con un tiempo de la secuencia de Smin y se les agregara una secuen-
cia de tensor de difusion para obtener las imagenes de DKI, utilizando 30 direcciones MPG y 3 valores
de b (0,1000,2000 s/mm?2 ) y tiempo de la secuencia. Tiempo total del estudio: 40min.

Posteriormente el investigador con la imagen obtenida de DTI se cargara en MRIcronGL version
20.19.15.5144, este programa se procesara las imagenes obtenidas y las convierte a un archivo
formato .nfti , este archivo se procesa en un programa llamado Diffusional Kurtosis Estimator (DKE)
version 2.6.0, dicho programa arroja 3 archivos. Cada archivo sera cargado en otro programa, Medical
Image Processing, Analysis and Visualization (MIPAV) version 10.0.0, aqui se delimitara un volumen de
interés (VOI) de tres dimensiones, con un tamafio de 100 voxeles, en la sustancia blanca de apariencia
normal, la cual correspondera a tejido de apariencia normal dentro de la radiacion optica al menos a lcm
de distancia de las lesiones visibles en la secuencia T2/FLAIR 3D y se obtendran valores para este proto-
colo.

6. COSTOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio no cuenta con financiamiento externo. Los pacientes considerados a participar deberan de pagar
el costo de acuerdo a su clave de asignacion del instituto de lo siguiente:

*  Estudio de resonancia magnética.

RIESGOS O INCONVENIENCIAS RAZONABLES Y PREVISIBLES
La modalidad de imagen que se utilizara funciona con radiacion electromagnética (una radiacion no io-
nizante) y no ocasionara efectos deletéreos para las personas que sean candidatas para la realizacion del
mismo.
7. POSIBLES BENEFICIOS ESPERADOS
Conducira a mejores biomarcadores predictivos para la progresion de la esclerosis multiple y asi moni-

torear estrategias de tratamiento con el potencial de modificar favorablemente la evolucion de la enfer-
medad.

8. EMBARAZO Y LACTANCIA, ANTICONCEPCION.

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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No se incluirdn a pacientes con embarazo o lactancia. Las mujeres con potencial de embarazo deberan
tener una prueba de embarazo negativa al ingresar al estudio. Si usted esta o sospecha estar embarazada
durante su participacion en el estudio, contacte a su doctor del estudio inmediatamente.

9. PARTICIPACION -RETIRO DEL ESTUDIO

Usted puede voluntariamente detener su participacion en este estudio en cualquier momento. Si usted
elige retirar su consentimiento, necesitara informar a su doctor del estudio inmediatamente.

Si usted tiene alguna preocupacion sobre esto, por favor platiquelo con el personal del estudio.

10. COMPENSACIONES POR LESION

No se le cobrara por ninguna evaluacion extra por parte del investigador principal, relacionada con el
proyecto de investigacion. No habra costos adicionales para usted por su participacion en este estudio.

En el caso de lesion directamente relacionada con la investigacion, el tratamiento médico necesario, den-
tro de los estandares de tratamiento establecidos, serd proporcionado para ayudarlo en la recuperacion de
dicho daio. El tratamiento por daiios relacionados con la investigacién puede incluir pruebas de laborato-
rio, rayos X, y otros procedimientos utilizados en el diagndstico y tratamiento. Esto a través de los recur-
sos del instituto y la red de salud de la SSA. Ninguna otra compensacion sera cubierta. Usted debe noti-
ficar al médico del estudio inmediatamente, de cualquier lesion relacionada con la investigacién. El mé-
dico notificara a la Direccion de Investigacion del instituto de esta situacion. Este proyecto NO cuenta
con financiamiento econémico.

11. CONFIDENCIALIDAD

Los datos de su participacion permaneceran con caricter estrictamente confidencial en el centro de inves-
tigacion. Sin embargo, seran examinados por todas las personas relacionadas con el proyecto de investi-
gacion y/o quienes sean nombradas para su analisis, incluyendo a los representantes de las autoridades de
salud de México y otras agencias reguladoras con propositos de inspeccion.

Si se publica la informacion obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal que nadie
pueda identificar sus datos personales e identidad, salvo que dicha informacion sea requerida oficialmen-
te por alguna autoridad mexicana o del extranjero.

12. INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Para cualquier duda o comentario posterior, podra comunicarse por correo electrénico o por teléfono con
los investigadores a cargo del protocolo: Dr: Fernando Robles Ramirez en el teléfonos 56063822, Ext:
1067 de Resonancia Magnética o con a la subinvetigadora Dra. Karla Jonguitud Castillo, al correo elec-
tronico: karlajongui@gmail.com, en los télefono 56063822, Ext: 1067 de Resonancia Magnética.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacion proporcionada para el paciente sobre el presente estudio, en par-
ticular las secciones que describen el proposito, descripcion y procedimientos del estudio, los riesgos y
beneficios previstos que van a utilizarse sobre las cuales he tenido de hacer preguntas y he comprendido
todas las respuestas. Otorgo mi consentimiento de manera libre y voluntaria para participar en el estudio
de “Evaluacion de la radiacion éptica de apariencia normal utilizando difusion por curtosis en pacientes
con esclerosis multiple.”. Estoy enterado de que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin
que se me someta a ningun tipo de penalizacion. Los datos de mi participacion permaneceran con carac-
ter estrictamente confidencial en el centro de investigacion. Sin embargo, estoy de acuerdo en que sean
examinados y utilizados por todas las personas relacionadas con el proyecto de investigacion, incluyendo

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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las agencias reguladoras, incluso si abandono o me retiro anticipadamente del estudio. Si se publica la
informacién obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal que nadie pueda identificar
mis datos personales e identidad.
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Nombre del sujeto Firma Fecha y Hora

No. de Expediente:

Nombre del Representante Legal Firma Fecha y Hora

Nombre del quien obtuvo el
Consentimiento Informado Firma Fecha y Hora

No. Cedula Profesional

Nombre del testigo 1 Firma Fecha y Hora

Relacién con el participante:

Direccion:

Nombre del testigo 2 Firma Fecha y Hora

Relacién con el participante:

Direccion:

Ante cualquier duda o aclaracién del participante en la investigacion sobre sus derechos humanos, podra
dirigirse con la Dra. Zoila Gloria Trujillo De Los Santos. Presidenta del Comité de Etica en Investiga-
cion. Tel: 5556 063822 ext. 5027 y 2511 de lunes a viernes de las 8:00 a las 15:00 hrs.



