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Hiperintensidad de tracto corticoespinal en resonancia magnética nuclear
como signo de lesion de neurona motora superior en esclerosis lateral
amiotrofica, reporte de caso y revision de literatura

High-intensity signal in the corticospinal tract in MRI as a sign of upper motor neuron lesion

in amyotrophic lateral sclerosis: Case report and literature review

Alejandro Enriquez-Marulanda (1), Juan Pablo Uribe-Becerra (1), Ana Maria Granados (2), Masaru Shinchi (3)

RESUMEN

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa que compromete principalmente el
sistema motor. Puede ser adquirida de manera esporadica o hereditaria y presenta una incidencia que vatia entre
1.5 2 2.7 casos pot 100.000 personas/afio, con una mediana de supervivencia de 2 a 4 afios. Esta enfermedad
esta caracterizada por compromiso de ambas motoneuronas, superior e inferior y sus manifestaciones clinicas
pueden variar desde leve debilidad muscular en etapas tempranas, hasta falla respiratoria asociada en etapas
tardias. El diagnodstico es esencialmente clinico y se hace de acuerdo a los criterios revisados de El Escorial
para el diagnoéstico de Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA). A pesar de esto, el diagndstico de ELLA en etapas
tempranas sigue siendo un reto, lo que retrasa su identificaciéon. Por esta razén surge el interés por identificar
nuevos biomarcadores que ayuden al diagnéstico mas temprano de la entidad. A continuacion se presentara
el caso de una mujer de 53 afios, a la cual se le realiza un diagnéstico de ELA y en la que se encuentra como
hallazgo de resonancia magnética cerebral (RM) cerebral, hiperintensidad bilateral del tracto corticoespinal.
Discutiremos en este caso la importancia de los hallazgos en neuroimagen como biomarcador de dafio en la
enfermedad.
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SUMMARY

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder that mainly involves the motor system. It
may be sporadic or hereditary, and has an incidence ranging from 1.5 to 2.7 cases per 100,000 persons / yeat,
with a median survival of 2 to 4 years. This disease is characterized by damage of both upper and lower motor
neurons, and its clinical manifestations can vary from mild muscle weakness in early stages, to respiratory failure
associated in later stages. The diagnosis is based on clinical findings and is made according to the revised El
Escorial criteria. Although, the diagnosis of ALS remains a challenge in the early stages and delays it’s identi-
fication. For this reason, interest to identify new biomarkers that help earlier identification and monitoring of
the progression of the disease are being studied. Authors present a case of a woman of 53 years old with a
clinical diagnosis of ALS and evidence of corticospinal tract high intensity signal on brain MRI. We will discuss
the relevance of brain imaging findings as a biomarker of upper motoneuron damage in ALS.
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INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotréfica (ELLA) es una enfer-
medad neurodegenerativa que compromete predomi-
nantemente el sistema motor (1, 2). Puede ser adquirida
de manera esporadica, en la mayoria de los casos (90-95
%), o de manera hereditaria (5-10 %), por mutaciones
de los genes SODT, TDP43, FUS/TLS, entre otros.
En algunos casos también se puede encontrar asociada
a demencia frontotemporal, por mutaciones del gen
CI9ORF72 (2-4). La incidencia de ELA es esporadica,
varfa entre 1,5 a 2,7 por 100,000 personas/afio (1), con
una mediana de supervivencia de 2 a 4 afios desde el
inicio de los sintomas (2).

En la enfermedad clasica existe una degeneracion tanto
de neuronas motoras superiores como inferiores, lo cual
lleva a debilidad progresiva, atrofia muscular, espasticidad
y eventualmente falla respiratoria (5). Existen otras formas
de ELA como la esclerosis lateral primaria, en donde hay
afectacion solamente de la neurona motora superior, y la
atrofia muscular primaria, en donde solo hay afectacién de
la neurona motora inferior (6).

Actualmente existen varias teorfas que intentan explicar
la fisiopatologia de la ELA, entre las que se encuentran el
transporte axonal disfuncional, agregados de proteinas,
excitotoxicidad por glutamato, estrés oxidativo, apoptosis,
disfuncién mitocondrial y activacién de microglia (2). A
pesar de lo anterior, ain no hay certeza del porqué de la
degeneracion selectiva de motoneuronas.

El diagnostico de la enfermedad es clinico y esta
basado en la presencia de signos simultaneos de lesiéon de
ambas neuronas motoras, superior e inferior, cumpliendo
con los criterios revisados de El Escorial presentados por
la World Federation of Neurology Research Group (7). A pesat
de esto, el diagnéstico de ELA sigue siendo un reto en los
estadios tempranos de la enfermedad y en ocasiones se ve
retrasado entre 13 a 18 meses debido a que los pacientes
pueden no presentar todos los signos en la primera eva-
luacién por el neurdlogo (4, 8). El inicio de las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad es impredecible, puede
comenzar por un sindrome de neurona motora superior o
inferior, y su progresion generalmente es variable (8). Es
asi como surge el interés por biomarcadores (bioquimicos,
electrofisiolégicos e imagenoldgicos) que puedan ayudar
en la deteccién temprana de esta condicion, debido a que
por el momento no se cuenta con un test preciso para su
diagnostico (2, 9). El dafio de neurona motora inferior
se puede evidenciar objetivamente mediante el uso de
técnicas electrofisioldgicas, sin embargo, no hay marca-
dores fiables, adicionales a las manifestaciones clinicas,
en cuanto a la lesiéon de neurona motora superior (5).

En el siguiente reporte de caso se discuten los hallazgos
radiolégicos en la resonancia magnética cerebral de una
paciente afrodescendiente con diagnéstico de ELA, segin
los criterios establecidos, y su relacién con el compromiso
de la neurona motora superior, asi como su relevancia en
el diagnéstico y prondstico de la enfermedad.

Descripcion del caso

Mujer de 53 afios de edad procedente del departamento
del Chocé que consulta al servicio de neurologia debido a
debilidad. Refiere que el cuadro inicié hace 5 meses aproxi-
madamente y que presenta un caracter progresivo. Inicial-
mente present6 debilidad de miembro superior derecho y
luego compromiso de miembros inferiores; actualmente
presenta debilidad en las 4 extremidades. Adicionalmente,
refiere que ha presentado alteracién en la fluidez del len-
guaje, estrefiimiento y maltiples episodios de caidas debido
a “desequilibrio” e “incoordinacién”. Manifiesta que en
ocasiones se “ahoga”. La paciente presenta como Unico
antecedente relevante hipertensién arterial tratada con
valsartan. Niega antecedente familiar y personal de enfer-
medad neurolégica.

Al examen fisico la paciente se encuentra alerta, orien-
tada, con signos vitales 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca
de 75 lpm, sin signos de dificultad respiratoria. Presenta
disartria severa, leve nistagmus horizontal, sin alteraciones
en supra ni infraversién ocular, sin otras alteraciones en
pares craneales. Se evidenci6 atrofia de musculos intrinsecos
de la mano predominantemente en el miembro superior
derecho. Presenta una fuerza de 3/5 en miembro supe-
tior derecho y en las demds extremidades de 4/5, reflejos
musculo tendinosos ++++/++++ en las 4 extremidades,
clonus anquiliano, sensibilidad superficial conservada, tono
muscular aumentado. No se observaron fasciculaciones ni
en lengua, ni tampoco en extremidades o torax.

Trae consigo unas velocidades de conduccion nerviosa
y una electromiografia compatibles con lesiéon de moto-
neurona inferior.

De acuerdo a los hallazgos en el examen neurolégico
y de los test neurofisioldgicos, se realizé una resonancia
magnética cerebral y de unién craneocervical para descartar
otras patologfas (figuras 1, 2) en donde se evidencié una
hiperintensidad bilateral en corteza precentral, brazo pos-
tetior de la capsula interna, pedinculos cerebrales, porcion
anterior de la protuberancia y la unién bulboprotuberancial
anterior comprometiendo el tracto corticoespinal en toda
su extension.

Se establecié un diagnéstico de esclerosis lateral amiotré-

fica y se prescribi6 riluzole, se dan érdenes de terapia fisica.
La paciente no retorné a la consulta de control.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral axial en secuencia FLAIR a nivel de 1a médula cervical, bulbo raquideo,
protuberancia, mesencéfalo, capsula interna, centrum semiovale y giro precentral subcortical.

DISCUSION

En las dltimas décadas se han realizado grandes esfuet-
zOs para encontrar nuevos genes y biomatrcadores que
ayuden no sélo para el diagnostico y prondstico de ELA,
sino también para dilucidar su fisiopatologia y monitorizar
la progresion de la enfermedad, con el objetivo de generar
nuevas alternativas de tratamiento que puedan ser evaluadas
en ensayos clinicos (2, 10). La resonancia magnética nuclear
ha sido clasicamente empleada en ELA para descartar
diagnosticos diferenciales que pudieran explicar la lesion
de motoneurona superior (lesiones cerebrales por esclerosis
multiple, enfermedad cerebrovascular, miclopatia cervical
espondilética, siringomielia, entre otros) (11), sin embargo,
esta podtia ofrecer como biomarcador informacién del
diagnoéstico y prondstico de ELA (1, 4-6, 9, 10, 12-14).

En pacientes con ELA se pueden observar cambios
en la intensidad de la sefial del tracto corticoespinal en
la RM cerebral convencional como fue evidenciado en el
caso presentado, lo que es posiblemente compatible con
degeneracion del tracto. Esto es observable especialmente
en las secuencias T2, densidad de protones y FLAIR (4),
en las que se puede evidenciar aumento de la sefial bilateral

pasando desde el centrum semiovale, la porcién caudal del
Figura 2. Resonancia magnética cerebral coronal en brazo posterior de la capsula interna, pedinculos cerebrales
secuencia T2 que evidencia hiperintensidad bilateral del

tracto corticoespinal desde la giro precentral subcortical ; . :
hasta el tallo cerebral. pueden visualizarse con resonador convencional de 1,5T'y

y la porcién ventral del tallo cerebral (4, 11). Estos hallazgos
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3T, e incluso se pueden observar hiperintensidades en el
tracto corticoespinal en la médula espinal con el uso del

resonador de 7T (5).

La frecuencia de la presencia de hiperintensidad en los
diferentes niveles del tracto corticoespinal en estos pacientes
es variable (15-76 %) y atn no es claro cudl es la secuencia de
RM mas sensible para detectatlo (4). La razén fisiopatolégica
de estos hallazgos se ha explicado por un fenémeno que
surge de la degeneracion walleriana del axén de las neuronas
gigantes de Betz del area precentral, aunque aun no es claro
si es realmente debido a esto (6). También se han propuesto
teorfas asociadas a la toxicidad por radicales libres, agrega-
dos de proteinas, apoptosis y mutaciones en la superéxido
dismutasa 1 (SOD1) (15). Estas hiperintensidades se han
descrito también en sujetos sanos (12) y en pacientes con
otras condiciones como enfermedad de Krabbe, neuropatia
de Charcot-Matie-Tooth ligada al X, ataxia de Friederich ,
déficit de vitamina B12 y la adrenomieloneuropatia (11, 14).
No obstante, en estas condiciones la hiperintensidad gene-
ralmente se limita al brazo posterior de la capsula interna a
diferencia de la ELA (11).

Un estudio realizado por Jiaoting Jin y colaboradores
(15) comparé 82 pacientes con diagndstico de ELA con 38
pacientes sanos de las mismas caracteristicas en cuanto a
la hiperintensidad del tracto corticoespinal a varios niveles
(giro precentral subcortical, centrum semiovale, capsula
interna y pedunculos cerebrales) en la RM cerebral. En este
estudio se evidencié que la mayor sensibilidad fue para la
hiperintensidad a nivel de la capsula interna alcanzando un
valor de 96,2 % pero con una especificidad muy baja de 34,2
%, esto debido a que se podria encontrar en la RM hiperin-
tensidad del tracto en pacientes sanos o con distintas pato-
logias, como se habfa mencionado previamente. Respecto
a las otras estructuras, para este hallazgo imagenologico se
encontr6 una sensibilidad del 86,1% para el giro precentral,
92,4 % centrum semiovale y 83,5 % para los pedunculos
cerebrales. Todo esto asociado a una especificidad de 71,1
%, 73,6 % y 78,9 %, respectivamente. Adicionalmente los
autores observaron que cuando se combinaba el examen
clinico con el hallazgo imagenolégico en la resonancia
magnética cerebral (examen mixto), se alcanzarfa una sen-
sibilidad de 94,9 % cuando la hiperintensidad se encontraba
a nivel del giro precentral subcortical, 98,7 % la capsula
interna y centrum semiovale, y 93,7 % para los pedinculos
cerebrales; la especificidad reportada en el estudio para el
examen mixto fue de 71,1 % para el giro precentral, 76,3 %
centrum semiovale, 34,2 % capsula interna y 78,9 % para
los pedunculos cerebrales.

Otros hallazgos observables en la RM cerebral conven-
cional son un halo de reborde hipointenso en T2 en la parte
posterior del giro precentral y atrofia cerebral regional, no
solamente en la corteza precentral, sino también en otras

areas cerebrales, lo que explicaria que la enfermedad no
solamente compromete el sistema motor, sino también areas
de la cognicién, como en los casos, asociada a demencia
frontotemporal (11).

Recientemente la aplicacion de técnicas de imagen mads
avanzadas que se han utilizado en dmbitos de investigacion
como la imagen de transferencia de magnetizacién (MTT),
secuencia de difusion (DWI), imagen tensor de difusién
(DTI), RM funcional y la espectroscopia por resonancia
(H-MRSI), podtian ofrecer un futuro mas prometedor
respecto a la informacién sobre el dafio de la motoneurona
superior (14).

Aunque en la bibliografia se han publicado varios arti-
culos que han estudiado los hallazgos de neuroimagen en
pacientes con ELA, el consenso de la European Federation of
Neurological Societies (EFNS) manifiesta, en cuanto a la hiper-
intensidad del tracto corticoespinal en RM cerebral, que
esto s6lo puede apoyar el diagndstico de ELA en pacientes
con previa sospecha de esta condicion por historia clinica.
Sin embargo, debido a la baja sensibilidad y especificidad
de estos hallazgos, la busqueda con el propésito de hacer
el diagnédstico de EILA no esta recomendado. Por otro lado,
en cuanto a modalidades de neuroimagen mas avanzadas,
refieren que en la actualidad estas no tienen un rol claro en
el diagnéstico y monitoreo de pacientes con enfermedades
de la neurona motora (11).

A pesar del interés en disminuir los tiempos de diagnds-
ticos, esto puede conllevar a una discusion ética, ya que en la
actualidad no se cuentan con medicamentos neuroprotecto-
res que modifiquen ampliamente el curso de la enfermedad;
por el momento solo se dispone del medicamento riluzole,
que ha mostrado un efecto modesto en prolongar la expec-
tativa de vida de los pacientes con ELA (2-3 meses) (16).
Un nuevo medicamento llamado edaravone fue evaluado en
un estudio de fase 3 y evidencié que enlentece el deterioro
segun las escalas funcionales especificas para un subgrupo
de pacientes con ciertas caracteristicas, sin embargo en este
estudio no se establecio si su uso prolonga la supervivencia
a largo plazo (17). Sin embargo, en cuanto a la monitoriza-
ci6én de la progresion de la enfermedad, los biomarcadores
imagenolégicos podrian ser utilizados en un futuro para asi
generar nuevas alternativas de tratamiento que puedan ser
evaluadas en ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

La esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad
catastrofica de la que queda atn mucho por descubrir. Los
biomarcadores imagenolégicos como la hiperintensidad
del tracto corticoespinal en la RM convencional pueden
ofrecer informacién adicional en cuanto al diagndstico y
monitoreo de la enfermedad, sin embargo, todavia no se ha
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establecido su utilidad fuera del ambito de investigacién en
el abordaje clinico de rutina de la enfermedad. Las técnicas
de neuroimagen avanzadas pueden constituir en un futuro
una mejor caracterizacioén del dafio de la neurona motora
superior y su progresion.
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