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RESUMEN

Introduccién: La esclerosis multiple (EM) es la causa principal de
discapacidad no traumatica en jovenes, es una enfermedad neuro-
degenerativa. En México la padecen entre 11-20 de cada 100,000
habitantes; 80-85% con el tipo remitente recurrente (EMRR); la pérdida
de volumen cerebral aumenta en estos pacientes, al compararlos
con la poblacién general. Objetivo: Obtener volumetria cerebral
por resonancia magnética (RM) de los pacientes con EMRR en el
seguimiento a dos afios y describir la pérdida de volumen cerebral
y su correlacion con la escala de discapacidad extendida (EDSS).
Material y métodos: Se incluyeron 15 pacientes con diagnéstico de
EMRR, tomando un estudio de RM cerebral basal y otro a dos afios,
obteniendo volumetria cerebral de 29 estructuras con el software
FreeSurfer. Resultados: Se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre los sujetos a lo largo del tiempo en la volumetria
cerebral total (p = 0.051). Disminucién de volumen del hipocampo
izquierdo y el putamen derecho. Correlacién moderada con la dife-
rencia de las volumetrias del globo pdlido izquierdo y las de la escala
de discapacidad a dos afios. Conclusiones: La disminucion de la
sustancia gris subcortical (globo palido) en dos afios de seguimiento
podria ser un predictor de discapacidad. Las estructuras con mayor
pérdida de volumen: volumen cerebral total, hipocampo izquierdo y
putamen derecho, podrian considerarse marcadores de neurodege-
neracion en el proceso de EM.

Palabras clave: Esclerosis mdltiple, volumetria cerebral, escala de
discapacidad extendida, resonancia magnética.

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is the main cause of non-
traumatic disability in young people, it is a neurodegenerative disease.
In Mexico it afects 11-20 per 100,000 population; 80-85% presents with
the Relapsing- Remitting Multiple Sclerosis (RRMS); brain volumen
loss is increased in afectted people compared with general population.
Objective: Obtain brain volumetric magnetic resonance imaging (MRI)
of the patients with RRMS in the two year follow-up, describe their brain
volumen loss and its correlaction with the expanded disability status
scale (EDSS). Material and methods: 15 patients with a diagnosis
of RRMS were studied at baseline and two years later brain MRI,
obtaining brain volumetry of 29 structures using FreeSurfer software.
Results: There were statistically significant difference between the
subjects over time in the total cerebral volumetry (p = 0.051). Decrea-
sed volumen of the left hippocampus and right putamen. Moderate
correlation between differences of the left globus pallidus volumetries
and two-year disability scales. Conclusions: The decrease in subcor-
tical gray matter (globus pallidus) in two-years follow-up could be a
disability predictor. Structures with greatest volumen loss: total brain
volumen, left hippocampus and right putamen, could be considered
markers of neurodegeneration in the MS process.

Keywords: Multiple sclerosis, cerebral volumetry, expanded disability
status scale, magnetic resonance imaging.
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Introduccioén

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad des-
mielinizante, crénica, autoinmune e inflamatoria que
afecta al sistema nervioso central.! El desarrollo de este
padecimiento comienza entre los 20 y 40 afios de edad.
Las primeras descripciones fueron realizadas por
Jean-Martin Charcot en el afio 1868, enfocadas prin-
cipalmente hacia la sustancia blanca.?

Ademas de la destruccion de la unidad de mielina
de oligodendrocitos, la pérdida neuronal y la lesion
axonal son bien reconocidas en la esclerosis multiple.®

La patologia de la EM se caracteriza por lesiones
multifocales en el sistema nervioso central (SNC), tanto
en la sustancia blanca como en la sustancia gris, con
infiltrados celulares inflamatorios perivenulares, desmie-
linizacién, transeccién axonal, degeneracién neuronal
y gliosis.* El deterioro y la discapacidad varian en los
diferentes pacientes a lo largo del tiempo. La escala
ampliada del estado de discapacidad (EDSS, por sus
siglas en inglés) de Kurtzke es la mas utilizada en la
evaluacion del deterioro y discapacidad en la EM.®

La atrofia refleja el resultado de la destruccion y el
proceso patolégico irreversible secundario a la pérdida
axonal, desmielinizacion y gliosis.®” Progresa con una
tasa aproximada de 1% por afio,® considerablemente
mayor que la pérdida anual de 0.18-0.3% de los contro-
les sanos,® a diferencia de lo que ocurre en pacientes
con EM, que es entre 0.5y 1.3% por afio.X°

Actualmente, en resonancia magnética (RM) se
pueden obtener imagenes volumétricas isotropicas
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ponderadas en T1y mediante FreeSurfer, un software
de imagen cerebral del que pueden extraerse datos
cuantitativos de volumen para una gama de estructu-
ras cerebrales.*t

Estas mediciones en pacientes con EM pueden
utilizarse en el seguimiento de los pacientes y en
la evaluacidon de nuevas terapias destinadas a
reducir el dafio axonal, por lo que nos planteamos
el objetivo de evaluar la volumetria cerebral en el
seguimiento a dos aflos en pacientes con escle-
rosis multiple remitente recurrente para observar
su progresion y su correlacién con la escala de
discapacidad extendida.

Material y métodos

Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo; fue
realizado en pacientes con diagnostico de EM trata-
dos en la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNN), que contaran con valoracion por medio de la
escala EDSS en su expediente y con estudio de RM
que incluyera secuencia 3D-T1 SPGR en el periodo
de 2013-2016.

Las imagenes fueron adquiridas por un equipo
General Electric (GE) de 1.5 Tesla, se tomaron las
imagenes potenciadas en 3D-T1 SPGR en formato
DICOM. Posteriormente, a través del programa
dcm2nii (Chris Rorden’s: mayo 2016) se transfirie-
ron a formato NIfTl. Los datos se analizaron por
medio del programa FreeSurfer para obtener la
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Figura 1:

Diagrama de la metodologia
de las volumetrias cerebrales
de los estudios de RM basal

y a dos afos.



Figura 2:

Imégenes del programa FreeSurfer en las
que se observa la segmentacién volumétrica
de la sustancia gris (imagen de la derecha) y

sustancia blanca (imagen de la izquierda).
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Figura 3: Imagenes 3D de las volumetrias por estructura cerebral. (A) se identifican los nicleos de la base izquierdos: en azul cielo la cabeza del caudado,
azul rey el globo palido, rosa el putamen y verde el talamo. (B) se observa en purpura el ventriculo lateral izquierdo, y en una reconstruccién sagital (C) la
imagen demuestra la division que realiza en el cuerpo calloso dividiéndolo en cinco segmentos.

volumetria de las diferentes regiones cerebrales
expresadas en milimetros cubicos (Figura 1). Del
expediente clinico se tomaron los datos como edad,
género, medicamento recibido, y la puntuacién de la
escala EDSS recibida durante su consulta después
de realizada la RM en un rango de una semana
aproximadamente.

Se obtuvieron los porcentajes de diferencia entre la
primera volumetriay la segunda para cada regién cere-
bral analizaday de las puntuaciones de la escala EDSS.

Andlisis estadistico: el coeficiente de correla-
cién de Spearman p (rho) entre la diferencia de
porcentajes de las volumetrias de las estructuras
cerebrales y el porcentaje de la diferencia de la es-
cala de discapacidad (EDSS). Se emple6 un modelo
lineal general de medidas repetidas para valorar las

diferencias intrasujeto de las diferencias de las vo-
lumetrias de las estructuras cerebrales e intersujeto
con la edad y el género de los pacientes, asi como
por el tratamiento recibido con el programa SPSS
Statistics version 22.

Resultados

Seincluyé un total de 15 sujetos con una edad prome-
dio de 27.6 afios, siendo la mayoria del sexo masculino
en un 60%. El promedio de puntaje de la escala EDSS
en el grupo completo fue de 3-4.

El procesamiento de segmentacion en el programa
FreeSurfer se muestra en las figuras 2 y 3.

En el cuadro 1, los 15 pacientes presentaron una
diferencia de porcentaje cerebral global en las dos



volumetrias realizadas en seguimiento a dos afios, en-
contrando una media de 5.4% con una rango maximo
de 44.15% y minimo de -2.63%.

En la figura 4 se observa la comparacion de las
medias de las volumetrias del hipocampo izquierdo
previa y posterior a dos afos. Se identificd una dis-
minucion del volumen del hipocampo izquierdo en la
volumetria posterior, mediante un andlisis de modelo
lineal general con medidas repetidas se obtuvo una
significancia de 0.035.

En la figura 5 se describe la comparacién de las
medias de las volumetrias del putamen derecho previa
y posterior a dos afos. Se identifica una disminucion del
volumen del putamen derecho en la volumetria poste-
rior, mediante un analisis de modelo lineal general con
medidas repetidas se obtuvo una significancia de 0.006.

En el cuadro 2 se observa que existe correlacion
con una significancia bilateral de 0.043 y un coeficiente
de correlacién de 0.528, que equivale a una valor de p
de moderada correlacion entre el porcentaje de dife-
rencia a dos afios de las volumetrias del globo pélido
izquierdo y el porcentaje de la diferencia de la escala
de discapacidad.

Discusion

En nuestro estudio longitudinal, al comparar las vo-
lumetrias cerebrales en un periodo de dos afos se
detectaron diferencias intrasujetos en el volumen
cerebral total, observando una disminucion en la se-
gunda volumetria obtenida en los pacientes. Hallazgos
esperados de acuerdo con lo que describid Bitsch
sobre la patogenia de la EM, que incluye procesos de
inflamacion, desmielinizacion, gliosis y dafio axonal,
que en ultima instancia conducen a un dafio tisular
irreversible y al desarrollo de atrofia cerebral con la
subsiguiente pérdida de volumen cerebral.*12

Cuadro 1: Valores estadisticos de la diferencia de porcentaje

del volumen cerebral global.

Valido (n) 15
Perdidos (n) 0

Media 5.4253
Mediana 3.1294
Desviacion estandar 11.44535
Rango 46.77
Minimo -2.63
Méaximo 4415
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Figura 4: Gréfica de barras que compara las volumetrias previa y posterior
del hipocampo izquierdo.

50000.000

HH

40000.000

-

30000.000

20000.0007

Media de putamen derecho

10000.000

0.000 T T
Pre Post
Agrupacion
Barras de error £ 1 SE

Figura 5: Gréfica de barras que compara las volumetrias previa y posterior
del putamen derecho.

Se encontrd que en nuestra muestra el paciente
que mostré mayor disminucién de volumen en el
seguimiento a dos afios fue de 44.1% y el de menor
diferencia presento6 -2.63%; es decir, aumentd su
volumen cerebral. Esto puede explicarse por las
condiciones que influyen en el volumen cerebral,
ambientales, hidratacion, genéticos, tratamiento,
etcétera.®

Coincidimos con lo descrito en la literatura
respecto a la moderada correlacién que se detecté
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Cuadro 2: Correlacion no paramétrica p de Spearman.

Diferencia de la escala Diferencia de palido

clinica izquierdo
p de Spearman Diferencia de la escala Coeficiente de correlacion 1.000 0.528'
clinica Sig. (bilateral) 0.043
n 15 15
Diferencia de palido Coeficiente de correlacion 0.528' 1.000
izquierdo Sig. (bilateral) 0.043 15
Nn 15

* La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (dos colas).

con el globo palido izquierdo (0.528) y la escala de
discapacidad en el seguimiento a dos afios; Onu
reportd que el puntaje de la EDSS mostré corre-
lacién significativa con disminucién de volimenes
de sustancia gris especificamente en putamen,
caudado y globo palido en el seguimiento a seis
meses.

Jacobsen reporté que la pérdida de volumen
cortical y del putamen se correlacion6 con la
progresion de la discapacidad después de cinco
afios.t®

Zivadinov observo correlacion entre la atrofia del
tdlamo y la discapacidad en pacientes con EMRR en
un estudio longitudinal a cinco afios.!®

Se detectaron mayores diferencias en las estruc-
turas subcorticales de sustancia gris como lo describe
la literatura, aunque en nuestro estudio no correlacio-
naron con la escala de discapacidad, probablemente
por el tiempo de seguimiento, que fue a muy corto
plazo. Recientemente se ha descrito que la pérdida de
volumen cerebral en un afio es predictiva en la escala
EDSS 10 afios después.’

Conclusion

Se encontré que la disminucion de la sustancia gris
subcortical en la temporalidad de dos afios, especi-
ficamente en el globo palido, podria ser un predictor
de discapacidad mayor que la atrofia de la sustancia
blanca, volumen cerebral total y otras estructuras
evaluadas.

Las estructuras que mayor disminucion de volumen
presentaron en dos afios fueron el volumen cerebral,
el hipocampo izquierdo y el putamen derecho, por lo
que podriamos considerarlos marcadores sensibles
de neurodegeneracion en el proceso de EM, asi como

hallazgos prondsticos reconocibles en RM para la
progresién de la enfermedad.
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