UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HE “DR ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

TESIS

EL AFECTO PSEUDOBULBAR ES UNA DISMETRIA AFECTIVA PRODUCIDA POR LA DISFUNCION DEL
ARQUICEREBELO Y LA AFECTACION DE LAS VIAS CORTICO- PONTO- CEREBELOSAS
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

PARA OBTENER EL GRADO COMO:
ESPECIALISTA EN NEUROLOGIA
PRE S ENT A
Dr. Maximo Ledn Vazquez

Asesor:
Dr. Luis Enrique Molina Carrion

México D.F. marzo de 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Jesus Arenas Osuna
Jefe de Divisidon en Educacion

Dr. Humberto Juarez Jiménez.
Profesor titular del Curso de Neurologia Clinica
Centro Médico Nacional La Raza

Dr. Maximo Ledn Vazquez
Médico Especialista en Formacién en Neurologia
Centro Médico Nacional La Raza

Numero de Registro: R-2013-3501-52



INDICE

Resumen

Abstract

Antecedentes

cientificos

Material

Métodos

Resultados

Discusiones

Conclusiones

Bibliografia

Anexos

y

12

20

24

26

27

30



El afecto pseudobulbar es una dismetria afectiva producida por la disfuncién del
arquicerebelo y la afectacion de las vias cortico- ponto- cerebelosas
en pacientes con Esclerosis Multiple

Material y Métodos

Se estudiaron 21 pacientes portadores de Esclerosis Multiple divididos en 3 grupos, con 6 anos
de evolucién mayores de 18 afios de edad, con una escala de EDSS entre 2.0 y 6.5.

Las imagenes se obtuvieron mediante un resonador de 1T MR750 GE. Los datos de la secuencia
funcional FMRI BOLD se analizaron de forma independiente usando el software FSL 5.0,
utilizandose MELODIC. Cada componente representd redes de actividad basal. El Tensor de
difusion se analiz6 mediante Tracvis version 0.5.2 y FiberTrack, donde se reconstruyeron los

tractos del sistema cortico-ponto-cerebeloso.

Resultados.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, existe asociacion estadisticamente
significativa (p=0.0001) entre la afectacion de las vias cortico-ponto-cerebelosas y la presencia de
afecto pseudobulbar Asimismo también se demostré que existe asociacion significativa (p=0.001)
entre la ausencia de las redes neuronales cerebelo-corticales que regulan la afectividad y la

presencia de afecto pseudobulbar.

Conclusiones

Con lo anterior podemos concluir que tanto la afectacién de las vias cortico-ponto-cerebelosas
como la ausencia de las redes neuronales cerebelo-corticales que regulan la afectividad, resultan
en la aparicion del afecto pseudobulbar en pacientes con Esclerosis Multiple vy
fisiopatologicamente su etiologia parece residir en la disfuncidon neuroanatémica y neuroquimica

de dichas conexiones responsables de la regulacidon y expresion de las experiencias emocionales

Palabras clave: Dismetria afectiva, sistema de tractos cortico-ponto-cerebelosos, fraccion de

anisotropia, Esclerosis Multiple, Afecto pseudobulbar.



Pseudobulbar affect is an affective dysmetria produced by arquicerebellum dysfunction
and involvement of the cortico-ponto-cerebellar tracts system
in Multiple Sclerosis patients

Material and Methods

We study 21 patients over 18 years old divided into 3 groups with Multiple Sclerosis of 6 years
of evolution with an EDSS scale 2.0- 6.5.

The images were obtained using a GE MR750 1 T MR scanner. The data in the FMRI BOLD
functional sequence independently analyzed using the FSL 5.0 software with MELODIC. Each
component represented basal activity networks. The diffusion tensor was analyzed using
Tracvis version 0.5.2 and FiberTrack, where corticocerebellar pontine tracts system were

reconstructed.

Results: The fractional anisotropy of cortico-ponto-cerebellar tracts system decreased and the
cortico-cerebellar neural basal activity networks that regulate affectivity are absent. Significant
statistical association (p=0.0001) between the involvement of the cortico-ponto-cerebellar tracts
system and the presence of pseudobulbar affect was found. Furthermore it was also shown
that significant association (p=0.001) exists between the absence of the cerebellar-cortical

neural networks that regulate emotions and the presence of pseudobulbar affect

Conclusions: Taking into account the results of this study we can conclude that disruption of
cortico ponto cerebellar connections in patients with Multiple Sclerosis is responsible for the
absent cortico-cerebellar neural basal activity networks that regulate affectivity and therefore
the appearance of pseudobulbar affect, as affective dysmetria appears to lie in
neuroanatomical and neurochemical dysfunction of the cerebellar cortical connections

responsible for the regulation and expression of emotional experiences.

Key Words: Affective dysmetria. Cortico ponto cerebellar tracts system. Fractional anisotropy.

Multiple Sclerosis. Pseudobulbar affect.



ANTECEDENTES

Las aportaciones de estudios recientes en pacientes con lesiones cerebelosas y de neuroimagen
funcional sugieren que el cerebelo desempefia un papel importante en las funciones superiores y
que es necesario un adecuado funcionamiento cerebeloso para una ejecucion correcta de las
funciones cognitivas y afectivas (habilidades ejecutivas, aprendizaje, habilidades visuoespaciales,
capacidades linguisticas, memoria procedimental y declarativa, atencion y modulacion emocional)
(1,2).

Teorias sobre la organizacién topografica cerebelosa para la afectividad y la cognicion:

Se ha propuesto que existe una organizacion topografica del cerebelo en la afectividad y la
cognicion, postulando derivado de varios estudios que las regiones cerebelosas mas antiguas, el
I6bulo floculonodular, el vermis, el nucleo fastigial y, en menor medida, el nucleo globoso, podrian
considerarse equivalentes de un cerebelo limbico y serian responsables de los primitivos
mecanismos de defensa, entre los que cabe mencionar las manifestaciones de lucha, la
emocion, el afecto, la sexualidad y, posiblemente, la memoria emocional (3,4,5) Esto podria
explicar parcialmente las anormalidades que se encuentran en el vermis y en los nucleos

profundos cerebelosos en patologias como el autismo y la esquizofrenia (6,7,8,9).

Por otro lado, se ha hipotetizado que los hemisferios laterales cerebelosos y los nucleos dentado
y emboliforme pueden ser responsables de la modulaciéon del pensamiento, la planificacion, la
formulacion de estrategias, el aprendizaje, la memoria y el lenguaje Los déficit neuropsicolégicos
que se observan tras una lesidon cerebelosa incluirian funciones ejecutivas, habilidades
visuoespaciales, capacidades linguisticas, memoria, atencién y modulacién emocional. Se ha
propuesto el término de sindrome cerebeloso cognitivo afectivo para englobar estas disfunciones
observadas. Los sintomas serian mas graves cuando se produjese una lesidn bilateral o
enfermedad aguda, que afectase particularmente a los lobulos posteriores. Asimismo, la
afectacion de las conexiones bidireccionales cortico-ponto-cerebelosas y cerebelo-talamo-cortex

cerebral serian las responsables de la aparicién de estos déficit.



CEREBELO Y AFECTIVIDAD: Dos lineas de investigacion han demostrado la asociacién
cerebelo-emocion en humanos: los estudios de lesiones y los estudios de neuroimagen funcional.
Las lesiones del I6bulo posterior y el vermis del cerebelo estan asociadas con debilidad afectiva,
asi como con dafios en variedad de dominios cognitivos incluyendo funciones ejecutivas,
cognicion espacial y lenguaje. Los estudios de neuroimagen han mostrado activacion cerebelar

durante el procesamiento emocional

En un estudio reciente que investigd la organizacion topografica de la modulacion de la
afectividad en el cerebelo se incluyeron 30 sujetos sanos a los cuales se les realizé IRM funcional
para identificar patrones de actividad neuronal dentro del cerebelo categorizados con 5
emociones primarias (felicidad, ira, aversion, miedo y tristeza) encontrando en soporte de la
hipdtesis que el total de las 5 emociones evocaron patrones espacialmente distintos de actividad
en el lobulo posterior del cerebelo asi como también se detectd sobreposicion entre las
activaciones cerebelosas de categorias de emocion particulares, implicando la existencia de
redes neuronales compartidas (10,11) El estudio en cuestion se realizé con fMRI en 30 sujetos
sanos con el instrumento de International affective picture system presentandose 240 imagenes,
resultando que las 5 emociones primarias llevaron a un activacion de Iébulo posterior ( VI-IX) con
excepcion de la aversion que también encendid el |6bulo vermiano V, pero no hubo activacién
significativa en el I6bulo anterior o en el Iébulo floculonodular (Fig. 2) También cada una de las 5
emociones evocaron actividad en el vermis cerebeloso, asi como en las partes intermedias de los
hemisferios (paravermis), mientras que en lo que se refiere a la ira se identifico actividad en la
region lateral del hemisferio cerebeloso derecho, encontrando que la extension de la actividad a
través del cerebelo fue mayor para la ira, el miedo y la aversion comparada con la tristeza y la
felicidad en el cerebelo derecho. La ira y el miedo también evocaron parcialmente activaciones

sobrepuestas, predominantemente en los lobulos vermianos VI'y Crus I.

La felicidad también fue asociada con activaciones paravermianas derechas, sin embargo estas
estan localizadas mas inferiormente en el I6bulo Vllla y no hubo sobreposicidn con los clusters de
las otras emociones estudiadas. Una comparacion estadistica de la sefial BOLD desde los 5
estados emocionales evocado con la condicion de control neutral revelaron actividad significativa

relacionada con la emociébn en varias regiones clave comunmente asociadas con el



procesamiento emocional, que incluyen la amigdala, la corteza orbitofrontal, la corteza

dorsomedial, el cortex ventromedial, la corteza prefrontal, el estriado y la insula.

Figura 2: Las 5 emociones fueron asociadas con actividad en las areas frontales mediales y estriatales, asi como del I16bulo
posterior del cerebelo tomadas de Baumann O., Mattingley J.B. (2012), ‘Functional topography of primary emotion processing in
the human cerebellum’, Neurolmage, 61, pp. 805-811

Mientras que las 5 emociones fueron asociadas con actividad en las areas frontales mediales y
estriatales, solo el miedo y la ira activaron la amigdala, y solo la ira y la aversion activaron la
insula. Los resultados revelan que al mismo tiempo que el cerebelo representa las 5 emociones
primarias en distintas regiones funcionales, reflejando en cierta medida la extension de la
segregacion del procesamiento emocional en el cerebro, la felicidad y la tristeza se asocian con
activaciones a nivel de la corteza del cingulo anterior. Ante los hallazgos, al parecer el I6bulo
vermiano Vllla es parte de una red neuronal, la cual entre otras regiones comprende la corteza
del cingulo y media respuestas autondmicas reciprocas para la felicidad y la tristeza. Asi mismo
se detectaron patrones de activacion parcial sobrepuesta para la aversién y la ira en el I6bulo
vermiano IX, encontrando que las 5 emociones evocaron actividad en el vermis cerebeloso asi

como en la parte intermedia de los hemisferios cerebelosos (paravermis). Estos hallazgos son



claves para entender el rol del cerebelo medial en el procesamiento emocional, por lo que el
vermis aunado a su conectividad con estructuras limbicas, es considerado “ el cerebelo limbico”.

Esta hipotesis es corroborada por evidencia reciente de fMRI, la cual sugiere que una region
dentro del vermis y paravermis en el lobulo VI constituye un relevo con las redes cortico-limbicas,
centradas sobre el cingulo dorsal anterior y la corteza fronto-insular la cual esta involucrada en

detectar , integrar y filtrar la informaciéon emocional .

El hecho de que el cerebelo este reciprocamente conectado con un rango de estructuras
limbicas, asi como con la corteza prefrontal, provee un fuerte argumento anatémico en favor del
involucramiento cerebeloso en la regulacion de la emocidon, sin embargo no hay estudios

concluyentes hasta el momento sobre las conexiones limbicas y el cerebelo.

Cerebelo y afecto pseudobulbar :La risa y el llanto patolégicos, también llamado afecto
pseudobulbar, incontinencia emocional, es una patologia compleja de la expresion emocional que
se observa en diversas patologias neurolégicas (ictus, EM tumores cerebelopontinos, esclerosis
lateral amiotréfica...) que afectan a la capsula interna, pedunculos cerebrales, protuberancia y
cerebelo, caracterizada por la presencia de episodios de risa o llanto espasmddicos o ambos, que
pueden ser espontaneos o provocados por un estimulo anodino del entorno, irreprimible y que no

corresponde a una modificacidén del estado de animo subyacente.

En la hipotesis inicial de Wilson, esta patologia se debia a la interrupcion de las vias
corticobulbares anteriores, que no ejercen su control sobre los centros subcorticales implicados
en la expresién emocional, produciéndose una desinhibicion o liberacion de estructuras frontales.
Sin embargo, estudios recientes establecen hipotesis etioldgicas que implican al cerebelo en su
expresion, sefialando la disrupcion de las conexiones de las vias cortico-ponto-cerebelosas, que
tendrian por funcion ajustar la ejecucion de la risa o el llanto al contexto cognoscitivo o situacional
y operarian en funcién de informaciones incompletas, llevando a una expresion inadecuada y
cadtica de las emociones (Fig.3) Su etiologia parece radicar en disfunciones neuroanatémicas y
neuroquimicas en zonas donde se integra la via fronto-subcortico-talamo-ponto-cerebelosa,

responsable de la regulacion y expresion de las experiencias emocionales (12).



Neuroquimicamente, estarian presentes alteraciones del metabolismo de la neurotransmision

serotoninérgica y dopaminérgica.

Figura 3: La disrupcion de las conexiones cortico-ponto-cerebelosas, que tendrian por funcion ajustar la ejecucion de la risa o el
llanto al contexto cognoscitivo, ocasionaria la expresion inadecuada y caética de las emociones, obtenido de Miller A., Pratt H.,
Schiffer R. B. (2011), ‘Pseudobulbar affect: the spectrum of clinical presentations, etiologies and treatments’, Expert Rev. Neurother,
11(7), pp. 1077-1088.

Posibles mecanismos de control cerebeloso en la afectividad y su implicacion en el afecto
pseudobulbar :Es probable que ante los hallazgos antes mencionados, la participacién del
cerebelo sea la de regular la expresion motora de la emocion. La lesion de los microcircuitos
cerebelosos pudiera generar un dafio al mecanismo de compuerta de entrada de la expresion
emocional. Evidencia reciente sugiere la participacion clave de la neurotransmisién
serotoninergica y glutamatergica.

Teorias sobre la etiologia del afecto pseudobulbar: Como mencionamos anteriormente Wilson
en 1924, propuso la existencia de dos vias separadas mutuamente inhibitorias para la risa y el
llanto. Una via voluntaria que se origina en la corteza motora y otra cuyo origen se desconoce.
ambas vias se pensaba que llegan al tallo cerebral, en especial al puente alto, a un centro
denominado regulador de la risa y el llanto, responsable de coordinar acciones faciorespiratorias.
Este autor postula que el afecto pseudobulbar se producia con lesiones que desconectan la via

voluntaria liberando asi las conexiones de la via involuntaria hacia el centro de la risa y el llanto,
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llamando la atencion sobre la participacion de los Iébulos frontales en la fisiopatologia de esta

entidad. Datos subsecuentes sugieren la participacion de la corteza prefrontal (13)

Parvizi et al. proponen que la disfuncion en los circuitos cortico-ponto-cerebelosos es responsable
de la sintomatologia del afecto pseudobulbar. Dentro de este circuito propuesto el cerebelo
modularia automaticamente (inconscientemente) la expresidon emocional , ajustandola
apropiadamente y produciendo una respuesta emocionalmente congruente de acuerdo a la
informacion contextual recibida de la corteza (14). La disrupcién de ese circuito llevaria a generar
un umbral bajo de disparo cerebeloso. A este respecto un estudio reciente con potenciales
relacionados a eventos compard 11 pacientes con Esclerosis Multiple y afecto pseudobulbar
contra 11 pacientes sin Esclerosis Multiple ni afecto pseudobulbar, encontrando evidencia de
involucramiento sensorial ademas de motor; basado en estos hallazgos los autores sugieren un
mecanismo de compuerta de entrada de la expresion emocional De acuerdo a esta teoria, en
pacientes con afecto pseudobulbar, la transmision inhibitoria de la corteza sensitiva hacia las
cortezas motoras y limbicas esta reducida. Esto resulta en la desinhibicion en el mecanismo de
control de compuerta en el cerebelo y por lo tanto en una disminucion del umbral para la
expresion emocional. Es posible que en esta entidad, la influencia inhibitoria reducida del nivel
cortical resulte en una activacién aberrante incrementada dentro de la red dando origen a la
aparicion de los sintomas de la enfermedad. La densidad de los receptores serotoninergicos es
baja en el cerebelo y puente ventral. El mismo estudio anterior con potenciales evocados
administré6 dextrometorfano y encontré mejor neurotransmision producto de agonismo de
receptores presinapticos s-1 o antagonismo no competitivo de receptores postsinapticos NMDA,
llevando a una transmision glutamatergica disminuida en el cortex. Tal reduccidon puede
contribuir a la mejoria del afecto pseudobulbar por la reduccion de la transmisién al tallo cerebral,
compensando en consecuencia la desinhibicion del mecanismo de compuerta de control de

entrada responsable de la patologia (15,16).

Esclerosis multiple y afecto pseudobulbar: Un estudio reciente a este respecto tuvo como
objetivo identificar las correlaciones neuroanatémicas del afecto pseudobulbar en Esclerosis
Multiple usando un estudio de casos y controles con IRM de 1.5 T. Pacientes con EM con afecto

pseudobulbar (14) y sin afecto pseudobulbar (14) fueron seleccionados tomando en cuenta las
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variables demograficas, el curso de la enfermedad y la discapacidad ,concluyendo que los
pacientes con Esclerosis Multiple con afecto pseudobulbar tienen una distribucion distinta de las
lesiones cerebrales cuando fueron comparados con pacientes con Esclerosis Multiple sin afecto
pseudobulbar. Los datos de las lesiones soportan la idea de una red neuronal dispersada
extensamente, la cual involucra la region frontal, parietal, y tallo cerebral en la fisiopatologia del
afecto pseudobulbar.. La atrofia no fue significativamente diferente entre los pacientes con afecto
pseudobulbar y el grupo control, concluyendo que las principales lesiones que presentan los
pacientes con Esclerosis Multiple y afecto pseudobulbar se encontraron principalmente en las
regiones de la base del puente, regiones frontales inferiores medial bilaterales, regiones

parietales inferiores bilaterales asi como pedunculos cerebelosos medios (17).

Cerebelo cognitivo afectivo en resting state fMRI: Un trabajo reciente con resting state fMRI
en cerebelo coincide en sus resultados con los hallazgos encontrados en trabajos previos sobre
la organizacion topografica de la modulacién afectivo- cognitiva cerebelosa, concluyendo que
hubo una distincién general entre los l6bulos del cerebelo anterior, compuestos de los Iébulos |-
IV and V, y los del cerebelo posterior compuestos por Crus |, Crus Il, y I6bulos VIIb—X (4). Las
correlaciones entre el I6bulo anterior y la corteza son primariamente con las regiones corticales
premotoras y motoras . El Iébulo VI representa una region de transicion entre las redes motoras
anteriores vy las redes posteriores, mas asociadas con regiones de asociacion y cognitivas, sin
embargo al ser regidén de transicion también se asocia tanto a funciones motoras como cognitivas
y a regiones tanto anteriores como posteriores. Dentro del cerebelo posterior las correlaciones
intracerebelosas fueron con los mismos I6bulos posteriores y se establecieron muy pocas
correlaciones con el cerebelo anterior, encontrandose dentro de esta excepcion los I6bulos Vllla
y VIlIb que establecieron conexion con los I6bulo anteriores. Esto ultimo es consistente con la
evidencia de una representacion motora adicional en estos Iobulos, sin embargo
sorprendentemente no hubo correlacion entre los I6bulos Vllla y VIII b con las regiones motoras
corticales. Finalmente los autores concluyen que el lobulo anterior del cerebelo ( lobulos | al IV y
V ) establece conexiones con la corteza motora del lobulo frontal, mientras que el lobulo posterior
(Crus I, Crus I, I6bulo Vllb a lobulo X incluyendo vermis) establece conexiones con areas de
asociacion de la region prefrontal , parietal, temporal inferior, giro del cingulo posterior, asi como
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con la red de Default Mode Network, hallazgos todos que refuerzan la idea del control afectivo de

esas areas (18).

MATERIAL Y METODOS

Se traté de un estudio descriptivo, transversal, comparativo, prolectivo y homodemico, de acuerdo
a la clasificacién de Feilstein, 1985.

En este estudio participaron pacientes derechohabientes del IMSS provenientes de la Consulta
Externa de la Clinica de Enfermedades Desmielinizantes del Hospital de Especialidades del CMN
la Raza, portadores de Esclerosis Multiple de acuerdo a los Criterios de Mc Donald actualizados
en 2010, con 6 afos de evolucién, mayores de 18 afios de edad, con una escala de EDSS
entre 2.0y 6.5

Se dividieron en 3 subgrupos de estudio:

a) Pacientes con EM con afecto pseudobulbar de acuerdo a los
Criterios de Poeck (ver anexo), con lesiones ubicadas en algunas de las siguientes
estructuras: la base del puente, regiones frontales inferiores medial bilaterales,
regiones parietales inferiores bilaterales asi como pedunculos cerebelosos medios,
excepto a nivel cerebeloso.

b) Pacientes con EM con afecto pseudobulbar de acuerdo a los
Criterios de Poeck, con ausencia de lesiones en las siguientes estructuras: la base del
puente, regiones frontales inferiores medial bilaterales, regiones parietales inferiores
bilaterales asi como pedunculos cerebelosos medios, excepto a nivel cerebeloso.

c) Pacientes con EM sin afecto pseudobulbar con ausencia de

lesiones en las siguientes estructuras: la base del puente, regiones frontales inferiores

13



medial bilaterales, regiones parietales inferiores bilaterales asi como pedunculos
cerebelosos medios, excepto a nivel cerebeloso.
Se excluyeron pacientes con antecedente de enfermedad psiquiatrica  (incluyendo
desdrdenes del estado de animo y trastorno de ansiedad, traumatismo craneoencefalico
previo, abuso de sustancias, y otras comorbilidades coexistentes, claustrofébicos o que

portararan protesis metalicas y con peso mayor a los 120 kg.

TECNICAS DE OBTENCION DE DATOS PARA EL ANALISIS.

Se realizd en el servicio de Radiologia del Hospital de Especialidades del CMN la Raza.
Mediante IRM funcional en reposo (Resting state fcMRI), se analizaron las zonas
involucradas en el afecto pseudobulbar, concretamente la zonas de donde las proyecciones
que llegan a la protuberancia se originan y que incluyen el cértex prefrontal dorsomedial y
dorsolateral, la region parietal posterior, el coértex temporal superior, la region
parahipocampica superior y giro cingulado; asi como a las zonas que reciben las eferencias
cerebelosas, como la region ventrolateral talamica, el nucleo paralaminar dorsomedial y el
nucleo intralaminar central lateral los cuales a su vez se proyectan a areas corticales
diferentes de la corteza motora primaria concretamente, al cortex de asociacion parietal,
temporal y prefrontal, asi como al giro cingulado y parahipocampal. Dichas areas de
conectividad descritas ya para el control afectivo, nos ayudaron a demostrar mediante Resting
state fcMRI la disfuncion de esas redes vy la implicacion del cerebelo en el afecto
pseudobulbar como expresion de la disfuncion del arquicerebelo en el control de la

afectividad.
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Tomando en cuenta que el I6bulo anterior del cerebelo ( lI6bulos | al IV y V ) establece
conexiones con la corteza motora del I6bulo frontal, mientras que el I6bulo posterior (Crus I,
Crus I, lobuloVIllb a Iébulo X incluyendo vermis) establece conexiones con areas de
asociacion de la region prefrontal, parietal, temporal inferior, giro del cingulo posterior, asi
como con la red de Default mode network.

Por lo tanto, en el presente estudio se analizaron las siguientes redes de conexion descritas
para el control de la afectividad:

1-. La conexion entre Crus |, Crus Il, vermis posterior y lobulo IX del cerebelo con Default
mode network.

2-. Lébulo 1X del cerebelo con region prefrontal anterior, cingulo posterior, giro frontal medial,
giro angular

3-. Lobulo VI del cerebelo a nivel del vermis y paravermis con la corteza prefrontal
dorsolateral, cingulo dorsal anterior, corteza fronto-insular, giro frontal inferior, giro temporal
medial y l6bulo parietal inferior

4-. Crus | con giro angular, I6bulo parietal inferior, giro frontal medial y tallo cerebral.

5- Crus Il del cerebelo con el cingulo posterior, giro frontal superior, medio e inferior asi como
giro temporal inferior.

6- Lobulo VlIb con el giro temporal inferior

7. Lébulo Vllla con el cingulo posterior

8-. Lobulo X del cerebelo con el giro temporal medial, cingulo posterior y I6bulo parietal inferior
9. Lébulos vermianos y del paravermis del VI, Crus |, Vllla y IX con el giro del cingulo anterior
y medio, corteza orbitofrontal, insula, amigdala, estriado, corteza prefrontal ventromedial y

dorsomedial
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10-. Nucleo fastigio del cerebelo con amigdala-hipocampo- cingulo anterior.
11-. La conexion del cerebelo con las redes intrinsecas: del neocerebelo Crus | y Crus Il con
“The right and left executive control networks”, lobulo VI del cerebelo con “The salience

network”.

Posteriormente mediante la secuencia de tensor de difusién (DTI) se reconstruyeron por
tractografia las vias probablemente involucradas en la patogenia de la afeccidn
pseudobulbar, estableciendo el foco sobre las vias cortico- ponto-cerebelosas, las cuales
descienden por la capsula interna y ocupan la parte mas medial y lateral del pedunculo
cerebral antes de llegar a la base del puente, en donde se proyectan a los nucleos pontinos,
dando origen a la via ponto-cerebelosa que se decusa y entra al cerebelo a través del
pedunculo cerebeloso medio, dirigiendo la atencién sobre los nucleos pontinos mediales (
donde se proyecta la corteza del cingulo anterior) y los nucleos pontinos laterales que reciben
la aferencia de la corteza cingulada posterior, tomando en cuenta que la densidad de
proyeccion a los hemisferios cerebelosos es tres veces mayor que al vermis y que la
proyeccidon ponto-cerebelosa esta organizada de forma somatotdpica y la mitad caudal del

puente se proyecta al I6bulo anterior del cerebelo y la mitad rostral al I6bulo posterior.

Métodos de obtencion de datos de MRI

Las imagenes se obtuvieron mediante un resonador de 1T MR750 GE en el Servicio de
Radiologia del Hospital de Especialidades del CMN La Raza, adquiriendo imagenes en
técnica SPGR, T2 FLAIR CUBE, T2, FMRI BOLD y DTI. Utilizando antena de 32 canales.

Para el caso del Tensor de Difusion, se realizaron 40 cortes axiales, con 5 mm de espesor de
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la convexidad a la base del craneo, con una matriz de 128 x 128, TR 10000 ms, TE 90 ms, 60
direcciones, valor B 1000 seg/mm2, FOV 24 cm, 2 excitaciones, con adquisicion de imagen

paralela ASSET.

Para el caso de la secuencia FMRI BOLD para estado de reposo se utilizé una secuencia EPI

Single Shot con un TR 2000ms y un TE35ms, se obtuvieron 180 volumenes del cerebro

completo con 40 cortes continuos de 4mm de espesor, FOV 25.6cm y matriz de 64 x 64.

ANALISIS DE LOS DATOS

Analisis de los datos obtenidos de fcMRI

Los datos de la secuencia funcional FMRI BOLD se analizaron de forma independiente
usando el software FSL 5.0 (Smith et al 2004), utilizdndose un algoritmo de componentes
independientes llamado MELODIC por sus siglas en inglés (Multivariate exploratory linear
optimized decomposition into independents components) (Beckmann et al., 2005). El
preprocesamiento incluyd correccion de movimiento y extraccién de cerebro mediante BET
(Brain extration tool), suavizado espacial utilizando un kernel de gausiano de 5Smm y un filtro
temporal pasa baja. Las imagenes adquiridas se registraron y transformaron al espacio
estandar del Instituto Neurolégico de Montreal usando un algoritmo de registro no lineal de

imagen o FNIRT. Cada componente represento redes de actividad basal (Fig.4).
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Fig 4. Redes neuronales obtenidas en estado estable cerebelo-corticales en pacientes con afecto pseudobulbar

Analisis de los datos obtenidos del DTI

El Tensor de difusién se analizé mediante Tracvis version 0.5.2 (Ruopeng Wang, Van J.
Wedeen Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging Massachusetts General
Hospital, Boston, MA) y FiberTrack en Functool ADW4.4 GE Estacion de trabajo donde se
reconstruyeron los tractos del sistema cortico-ponto-cerebeloso incluyendo los tractos cortico-
pontinos y el sistema de fibras ponto-cerebelosas ( fronto-ponto-cerebeloso, parieto-ponto-

cerebeloso,temporo-ponto-cerebeloso) (Fig. 5,6)
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Fig 5-. Reconstruccion obtenida de los haces del sistema cortico-ponto-cerebeloso

Fig 6. Reconstruccion obtenida de los haces del sistema cortico-ponto-cerebeloso
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METODO ESTADISTICO

Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas entre grupos se realizd el
analisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra. Se reportaron medias y desviacion
estandar para las variables continuas (edad, fraccidon de anisotropia) y se reportaron las
frecuencias en el caso de variables dicotdmicas (sexo, presencia o ausencia de redes

cerebelocorticales y presencia o ausencia de lesiones).

A través de un analisis bivariado se explord la asociacion entre las variable dependiente e
independiente. Como pruebas de hipoétesis en la comparacién de los distintos grupos se utilizd
Chi Cuadrada (X?) para variables dicotomicas y la t de Student para variables continuas. En
particular, la asociacion entre la presencia o ausencia de afecto pseudobulbar y las variables
independientes se analizé por medio de las pruebas de t de Student (fraccién anisotropia) y x>

(presencia o no de redes cerebelocorticales).

El analisis se realizé mediante el paquete estadistico STATA-SE12 para Windows®.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 21 casos, de los cuales el 67% fueron mujeres y el 33% fueron
hombres. De acuerdo a los criterios de inclusién, se seleccionaron casos que cumplieron con
los siguientes criterios: con afecto pseudobulbar y ausencia de lesiones caracteristicas (7
casos), con afecto pseudobulbar y con lesiones caracteristicas (7 casos) y sin afecto
pseudobulbar y sin lesiones caracteristicas (7 casos). (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 1. DISTRIBUCION POR GRUPOS
Mujeres % Hombres % Total
Con afectoy sin lesiones 4 57% 3 43% 7
Con afecto y con lesiones 5 71% 2 29% 7
Sin afecto y sin lesiones 5 71% 2 29% 7
Total 14 67% 7 33% pil

Fig. 1 Distribucidn de casos por sexo y grupos de inclusion

71% 71%

B Mujeres

B Hombres

57%

- - : : D ——

Con afecto y sin lesiones Con afecto y con lesiones  Sin afecto y sin lesiones
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El 67% de la muestra total (14 casos) presentaron afecto pseudobulbar, mientras que el 33%
(7 casos) tuvieron ausencia del mismo.

La distribucion de las mujeres en los grupos de interés (con afecto y sin afecto pseudobulbar)
fue el siguiente: mientras que el 64% de las mujeres presentd afecto el 36% no lo presento.
En hombres, la mayoria de estos presentd afecto pseudobulbar (71%) mientras que el 29% no
lo presento.

El grupo con afecto pseudobulbar tuvo en promedio una edad de 29.2 afos (DE +7.29 anos),
mientras que el grupo sin afecto tuvo una edad promedio de 36 afos (DE +12.9 afios).

En cuanto a la presencia de lesiones caracteristicas, de aquellos en los que se reportd la
ausencia de las mismas el 50% se ubicé en el grupo con afecto pseudobulbar y otro 50% en
el grupo sin afecto. Mientras que aquellos que resultaron positivos a la presencia de lesiones
caracteristicas, el 100% se clasificé con afecto pseudobulbar

La distribucion de las variables de interés (fraccidn anisotropia y presencia de redes
cerebelocorticales) fue la siguiente: el grupo clasificado con afecto pseudobulbar tuvo una
fraccion promedio de anisotropia de 0.375 (DE +0.18) mientras que el grupo clasificado sin
afecto, el promedio de fraccion de anisotropia fue de 0.88 (DE +0.05).

De los casos en los cuales se comprobé la presencia de redes cerebelocorticales, el 30% fue
clasificado con afecto y el 70% sin el mismo; mientras que en aquellos que no se registrd
presencia de redes cerebelocorticales, el 100% fue clasificado con afecto pseudobulbar.
(Tabla 2, Fig. 2,3y 4)

Tabla 2. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA POR AFECTO PSEUDOBULBAR

Con afecto Sin afecto
Frecuencia % Frecuencia % Total
Total 14 67% 7 33% 21
Sexo
Mujeres 9 64% 5 36% 14
Hombres 5 71% 2 29% 7
Edad promedio 29.2+DE7.29 Rango [22 - 50] 36.0+DE12.9 Rango [24 - 56]
Lesiones
Sil 7 100% 0 0% 7
No 7 50% 7 50% 14
Fraccion de anisotropia
Promedio|0.375+DE0.18 Rango [0.114-0.674] |[0.88+DE0.055 Rango [0.805 - 0.95]
Presencia de redes
Sil 3 30% 7 70% 10
No 11 100% 0 0% 11
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Fig. 2 DISTRIBUCION DE CASOS POR SEXO Y AFECTO PSEUDOBULBAR

71%
64%

W Mujeres

[ |
36% Hombres

Con afecto Sin afecto

Fig. 3 Distribucion de casos POR PRESENCIA DE REDES y AFECTO

DCFIINNRIINTI RAR

100% ® PRESENCIA DE REDES

B AUSENCIA DE REDES

70%

0%

Con afecto Sin afecto
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En cuanto al analisis de asociacion, mediante las pruebas estadisticas antes descritas, se
encontré6 que tanto la fraccion de anisotropia disminuida, como la ausencia de redes
cerebelocorticales que regulan la afectividad, se encuentran asociadas a la presencia de
afecto pseudobulbar, y esto es estadisticamente significativo (p<0.05). (Tabla 3)

Tabla 3. ANALISIS DE ASOCIACION ENTRE EL AFECTO PSEUDOBULBAR Y LAS
VARIABLES INDEPENDIENTES

Con afecto Sin afecto Valor p
Fraccion de anisotropa
*
Promedio 0.375+ DE 0.18 | 0.88 + DE 0.055 | p=0.0001
Presencia de redes
Si 30% 70
No 100% 0 **p=0.001

* Prueba T de Student para variables continuas

* *Prueba chi2 para variables categdricas
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DISCUSION

Las contribuciones de diversos estudios de neuroimagen funcional e investigacién basica
sugieren que el cerebelo desempefa un papel fundamental en las funciones mentales
superiores y que es necesario un adecuado funcionamiento del mismo para una ejecucion
correcta de las funciones cognitivas y afectivas (habilidades ejecutivas, aprendizaje,
habilidades visuoespaciales, capacidades linguisticas, memoria procedimental y declarativa,

atencion y modulacién emocional).

En particular se ha propuesto que existe una organizaciéon topografica cerebelosa, postulando
que el neocerebelo modula la funcidén cognitiva y el arquicerebelo seria el responsable del
control de la emocion y la afectividad. Es decir que las regiones cerebelosas mas antiguas
(I6bulo floculonodular, el vermis, el nucleo fastigio) podrian considerarse equivalentes de un
cerebelo limbico y serian responsables de la expresion de la emocion, el afecto, la sexualidad

y, posiblemente, la memoria emocional.

Por otro lado, se ha hipotetizado que los hemisferios cerebelosos podrian ser responsables
de la modulacién del pensamiento, la planificacion, la formulacion de estrategias, el

aprendizaje, la memoria y el lenguaje

En la hipdtesis inicial de Wilson, el afecto pseudobulbar se explicaba por la interrupcion de las
vias corticobulbares anteriores, que no ejercian su control sobre los centros subcorticales
implicados en la expresion emocional, produciéndose una desinhibicion o liberaciéon de
estructuras frontales. Sin embargo, estudios recientes establecen hipétesis etioldgicas que
implican al cerebelo en su expresion, sefialando la disrupcion de las conexiones de las vias
cortico-ponto-cerebelosas, que tendrian por funcion ajustar la ejecucion de la risa o el llanto al
contexto cognoscitivo o situacional y operarian en funcion de informaciones incompletas,
llevando a una expresion inadecuada y cadtica de las emociones produciendo los sintomas

del afecto pseudobulbar

La etiologia de esta afeccion por lo tanto parece radicar en disfunciones neuroanatémicas y
neuroquimicas en zonas donde se integra la via cortico -ponto-cerebelosa, responsable de la

regulacion y expresidon de las experiencias emocionales. Neuroquimicamente, estarian
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presentes alteraciones del metabolismo de la neurotransmision serotoninérgica y

dopaminérgica.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, existe asociacion estadisticamente
significativa (p=0.0001) entre la fraccidon de anisotropia disminuida del sistema de tractos

cortico-ponto-cerebelosos y la presencia de afecto pseudobulbar.

Asimismo también se demostr6 que existe asociacion estadisticamente significativa
(p=0.001) entre la ausencia de las redes neuronales cerebelo-corticales que regulan la

afectividad y la presencia de afecto pseudobulbar.

Por lo tanto existe asociacion entre la presencia de afecto pseudobulbar y la afectacion de las
vias bidireccionales cortico-ponto-cerebelosas (p=0.0001) y la ausencia de las redes

neuronales cerebelo-corticales que regulan la afectividad (p=0.001).

Una de las fortalezas de este estudio es que explora por primera vez este tipo de asociacion
en poblacién mexicana, ademas propone una nueva linea nueva de investigacion para lograr
una comprension mas amplia sobre la fisiopatologia del afecto pseudobulbar; situacién que
tendra impacto en la comprension de la etiologia y contribuira en el desarrollo de lineas de
investigacion en la busqueda de dianas de tratamiento de estos pacientes, ya que hasta el
momento solo existen tratamientos experimentales como el dextrometorfano/quinidina, el cual
en teoria actuaria a nivel de receptores glutamatérgicos y serotoninergicos; pero aun no se

cuenta con un tratamiento efectivo.

En lo que se refiere a las limitantes de este estudio, podemos comentar que solo exploramos
la asociacién entre las variables de interés; sin embargo, se propone como un segundo paso
de esta investigacion, la realizacion de un modelo multivariado para conocer en qué medida la
asociacion descrita en este estudio es afectada por las posibles variables confusoras o
intervinientes asi como para conocer la direccion de dicha asociacién, que en este estudio,
por su propio diseno, esta limitado para dicho analisis; por lo que se refuerza la necesidad de
la realizacion de un estudio longitudinal cuyos alcances pueden reforzar los resultados

presentados.
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CONCLUSIONES

Ante todo esto, podemos concluir que tanto la afectacién de las vias cortico-ponto-
cerebelosas como la ausencia de las redes neuronales cerebelo-corticales que regulan la
afectividad, resultan en la aparicion del afecto pseudobulbar en pacientes con Esclerosis
Multiple

Por lo tanto el afecto pseudobulbar es una dismetria afectiva producto de la ausencia de las
redes neuronales cerebelo-corticales que regulan la afectividad y la afectacion de las vias
bidireccionales cortico-ponto-cerebelosas; y fisiopatologicamente su etiologia parece residir en
la disfuncion neuroanatomica y neuroquimica de dichas conexiones responsables de la

regulacion y expresion de las experiencias emocionales.
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ANEXOS

CRITERIOS DE POECK PARA AFECTO PEUDOBULBAR
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