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Objetivo: Determinar la utilidad de la Fraccidn de Anisotropia en la identificacion de dafio
incipiente de la sustancia blanca.

Metodologia: Se estudiaron 6 pacientes neurologicos con Sindrome Clinico Aislado (SCA)
por Neuritis Optica (NO) evaluados en el servicio de Neurologia y Neurorradiologia. Previa
evaluacion mediante RM de la estructura cerebral, cerebelosa, ventricular y de tallo, se les
analizé la integridad de la sustancia blanca mediante SPGR, T2WI, SPGR ,fraccion de
Anisotropia y se utilizd el programa TBSS para andlisis morfometrico voxel por voxel
(intensidad del voxel). Dicho valor se comparé con una poblacién control, de la cual se obtuvo
un indice de voxel estandar.

Resultados: Se estudiaron 6 pacientes neuroldgicos con Sindrome Clinico Aislado por
Neuritis Optica y 9 controles. Del total de pacientes con SCA evaluados, 3 (50%) no
presentaron hallazgos en el estudio FLAIR, ST2WI y ninguno en el Tensor de Difusion ni en el
estudio de Fraccidbn de Anisotropia. Al momento de realizar el andlisis estadistico
morfometrico voxel por voxel en el estudio por Fraccion de Anisotropia (programa: TBSS),
todos los pacientes presentaron hallazgos relacionados a alteracion en la sustancia blanca
(ver cuadro 1). Los principales sitios de afeccion fueron el giro frontal superior izquierdo (6
casos, 100%), esplenio del cuerpo calloso y giro frontal superior derecho (5 casos cada uno,
83.33%) y fornix y rodilla del cuerpo calloso (4 casos cada uno, 66.66%).

Conclusiones: Las lesiones incipientes en la sustancia blanca en pacientes con SCA por NO
no son detectables en las técnicas convencionales de imagen. La fraccion de anisotropia
global es de utilidad en la deteccion de lesiones incipientes de la sustancia blanca en los

pacientes con neuritis optica.
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INTRODUCCION

El Sindrome Clinico Aislado (SCA) es el primer episodio de sintomas neuroldgicos
que dura al menos 24 horas y puede ser un indicador de lo que subsecuentemente
pueda resultar en una Esclerosis Multiple (EM). Esta causado por inflamacién o dafio a
la cubierta del nervio en uno o mas sitios del Sistema Nervioso Central (SNC). El dafio
puede ocurrir en sélo un sitio (monofocal) provocando so6lo un sintoma (por ejemplo,
neuritis 6ptica, NO) o en mas de un sitio (multifocal), cuando multiples sintomas pueden
presentarse (por ejemplo, incoordinacién y problemas vesicales). No todas las personas
que experimentan un SCA desarrollardn EM y en algunos casos no habra mas sintomas.
Sin embargo, si los hallazgos por Resonancia Magnética (RM) muestran lesiones
cerebrales que son indicadoras de EM, entonces la probabilidad de tener posteriores

recaidas son altas (Frohman et al, 2006).

Los criterios diagnésticos para EM de Poser utilizados por mucho tiempo
antecedieron al uso de la RM y no incluian este estudio de imagen de manera
especifica. Las lesiones clinicamente silentes en la RM sugestivas de desmielinizacion
se encuentran en mas del 95% de los pacientes con EM clinicamente definida (EMCD) y
en un 50%-70% de los pacientes que presentan un SCA. Los criterios diagnosticos para
EM de McDonald, et al, del 2001 incluyen guias especificas para el uso de la RM para
que provea evidencias para lesiones diseminadas en espacio (LDE) y tiempo (LDT). De
forma importante, estas guias permitieron un diagnéstico de EM basado en pacientes
con SCA (Montalban X, et al, 2010).

Los estudios de RM por tensor de difusion (RMTD) proveen imagenes basadas en
la difusibn de agua en un vector especial, preferentemente uno en una sola direccién
(anisotrdpico), lo que lo hace ideal para el estudio de tractos mielinizados. El enfoque de
este estudio fue el de aplicar la RMTD en el estudio de pacientes con neuritis optica y
buscar su eficacia en la localizacion de lesiones en la sustancia blanca en esta
poblacion, cuantificando el factor de anisotropia global que nos permita establecer un
punto de corte para este valor en sujetos sanos y poder asi compararlo con pacientes
con NO.



ANTECEDENTES

Sindrome Clinico Aislado

La mayoria de los pacientes con Esclerosis Multiple (EM) tiene cursos de remision
y exacerbacién y su primer atague generalmente se presenta como neuritis éptica
unilateral, algin sindrome de tallo cerebral o mielitis parcial. Estas presentaciones se
conocen como Sindromes Clinicos Aislados (SCA) y pueden definirse como la

manifestacion sello de la EM (Montalban X, 2010).

La presentacién clinica de los sintomas iniciales es altamente variable. Sin
embargo, la gente con SCA son tipicamente adultos jovenes caucéasicos (edad promedio
al inicio del cuadro clinico: 30 afios). En el 46% de los casos, la lesidon se encuentra en la
médula espinal, presentandose con mayor frecuencia con signos sensoriales por encima
de los motores. El nervio 6ptico es el segundo sitio mas frecuente, con un 21% de los
casos con SCA presentando una neuritis optica aguda. Los sintomas multifocales se
encuentran en el 23% de los casos. Algunos otros tendran una lesion en el tallo cerebral
0 en los hemisferios cerebrales. Después de varias semanas, estos sintomas remiten

parcial o completamente.

La historia natural a largo plazo de la gente con SCA actualmente se conoce un
poco mas, gracias a la observaciéon de grupos con SCA seguidos por periodos de hasta
20 afos. Algunas variables demograficas o clinicamente tempranas son fuertes
predictores del perfil de riesgo de un individuo. El sexo femenino, la temprana edad al
inicio de los sintomas, exclusivamente sintomas sensoriales y una recuperacion
completa generalmente son indicadores de un buen prondstico. La neuritis Optica esta
asociada en general con un riesgo del 50% de desarrollar EM 15 afios después del inicio
del cuadro clinico. Por otra parte, los sintomas cerebelosos o multifocales y una pobre

recuperacion estan generalmente asociados a un mal prondstico.



Neuritis Optica

En la mayor parte del mundo, la neuritis 6ptica (NO) desmielinizante es la causa
mas comun de pérdida visual unilateral dolorosa en un adulto joven. En las regiones
donde la EM es comun, la mayoria de las causas de NO esta relacionada a ese
trastorno, aunque el diagndstico no se realiza hasta que aparece un segundo episodio
sintomético (recaida), que es cuando el trastorno puede ser referido como una NO
asociada a EM (NOAEM, o MSAON, por sus siglas en inglés). Los casos tipicos pueden
ser referidos como NO desmielinizante hasta que se hace el diagnostico de EM. Ya que
la NO puede caracterizar una enfermedad desmielinizante mas difusa, debe haber
cuidado en realizar un diagndstico mas preciso, asi como cuidadosas consideraciones al
momento de brindar opciones terapéuticas, particularmente debido a que otras causas
de NO no relacionadas con EM requieren un manejo distinto. El diagndstico de la NO
generalmente se realiza de manera clinica, aunque la imagenologia de los nervios
opticos, preferentemente por RM, es obligatoria para los casos atipicos. La RM también
puede brindar informacion prondstica en términos del futuro riesgo de un segundo
episodio, definitivo para EM (Beck R, Trobe J, & Moke P, 2003).

El curso clinico de la NO involucra inicialmente un episodio de desmielinizacion,
seguido, en la mayoria de los casos, por una recuperacion casi total. Sin embargo, un
pequefio grupo de pacientes tendran una pobre evolucién visual después de un primer
ataque y en la EM se ve pérdida visual progresiva. Se cree que la patogénesis de la NO
involucra un proceso inflamatorio que conduce a la activacion de los linfocitos T
periféricos que cruzan la barrera hematoencefalica y causan una reaccion de
hipersensibilidad retardada que culmina en pérdida axonal. La recuperacién clinica
refleja los efectos combinados de la desmielinizacién con bloqueo de la conduccion y
dafo axonal, por una parte, y remielinizacion con reclutamiento neural compensatorio,
por la otra. Sin embargo, el dafio axonal irreversible ocurre en las etapas iniciales de la
enfermedad. Un estudio utilizando la técnica de coherencia ocular topografica (TOC)
demostré que el dafio axonal es comun en la NO y observd adelgazamiento de la capa
de fibras nerviosas de la retina en el 74% de las personas en los primeros 3 meses de
una NO aguda. Este y otros estudios han correlacionado el adelgazamiento de la capa
de fibras nerviosas de la retina con un deterioro en la funcion visual (Trip S, Schlottmann
P, Jones S, 2005).



Tipicamente, los pacientes con la primera presentacion de una NO
desmielinizante son los adultos jovenes sanos. Puede existir una historia de
enfermedades virales. Hay una predominancia femenina de aproximadamente 3:1 con la
mayoria de los pacientes presentandose entre los 20 y 45 afios de edad. La NO
desmielinizante es rara en los nifios y es por lo tanto generalmente relacionada con una
desmielinizacibn post o parainfecciosa. A diferencia de los adultos, la NO
desmielinizante en los niflos se presenta con afeccion bilateral en el 60-70% de los

casos y es mas comun la pérdida visual profunda al momento de la presentacion.

La triada clasica de la NO inflamatoria consiste de pérdida de la vista, dolor
periocular y discromatopsia, y es unilateral en el 70% de los adultos. La tipica evolucion
clinica es de dolor retroocular generalmente exacerbado por el movimiento ocular y
pérdida de la vision central. La pérdida visual varia desde una reduccién leve a ausencia
total de percepcion de la luz y progresa por un lapso de 7-10 dias antes de alcanzar su
nadir. El dolor periocular ocurre en mas del 90% de los casos, puede preceder o
coincidir con los sintomas visuales y generalmente se resuelve después de varios dias.
Todos los pacientes muestran una reduccion a la sensibilidad al contraste y
discromatopsia, la cual esta generalmente fuera de proporcién con la deficiencia de la
agudeza visual. La mayoria de las personas muestra defectos mixtos de la percepcion
de los colores: rojo-verde y azul-amarillo, predominando un tipo o el otro. La amplitud del
reflejo pupilar esta disminuida en el ojo afectado, la cual es detectada clinicamente como
un defecto pupilar relativamente aferente (RAPD), lo que es un signo objetivo, pero no
especifico, de neuropatia 6ptica. Los adicionales hallazgos clinicos asociados incluyen
una reduccion de la vista ante la luz brillante, el fenomeno de Uhthoff, la exacerbacion
de los sintomas visuales inducidos por el ejercicio o las altas temperaturas (descrito en
el 50% de los pacientes con una NO aislada) y el fendmeno de Pulfrich, en el cual ocurre
una percepcién anémala de la direccion del movimiento de un objeto debido a la

asimetria de la velocidad de conduccién en los nervios Gpticos (Balcer L, 2006).

El riesgo de desarrollar EM después de un episodio aislado de NO es de 38% a
los 10 afios y de 50% a los 15 afios. Hasta el 75% de los pacientes femeninos y 35% de
los masculinos con una presentacion inicial de NO desarrollaran EM. La contribucién

mas significativa de la imagenologia en el curso de la NO desmielinizante esta en la



visualizacion del cerebro. Esto es debido al hecho de que el predictor mas valioso para
el desarrollo de EM es la presencia de las anormalidades de la sustancia blanca. En un
paciente con NO desmielinizante, la presencia de al menos una lesién Unica, de 3mm de
diametro, en sefial T2 incrementa la probabilidad de que se desarrollaran las suficientes
manifestaciones clinicas adicionales para el diagnéstico de EM (Shams P & Glant G,
2009).

Diagnostico del SCA

Ya que el SCA es un posible antecesor de la EM, es de gran importancia
descartar otras condiciones. Esto se logra mediante la historia clinica, la exploracion
fisica y los estudios de laboratorio (para excluir procesos sistémicos y autoinmunes). Las
dos principales pruebas son el examen del liquido cefalorraquideo (LCR) y la RM de
SNC.

El estudio del LCR es estudiado comunmente para apoyar una EM clinicamente
definida, principalmente a partir de la deteccion de bandas oligoclonales (BO). Estas
bandas no son especificas para EM, pero ocurren en mas del 95% de las personas con
EM. Se encuentran en dos terceras partes de las personas con SCA y cerca del 70% de
la gente con SCA con mas de dos BO evolucionaran a una EM, independientemente de

la presencia de las lesiones encontradas en la RM.

La RM mostrar4 lesiones inflamatorias con hallazgos compatibles con
desmielinizaciéon en hasta un 90% de los casos de SCA. Estas lesiones validan la
sospecha clinica de EM y tienen un alto impacto en el riesgo de conversion a EM.
Alrededor de un 80% de las personas con SCA con una RM anormal y un 20% con una
RM normal desarrollaran una EM clinicamente confirmada después de un promedio de
20 afios. A mayor numero de lesiones, mayor riesgo de convertir a una EM y a una
subsecuente progresion en etapas mas tempranas (Duquette P & Proulx-Therrien J,
2010).



Hallazgos imagenoldgicos

Los cambios en la sustancia blanca, denominados leucoaraiosis (LA), aparecen
como areas hipoatenuadas en la Tomografia Axial Computada (TAC) y como areas
hiperintensas en las imagenes de T2 en la RM. La LA es un hallazgo no especifico
porque esta asociado al proceso de envejecimiento y a cambios histopatoldgicos, tales
como desmielinizacion, pérdida o aumento de las células gliales, vacuolizacion

(espongiosis), apoptosis de los oligodendrocitos y degeneracion walleriana.

Las técnicas de imagen por difusién (DWI) y tensor de difusion (DTI) son técnicas
de RM sensibles a los cambios en las propiedades de difusion de los protones del agua
en términos de un coeficiente de difusion aparente (CDA), difusividad media (DM) o

anisotropia fraccionada (FA) (Della Nave R, Foresti S, Pratesi A, et al. 2007).

Las evaluaciones de RM por transferencia de magnetizacion y por difusion han
aumentado la sensibilidad en la deteccion del dafio al tejido cerebral que ocurre en
niveles mas alla de la capacidad de resolucion de las modalidades convencionales de
imagenologia. La razén de transferencia de magnetizaciéon (RTM), un indice de imagen
por RM, refleja la eficiencia del intercambio de magnetizacidén entre los protones de agua
(relativamente libres) dentro de los tejidos y los protones unidos a las macromoléculas,
los que disminuyen cuando disminuye la desorganizacion del tejido cerebral debido a

desmielinizacion o pérdida axonal.

La DWI permite medidas cuantitativas de otros aspectos de la microarquitectura
del tejido cerebral, las cuales se obtienen explotando las propiedades de la difusion del
agua. Las moléculas de agua son sujetas a un movimiento Browniano aleatorio que
puede ser influido por las caracteristicas del medio que lo rodea debido a la presencia de
barreras parcialmente permeables y estructuras alineadas. Estas caracteristicas son

reflejadas por la magnitud y la direccionalidad de la difusion.

Debido a que la difusion en los tejidos soélidos es un proceso inherentemente
tridimensional y anisotropico (con diferentes caracteristicas en diferentes direcciones), la
RMTD ha sido desarrollada para caracterizar completamente los diversos aspectos de la

difusién. A partir del tensor es posible calcular tanto la magnitud de difusién (utilizando el



CDA) y el grado de anisotropia, el cual es la medida de organizacion tisular que puede
expresarse por varios indices, incluyendo la FA, la cual no tiene dimensién. La CDA es
igual a una tercera parte del trazo del TD (el promedio de los tres elementos diagonales),
la cual representa la difusion isotropica promediada a través de las tres direcciones
ortogonales. La disrupcion tisular, mediante la remocion de las barreras estructurales al
movimiento molecular del agua, tipicamente origina valores aumentados de CDA y

disminuidos de FA (Rovaris M, lannucci G, Cercignani M, 2003).

Algunos estudios utilizando medidas de regiones de interés han demostrado que
la DM y FA estan alteradas en pacientes con LA en las areas exhibiendo cambios no
sélo en la intensidad de la sefal en imagenes en T2, pero también en la sustancia

blanca de apariencia normal (Della Nave R, Foresti S, Pratesi A, et al. 2007).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SCA puede ser un indicador de una EM correspondiente a una lesién uni o multifocal
en la sustancia blanca del SNC. La evaluacion por RM muestra lesiones en un 50%-70%
de las personas con SCA. Los estudios de RMTD proveen imagenes basadas en la
difusion de agua en un vector espacial, preferentemente uno en una sola direccion
(anisotropico), lo que lo hace ideal para el estudio de tractos mielinizados. El estudio de
las personas con SCA mediante la RMTD puede permitir un mejor analisis de dichos
tractos, brindando una mejor correlacion del cuadro clinico con el grado de la lesion. El
grado de anisotropia, el cual es la medida de organizacion tisular que puede expresarse
por varios indices (incluyendo la FA) permite ubicar un dafio en general de la sustancia
blanca tanto en personas con neuritis Optica como en aquellas con dafo ya establecido
pero de poca manifestacion clinica, permitiendo identificar la progresion de la lesion. En

base a lo anterior, nos preguntamos:
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¢Existe un significativo cambio morfolégico detectable por Fraccion de
Anisotropia/Morfometria voxel por voxel en la sustancia blanca de los sujetos con

neuritis optica?

HIPOTESIS

La fraccién de anisotropia global es de utilidad en la deteccion de lesiones ocultas de la

sustancia blanca en los pacientes con neuritis 6ptica uni o bilateral.

OBJETIVOS

General

Determinar la utilidad de la Fraccidén de Anisotropia en la identificacion de lesiones

ocultas de la sustancia blanca.
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Especificos

Obtener el factor de anisotropia global en una poblacion control.

Obtener el factor de anisotropia global en una poblacion con Neuritis Optica.

Registrar la intensidad del voxel por TBSS en una poblacién control.

Registrar la intensidad del voxel por TBSS en las personas con SCA por NO.

JUSTIFICACION

La EM es una enfermedad desmielinizante predominantemente orientada a la
poblacién adulta joven, con una prevalencia de 1 por 100 mil habitantes en nuestro pais.
Esta caracterizada por episodios de trastornos focales del sistema nervioso con periodos
de remitencia y recurrencia. El diagndstico puede ser impreciso en el inicio y en los
primeros afios de la enfermedad, periodo en el cual sélo puede manifestarse como una
lesion focal aislada, en ocasiones de un poco mas de 24 horas. Tal presentacion,
conocida como Sindrome Clinico Aislado (SCA), es un episodio de utilidad en el
abordaje inicial de la EM, principalmente por el variado y en ocasiones prolongado
periodo de latencia de la EM, de aproximadamente 1 a 10 afos.

El creciente empleo de algunos procedimientos diagndésticos, como el de la RM,
ha aumentado la capacidad de identificar lesiones de poca evidencia clinica en la EM. La
Anisotropia Fraccional con analisis de morfometria voxel por voxel ha permitido un
adecuado y certero estudio de tractos mielinizados en el sistema nervioso y puede
proveer un medio diagnéstico de utilidad en las personas con lesiones desmielinizantes

incipientes, que generalmente cursan con el SCA.
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La Anisotropia Fraccional con analisis de morfometria voxel por voxel es una
técnica radiologica de rutina en todo gabinete de radiologia y su uso es de moderada
complejidad por el personal, lo que brinda una alta posibilidad de ser ampliamente
utilizado en la poblacion con SCA para la deteccion de lesiones incipientes de la
sustancia blanca, permitiendo un mejor seguimiento de esta poblacion. De tal forma, el
estudio temprano podria eventualmente predecir el inicio de alguna enfermedad
desmielinizante, principalmente EM, ampliando las posibilidades de tratamiento y

mejorando asi la calidad de vida de esta poblacion.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Transversal comparativo.
Universo de estudio

Nuestra poblacion de estudio fueron todos los pacientes derivados de la consulta
de neurologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con Sindrome Clinico
Aislado en el periodo de enero a octubre de 2010. A su vez, se estudid una muestra
control, cuyos individuos fueron pareados por edad y sexo con los del grupo de estudio.
Criterios de Inclusién

Casos

a) Sujetos de 20 a 40 afios de edad, sin datos relevantes en la exploraciéon

neuroldégica, que hayan sido remitidos por neuritis Optica de 2 afios de

evolucion.

b) Personas que hayan aceptado ingresar al estudio firmando una carta de

consentimiento informado.
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Controles

a) Personas de 20 a 40 afios de edad, pareados por edad y sexo con los casos,

sin alteracion neurologica ni ninguna enfermedad cronico-degenerativa.

b) Personas que hayan aceptado ingresar al estudio firmando una carta de
consentimiento informado.

Criterios de no inclusion

Casos

a) Pacientes con enfermedad neurolégica concomitante (cerebrovascular,
neoplasia, epilepsia, migrafia) o enfermedad sistémica (coagulopatias, enfermedades de
la colagena), enfermedad metabdlica, hipertension e ingesta crénica de alcohol o
toxicomanias.

Controles

a) Personas con alguna enfermedad neuroldgica o cronico-degenerativa.
Criterios de exclusion

Casos y controles

a) Personas que hayan decidido abandonar el estudio.

b) Personas en quienes no haya podido realizarse el estudio de imagen.
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Técnica imagenologica

Las imagenes se obtuvieron mediante un resonador de 3T (GE HDX), obtenido
imagenes en técnica SPGR, T2 FLAIR CUBE, T2 y DTI. Utilizando antena de 8 canales,
se realizaron 40 cortes axiales, con 5 mm de espesor de la convexidad a la base del
crdneo, con una matriz de 128 x 128, TR 10000 ms, TE 90 ms, 25 direcciones, valor B
1000 seg/mm2, FOV 24 cm, 2 excitaciones, con adquisicion de imagen paralela ASSET.

Procesamiento de Imagenes

El andlisis estadistico por morfometria voxel por voxel de los datos de la FA se
llevdo a cabo utilizando el programa TBSS (Estadistica Espacial Tracto-Base [Smith
2006], parte del FSL [Smith 2004]). En primer lugar, las imagenes FA fueron creadas
para ajustar un modelo tensor de difusién a los datos en bruto con FDT (la barra de
herramientas de difusividad); a continuacién, el cerebro de cada sujeto se extrajo y
adapté a una mascara predisefiada mediante BET (otra herramienta de FSL) (Smith,
2002). Los datos se ajustaron, luego en un espacio comun, siguiendo la herramienta de
registro no lineal FNIRT (Andersson, 2007a y 2007b), que utiliza un b-spline que
representa la deformacion del campo (Rueckert 1999). Posteriormente, la imagen FA
fue construida para obtener un esqueleto de FA que representa a los centros de todos
los tractos comunes del grupo. Cada sujeto y sus datos alineados de FA se proyectaron
en este esqueleto de FA y los datos resultantes se introdujeron en un analisis estadistico
cruzado de morfometria voxel por voxel, que mostré un valor de intensidad estandar
para la poblacién control y se compard con el valor de la intensidad del voxel para la

poblacién con SCA por NO.
Analisis estadistico

Se presentan los datos mediante porcentajes, medidas de tendencia central y
dispersién (mediana, media y DE). Se comparé la intensidad del voxel de ambos grupos

mediante la prueba estadistica de t de Student, teniendo un valor alfa nominal de 0.05

(obtenidos por el equipo de computo, no reportados).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes participaron de manera voluntaria en el proyecto dando su
consentimiento informado por escrito. El proyecto se considera sin riesgo agregado ya
gue el paciente no se sometioé a ningun procedimiento adicional al de la obtencion de las
imagenes por resonador. Dichas imagenes fueron obtenidas por personal entrenado del
servicio de radiologia. Las dudas derivadas del proyecto fueron resueltas a la persona a
través de los médicos neurdlogos/imagenologos colaboradores del proyecto en el

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

El proyecto fue sometido a aprobacion por el Comité de Ensefianza, Investigacion

y Etica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

RESULTADOS

Se evaluaron a 9 pacientes que acudieron a la consulta del INNN con diagnéstico
de Sindrome Clinico Aislado que cursan con Neuritis Optica. De estos pacientes, en 3 de
ellos no pudo procesarse el estudio del tensor (por movimiento de los sujetos). Ninguno
de los casos presentaba datos cerebelosos ni multifocales ni tenian antecedentes de
enfermedades virales recurrentes. Se observaron bandas oligoclonales en el estudio de
liquido cefalorraquideo en 4 (66.6%) pacientes. De los 6 pacientes analizados, 5
(83.33%) fueron de sexo femenino y 1 (16.66%) de sexo masculino, el promedio de edad
es de 27.16+1.94 afios, con una mediana de 27. De los 11 sujetos del grupo control, 8
(72.72%) fueron mujeres y 3 (27.27%) hombres, con un promedio de edad de 26.9+1.7,

con una mediana de 27 (ver cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos de estudio sometidos a morfometria voxel por voxel

Edad Sexo EV BO ST2WI RM/TBSS
Controles 26.9+1.7* 83 - - - -
Casos 27.16+1.94* 5:1** - 4/6 3 6
1 24 F - - + +
2 27 F - + - +
3 28 M - + + +
4 30 F - - + +
5 27 F - + - +
6 27 F - + - +

EV: Enfermedades Virales, BO: Bandas oligoclonales, ST2WI: Hallazgos en T2, RM/TBSS: Hallazgos en
Resonancia Magnética analizados con técnica Voxelwise. * Datos: Media y Desviacion Estandar; **
Femenino : Masculino. Fuente: Directa.

Del total de pacientes con SCA evaluados, 3 (50%) no presentaron hallazgos en
el estudio FLAIR, ST2WI y ninguno en el Tensor de Difusion (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Imagen por Tensor de Difusion donde se observan los tractos cerebrales de la corona radiada y
la sustancia blanca del giro frontal superior izquierdo de un sujeto control (arriba) y un sujeto con SCA

(abajo). Los sitios de lesiones no son apreciables con esta técnica. Fuente: Directa.

Figura 2. Imagen por Tensor de Difusion donde se observan los tractos cerebrales del cuerpo calloso
(vista superior) de un sujeto control (arriba) y un sujeto con SCA (abajo). Los sitios de lesiones no son

apreciables con esta técnica. Fuente: Directa.
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De la misma forma, el estudio por Fraccion de Anisotropia no permitié identificar

cambios en ninguno de los sujetos estudiados (ver Figuras 3 a 5).

Figura 3. Imagen coronal, mapa de color de Factor de Anisotropia donde se observan los tractos
cerebrales de la sustancia blanca de ambos giros frontales superiores de un sujeto afectado. Los sitios de
lesiones no son apreciables con esta técnica. En azul, tractos de proyeccién (ascendentes y

descendentes); en verde, tractos de asociacion; en rojo, tractos comisurales. Fuente: Directa.

Figura 4. Imagen sagital, mapa de color por Factor de Anisotropia donde se observan los tractos
cerebrales de la sustancia blanca de ambos giros frontales superiores de un sujeto afectado. Los sitios de
lesiones no son apreciables con esta técnica. En azul, tractos de proyeccién (ascendentes y

descendentes); en verde, tractos de asociacion; en rojo, tractos comisurales. Fuente: Directa.
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Figura 5. Imagen axial, mapa de color por Factor de Anisotropia donde se observan los tractos cerebrales
de la sustancia blanca de ambos giros frontales superiores de un sujeto afectado. Los sitios de lesiones no
son apreciables con esta técnica. En azul, tractos de proyeccion (ascendentes y descendentes); en verde,

tractos de asociacién; en rojo, tractos comisurales. Fuente: Directa.

Al momento de realizar el analisis estadistico morfometria voxel por voxel en el
estudio por Fraccién de Anisotropia (programa: TBSS), todos los pacientes presentaron
hallazgos relacionados a alteracion en la sustancia blanca (ver cuadro 1). Los principales
sitios de afeccién fueron el giro frontal superior izquierdo (6 casos, 100%), esplenio del
cuerpo calloso y giro frontal superior derecho (5 casos cada uno, 83.33%) y fornix y
rodilla del cuerpo calloso (4 casos cada uno, 66.66%). Los hallazgos se muestran como
una diferencia del patrén normal en la morfometria voxel por voxel (diferencia en la
intensidad del voxel), que en los controles fue de -0.3 a -2.8. Todos los hallazgos
anormales en los puntos mencionados en los casos presentaron una diferencia con
respecto al valor previo, en un rango de -3 a -4.47, lo que se mostraba en las imagenes
como un punto rojo en el sitio de la diferencia (ver Figuras 6 a 10).

20



Figura 6. Cortes sagital, axial y coronal de cerebro por Resonancia Magnética. Mediante analisis por
Fraccion de Anisotropia/TBSS (esqueleto de sustancia blanca), se observan las regiones con disminucion
del valor (medidas como variacion en la intensidad del voxel) en la sustancia blanca (puntos en rojo). El

acercamiento muestra lesiones en el giro frontal superior izquierdo. Fuente: Directa.

Figura 7. Cortes sagital y coronal de cerebro por Resonancia Magnética. Mediante analisis por Fraccion de
Anisotropia/TBSS (esqueleto de sustancia blanca), se observan las regiones con disminucion del valor
esperado en comparacion con el grupo control (medidas como variacion en la intensidad del voxel) en la
sustancia blanca (puntos en rojo). El acercamiento muestra lesiones en el Esplenio del Cuerpo Calloso.

Fuente: Directa.
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Figura 8. Cortes sagital y coronal de cerebro por Resonancia Magnética. Mediante analisis de Fraccion de
Anisotropia/TBSS (esqueleto de sustancia blanca), se observan las regiones con disminucién del valor
esperado con respecto al grupo control (medidas como variacién en la intensidad del voxel) en la

sustancia blanca (puntos en rojo). El acercamiento muestra lesiones en el Fornix. Fuente: Directa.

Figura 9. Cortes sagital, coronal y transversal de cerebro por Resonancia Magnética. Mediante analisis
por Fraccién de Anisotropia/TBSS (esqueleto de sustancia blanca), se observan las regiones con
disminucién del valor esperado con respecto al grupo control (medidas como variacién en la intensidad del
voxel) en la sustancia blanca (puntos en rojo). El acercamiento muestra lesiones en la rodilla del Cuerpo

Calloso. Fuente: Directa.
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Figura 10. Cortes sagital, axial y coronal de cerebro por Resonancia Magnética. Mediante analisis por
Fraccion de Anisotropia/TBSS (esqueleto de sustancia blanca), se observan las regiones con aumento del
valor esperado con respecto al grupo control (medidas como variacién en la intensidad del voxel) en la
sustancia blanca (puntos en rojo). El acercamiento muestra lesiones en el Pedunculo Cerebral derecho.

Fuente: Directa.

En las personas con SCA en las que se observaron hallazgos en T2WI, se encontré que
presentaban un mayor promedio de regiones de la sustancia blanca con diferencias en
la intensidad del voxel al ser analizadas por la FA con la técnica Voxelwise/TBSS, con
12 vs. 8 lesiones en las personas sin hallazgos en T2WI (ver Cuadro 2). Al analizar las
diferencias en la intensidad del voxel en las regiones encontradas en ambos grupos (con
hallazgos en T2WI y sin ellos), se encontré un valor de 3.45+0.38 vs. 3.33+0.29 (t de
Student =1.3472, p = 0.1832).
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Cuadro 2. Regiones de sustancia blanca con variacién en laintensidad del voxel en los sujetos

sometidos a morfometria voxel por voxel

Pacientes

Regiones

Sh giro frontal izq

Rodilla del cuerpo calloso
Cuerpo del cuerpo calloso
Esplenio del cuerpo calloso

Capsula externa izq.

Ce, Cb, Cp cortico peduncular izq.

FO inferior, fasc. long. Inf.

Sb giro frontal derecho.
Capsula interna post. der.
Capsula interna ant. der.
Corona radiada posterior der.
Corona radiada posterior izqg.
Fornix

Fasc. uncinado izq. FO inf.
Fasc. uncinado der. FO inf.
Casula interna ant. izq.
Capsula interna post. izq.
Sustancia nigra izq.
Sustancia nigra der.

Forceps mayor der.

Forceps mayor izg.
Pedunculo cerebeloso medio der.
Fasc. long. inf. der.

Fasc. long. inf. izq.

1*

+ + o+

+

3* 4*
+ +
+ +
+
+
+
+ +
+
+ +
+
+
+
+
+
+
+ +
+
+
+

FO: Fronto-occipital, der.: derecho, izq.: izquierdo, Fasc.: Fasciculo, Long.: Longitudinal, Inf.: Inferior. Ce:

cortico espinal, Cp: coértico Pontigo, Chb: cértico bulbar. * Con hallazgos en T2WI. Fuente: Directa.
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DISCUSION

Este estudio muestra resultados de 6 sujetos con Sindrome Clinico Aislado por
Neuritis Optica. Las caracteristicas de los pacientes son las esperadas en una poblacion
con estas caracteristicas: adultos jovenes sanos, principalmente de sexo femenino
(Balcer L, 2006). El hecho de que 4 pacientes hayan presentad Bandas Oligoclonales en
el estudio de LCR incrementa el riesgo de que puedan padecer EM (Duquette P &
Proulx-Therrien J, 2010). Ambos grupos de estudio fueron del mismo grupo de edad, con
la misma mediana y con una similar proporciéon Femenino:Masculino de afectados, por lo
que consideramos que las poblaciones son comparables. Si bien esto es asi,
entendemos que el tamafio de la muestra es aun pequefio para poder generalizar los
hallazgos encontrados a la poblacion de SCA por NO. De todas formas, se observa una
clara tendencia en el hecho de que en ningdn método convencional de estudio por
imagen se encuentran cambios evidentes caracteristicos de EM, ya sea en T1, mapas
de FA y Tractografia. En 3 de estos casos, sin embargo, se encuentran lesiones

menores en T2 que no eran sugestivas de EM.

Al momento de evaluar los casos mediante el andlisis Voxelwise (morfometria
voxel por voxel) y compararlos con el promedio obtenido en los controles, se
encontraron cambios significativos que reflejaban sitios de mayor intensidad en el voxel
en la sustancia blanca en todos los casos, en un rango que va de 5 hasta 14 zonas
distintas en la substancia blanca, tomando en cuenta el Atlas de Substancia Blanca en
Humanos para Resonancia Magnética, de Oishi K, et al (2010). En base a este mapa y a
la comparacién de los indices de voxels entre casos y controles, se pudo identificar las
diferencias de intensidad en varias zonas, siendo la prevalente en todos ellos la del Giro
Frontal Superior izquierdo. Este hallazgo, junto con el del Giro Frontal Superior derecho
(encontrado en 5 de 6 casos) puede correlacionarse mas con la transmision de impulsos
provenientes de regiones con una marcada actividad motora. Sin embargo, no se
presentaban en estos casos hallazgos neurolégicos relacionados a dafio en las vias

motoras.

La siguiente region mas comunmente afectada fue la del esplenio del cuerpo
calloso, la cual es sitio de paso de fibras procedentes principalmente del I6bulo occipital,

ampliamente conocido como encargado del procesamiento inicial de los estimulos
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visuales. Ahora bien, se conoce que el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de
la retina se encuentra en el 74% de las personas en los primeros 3 meses de una NO
aguda (Trip S, Schlottmann P, Jones S, 2005), pero no hay evidencia hasta el momento
de deterioro de los tractos del férceps del cuerpo calloso en las personas con un SCA
por NO aguda, que pudiera ser un hallazgo temprano de lesiones predictoras de EM.
Aunque el tamafio de la muestra no es suficiente para tal aclaracion, los hallazgos
permiten marcar una linea de estudio en muestras mayores para corroborar tal

supuesto.

Un hallazgo interesante es que, los casos que si muestran lesiones en T2 son los
que mas regiones con diferencia de intensidad muestran al realizar el analisis de la
morfometria voxel por voxel con promedio de 12 regiones vs. 8 entre los que
muestran/no muestran hallazgos en T2, aunque sin diferencias significativas en la
intensidad de la lesion (medida por la intensidad de los voxels). Esto podria indicar que
el andlisis de la morfometria voxel por voxel permite identificar lesiones de la sustancia
blanca en etapas tempranas o leves de un trastorno desmielinizante, permitiendo asi la
oportunidad de atender oportunamente a las personas que estan iniciando un proceso
de degeneracion axonal y aumentando las probabilidades de limitar el dafio. Esto podria
aumentar su calidad de vida y disminuir los costos de tratamiento en la poblacién con
procesos desmielinizantes. En suma, encontramos que la técnica de morfometria voxel
por voxel es util para la identificacidn de lesiones (interpretadas en las regiones con
disparidad en la intensidad del voxel en comparacion con la de un control establecido) ya
sean leves o tempranas de desmielinizacion, las cuales generalmente permanecen

ocultas ante cualquier otra técnica de imagen.
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CONCLUSIONES

1. Las personas con SCA por NO muestran diferencias en la intensidad del voxel en
multiples regiones de la sustancia blanca cerebral, siendo la mas comun el Giro
Frontal Superior (bilateral) y el Esplenio del Cuerpo Calloso.

2. Las regiones con potencial de desarrollo a lesiones visibles en la sustancia blanca
en pacientes con SCA por NO no son detectables por las técnicas convencionales
de imagen.

3. La fraccién de anisotropia global uni o bilateral es de utilidad en la deteccion de
regiones con probabilidad de desarrollar lesiones visibles de la sustancia blanca
en los pacientes con neuritis éptica.

4. En suma, encontramos que la técnica de morfometria voxel por voxel es util para
la identificacion de areas de menor valor de FA que infieren la presencia de
lesiones ya sea leves o tempranas de desmielinizacion, las cuales generalmente

permanecen ocultas ante cualquier otra técnica de imagen.

PROPUESTAS

1. Ampliar la muestra del estudio con el fin de obtener valores confiables de
sensibilidad-especificidad de la técnica de FA con analisis de morfometria voxel
por voxel/TBSS.

2. Realizar el seguimiento de los sujetos con hallazgos en el analisis de la
morfometria voxel por voxel para observar la ocurrencia de lesiones visibles en la

sustancia blanca o de progresion a EM.
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