UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

CENTRO DE FisicA APLICADA Y TECNOLOGIA AVANZADA

MEDICION DE ATROFIA CORTICAL EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
MEDIANTE IMAGENOLOGIA POR
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

T E S T S5

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

Licenciado en Tecnologia

PRESENTA:

Rodrigo Gonzalez Huerta

TUTOR:
Dr. Erick Humberto Pasaye Alcaraz

Santiago de Querétaro, Querétaro, 2019



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.



SRS 2T UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

%“ TN " . .
i e 2&1 CENTRO DE FiSICA APLICADA Y TECNOLOGIA AVANZADA
‘m % g p}/ FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES, CUAUTITLAN

s o v _—
LICENCIATURA EN TECNOLOGI
o oa IATUR NOLOGIA

Votos Aprobatorios

COMITE ACADEMICO DE LA
LICENCIATURA EN TECNOLOGIA

Presente

En cumplimiento del Articulo 26 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos comunicar a

usted que revisamos la Tesis de titulo
Medicién de atrofia cortical en pacientes con esclerosis multiple mediante imagenologia por resonancia magnética nuclear

que realizé el (la) pasante
Rodrige Gonzédlez Huerta
con ndmero de cuenta: 411017066 _ bajo [a opcidn de titulacion por Tesis y Examen

profesional en la Licenciatura en Tecnologia.

Considerando que dicho trabajo reine los requisitos necesarios para ser discutido en el EXAMEN
PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIOC.

PRESIDENTE M. en C. Francisco Fernandez Escobar

VOCAL Dra. Luz Maria Lopez Marin

SECRETARIO Dr. Angel Luis Rodriguez Morales

1er. SUPLENTE | Dr. Luis Concha Loyola

2° SUPLENTE Dr. Sarael Alcauter Solérzano

Atentamente
“POR Ml RAZA-HABLARA El. ESPIRITU”

UNAM, Campus Juriquilla, Qro.a_3p de Enero dezo1g .




Agradecimientos

Este trabajo no hubiera sido posible sin el apoyo de mi familia, Emiliano,
Cathia y Eva. Tampoco estaria terminando esta etapa de no ser por los amigos
que conoci en la Universidad, Angel Balderas y Lalao Herrera. Agradezco inmen-
samente al Dr. Erick Humberto Pasaye Alcaraz por la paciencia y la confianza.

Gracias por todo Dr.

Agradezco también al Centro de Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada (CFA-
TA), ami jurado (M. en C. Francisco Ferndandez Escobar, Dr. Angel Luis Rodriguez
Morales, Dra. Luz Maria Lépez Marin, Dr. Luis Concha Loyola, Dr. Sarael
Alcauter Solorzano), al Laboratorio Nacional de Imagenologia por Resonancia
Magnética (LANIREM), al Instituto de Neurobiologia (INB), Dr. César Artu-
ro Dominguez Frausto, Dr. Maximo Ledén Vazquez, y a la Universidad Nacional

Auténoma de México, gracias.




Resumen

La imagenologia por resonancia magnética nuclear es una técnica no invasi-
va ampliamente utilizada en la obtencién de imégenes anatéomicas del interior
del cuerpo humano. En el caso del cerebro, esta tecnologia abre la posibilidad
de estudiar el comportamiento de enfermedades neurodegenerativas que afectan
al sistema nervioso central. Una de estas enfermedades es la esclerosis miiltiple,
enfermedad autoinmune desmielinizante, causante de lesiones y relacionada con
la disminucién acelerada en el grosor de ciertas estructuras del cerebro. La sin-
tomatologia incluye debilidad muscular, fatiga, depresiéon, trastornos cognitivos
y en algunos casos una condicién conocida como afectacion pseudobulbar. Esta
condicion, también llamada incontinencia emocional, se caracteriza por episodios
incontrolables de risa o llanto que suelen ser incongruentes con el estado de ani-
mo del sujeto. La aparicién de esta condicion ha sido asociada a la alteracion
de las vias cortico-ponto-cerebelares. En este trabajo se realizaron distintos con-
trastes entre grupos de pacientes con esclerosis multiple, con y sin afectacion
pseudobulbar y un grupo de control. Los datos obtenidos arrojaron diferencias
en el grosor cortical ubicadas principalmente en la region prefrontal, premotora

y motora primaria.
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Capitulo 1

Marco tedrico

1.1. Imagen

La palabra imagen, del griego imago, es definida por la Real Academia Es-
panola como una “reproduccién de un objeto formada por la convergencia de los
rayos luminosos que, procedentes de él, atraviesan una lente o aparato optico,
y que puede ser proyectada en una pantalla”. Existen distintas técnicas para la
obtencién de imagenes, por ejemplo, el dibujo, la fotografia y el video. En el area
de las neurociencias, técnicas como la tomografia, que utiliza rayos x, y la reso-
nancia magnética nuclear, que aprovecha las propiedades magnéticas del tejido
humano, permiten obtener informacién sobre la estructura y el funcionamiento

del cerebro.

1.2. Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear es un fenoémeno fisico ampliamente utilizado
en la obtencién de iméagenes anatémicas. En este fenémeno intervienen particulas
como protones y neutrones, constituyentes de los nucleos atémicos, que a su
vez forman moléculas complejas, las cuales pueden absorber energia en forma de
radiofrecuencia al ser puestas bajo la influencia de un campo magnético externo,

siendo una condicién para que esto suceda que dentro del nicleo el nimero de
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protones o neutrones (o ambos) sea impar. Esto se debe a que dentro del nicleo,
los protones y neutrones tienen una fuerte tendencia a emparejarse, protones con
protones, neutrones con neutrones, dando lugar a que una propiedad intrinseca

de las particulas llamada spin (de la cual se hablard mas adelante) se cancele.

El atomo de principal interés en resonancia magnética nuclear es el hidrégeno,
siendo el isotopo conocido como hidrégeno ligero (H), cuyo niicleo se encuentra
formado por un protén, el mas estudiado debido a sus propiedades magnéticas
favorables y por su abundancia en el cuerpo humano respecto a los deméas elemen-
tos y al resto de isotopos del hidrégeno, que son el deuterio (*H) con un niicleo
formado por un protén y un neutrén y el tritio (*H) cuyo niicleo se constituye

por un protéon y dos neutrones.

La ventaja que posee la resonancia magnética sobre otras técnicas utilizadas
en la obtencién de iméagenes anatémicas, reside en el hecho de ser una técnica
no invasiva, es decir, permite obtener informacion del tejido sin modificar las

propiedades de las moléculas.

1.2.1. Fundamentos de la resonancia magnética nuclear

Dentro del tejido humano, algunos atomos, incluyendo el atomo de hidrégeno,
se comportan como pequenos imanes debido a una cantidad vectorial propia de
cada ntucleo llamada momento magnético. No obstante, en condiciones norma-
les, los atomos no se alinean en una direcciéon preferencial, dando lugar a una
componente total de campo magnético nula (Figura 1.1a). Sin embargo, bajo la
influencia de un campo magnético externo suficientemente potente, del orden de
unidades de teslas, el vector momento magnético adopta una de dos configura-
ciones posibles, precesando alrededor del eje paralelo a las lineas de campo en el
mismo sentido u en sentido contrario (Figura 1.1b), siendo la primera de estas

orientaciones mas favorable por corresponder al estado de menor energia.

El hecho de que sean dos orientaciones se explica a través de la mecanica

cuantica. Las particulas como los protones y electrones tienen un momento angu-
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Figura 1.1: a) Nucleos sin la influencia de un campo magnético externo; el spin de
cada particula se encuentra orientado de manera aleatoria. b) Bajo la influencia
de un campo magnético, los nicleos adoptan una de dos configuraciones posibles
precesando alrededor del eje paralelo al campo [1].

lar intrinseco caracterizado por el niimero cuantico de spin, que para el atomo de
hidrogeno ligero toma el valor de un medio. El niimero de orientaciones posibles

se obtiene a través del nimero cuantico magnético:

m=55-1,8-2.. -S+2-S+1,-8 (1.1)

Sustituyendo el valor de spin del &tomo de hidrégeno obtenemos dos valores

posibles:

m=1/2,-1/2 (1.2)

La frecuencia de precesién 6 frecuencia de resonancia de los protones es pro-
porcional a la intensidad del campo magnético y viene expresada por la ecuacion

de Larmor:

w =B, (1.3)

siendo ~ la constante giromagnética, cuyo valor varia para cada atomo, w la fre-

cuencia angular de precesion y B, la intensidad de campo magnético, magnitud
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que depende de la intensidad del campo magnético externo y del entorno bio-

quimico que rodea a cada nucleo.

Por otro lado, ya que la cantidad de nicleos en el estado de menor energia es
mayor a la de ntcleos en el estado de mayor energia, si el tejido es subdividido
en pequenos volimenes, también llamados voxeles, en cada uno de estos espacios
aparecera una magnetizacion neta representada por un vector paralelo al campo
magnético externo. Ademas, estos dos estados difieren por un valor de energia AFE
que depende de la interaccién de los niicleos con el campo magnético externo, ya
que a medida que la fuerza del campo incrementa, el valor de energia aumenta, al
igual que la diferencia en la distribucion de los nticleos entre las dos poblaciones.

La relacion entre poblaciones nucleares sigue la ley de distribucion de Boltzmann:

— *  — ekT (1.4)

siendo Ny, ¥ Naown las poblaciones de nicleos en el estado de menor y mayor
energia, respectivamente, AE la diferencia de energia que hay entro los dos es-

tados u orientaciones, k la constante de Boltzmann y 7' la temperatura absoluta

[2].

1.2.2. Pulsos de radiofrecuencia

Un pulso de radiofrecuencia, normalmente del orden de 100 MHz (dependiendo
del campo magnético), se aplica con la finalidad de que los protones absorban una
cierta cantidad de energia especifica, necesaria para pasar del estado energético
menor al estado de mayor energia. Para lograr la absorcion es necesario que la
frecuencia del pulso y la frecuencia de precesién de los atomos sean del mismo
valor, de ahi que el fenémeno sea llamado resonancia magnética nuclear. Ademaés,
puesto que el entorno bioquimico influye en la magnitud del campo magnético que
percibe cada ntcleo, los &tomos no precesan a la misma frecuencia. Para abarcar
el mayor nimero de nicleos que se encuentran dentro de un voxel, al pulso de

radiofrecuencia se le anade un ancho de banda simétrico, generalmente del orden




1.2 Resonancia magnética nuclear

de kHz.

En general, los atomos de hidrégeno pueden agruparse en dos poblaciones, los
que forman parte de moléculas lipidicas (radicales CHy, CH3) y los que forman
moléculas de agua (radicales OH) en sus dos estados, libre y ligada; puesto que
los distintos tipos de moléculas producen campos magnéticos locales diferentes, la
frecuencia de resonancia de cada poblacién sera distinta, incluyendo la frecuencia
de moléculas de agua libre y ligada. La ventaja de esto es que dentro de un mismo

voxel, ciertas moléculas pueden ser excitadas de manera selectiva.

Por otro lado, dependiendo de la potencia y el tiempo de duracién del pulso,
al entrar los protones en resonancia, el vector de magnetizacion comenzara a des-
plazarse desde el eje paralelo al campo magnético hacia el plano transversal. Un
pulso de 90 grados desplazara este vector al plano transversal donde la compo-
nente longitudinal es nula. Este estado es llamado estado de saturacion y es en

el cual las dos poblaciones de protones se igualan numéricamente.

Después de la emision de un pulso de radiofrecuencia, los nicleos comenzaran
a liberar la energia absorbida a la vez que comenzara un desfase en el movimiento
de precesion. La rapidez con que esto ocurre depende, entre otros aspectos, de
la interacciéon de cada ntcleo con el medio circundante, pues son las moléculas
no excitadas o la misma molécula a la que pertenece cada nicleo las encargadas
de transformar la energia liberada en otros tipos de energia. Simultdneamente, el
vector de magnetizacion regresara a su posicion original sobre el eje longitudinal,
produciendo variaciones de campo magnético que inducen senales eléctricas de
forma sinusoidal, las cuales son captadas por una antena o bobina receptora y a

través de las cuales se construyen las imagenes anatémicas.

1.2.3. Imagenes potenciadas en T1

De la senal recolectada se puede obtener informacién sobre el medio que cir-
cunda a los niucleos de hidrogeno, esto se logra a través de ciertos parametros,

uno de ellos el T1, pardmetro que depende de la proyeccién del vector de mag-
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netizacion sobre el eje longitudinal (normalmente el eje z) y que representa el
tiempo que tarda el vector de magnetizacién de un voxel en recuperar el 63 % de
su valor original (Figura 1.2).

LONGITUDINAL (M,)

z|

—
M

Figura 1.2: La relajacién longitudinal sobre el eje z toma la forma de una exponencial
asintotica [1].

El valor de T1 tiene una dependencia importante del tipo de moléculas que
constituyen el medio con el que interaccionan los niucleos de hidrégeno y de la
libertad de movimiento que estas poseen; por ejemplo, los lipidos tienen un T1
corto debido a que los niicleos que forman parte de este tipo de moléculas liberan
facilmente el exceso energético al transformarlo en energia cinética, rotacional
y vibracional. En contraste, los ntcleos que forman parte de las moléculas de
agua libre poseen valores de T1 mas grandes lo cual se debe a la mayor libertad
de movimiento que poseen y su menor tamano en comparaciéon a otro tipo de
moléculas mas grandes, como son los lipidos. En lesiones, y en la mayoria de las
patologias neurodegenerativas el agua libre aumenta, es decir, que en estas zonas
los valores de T1 seran mas grandes. El parametro T1 también es dependiente de
la intensidad del campo magnético externo, pues a medida que el campo aumenta,

mayores seran los valores de T1.

Los valores de T'1 para los distintos tejidos que conforman el tejido humano
pueden traducirse en senales con distintos valores de intensidad. De una imagen
de resonancia magnética potenciada en el parametro T1 se puede diferenciar con

facilidad la sustancia blanca de la sustancia gris o del liquido cefalorraquideo,

10



1.3 Esclerosis multiple

pues la grasa, el hueso medular y la sustancia blanca aparecen hiperintensas en
comparacion a otros tejidos como la sustancia gris, los musculos, ligamentos y
el hueso cortical (Figura 1.3). Las lesiones en la sustancia gris o blanca suelen
aparecer hipointensas, lo cual se debe a una mayor concentraciéon de agua libre,

que se traduce en tiempos de relajacion largos.

a) b)

BLANCO l T4

GRASA

HUESD MEDULAR

SUBS. BLANCA

SUBS. GRIS

MUSCULD

AGUA LIBRE
LIGAMENTOS
HUESO CORTICAL
AIRE

HEGRO

Figura 1.3: a) Correspondencia entre los distintos tejidos cerebrales y una escala de
grises para una imagen potenciada en T1. b) Imagen anatémica potenciada en T1

[1].

Una de las aplicaciones de la resonancia magnética nuclear, particularmente
de las imagenes potenciadas en T1, es la de obtener informacién sobre ciertas
patologias que afectan al sistema nervioso central. Una de estas enfermedades

neurodegenerativas es la esclerosis multiple.

1.3. Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inmunomediada desmielini-

zante, es decir que el sistema inmune es responsable del deterioro neurolégico

11
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al atacar a los axones recubiertos de mielina, sustancia lipoproteica que permite
la transmision adecuada de impulsos nerviosos que viajan entre el cerebro y la
médula espinal. Ademds, también se ven afectadas las fibras nerviosas, y los oli-
godendrocitos, un tipo de célula glial especializada en formar los recubrimientos

de mielina [3].

Los sintomas especificos, asi como el avance y la gravedad de esta enfermedad
son dificiles de predecir, pues el dano producido suele ocurrir en distintas zonas
del cerebro; sin embargo, los sintomas generalmente incluyen debilidad muscular,
principalmente en las piernas y con posibilidad de parélisis temporal o perma-
nente, falta de equilibrio, fatiga, incontinencia, entumecimiento facial, vértigo,
problemas de vision y de habla, afectacion de las funciones cognitivas, principal-
mente la atencion, memoria a largo plazo, funciones ejecutivas y velocidad de
procesamiento de informacién verbal [4]. La mayoria de las personas que padecen
esclerosis multiple son adultos jévenes normalmente diagnosticados entre los 20 y
50 anos de edad, siendo mayor el nimero de mujeres afectadas que el de hombres
[5]-

La causa de la esclerosis miltiple sigue siendo incierta, pero estudios parecen
indicar que se debe a una interaccién compleja entre ciertos factores ambientales
que pueden desencadenar la enfermedad en personas con predisposicion genética;
sin embargo, tampoco existe evidencia de que esta enfermedad se herede directa-
mente. Factores de riesgo que se cree influyen en la aparicion de esta enfermedad
incluyen tabaquismo, deficiencia de vitamina D a causa de una exposicion insufi-
ciente a la luz solar y ciertas infecciones virales, principalmente el virus de Epstein
Barr [6]. Parece ser que el origen étnico también juega un papel importante, pues
se ha visto que existe un riesgo mayor en gente caucasica respecto a otros grupos
étnicos, incluyendo nativos americanos, negros y algunos grupos asiaticos don-
de la aparicién de esta enfermedad es précticamente nula [7]. Algunos de estos
factores estan fuertemente relacionados con la latitud, pues se ha visto que la

incidencia es mayor en paises alejados del ecuador [8].

Una vez que comienzan a presentarse los primeros sintomas, la enfermedad

12
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suele desarrollarse de manera distinta en cada sujeto, por eso se ha optado por
clasificarla en cuatro subtipos dependiendo de la sintomatologia inicial y el curso

que adopta con el avance del tiempo:

» Remitente-recurrente: Es el subtipo mas comun de esclerosis multiple y con
el que la mayoria de los pacientes inicia (85%). Suele aparecer entre los
20 y los 30 anos de edad y se caracteriza por ataques bien definidos en
los que aparecen nuevos sintomas o se exacerban los que ya se tenifan y
que pueden durar dias o meses, seguidos de periodos de tiempo en los que
algunos sintomas pueden disminuir o incluso desaparecer. El tiempo que
transcurre entre cada episodio es imprevisible. A diferencia de otros subtipos
de esclerosis, en este subtipo suelen presentarse mas lesiones inflamatorias
en el cerebro que pueden identificarse a través de resonancia magnética. La
proporcién con que afecta a las mujeres es de dos a tres veces mayor que
en hombres. Los sintomas incluyen fatiga, entumecimiento, problemas de

visién, espasticidad, incontinencia y problemas cognitivos [5].

= Primariamente progresiva: Este subtipo se caracteriza por el empeoramien-
to de la funciéon neuroldgica de manera progresiva desde el inicio de los
sintomas sin que aparezcan remisiones y recaidas, se diferencia de la for-
ma remitente-recurrente en que aparecen més lesiones en la médula espinal
que en el cerebro. Aproximadamente el 15% de los pacientes inicia con un
cuadro primario progresivo a una edad més avanzada que el caso de los
pacientes con un cuadro clinico remitente-recurrente, entre los 40 y 50 anos
de edad. Ademas, la proporcién de afecciéon para hombres con respecto a
las mujeres es aproximadamente igual, con una ligera tendencia y un peor
pronostico para para los hombres. En cuanto a los sintomas, los sujetos
tienden a experimentar mas problemas de movilidad, lo que obliga a que

requieran de mayor asistencia para realizar sus actividades diarias [5].

= Secundariamente progresiva: La mayoria de la gente que es diagnosticada
con la forma remitente-recurrente eventualmente hard la transicién (10-20

anos después de que aparecen los primeros sintomas) a este subtipo. Se

13
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caracteriza por un empeoramiento progresivo de los sintomas, ademas, las

remisiones y recaidas se vuelven menos frecuentes [5].

= Progresiva-recurrente: Es un subtipo de la forma primaria progresiva en la
que ademas del empeoramiento gradual de los sintomas aparecen ataques
bien definidos (recaidas). Se distingue de otras formas de esclerosis multiple
al ser escasas las lesiones cerebrales y espinales que pueden identificarse a

través de resonancia magnética [5].

La resonancia magnética nuclear es una de las técnicas mas utilizadas para el
diagnostico de enfermedades neurodegenerativas debido a la capacidad que tiene
para obtener iméagenes detalladas del cerebro y la médula espinal. Particularmen-
te, las imagenes potenciadas en T1 abren la posibilidad de identificar zonas del
cerebro que presentan lesiones o cicatrices (esclerosis). Sin embargo, esta técnica
no se considera concluyente pues no todas las lesiones pueden ser observadas,
ademds de que existen enfermedades que producen un dano estructural semejan-
te. Ademas, ya que la sintomatologia de esta enfermedad es amplia y los sintomas
no siguen un orden especifico en cuanto a su aparicién, es impredecible el curso

que puede tomar la enfermedad con el transcurso de los anos.

Existen escalas que miden distintos aspectos del deterioro neurolégico que
permiten comparar la evolucién entre pacientes y poder dar seguimiento al desa-
rrollo de la enfermedad. La escala més usada es la EDSS [9], “Expanded disability
status scale”; esta escala asigna un valor tomando en cuenta aspectos como la
capacidad ambulatoria del paciente (deterioro motriz) y el detrimento de ocho
sistemas funcionales independientes que a su vez son evaluados utilizando subes-
calas tinicas para cada sistema. Los sistemas funcionales son, piramidal, cereberal,
tronco cerebral, sensorial, vejiga-intestinal, visual, cerebral-mental y otros (fun-

ciones compuestas). La escala es la siguiente:

= (0.0 — Examen neurolégico normal, todos los sistemas funcionales evaluados

en 0, con posibles alteraciones del estado de animo.
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1.3 Esclerosis multiple

1.0 - Sin incapacidad, pero con signos minimos de dano en un sistema

funcional (evaluado en 1).

1.5 — Sin incapacidad pero con minimos signos de dano en més de un sistema

funcional.

2.0 — Discapacidad minima en un SF (evaluado en 2, el resto en 0 o 1) (SF:

Sistema funcional o sistemas funcionales).
2.5 — Discapacidad minima en dos SF (evaluados en 2, el resto en 0 o 1).

3.0 — Discapacidad moderada en un SF (evaluado en 3, el resto en 0 o 1),
o discapacidad leve en tres o cuatro SF (evaluados en 2, el resto en 0 o 1).

Totalmente ambulatorio.

3.5 — Discapacidad moderada en un SF (evaluado en 3) y uno o dos SF
evaluados en 2; o dos SF evaluados en 3; o cinco SF evaluados en 2 (los

demads en 0 o 1). Totalmente ambulatorio.

4.0 — Discapacidad relativamente severa en un sistema funcional (evaluado
en 4, el resto 0 0 1), o combinaciones de grados menores sin exceder el tercer
nivel. Totalmente ambulatorio sin necesidad de ayuda, auto suficiente, capaz

de caminar 500 metros o mas sin ayuda o descansar.

4.5 — Totalmente ambulatorio pero el sujeto puede requerir asistencia mini-
ma. Puede caminar sin ayuda y sin requerir descanso antes de recorrer

300-500 metros. Misma evaluacion de los SF.

5.0 — Puede caminar sin ayuda y sin requerir descanso antes de recorrer
200-300 metros; discapacidad suficientemente severa para impedirle realizar
actividades diarias de manera normal. Un SF evaluado en 5, el resto 0 o 1;

o combinaciones de otros SF que usualmente superan el grado 4.

5.5 — Discapacidad suficientemente severa para imposibilitar que realice
actividades cotidianas. Puede caminar 100-200 m. Misma evaluaciéon de los
SF.
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1. MARCO TEORICO

6.0-6.5 — Necesidad de ayuda intermitente, unilateral o bilateral constante
de una muleta o bastén para caminar 20-100 m con posible descanso. Mas
de dos SF evaluados arriba de 3.

= 7.0-7.5 — Incapacidad de caminar 5 m con ayuda, restringido a utilizar silla

de ruedas con posible asistencia

= 8.0-8.5 — Restringido a estar en cama o en silla de ruedas, pero puede
realizar muchas actividades de auto cuidado. Generalmente mantiene buen

funcionamiento de los brazos.

= 9.0 — Incapacidad casi total de las extremidades, restringido a estar en cama.

Puede comunicarse y comer.

= 9.5 - Incapacidad total, sin poder comunicarse, comer y tragar efectivamen-

te.

= 10.0 — Muerte ocasionada por esclerosis multiple

1.4. Epidemiologia

Se cree que la esclerosis multiple afecta aproximadamente a 2.5 millones de
personas en el mundo con tasas de prevalencia que varian entre paifses [10]. Las
zonas con la mayor prevalencia en el mundo son Norteamérica y Europa [11]. En
Latinoamérica, la esclerosis multiple afecta principalmente a paises con un indice
alto de inmigracion europea; estos paises son México, Argentina, Brasil, Chile y
Uruguay [11]. En México, en la década de los setenta, la esclerosis muiltiple era
considerada una enfermedad rara, con una prevalencia de 1 o 2 sujetos por cada
100,000 habitantes [12]; actualmente se estima que en México existen entre 11
y 20 casos por cada 100,000 habitantes [13]. En contraste, en Reino Unido la

prevalencia es de aproximadamente 300 casos por cada 100,000 mujeres [14].

El mestizaje es una de las causas que explicarian el aumento de la tasa de pre-

valencia en México, ya que algunos estudios indican que la incidencia en indigenas
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1.5 Afectacion Pseudobulbar

es baja, sin embargo, esto se puede atribuir al escaso acceso que tienen estas po-
blaciones al sistema de salud [12]. Otra razén seria la misma infraestructura del
sistema de salud, ya que existen centros u hospitales que no cuentan con el equi-
po necesario y personal con el entrenamiento apropiado para realizar diagnésticos
adecuados [12].

1.5. Afectacion Pseudobulbar

Existe una condicién conocida como afectacion pseudobulbar que suele apare-
cer en pacientes que padecen esclerosis multiple. Esta condicion, también llamada
incontinencia emocional, se caracteriza por episodios irreprimibles de risa o llanto
que suelen aparecer sin causa aparente o que son desencadenados por estimulos
que normalmente no justificarian tales explosiones. Estos episodios pueden ser
coherentes con el estado emocional de la persona, pero suelen ser exagerados.
También pueden ser incongruentes con el estado animico de la persona, sin que
den lugar a un cambio en el estado de animo de la persona; por esto, es impor-
tante distinguir a la afectacién pseudobulbar como un trastorno de la expresion

y no como un trastorno del estado de animo.

La causa de la afectacion pseudobulbar no se encuentra totalmente clarificada,
sin embargo, hay evidencia obtenida a partir del andalisis de imagenes obtenidas
por resonancia magnética nuclear, que sugiere como causa probable de esta con-
dicion la interrupcion de las vias neuronales que conectan algunas estructuras de
la corteza cerebral, el cerebelo y el tallo cerebral, las cuales serian responsables de
la expresién emocional. Esta afeccion suele aparecer en distintas neuropatologias
como el Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis miultiple, demencia
frontotemporal, tras sufrir alguna lesion trauméatica o un infarto cerebral. En lo
referente a la esclerosis multiple, se cree que el 10 % de los sujetos que padecen

esta enfermedad presentan afectacién pseudobulbar [15].

Una de las primeras teorias para explicar la patofisiologia de la afectacion

pseudobulbar fue dada por Wilson en 1924 [16]. La hipétesis consiste en que
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1. MARCO TEORICO

ciertas lesiones en la corteza motora dan lugar a la perdida de inhibiciéon volun-
taria del tallo cerebral, el cudl jugaria el papel de ser el encargado de controlar
la expresion afectiva. Estudios mas recientes proponen la disrupcién de las vias
cortico-ponto-cerebelares (Figura 1.4), que incluyen la corteza prefrontal, motora,
limbica y asociativa, la capsula interna, los pedinculos cerebrales, el nicleo rojo
y el tdlamo [17, 18]. En esta teoria, el cerebelo seria el encargado de modular la
duracion y la intensidad de la actividad musculo-facio-respiratoria, dando lugar
a una respuesta emocional congruente ante el estimulo que experimenta el sujeto

a través de la corteza cerebral [17].

Figura 1.4: Las vias cortico-ponto-cerebelares en el sentido en que la informacién
viaja desde la corteza hasta el cerebelo y es retransmitida a través del talamo.
AA=4reas asociativas, cp=pedinculo cerebral, ic=capsula interna, T=talamo ,
r=nucleo rojo, mcp=pedinculo mediano cerebeloso, bp=base del puente tron-
coencéfalico, PFC=corteza prefrontal [17].

Ademas, existen distintos criterios utilizados para diagnosticar esta condicién,
siendo los de Poeck unos de los mas utilizados [19]. Estos se encuentran enume-

rados a continuacion:

1. Los episodios son desencadenados por estimulos no especificos que normal-

mente no causarian risa o llanto.
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1.6 Grosor y volumen cortical

2. Después de una manifestacion de risa o llanto no debe haber cambio en el

estado de animo, ni sensacion de alivio en la persona.
3. Los episodios no deben ser coherentes con el estado de dnimo de la persona.

4. Ausencia de control voluntario en la expresion facial, asi como de la duracién

de los episodios.

1.6. Grosor y volumen cortical

El dano en ciertas estructuras que conforman la corteza cerebral ha sido aso-
ciado a la aparicion de la afectacién pseudobulbar. La corteza cerebral es el tejido
nervioso que cubre la superficie del cerebro. El espesor de la corteza normalmente
abarca un rango de 1 mm a 4.5 mm [20, 21]. Es responsable de las capacidades
cognitivas del ser humano, haciendo que su estudio sea relevante para el enten-
dimiento de las causas y el desarrollo de distintos procesos bioldgicos como el
envejecimiento [22] y ciertas enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la es-
clerosis multiple [23], en donde se ha visto que el grosor de la corteza cerebral

disminuye considerablemente.

En personas sanas, se ha visto que durante el proceso de envejecimiento el
volumen cortical disminuye principalmente a través de la disminucién de grosor
cortical, mientras que el area cortical ejerce poca influencia en este proceso; estas
son variables independientes que son determinadas durante el desarrollo prenatal
y perinatal a través de mecanismos genéticos distintos [24, 25]. La diferencia entre
grosor y area cortical, radica en el hecho de que dentro de la corteza cerebral las
células neuronales se encuentran organizadas en columnas; el grosor esta deter-
minado por el nimero de células dentro de una columna, mientras que el area

estd determinada por el nimero de columnas [26].

En cuanto a diferencias de sexo, los hombres normalmente presentan mayor
volumen intracraneal, es decir, poseen cerebros mas grandes, lo que se traduce

como mayor volumen de sustancia blanca y gris; sin embargo, regionalmente se ha
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1. MARCO TEORICO

visto que las mujeres poseen mayor grosor cortical en algunas regiones, como la
temporal posterior y parietal inferior de ambos hemisferios, siendo esta diferencia
mas prominente en el hemisferio derecho donde es al menos 0.45 mm mayor que

en los hombres [27].

El deterioro de la corteza cerebral se acelera durante el desarrollo de cier-
tas enfermedades neurodegenerativas, una de estas es la esclerosis multiple [28].
Se han encontrado patrones regionales de adelgazamiento cortical que no son
consistentes con el envejecimiento normal, y que ademés correlacionan con la
sintomatologia de algunos pacientes; por ejemplo, la disminucion de grosor en la
region temporal y frontal es comtn en individuos que presentan discapacidad leve
y que tienen poco tiempo de haber empezado a padecer la enfermedad; ademas,
en pacientes que pertenecen al subtipo remitente recurrente, la disminucién de
grosor en estas zonas es un indicador de posibles ataques de epilepsia en algin
momento de su vida [29]. Otras regiones que se ven afectadas en cuanto a la dis-
minuciéon de grosor cortical son el polo frontal, el istmo cingular, cingulo caudal
anterior, medial orbitofrontal y medio temporal, los pares operculares, supramar-
ginales, inferior temporal y el giro lateral orbitofrontal en el hemisferio derecho,
areas parahipocampales y areas linguales, corteza entorrinal y polos temporales
[30, 31].

Hay estudios que sugieren una predominancia del adelgazamiento cortical,
conforme aumenta la edad, en el hemisferio izquierdo del cerebro y un adelgaza-
miento mayor en hombres que en mujeres que padecen esclerosis miltiple [30].
La memoria visoespacial se ha asociado a las regiones supramarginal y supratem-
poral del hemisferio derecho del cerebro; por otro lado, se ha observado que los
pacientes que padecen esclerosis multiple presentan bajo desempeno en pruebas
de desempeno cognitivo y ademas poseen menor volumen cortical en las zonas

previamente mencionadas|28].
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1.7 Medicion de grosor cortical

1.7. Medicién de grosor cortical

La corteza cerebral estd conformada por tejido altamente plegado, debido a
lo cual, la mayor parte de esta dificilmente puede ser visualizada. Asimismo, la
cuantificacion manual del grosor de la corteza es una tarea dificil de realizar, pues
ademas de ser una tarea que demanda tiempo, el error en las mediciones suele ser
considerable y se encuentra limitado a estudios post mortem y extirpaciones de
tejido cerebral, por ejemplo, en pacientes con epilepsia a los cuales se les retira
la zona epileptdgena [32]. Afortunadamente se han desarrollado métodos compu-
tacionales automatizados que miden el grosor cortical con bastante precision a
partir de la reconstruccién de las superficies de la sustancia blanca y gris, utilizan-
do como entrada una secuencia de imagenes de resonancia magnética potenciadas

en T1 3D de alta resolucién.

Una plataforma que realiza estas funciones es Freesurfer [33, 34, 35, 36]. A
través de la sentencia “recon-all” se ejecutan una serie de instrucciones sobre la
secuencia de iméagenes T1 que incluyen: correcciéon de movimiento, normaliza-
cién de intensidad para homogeneizar tejidos de la misma clase, normalizacion
espacial, remocion del craneo y tejido que no pertenece al cerebro, diferenciacion
de los hemisferios, segmentacién de la sustancia gris y blanca en funcién de la
intensidad de los voxeles, teselado con triangulos sobre la superficie de la sus-
tancia blanca, suavizado y deformacién de las superficies, correccion de defectos
topoldgicos, clasificacién de las estructuras subcorticales, asi como la obtencion
de datos estadisticos de cada estructura, entre ellos el grosor cortical, que se ob-
tiene para cada vértice de la superficie teselada como la distancia minima entre

la delimitacién de la sustancia gris y blanca, y la superficie pial [36].

La precision de Freesurfer ha sido validada por algunos estudios, por ejemplo,
Cardinale y su equipo de trabajo compararon muestras histologicas de pacien-
tes con epilepsia con mediciones obtenidas a partir de imégenes por resonancia
magnética nuclear procesadas en Freesurfer, hallando correspondencia entre am-
bos métodos [32].
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1.8. Analisis estadistico

La normalizacién espacial es una funcién importante de Freesurfer [33]. En este
paso se transforman las coordenadas del sujeto a las coordenadas de un espacio
estandarizado con el fin de hacer coincidir espacialmente las estructuras cerebrales
de diferentes individuos; esto abre la posibilidad de analizar estadisticamente,
a partir de una hipdtesis, datos cuantificados de las estructuras y tejidos, con
el fin de esclarecer si existen diferencias entre distintos grupos de sujetos con
caracteristicas peculiares. Este tipo de andlisis puede realizarse a través de QDEC
[37], programa que viene incluido en la paqueteria de Freesurfer y que utiliza el

modelo matematico de regresion lineal multiple.

1.8.1. Modelo de regresién lineal multiple

En la regresién lineal multiple se analiza la influencia que ejerce un conjunto
de variables explicativas sobre una variable dependiente a través de la combina-
cién lineal de estas. El modelo se puede expresar en notaciéon matricial por la

siguiente ecuacion:

Y=Xb+e (1.5)

donde cada término corresponde a una matriz distinta. En estudios de morfo-
metria de grupo la matriz Y contiene los valores de la variable dependiente de
cada sujeto para un solo vértice, por ejemplo los valores cuantificados de grosor
cortical. X es la matriz de disefio en la cual se insertan las variables explicativas,
que pueden ser continuas o discretas, por ejemplo, la edad o el género. La matriz
b contiene los coeficientes de regresion o regresores; estos toman su valor de tal
forma que el modelo se ajuste mejor a los valores reales de la variable depen-
diente. Ademas, los coeficientes dan cuenta de la contribucién de cada variable

explicativa al valor de la variable de interés; si el valor del regresor es pequeno,
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1.8 Analisis estadistico

entonces la contribucion de la variable explicativa es pequena, y viceversa. La
matriz e contiene términos que se consideran ruido o se interpretan como la di-
ferencia entre los valores predichos por el modelo para la variable dependiente y
los valores reales observados. A medida que el ajuste del modelo se vuelve mejor,

el residuo o error sera cada vez mas pequeno.

}/1 1 X11 e e e le _bO_ _60_
) . ) ) b, e
= + (1.6)
Y, 1 Xt oo oo oo Xom| 0] LEn]

Mas adecuado es decir que el objetivo del andlisis de regresién lineal multiple
es encontrar los valores de los coeficientes para los cuales la suma de los errores

elevados al cuadrado es la minima posible:

e'e = (Y — Xb)'(Y — Xb) — min (1.7)

Los coeficientes que cumplen con este criterio se encuentran a través del siguiente
desarrollo. Suponemos que el modelo que mejor ajusta el valor de los regresores
obtiene valores muy cercanos a los observados de la variable dependiente, por lo
tanto el error se vuelve pequeno y la matriz e se vuelve innecesaria. Partiendo de

esta premisa, se multiplica cada lado de la ecuacién por la matriz X transpuesta:

X'Y = X'Xb (1.8)

Cabe mencionar que si las variables explicativas de la matriz X son linealmen-
te independientes, entonces existe una unica solucién para las ecuaciones. Para
despejar la matriz b multiplicamos ambos lados por el inverso del producto de la

matriz X por su matriz transpuesta, es decir:
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(X'X) XY = (X'X)'X'Xb (1.9)

Recordando que el producto de una matriz inversa por la matriz original da como

resultado la matriz identidad, el paso anterior permite despejar la matriz b:

b=(X'X)"'X'Y (1.10)

Posteriormente, utilizando algin tipo de prueba estadistica, por ejemplo una
prueba-T, los coeficientes de regresion pueden transformarse en mapas estadisti-
cos paramétricos. Estos mapas, al ser sobrepuestos en imagenes anatémicas, en
ciertos casos muestran zonas encendidas, también llamados clusters, que no son
mas que conjuntos de voxeles para los cuales se ha calculado un valor de signifi-
cancia estadistica, también llamado valor p, que no sobrepasa un cierto umbral
estadistico (valor «), normalmente elegido por el usuario, y debajo del cual se

rechaza la hipdtesis nula.
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Capitulo 2

Planteamiento del problema

2.1. Justificacion

La afectacion pseudobulbar suele aparecer en pacientes que padecen esclerosis
multiple, sin embargo, no se tiene claro cuales son los factores relacionados con la
aparicion de esta condicion, pues si bien ha sido asociada a lesiones en los tractos
de sustancia blanca que conectan regiones especificas de la corteza con el cerebelo
y otras estructuras subcorticales, no se encontré informacién sobre algiin estudio
previo que haya asociado la aparicion de esta condicion a la disminucion del gro-
sor de la corteza cerebral utilizando métodos similares a los empleados en este
trabajo. Por lo tanto, se pretende ampliar el conocimiento sobre esta patologia,
pero también mostrar la utilidad que tiene la resonancia magnética nuclear en
conjunto con ciertos modelos matemaéticos y estadisticos, como herramienta para
entender, diagnosticar y tratar con mayor eficacia ciertas enfermedades neuro-
degenerativas, pues al consultar informacién generada en México concerniente al
estudio de la esclerosis multiple, se pudo percatar que la utilizacién de este tipo

de métodos es escasa.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.2. Pregunta de Investigacion

. Existe una relacion entre el grosor cortical y la aparicion de una condicion

conocida como afectaciéon pseudobulbar en pacientes con esclerosis multiple?

2.3. Hipoétesis

En pacientes que padecen esclerosis multiple y que ademas presentan una
condicién conocida como afectacion pseudobulbar, ocurre un deterioro agudo de
la corteza cerebral, particularmente de las regiones frontales, en comparacion a

pacientes que no presentan dicha condicién y sujetos sanos.

2.4. Objetivos

2.4.1. Objetivo General

Determinar si una poblacion de pacientes que padecen esclerosis muiltiple
acompanada de afectacion pseudobulbar presentan una disminucién de grosor
cortical en comparacién a una poblacién de sujetos sanos y un grupo de pacientes

que no presentan dicha condicién.

2.4.1.1. Objetivos Especificos

a) Obtener la medida de grosor cortical de pacientes con esclerosis miiltiple con y
sin afectacién pseudobulbar y un grupo de control mediante el procesamiento

de imagenes obtenidas por resonancia magnética.

b) Realizar un andlisis estadistico de los grupos con la finalidad de comprobar

si existe alguna correlacion entre las distintas variables de interés y los datos

26



2.4 Objetivos

de grosor cortical. Dichas correlaciones no deberan sobrepasar un umbral de

significancia estadistica.
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Capitulo 3

Sujetos, material y metodologia de

investigacion

En este trabajo se realizé un estudio comparativo entre pacientes con esclero-
sis multiple con afectacién pseudobulbar, pacientes sin afectacion pseudobulbar
y un grupo de control. Para cada sujeto se obtuvieron imégenes de resonancia
magnética nuclear potenciadas en T1. Dichas imagenes fueron procesadas y reci-
bieron el tratamiento adecuado a través de Freesurfer. Posteriormente, un analisis

estadistico fue realizado a través de QDEC.

3.1. Sujetos

Se estudiaron un total de 34 sujetos a través de imagenes obtenidas por re-
sonancia magnética nuclear. Dichas imagenes fueron adquiridas en la Unidad
de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus
Juriquilla. Se encontraban dentro de los participantes 17 pacientes con esclerosis
multiple, de los cuales, 12 pertenecen al subtipo de esclerosis remitente-recurrente
con discapacidad elevada, mientras que los cinco restantes presentan un cuadro
asociado al subtipo de esclerosis progresivo secundario. Ademas, las imagenes de
17 individuos sanos fueron utilizadas para conformar un grupo de control; estos
fueron seleccionados de acuerdo a las caracteristicas de género y edad de los pa-

cientes con esclerosis multiple para asi poder homogeneizar las muestras. En la
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3.1 Sujetos

tabla 3.1 se muestran los datos demograficos de cada poblacién.

Por otro lado, los pacientes fueron divididos en tres subgrupos basandose en
si cumplian con los criterios de Poeck, utilizados para diagnosticar afectacion
pseudobulbar, y si presentaban lesiones evidentes en regiones especificas del cere-
bro, asociadas a la aparicién de esta condicion. Los datos demograficos de estos
subgrupos se muestran en la tabla 3.2 y las caracteristicas generales de cada

poblacién se listan a continuacién:

= Pacientes con esclerosis miltiple con afectacion pseudobulbar, con lesiones
especificas, ubicadas en la base del puente, regiones frontales inferiores me-
dial bilaterales, regiones parietales inferiores bilaterales asi como pedunculos

cerebelosos medios, excepto a nivel cerebeloso.

= Pacientes con esclerosis miltiple con afectacion pseudobulbar, sin lesiones

especificas.

= Pacientes con esclerosis multiple sin afectacion pseudobulbar, sin lesiones

especificas.

3.1.1. Ciriterios de inclusion

Participaron pacientes registrados en el Instituto Mexicano del Seguro So-

cial (IMSS) que cumplieron con los siguientes requisitos:
e Haber sido diagnosticados con esclerosis miiltiple basandose en los cri-
terios de Mc Donald actualizados en 2010.

e Presentar un desarrollo avanzado de la enfermedad (6 anos como mini-

mo), evaluados entre 5.0 y 6.5 en la escala EDSS.

e Firmar el consentimiento informado establecido por el Comité de Bioéti-
ca del Instituto de Neurobiologia de la UNAM.

e Presentar diversa carga lesional.
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3. SUJETOS, MATERIAL Y METODOLOGIA DE INVESTIGACION

Tabla 3.1: Datos demograficos de los pacientes con esclerosis miltiple y de los
sujetos pertenecientes al grupo de control. EM : Esclerosis multiple, DE: Desviacién

estandar.

Pacientes con EM | Pacientes de control
Numero de pacientes 17 17
Edad: Rango 22-56 22-55
Edad: Media(DE) 33(10.28) 32.76(10.11)
Sexo: Hombres 4(23.52%) 4(23.52%)
Sexo: Mujeres 13(76.47 %) 13(76.47 %)

Tabla 3.2: Datos demograficos de los subgrupos de pacientes con esclerosis multi-
ple. AP: Afectacién pseudobulbar, LC = Lesiones caracteristicas.

Pacientes con

Pacientes con

Pacientes sin

AP y LC AP sin LC AP ni LC
Numero de pacientes ) ) 7
Edad: Rango 22-50 23-32 24-56
Edad: Media(DE) 32.6(11.67) 29.2(4.56) 36.14(12.78)
Sexo: Hombres 1(20 %) 1(20 %) 2(28.57%)
Sexo: Mujeres 4(80 %) 4(80 %) 5(71.43%)
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3.2 Adquisiciéon de imagenes de RMN

3.1.2. Criterios de exclusion

Antecedentes de haber padecido algin desorden psiquiatrico.

Traumatismo craneoencefilico.

Antecedentes de abuso de sustancias.

Cualquier contraindicaciéon para un estudio de resonancia magnética, por

ejemplo, protesis metalicas, obesidad, claustrofobia, etc.

3.1.3. Criterios de eliminacion

Presentar una recaida aguda de la enfermedad durante el estudio.

Estar bajo tratamiento de esteroides orales o intravenosos.

Movimiento durante la adquisicién de las imagenes.

Presentar algin trastorno afectivo durante el estudio que amerite trata-

miento con farmacos antidepresivos.

3.2. Adquisicién de imagenes de RMN

Para la adquisicion de las imagenes de los pacientes se utilizé6 un resonador
de 3 Teslas marca General Electric, modelo Discovery MR750, con una antena de
32 canales. Se obtuvieron imagenes ponderadas en T1 utilizando la secuencia 3D
SPGR con tiempo de repeticion de 8.23 ms, tiempo de eco de 3.22 ms, angulo de
desviacion de 90 grados, matriz de 256 x 256, campo de vision de 24 x 24 cm2 y

tamano de voxel de 1 mm3.
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3. SUJETOS, MATERIAL Y METODOLOGIA DE INVESTIGACION

3.2.1. Procesamiento de imagenes

Tanto las imagenes de los pacientes como las de los controles fueron procesadas
con Freesurfer utilizando el comando “recon-all”; este comando ejecuta de forma
automatica una serie de instrucciones, entre las cuales se incluye la segmentacion
de los distintos tejidos y la identificacion de las diferentes estructuras que confor-
man el cerebro; sin embargo, la inspecciéon por parte del usuario es necesaria ya

que en algunos casos la delimitacion de los tejidos suele ser deficiente.

En este trabajo fueron identificados errores de segmentacion en la sustancia
blanca y gris, sobre todo en la region temporal de ambos hemisferios. Existen
dos razones por las que puede ocurrir una segmentacién deficiente, cuando la
normalizacion de intensidad de las imégenes es inadecuada, o por otro tipo de
error llamado defecto topolégico. Cuando el error se debe a la normalizacion de
intensidad se utiliza una herramienta disponible en “Freeview”, un visualizador
de Freesurfer, a través de la cudl se colocan manualmente puntos de control en
regiones donde la intensidad de la sustancia blanca es distinta del valor ideal,
110, y que fueron ignoradas por el programa. En cambio, los defectos topologicos
ocurren cuando los vértices que conforman la superficie de la sustancia blanca se
encuentran desconectados. Para arreglar este tipo de error se deben llenar ma-
nualmente los voxeles que no estan siendo considerados como sustancia blanca.
Los errores de segmentacién en la sustancia gris suelen ser corregidos automaéti-

camente una vez que la segmentacién de la sustancia blanca ha sido rectificada.

Una vez colocados los puntos de control o haber sido llenados los voxeles en el
volumen correspondiente se vuelve a ejecutar la instruccién que efectia la segmen-
tacién (Figuras 3.1y 3.2) y finalmente se inspeccionan nuevamente los volimenes

para corroborar que la segmentacion haya sido realizada correctamente.
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3.2 Adquisicion de imagenes de RMN

Figura 3.1: Imagen tridimensional de un paciente con EM. a) La segmentacién de
la sustancia gris y blanca es defectuosa asi que fueron colocados puntos de control
para corregir el problema. b) Misma imagen 3D después de haber colocado puntos
de control y ejecutado por segunda vez el comando que efectia la segmentacién de
los diferentes tejidos.

Figura 3.2: Vista coronal de la imagen potenciada en T1 de un paciente. El borde
amarillo delimita la sustancia blanca, sin embargo, puede apreciarse que parte de
esta es omitida por el algoritmo. El borde azul resulta de haber colocado puntos
de control.
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3. SUJETOS, MATERIAL Y METODOLOGIA DE INVESTIGACION

3.3. Analisis Estadistico

Los datos de la corteza cerebral de los sujetos fueron analizados utilizando
QDEC [37]. Cada contraste fue realizado para cada hemisferio del cerebro con
un valor de anchura a media altura (FWHM) o suavizado de 10 mm y se fij6 un
umbral de significancia estadistica de 0.05 (5%). En estos contrastes la variable
de principal interés fue el diagnostico de los sujetos, pues se contaba con cua-
tro grupos de pacientes con caracteristicas particulares: pacientes con esclerosis
multiple con y sin afectacién pseudobulbar, pacientes con afectacién pseudobul-
bar con y sin lesiones especificas, localizadas en las estructuras que forman parte
de las vias cortico-ponto-cerebelares, es decir, regiones ubicadas en la base del
puente, regiones frontales inferiores medial bilaterales, parietales inferiores bila-
terales, asi como pedunculos cerebelosos medios. También se realizaron contrastes

entre los distintos grupos de pacientes y el grupo de control.

Otra variable que intervino en este trabajo fue el sexo de los pacientes. Ya
que la mayoria de los sujetos pertenecen en su mayoria al género femenino, esta
variable fue modelada como un factor de confusién, es decir, que si bien la variable
es tomada en cuenta dentro del modelo, los resultados son independientes de dicho
factor. En cuanto a la edad, se decidi6 dejar fuera del modelo esta variable al no
contar con una muestra de pacientes cuyas edades estuviesen apropiadamente
distribuidas dentro del rango de edad, ya que si bien el rango abarca de los 22 a
los 56 anos, solo cinco pacientes tenian mas de 35 anos y de los cuales ninguno

se encontraba en el rango de los 40 a los 50 anos.
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Comparacion entre grupos

En la Tabla 4.1 se encuentra parte de la informacién obtenida de comparar
los distintos grupos de sujetos, al haber introducido en el modelo las variables
explicativas y haber realizado, posteriormente, la correcciéon de comparaciones
multiples basada en el método Monte Carlo [38]. La tabla contiene informacion
relevante de las zonas estadisticamente significativas, siendo el valor p la pro-
babilidad de obtener un cluster de cierto tamano por mero azar, es decir, es el
parametro que representa el nivel de confiabilidad de los resultados, pues si su

valor es menor que el del umbral fijado por el usuario se rechaza la hipétesis nula.

Las zonas estadisticamente significativas de cada comparacion fueron ubicadas
en dos sistemas de referencia, el sistema de dreas de Brodmann (AB) y el atlas
de Disikan-Killiany [21, 39]. Para identificar las estructuras correspondientes a la
localizacién de los clusters fue utilizado Tksurfer (Figura 4.1), programa que al
igual que QDEC se encuentra incluido en la paqueteria de Freesurfer. Ademés de
los mapas estadisticos paramétricos, QDEC grafica para cada grupo el promedio
de la variable dependiente, en este caso, grosor cortical, asi como la desviacion
estandar indicada con lineas mas tenues. Cada grafica corresponde al vértice cuyo

valor p es el menor entre todos los vértices que constituyen el cluster.
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4. RESULTADOS

Figura 4.1: Imagen obtenida en Tksurfer en la que se aprecia el sistema de referen-
cia de dreas de Brodmann y un cluster localizado en el giro superior frontal que
corresponde a las areas 8, 9 y 10.
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4.1 Comparacién entre grupos

Tabla 4.1: Datos obtenidos de realizar los contrastes entre los distintos grupos
de sujetos. P: Pacientes, C: Controles, EM: Esclerosis multiple, AP: Afectacién
pseudobulbar, LC: Lesiones caracteristicas, RENS: Resultados estadisticamente no

significativos.
Localizacidn
. . Tamartio | Valor
Contraste Hemisferio [~ 3. (mm?)
Desikan-Killiany Atlas mm P
EBrodmann ¥
(iro fusif , corteza temy 1 inferior, cortez
Derecho 37,38, 20 110 TISHCIIE, COMAza [Smporal isnon, come:d | 510642 | 0.0001
entorrinal, pole temporal
. . - -
P con EM vs C 8.9 45 Gire frontal media 226280 | 0.0005
i . 4,68 9,32, . . .
(Figura 4.3) Izquierdo N 4 Labulo paracentral, girs frontal superior 232397 | 00001
Giro fusif , corteza tem; 1 inferior, cortez
37,3820 FEC THSTIATENE, GoriRs TEpors” INEHOL 9= | 160389 | 00001
entorrinal, pole temporal
Poon AP wsP Derecho 8,9, 10 Giro frontal superior 100561 | 00283
sin AP
{Figura 4.5) Izquierdo - REMS - -
Derecho - RENS - -
Pron APvsC
4.6, 24 32 Gire frontal superior, corteza paracentral 1361.73 0.0027
(Figura 4.7) Izquisrdo
20,37 Giro fusiforme, corteza entorrinal 135649 0.0020
24 32 Corteza rnjsl:ral a:nterirjur cingulada, cnf‘teza caudal 101207 | o.oose
cingulada, giro frontal superior
. Derech
Psin APwvs C e
17 Istmo del gire dngular, precines, gire lingual 95915 Q0.0100
(Figura 4.9)
. Corteza entorrinal, polo temporal, corteza temporal - _
I d 20,38 113643 | 0.0025
zquierdo , inferior 3
P con AF con Derecho -- RENS - -
LCvs P con AP
sinLC Izquisrdo - RENS - -
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4. RESULTADOS

Figura 4.2: Mapa estadistico obtenido de realizar una comparacién entre el grupo
de control y los pacientes con y sin AP y de realizar la correccién de comparaciones
multiples. Los clusters incluyen regiones ubicadas en: a) giro fusiforme, corteza
temporal inferior, corteza entorrinal y polo temporal (p = 0.0001), b) giro frontal
medial (p = 0.0005), ¢) 16bulo paracentral y giro frontal superior (p = 0.0001).

a) b)

thickness
thickness

Subiect Subject

Figura 4.3: Promedio de grosor cortical y desviacién estdndar de cada grupo para
el cluster que abarca la regién a) rostral medial frontal y b) superior frontal. Los
diamantes representan los pacientes con EM (hombres, ), mientras que los
circulos representan los sujetos de control (hombres, mujeres).
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4.1 Comparacién entre grupos

Figura 4.4: Mapa estadistico obtenido de comparar el grupo de pacientes con AP y
el grupo de pacientes sin AP. El cluster estd ubicado en la regién superior frontal,
areas de Brodmann: 8, 9, 10 (p = 0.0283).

Subiject

Figura 4.5: Promedio de grosor cortical y desviacién estdndar de cada grupo para
el cluster localizado en la regién superior frontal. Los diamantes representan los
pacientes con AP (hombres, ) v los circulos los pacientes sin AP (hombres,
mujeres).
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4. RESULTADOS

Figura 4.6: Mapa estadistico obtenido de comparar el grupo de pacientes con AP y el
grupo de control. Los clusters estédn ubicados en a) Regién superior frontal, corteza
paracentral, AB: 4, 6, 24, 32 (p = 0.0027), b) Giro fusiforme, corteza entorrinal,
AB: 20, 37 (p = 0.0020).
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Figura 4.7: Promedio de grosor cortical y desviacién estdndar de cada grupo para
los clusters localizados en la regién del a) giro frontal superior y b) la corteza
paracentral. Los diamantes representan los pacientes con AP (hombres, )y
los circulos los sujetos de control (hombres, mujeres).

40



4.1 Comparacién entre grupos

Figura 4.8: Mapa estadistico obtenido de comparar el grupo de sujetos control y
los pacientes sin AP. Los clusters incluyen regiones ubicadas en: a) Corteza rostral
anterior y caudal cingulada, giro frontal superior, AB: 24, 32 (p = 0.0069), b) Istmo
del giro cingular, precineo, giro lingual, AB: 17 (p = 0.0100), ¢) Corteza entorrinal,
polo temporal, temporal inferior, AB: 20, 38 (p = 0.0025).

a) b)

thickness
®
thickness

2.5 o

Subject Subject

Figura 4.9: Promedio de grosor cortical y desviacién estdndar de cada grupo para
el cluster que abarca la regién a) de la corteza rostral anterior cingulada, caudal
cingulada y el giro superior frontal y b) del prectineo, giro lingual e istmo del giro
cingular. Los diamantes representan pacientes sin AP (hombres, ) v los
circulos sujetos de control (hombres, mujeres).
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Capitulo 5

Discusion

Durante la etapa de correccion de las imagenes, previa al andlisis estadisti-
co, no fue posible lograr una correcta segmentacion de las imagenes de algunos
pacientes. Este error se encuentra limitado a ciertas zonas ubicadas en el 16bulo
temporal de ambos hemisferios; esto se sabe debido a una detenida inspeccion
visual. Una causa probable es el hecho de que las imdgenes fueron tomadas en
orientaciéon sagital, orientacion en la cual los l6bulos temporales se encuentran
posicionados en los extremos del volumen, que es donde menor senal es recibida
y que da lugar a una disminucion en las tonalidades de la sustancia gris y blanca.
Esto puede dificultar la correcta segmentaciéon de los tejidos. Por esta razon, a pe-
sar de que los datos de los clusters ubicados en dicha region estan incluidos en la
tabla, en el capitulo anterior se opto por no incluir las graficas correspondientes,
ademds de que no seran discutidos en este trabajo. Sin embargo, este inconve-
niente corrobora el método utilizado, ya que una mala segmentacion se traduce
como una subestimacién de la cantidad de tejido, y al estar limitado a la region
temporal y estar presente exclusivamente en algunos pacientes y no en sujetos
pertenecientes al grupo control, era de esperar que el andlisis estadistico arrojara
zonas estadisticamente significativas localizadas en esta region y acompanadas de

valores p muy por debajo del umbral fijado, lo cudl efectivamente sucedié.
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5.1 Pacientes vs Grupo control

5.1. Pacientes vs Grupo control

En esta comparacion fueron encontradas dos regiones de adelgazamiento cor-
tical en el grupo de pacientes con esclerosis miltiple (con y sin afectacién pseu-
dobulbar) en comparacién al grupo control; estos clusters se encuentran ubicados
en parte del 16bulo paracentral, el giro frontal superior (AB: 4, 6, 8,9, 24, 32) y el
giro frontal medio (AB: 8, 9, 46) del hemisferio izquierdo del cerebro (Figura 5.1).
Las areas de Brodmann correspondientes a estas zonas cumplen funciones rela-
cionadas con la memoria, particularmente memoria de trabajo, memoria espacial
y memoria a corto plazo, funciones motoras, funciones ejecutivas como el razona-
miento inductivo, control del comportamiento y planificacion, lenguaje, atencion
visoespacial, procesamiento de emociones, aprendizaje secuencial y resolucién de

problemas [37-47].

5.00

Figura 5.1: Clusters obtenidos de la comparacién realizada entre el grupo de control
y el grupo de pacientes con esclerosis multiple.

Este resultado coincide con lo reportado en la literatura sobre cambios en el
cerebro a nivel estructural y funcional en pacientes que padecen esclerosis multi-
ple [30, 51]; el deterioro de las regiones asociadas a las capacidades motoras es
congruente con la condicién de los pacientes que participaron en este trabajo,

siendo que estos se encuentran en la escala EDSS en un nivel donde la pérdi-
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5. DISCUSION

da de la capacidad motora se torna grave. Desafortunadamente no se realizaron
pruebas que validen el deterioro del resto de las funciones que pudieran estar
siendo afectadas; sin embargo, en la literatura han sido reportadas alteraciones
de las funciones cognitivas, algunas asociadas al deterioro de regiones especificas
del cerebro. Benedict et al. analizaron las imagenes de 35 pacientes con esclerosis
multiple descubriendo un ntimero mayor de lesiones en el giro frontal superior y el
16bulo parietal de ambos hemisferios [52]. Utilizando modelos de regresién lineal,
concluyeron que existia una correlacion en su poblacion entre la atrofia cortical y
el deterioro de distintas habilidades cognitivas como el aprendizaje verbal, apren-
dizaje espacial, atencién, y el razonamiento conceptual. Aldrete et al. observaron
una distribucién mayor de lesiones desmielinizantes en la region frontal y occipi-
tal al analizar las imagenes de 21 pacientes con esclerosis miltiple [4]. Ademds,
aplicaron la prueba Stroop que es sensible a la disfuncién de la corteza prefrontal
[18], notando que a medida que incrementaba la dificultad en cada seccién de la
prueba, aumentaba el tiempo de reaccién y el nimero de errores. Un resultado si-
milar en esta prueba fue reportado por Pujol et al. [53], quienes ademds asociaron
el nimero de errores en la prueba al deterioro del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo, y el tiempo de reaccién a las lesiones observadas en la corteza fron-
tal del hemisferio derecho, resultado que no concuerda con lo observado en este
trabajo en el que solamente fueron hallados clusters en el hemisferio izquierdo
(Figura 4.3). Sin embargo, Sailer et al. observaron una disminucién mayor en el
grosor cortical de pacientes con esclerosis miltiple en ambos hemisferios, especifi-
camente en el giro superior frontal y el giro frontal medio, al ser comparados con

sujetos sanos [23].

5.2. Pacientes con afectaciéon pseudobulbar vs

Pacientes sin afectaciéon pseudobulbar

Esta comparacion arrojé un cluster localizado en el giro frontal superior del

hemisferio derecho (Figura 5.2), abarcando parte de las dreas de Brodmann 8, 9y
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5.2 Pacientes con afectacion pseudobulbar vs Pacientes sin afectacién
pseudobulbar

10. En la comparacién anterior se mencioné la funcién que cumplen las primeras
dos areas. El area 10 cumple funciones relacionadas con la memoria de trabajo,
memoria espacial, memoria prospectiva, procesamiento de emociones y toma de
decisiones [40, 41, 48, 54, 56]. También cumple funciones en el procesamiento de

estimulos dolorosos [55].

-2.50 . 2.50 5.00

Figura 5.2: Clusters obtenidos de la comparacién realizada entre el grupo de pacien-
tes con afectacién pseudobulbar y el grupo de pacientes sin afectacién pseudobulbar.

Los resultados de esta comparacién representan una disminucion de grosor cor-
tical en los pacientes con afectacién pseudobulbar respecto a los pacientes sin esta
condicién. Feinstein et al. aplicaron pruebas cognitivas sensibles al deterioro de la
corteza prefrontal en un grupo de pacientes con esclerosis multiple con afectacion
pseudobulbar y en un grupo control formado por pacientes que no presentaban es-
ta condicién [18]. Ambos grupos fueron construidos cuidadosamente de tal forma
que las distintas variables quedasen emparejadas. Las pruebas realizadas en las
que el grupo de pacientes con afectacion pseudobulbar tuvo un desempeno menor
fueron la prueba Stroop [57], COWAT (Controlled Oral Word Association Test) y
la seccién de aritmética de la prueba WEIS (Wechsler Adult Intelligence Scale).
También se realizé la prueba WCST (Wisconsin Card Sort Test) pero esta no
arrojo datos estadisticamente significativos, aunque se observé una tendencia en

el grupo de pacientes con afectacién pseudobulbar a cometer mas errores. Ghaffar
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5. DISCUSION

et al. analizaron las imdgenes de 14 pacientes con AP y 14 pacientes sin AP [58].
Observaron que los pacientes que presentaban esta condicion posefan un mayor
numero de lesiones en el giro frontal superior del hemisferio derecho. Ademas, al
comparar ambos grupos, en el grupo de pacientes con afectaciéon pseudobulbar
observaron mas lesiones en el cerebelo, el 16bulo parietal inferior y el giro fron-
tal inferior, zonas en las que no fueron halladas diferencias significativas en esta
comparacion. También es relevante mencionar el estudio realizado por Sackeim
et al., pues asociaron la aparicion de llanto involuntario a lesiones ubicadas en la
corteza frontal del hemisferio izquierdo, mientras que las lesiones localizadas en
el hemisferio derecho serian las responsables de la aparicion de los episodios de
risa [59]. Esto podria explicar ciertas diferencias entre los resultados de distintos
trabajos, por ejemplo, esta investigacién y la realizada por Pujol et al. que fue

comentada en la seccién anterior [53].

5.3. Pacientes con afectacion pseudobulbar vs

Grupo control

En esta comparaciéon se obtuvo un cluster localizado entre el giro frontal su-
perior y la corteza paracentral del hemisferio izquierdo del cerebro, abarcando las
dreas de Brodmann 4, 6, 24 y 32 (Figura 5.3).

Este resultado muestra una disminucién de grosor cortical en los pacientes
con afectacion pseudobulbar respecto al grupo control. McCullagh et al. [60]
realizaron la prueba WCST en distintos grupos: pacientes con esclerosis lateral
amiotréfica con afectacion pseudobulbar, pacientes sin afectacion pseudobulbar y
un grupo control, siendo estos ultimos los que tuvieron un mejor desempeno en
la prueba, seguidos por el grupo de pacientes sin afectacién pseudobulbar. Para
complementar, es importante mencionar el estudio reportado por Floeter et al.
[61], realizado en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica y esclerosis lateral
primaria, que ademas presentaban afectacion pseudobulbar. En este trabajo se

observé por medio de imégenes obtenidas por tensor de difusion, una difusividad
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5.3 Pacientes con afectacién pseudobulbar vs Grupo control

Figura 5.3: Clusters obtenidos de la comparacion realizada entre el grupo de control
y el grupo de pacientes con esclerosis multiple con afectaciéon pseudobulbar.

media aumentada en los tractos de sustancia blanca subyacentes a las regiones
frontotemporales, el puente troncoencefalico y el cerebelo, estructuras involucra-
das en la hipdtesis fronto-ponto-cerebelar que pretende explicar la aparicién de
risa y llanto patolégico. Cabe recordar que en esta hipdtesis propuesta por Parvizi
[17], los estimulos del exterior serfan captados por la corteza prefrontal, motora,
y asociativa, mientras que para modular la respuesta ante dichos estimulos estos
serian comunicados al cerebelo a través de tractos de sustancia blanca que se
proyectan desde la corteza hacia dicha estructura. Se piensa que esta difusividad
media aumentada es debida a la perdida de integridad de las neuronas, que en
pacientes con esclerosis multiple puede atribuirse a la desmielinizacion de los axo-
nes y posteriormente a la degeneraciéon walleriana [62]. Esto puede dar lugar a la
atrofia de las estructuras que se encuentran comunicadas por las vias que estan

siendo alteradas, reflejandose en la disminucién de grosor de dichas estructuras.
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5. DISCUSION

5.4. Pacientes sin afectacion pseudobulbar vs Gru-

po control

En esta comparacién fueron hallados dos clusters, uno de los cuales es el tinico
en este trabajo que representa un aumento en el grosor cortical de los pacientes
con esclerosis multiple respecto al grupo control (Figura 5.4). Este cluster abarca
parte del giro cingulado y el giro frontal superior, correspondientes a las areas
de Brodmann 24 y 32, que como se dijo en la seccion anterior cumplen funciones

relacionadas con el procesamiento de las emociones.

Figura 5.4: Clusters obtenidos de la comparacién realizada entre el grupo de control
y el grupo de pacientes con esclerosis miltiple sin afectaciéon pseudobulbar.

En la literatura no se encontroé reportada informacién sobre algiin estudio en el
que se observara un incremento de grosor cortical en pacientes al ser comparados
con un grupo de sujetos sanos. Sin embargo, en un trabajo reciente, Fleischner
y sus colegas concluyeron a partir de un estudio de morfometria basada en voxe-
les y un analisis topolégico de conectividad de redes, realizados en pacientes con
esclerosis multiple, que en etapas tempranas de la enfermedad ocurre una reorga-
nizacién estructural de las neuronas de la sustancia blanca y gris, principalmente

en las regiones del giro cingulado, el cerebelo, la corteza parietal y temporal [63];
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5.5 Pacientes con afectacion pseudobulbar con lesiones caracteristicas vs
Pacientes con afectacion pseudobulbar sin lesiones caracteristicas

esta reorganizacion sirve para compensar el deterioro de las estructuras afecta-
das y de esa forma minimizar la expresién de los sintomas asociados. Proponen
que estas redes neuronales presentan un aumento de la conectividad local intra e
intercolumnar, y una ruptura de las conexiones a largo alcance, lo cual da lugar
a estructuras modulares densas. Este aumento en la densidad dendritica podria
dar lugar a un aumento de grosor en estas regiones. Sin embargo, tampoco puede

descartarse que este solo sea un resultado particular de esta muestra.

El cluster que representa una disminucién de grosor cortical abarca parte del
istmo del giro cingular, precineo y el giro lingual, correspondiente al area de
Brodmann 17 que se sabe esta dedicada a funciones relacionadas con la vista. Wu
et al. analizaron las puntuaciones de una prueba relacionada con el deterioro de la
capacidad visual que fue realizada a pacientes con esclerosis multiple [64]. De las
puntuaciones se obtuvo una correlacion entre el deterioro de la capacidad visual
y el tamano de ciertas lesiones, de las cuales destacaban las que se encontraban
ubicadas en el area de Brodmann 17. Probablemente algunos de los pacientes
que participaron en este trabajo presentaban cierto grado de deterioro visual, sin
embargo, no fueron obtenidos datos que pudieran haber servido para establecer

una conclusién a esta cuestion.

5.5. Pacientes con afectacién pseudobulbar con
lesiones caracteristicas vs Pacientes con afec-
tacion pseudobulbar sin lesiones caracteristi-
cas

No todos los pacientes que fueron diagnosticados con afectacion pseudobulbar
presentaron lesiones evidentes en las regiones que constituyen las vias cértico-
ponto-cerebelares, asociadas a la aparicién de la afectacion pseudobulbar. Este

criterio fue aplicado a lesiones ubicadas en la base del puente, regiones frontales

inferiores medial bilaterales, regiones parietales inferiores bilaterales, pedincu-
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5. DISCUSION

los cerebelosos medios, sin tomar en cuenta el tamano de dichas lesiones. Se
realiz6 una comparacion entre los pacientes que cumplian este criterio y los que

no.

El analisis estadistico no arrojo clusters cuyo valor de significancia estadistica
se hallara por debajo del umbral fijado, mostrando que entre estas poblaciones
no existen diferencias significativas. Sin embargo, una causa probable que puede
explicar la ausencia de clusters es el nimero reducido de sujetos y la falta de

paridad entre las poblaciones.

5.6. Otras comparaciones

Con la informacion que se obtuvo de esta investigacion se pudieron realizar
otras comparaciones (apéndice A) que si bien no fueron relevantes para respon-
der la hipotesis planteada, no dejan de ser menos importantes, pues generan otras
preguntas. Sin embargo, es interesante que en estas comparaciones adicionales se
observe una tendencia similar a la que se obtuvo en los de interés. Se observa cla-
ramente una disminucion de grosor cortical similar entre los distintos grupos, en
las mismas estructuras, que son, la corteza prefrontal, la corteza motora primaria,

la corteza premotora y el 16bulo paracentral.
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Capitulo 6

Conclusiones

De los contrastes realizados fueron halladas diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el grosor cortical entre distintos grupos de sujetos. De manera gene-
ral, se observd una disminucién de grosor cortical en los pacientes con esclerosis
multiple y afectacion pseudobulbar respecto a los pacientes que no presentaban
dicha afectacién. Por otro lado, se observé una disminucién en los pacientes sin
afectacion pseudobulbar respecto al grupo de control. Dichas diferencias fueron
localizadas principalmente en el 16bulo frontal, especificamente, el giro frontal
superior, el giro frontal medio y el giro cingulado. Sin embargo, también fueron
halladas diferencias en el 16bulo paracentral, el istmo del giro cingular, el prectineo

y el giro lingual.

Se concluye a partir de los resultados obtenidos que existen diferencias estruc-
turales en la corteza cerebral entre los distintos grupos de sujetos, especialmente
en regiones frontales, lo cual esta en acuerdo con la hipétesis formulada. Ademas,
estos resultados son congruentes con otros estudios que si bien siguieron un en-
foque distinto, sus resultados apuntan a que existe un deterioro agudo del l6bulo

frontal en pacientes que presentan esta condicién [4, 18, 60, 61].

Es importante mencionar que existieron limitaciones en este trabajo, siendo
la mas significativa el nimero reducido de pacientes disponibles para el anélisis
de grupo. Ademas, surgié el inconveniente de tener que excluir a tres sujetos cuya
segmentacion fue sumamente deficiente; probablemente algunos de los pardametros

utilizados en la adquisicién de las imagenes no fueron los éptimos para este tipo de
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analisis. Por otro lado, la aplicacién de pruebas de desempeno cognitivo, sensibles
al deterioro de ciertas estructuras del cerebro, como las realizadas en algunos
de los trabajos discutidos en la seccién anterior [4, 18], hubieran servido para

consolidar los resultados obtenidos de los contrastes realizados.

Por ultimo, al consultar informacién generada en México, concerniente al diag-
nostico de la esclerosis multiple, se pudo percatar que la utilizacion de este tipo de
métodos computacionales y modelos estadisticos sigue siendo escasa. Por lo que,
pese a todos las limitaciones, este trabajo aporta un enfoque novedoso para tratar

de entender el comportamiento de ciertas enfermedades neurodegenerativas.
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A.1. Contrastes adicionales
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Figura A.1: Pacientes con AP sin LC contra controles
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Tabla A.1: Datos obtenidos de realizar contrastes adicionales entre los grupos
de sujetos. P: Pacientes, C: Controles, EM: Esclerosis multiple, AP: Afectacién
pseudobulbar, LC: Lesiones caracteristicas, RENS: Resultados estadisticamente no

significativos.
Localizacidn
. Tamafio | Valor
Areas de
Contraste Hemisferio Desikan-Killianv Atlas (mm?) o
Brodmann m
Derecho g8, 32 Giro frontal superior 1132 .2e | 000300
P con AP con
LCwvsC 24,32 Giro frontal superior 121331 | 0.00150
(Figura A.2) Izquierdo
22, 37,39 Banco del surce tempcs_ra.} E'.-J.PEEiDI_, corteza temporal 107246 | 0.00390
inferior
P con AP con Derecho - RENS - -
LCvsC Izquierds - RENS - -
Derecho 6,89 Giro frontal superior 1211.33 | 0.00130
P con AP sin LC
vs P sin AP sin
LC 457 Precineo, 15bulo paracentral 135349 | 000040
. Izquierd
(Figura A.3) =rae
G, B Gire frontal superior 83203 0.02280
Corte: teri tral cingulad t dal
Derecho 10,24, 32 CTISEA STISIIOL ToShal cngiiada, toriezs can 1039.13 | 0.01260
anterior cingulada, giro frontal superior
Corteza rostral medial fromtal, corteza caudal medial
. 3 9. 46 ’ 128605 | 0.00240
FPsinlLCwvsC frontal
(Figura A.4) Giro fusif rteza t al inferi ta
Izquierds | 20,2138 © fUSHDIME, COTSza temporal intener, cortess 219454 | 0.00010
entorrinal, polo temporal
4, 6,32 Corteza paracentral, giro frontal superior 160296 | 0.00010
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A.1 Contrastes adicionales

Figura A.2: Pacientes con AP sin LC contra pacientes sin AP ni LC

Figura A.3: Pacientes sin LC contra controles
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