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. Resumen

Las causas del deterioro cognitivo en los pacientes de Esclerosis
Multiple (EM) son todavia desconocidas, asi como la relacién entre dicho
deterioro y el dafio cerebral observado con distintas técnicas de
adquisicion y analisis de neuroimagen.
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Objetivos

Observar la distribucidén de la atrofia en sustancia gris y blanca en
pacientes de EM con Deterioro Cognitivo (DC) y Sin Deterioro Cognitivo
(SDC), asi como su relacién con variables clinicas y cognitivas

Pacientes y métodos

Se reclutaron para el estudio a 22 participantes control (edad= 32,22
+6,24) y a 75 pacientes diagnosticados de EM (edad= 40,06 +10,01).
Todos los participantes fueron valorados con la Bateria Neuropsicolégica
Breve (BNB) especifica para valorar deterioro cognitivo en EM. Los
pacientes fueron seleccionados en dos grupos: 1) DC: los que
presentaban al menos 1 test de la bateria por debajo de 2 DT (n=41); 2)
SDC: rendimiento normal en pruebas neuropsicoldgicas (n=34).
Posteriormente se adquirieron los datos morfométricos de todos los
participantes en una Resonancia Magnética Siemens Avanto 1.5 T. Se
obtuvieron parametros de volumen en sustancia blanca y gris utilizando
el programa de analisis Diffeomorphic Anatomical Registrations Through
Exponentiated Lie Algebra (DARTEL).

Resultados

Los pacientes con DC muestran un menor rendimiento cognitivo en
todas las pruebas neuropsicoldgicas. Estos pacientes también muestran
mas atrofia en distintas zonas corticales y subcorticales tanto en sustancia
blanca como en sustancia gris respecto al grupo control y respecto al
grupo de pacientes SDC. Finalmente, se observa una relacién entre el
rendimiento neuropsicolédgico en distintas pruebas cognitivas y la atrofia
en sustancia gris en el grupo de pacientes con DC. Conclusiones: Se
observa en pacientes de EM con DC un mayor grado de atrofia asi como
una consistente relacién entre la atrofia en sustancia gris y rendimiento
en pruebas neuropsicoldgicas.

Il. Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune con una
manifestacion clinica muy variada, pudiéndose observar desde sintomas
motores y sensitivos hasta alteraciones cognitivas, emocionales y
conductuales. Las alteraciones cognitivas constituyen un aspecto
importante en la expresion clinica de la enfermedad, estimandose una



prevalencia que oscila entre el 43% y el 65% de los pacientes valorados en
los servicios de asistencia socio-sanitaria, (Amato y cols., 2008). Dichas
alteraciones resultan en un perfil neuropsicolégico bastante homogéneo,
gue se caracteriza por un enlentecimiento de la velocidad del
procesamiento de la informacién y la alteracién de las funciones de
atencion, memoria y ejecutivas (Rao y cols., 1991; Chiaravalloti y Deluca,
2008).

Las causas de las alteraciones cognitivas en esta poblacion clinica son
todavia desconocidas, aunque durante los ultimos afios el estudio de las
bases neurales de estos déficits se ha visto apoyado y reforzado por las
técnicas de neuroimagen. El uso y avance de la Resonancia Magnética
(RM) ha permitido contar con una técnica no invasiva que permite
monitorizar la patologia cerebral de estos pacientes y poder estudiar la
relacién con la discapacidad o deterioro cognitivo que presentan.

Una de las variables de RM que mas estudios ha generado ha sido el
volumen lesional. De esta forma, diferentes estudios han hallado
correlaciones moderadas entre el volumen lesional cerebral (analizado
tanto a nivel local como global) y el rendimiento de estos pacientes en
distintos tests neuropsicoldgicos (Rao y cols., 1989; Swirsky-Sacchetti y
cols., 1992; Arnett y cols., 1994; Rovaris y cols., 1998). Por otra parte,
investigaciones que han analizado medidas relacionadas con la atrofia
cerebral o pérdida de sustancia gris asociada a la enfermedad (tanto a
nivel global como regional), han hallado correlaciones algo mas
consistentes (Benedict y cols., 2006; Amato y cols., 2007; Calabrese vy
cols., 2009).

Sin embargo, las relaciones encontradas con las variables estudiadas
hasta la fecha han sido modestas y poco concluyentes en la mayoria de
los casos, siendo varias las causas de estos resultados. Por un lado, la gran
diversidad patolégica que conlleva la enfermedad, implicando
alteraciones muy diversas en sustancia blanca y gris en muchas ocasiones
poco visibles en técnicas de neuroimagen convencionales. Por otra parte,
en el caso de la EM, el analisis de las imagenes también presentaba el
problema principal de la eliminacién de las lesiones de sustancia blanca
qgue distorsionan el proceso de segmentacion, provocando una mala
disociacion entre la sustancia blanca y la gris y por lo tanto una dificil y
poco fiable interpretacién de los resultados obtenidos (Henry y cols.,
2009).

En relacion a esta limitacion de las técnicas empleadas, estudios mas
recientes han utilizado técnicas mas sofisticadas de morfometria basada
en el voxel como la herramienta Diffeomorphic Anatomical Registration
using Exponentiated Lie algebra (DARTEL) del programa de analisis
Statistical Parametrical Mapping (SPM v.8), cuyo analisis voxel a voxel
determina estructuras deficientes en el sustrato anatdomico entre grupos
de sujetos. Finalmente, y basdndose en el registro de cerebros a plantillas
establecidas o “templates”, aporta informacién sobre una posible atrofia
en sustancia blanca o gris, asi como de la localizacién topografica de la
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misma (Ceccarelli y cols., 2008). Basandose en estas nuevas técnicas,

estudios recientes han intentado establecer patrones de alteracidon

cerebral entre los distintos subtipos de expresion de EM (Ceccarelli y

cols., 2008; Riccitelli y cols., 2010). En cuanto a la relacién entre la atrofia

cerebral, la localizacion topografica de la misma y los déficits cognitivos

en los distintos subtipos de EM, sdlo existe un estudio al respecto con

resultados mas o menos concluyentes (Riccitelli y cols. 2010). 1t
Hasta la fecha el estudio basado en el deterioro cognitivo en

pacientes de EM y su relacidn con variables patolédgicas de interés se

encuentra en proceso de crecimiento, es por ello que el presente trabajo

se centra en este campo de estudio. Asi pues, los objetivos concretos que

se abordan son los siguientes: 1) observar la distribucion de la atrofia en

Sustancia Gris (SG) y Sustancia Blanca (SB) en pacientes de EM; 2) analizar

posibles diferencias en SG y SB en pacientes con y sin deterioro cognitivo;

3) observar una posible relacion entre el rendimiento de pruebas

neuropsicoldgicas y atrofia SG y SB en pacientes de EM atendiendo a su

grado de deterioro cognitivo.

lll. Metodologia
a) Participantes

22 participantes sanos sin antecedentes de trastornos psiquiatricos
ni neurolégicos y 75 pacientes diagnosticados de EM de acuerdo a los
criterios de McDonald y cols., (2001) asistidos en la Seccidn de Neurologia
del Hospital General de Castellén fueron seleccionados para este estudio.
Del grupo de pacientes 55 presentaban una forma EM Remitente-
Recurrente (RR), 13 presentaban el diagndstico de EM Secundaria-
Progresiva (SP) y 10 de EM Primaria-Progresiva (PP). Todos los pacientes
fueron valorados a nivel neurolégico con la escala Expanded Disability
Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983). Finalmente fueron excluidos del
estudio aquellos pacientes que en los ultimos dos meses hubieran sufrido
un brote o recaida de la enfermedad y se encontraran en tratamiento con
corticoides.

b) Valoracién Neuropsicoldgica

Todos los participantes fueron valorados a nivel cognitivo utilizando
la Bateria Neuropsicoldgica Breve (BNB) validada para poblacidon de habla
castellana por Sepulcre y cols., (2006). Esta bateria esta compuesta por 5
subtests que valoran las dreas cognitivas habitualmente afectadas en la
EM: Selective Reminding Test (SRT) que valora aprendizaje y memoria a
largo plazo verbal; Spatial Recall Test (SPART) que evalua el aprendizaje y
la memoria a largo plazo visuoespacial; Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) que valora velocidad del procesamiento de la informacién vy la
atencion selectiva; Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) que



también mide velocidad del procesamiento de la informacion y la
memoria de trabajo; y finalmente el test Controlled Word Association Test
(COWAT) que nos proporciona una medida de fluidez verbal.

Se siguieron los siguientes criterios de clasificacién (Calabrese y cols.,
2009) atendiendo a las pruebas cognitivas anteriormente descritas:
aquellos pacientes con al menos un subtest de la bateria alterado (<2
desviaciones tipicas -DT - de los valores normativos) fueron identificados
como pacientes con Deterioro Cognitivo (DC). Los pacientes con un
rendimiento normal en todos los subtests fueron catalogados como
pacientes Sin Deterioro Cognitivo (SDC).

De forma adicional se administraron los subtests Vocabulario y
Matrices de la Weschler Adult Intelligence Scale Il -WAIS-IlI- (Weschler,
2001) para valorar el Coeficiente Intelectual (Cl) verbal y manipulativo
respectivamente de todos los participantes. Finalmente se valord la
severidad de la fatiga utilizando la Escala de Severidad de Fatiga (del
inglés Fatigue Severity Scale -FSS- Krupp et al., 1989).

c) Adquisicion RM

Mediante un escaner Siemens Avanto 1.5 T se adquirieron las
siguientes imagenes morfométricas: 1) axial T1 (TR 400 ms; FOV
230/172,5; matriz 192x256, voxel 0,9x0,9x5,5, TE 7,8, n2 ecos 1; flip angle
76°) ; 2) axial T2 (TR 2790 ms, FOV 220/220; matriz 320/320; voxel
0,7x0,7x5,5, TE 100, N2 ecos 1, flip angle 150°; 3) 3D sagital MPRAGE T1
(TR = 11ms; FOV 256mmx234mm; matriz = 256x224; voxel size
Immx1mmx1mm; TE = 4.9 ms; n2 ecos: 1; flip angle = 15¢).

d) Analisis de Neuroimagen

El analisis de morfometria basada en el voxel se realizé mediante la
herramienta DARTEL del software Statistical Parametric Mapping (SPM
v.8).

Todas las imagenes morfoldgicas 3D sagitales MPRAGE T1 fueron pre-
procesadas siguiendo los siguientes pasos. En primer lugar, fueron
reorientadas al eje Comisura Anterior (AC) Comisura Posterior (PC).
Posteriormente, fueron segmentadas en SG y SB. Estas imagenes
segmentadas fueron normalizadas mediante los respectivos modelos de
SG y SB (templates) que incluye la herramienta DARTEL (obtenidos de una
muestra de la poblacion) y posteriormente transformadas al espacio
estereotaxico estandar Montreal Neurologic Institute (MNI). Después de
ser normalizadas, las imagenes fueron moduladas para evitar posibles
distorsiones del volumen debidas al procedimiento de normalizaciéon
espacial. Finalmente, fueron suavizadas con un kernel Gaussiano
isotrépico con FWHM 8mm.

Para el analisis estadistico de segundo nivel se realiz: 1) ANOVA para
ver diferencias entre grupos en SB y SG; 2) andlisis de regresion para
observar una posible relacion entre rendimiento de pruebas
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neuropsicoldgicas y atrofia en SB y SG. Todos los datos fueron covariados
por edad, género y volumen total intracraneal (VTI). Esta ultima variable
(VTI) se obtuvo mediante un toolbox del SPM v.8.

Los datos clinicos y neuropsicolégicos fueron comparados entre
grupos mediante una ANOVA utilizando el programa Statistical Software
Package (Statsoft, Inc.).
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IV. Resultados
a) Resultados demograficos, clinicos y neuropsicolégicos

Los resultados clinicos y neuropsicolégicos muestran diferencias
entre grupos en distintas variables demograficas, clinicas y cognitivas. En
primer lugar los tres grupos muestran diferencias en afios de escolaridad.
En cuanto a los afios de evolucién de la enfermedad, los pacientes con DC
presentan mas afos de evolucion que los pacientes SDC. Ademas, este
primer grupo de pacientes (DC) también presentan una mayor
puntuacion en la escala neurolégica EDSS y en la escala de fatiga (FSS).
Finalmente, ambos grupos de pacientes muestran un menor VTl en
comparacion con los controles, aunque no se observan diferencias
significativas de esta variable entre pacientes con DCy SDC (ver Tabla 1).

Tabla 1. Medias y diferencias significativas para cada una de las variables demograficas y
clinicas entre los distintos grupos de estudio

Controles Pacientes SDC Pacientes DC
n=22 n=34 n=44

Edad * 32,22 (+6,24) 36,02 (+8,17) 43,41 (+10,25)
Afios escolaridad 2 “ + 14,18 (+2,48) 11,97 (+2,81) 9,95 (+2,89)
FSS @ 30,81 (+12,10) 32,52 (+17,33) 41,09 (+15,86)
VT2 “ 1257,83 (+111,71) 1197,88 (+108,04) 1143,94 (+119,05)
Afios de evolucién de - 5,44 (+5,16) 11 (+8,39)
la enfermedad +
EDSS (rango) + - 2,35 (0-6,5) 3,5(1-7)

Siglas: DC: Deterioro Cognitivo; SDC: Sin Deterioro Cognitivo; FSS: Fatigue Severity Scale;
VTI: Volumen Total Intracraneal; EDSS: Expanded Disability Status Scale.

*Diferencias significativas entre pacientes DC vs controles y pacientes SDC (p<0.001)

@ Diferencias significativas entre pacientes DC vs controles y pacientes SDC (p<0.05)
+Diferencias significativas entre pacientes DC vs pacientes SDC (p<0.001)

2 Diferencias significativas entre controles vs pacientes DC (p<0.001)

“Diferencias significativas entre controles vs pacientes SDC (p<0.05)



En cuanto a las variables cognitivas, los pacientes con DC muestran un
rendimiento significativamente inferior en todas las pruebas (ver Tabla 2) 947
mientras que los pacientes sin deterioro cognitivo muestran un rendimiento
cognitivo similar al grupo control.

Tabla 2. Diferencias entre grupos en las distintas prueba cognitivas que forman parte de la

Bateria Neuropsicolégica Breve (BNB) U;l\\{l\l;:l:\l
Controles Pacientes SDC Pacientes DC
n=22 n=34 n=44
SRT-A* 52,23 (+12,32) 48,68 (+9,29) 31,56 (+13,93)
SRT-R* 43,14 (+11,79) 39,35 (+10,66) 21,73 (+12,79)
SRT-LP* 9,73 (+1,67) 9,06 (+1,98) 5,83 (+2,97)
SPART-A* 23,27 (+4,43) 23,06 (+4,38) 17,71 (+5,43)
SPART-LP* 8,18 (+2,08) 8,32 (+1,77) 5,95 (+2,02)
SDMT* 59,14 (+11,28) 56,53 (+8,55) 36,12 (+8,90)
Fluencia Fonética* 12,36 (+3,89) 14,03 (+4,76) 8,46 (+3,30)
Fluencia Semdntica* 22,82 (+4,63) 23,85 (+4,02) 15,95 (+5,25)
PASAT (3 seg)* 48,73 (+9,61) 48,79 (+6,22) 15,88 (+20,05)

Siglas: DC: Deterioro Cognitivo; SDC: Sin Deterioro Cognitivo; SRT-A: Selective
Reminding Test Aprendizaje; SRT-R: Selective Reminding Test-Recuperacion; SRT-LP:
Selective Reminding Test memoria a largo plazo; SPART-A: Spatial Recall Test -
Aprendizaje, SPART-LP: Spatial Recall Test memoria a largo plazo; SDMT: Symbol Digit
Modalities Test; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test. * Diferencias significativas
de pacientes DC vs controles y pacientes SDC (p<0,001)

b) Resultados de morfometria

- Pacientes vs. Controles

El grupo de pacientes muestra atrofia en SB y SG en diversas zonas corticales
y subcorticales. Concretamente, se observa en los pacientes pérdidas
significativas de volumen en zonas frontales y parietales (incluido el precuneus),
talamo, cingulado posterior y lI6bulo temporal (incluida pérdida de SB en zonas
de hipocampo), disminucidon de SB en el cuerpo calloso y también en zonas
occipitales (ver para mayor detalle la Tabla 3 y Figura 1). También se puede
observar como existe un paralelismo topografico entre la pérdida en ambas
sustancias, observandose una clara correspondencia entre la atrofia en SB y SG.



Tabla 3. Coordenadas y regiones anatomicas de la atrofia en Sustancia Gris (SG) y
Sustancia blanca (SB) en todo el grupo de pacientes comparado con el grupo control. 948
Uncorrected p<0.001 k voxels= 50. Siglas: MNI: Montreal National Insitute.

Coordenadas MNI SG Cluster Region Anatomica
22 -66 -7 336 Giro Lingual Derecho
3 -9 7 505 Talamo Derecho Ui\,'\\‘l\'fr[:\'
-12 -55 13 Cigulado Posterior Derecho
-16 -69 31 595 Precuneus Izquierdo
-19 -76 30 Cuneus lzquierdo
27 12 4 1224 Putamen Derecho
55 -34 9 410 Giro Temporal Superior Derecho
-21 16 -7 Putamen Izquierdo
1174
-16 -1 -10 Globo Pélido Lateral Izquierdo
13 -67 16 587 Precuneus Derecho
-45 -55 -15 159 Giro Fusiforme lzquierdo
40 55 -7 246 Giro Frontal Medio Derecho
-10 55 -7 202 Giro Frontal Medial Izquierdo
Coordenadas MINI SB Cluster Region Anatomica
9 -10 15 Talamo Derecho
10755
28 -28 -6 Hipocampo Derecho
-33 -63 36 Giro Angular lzquierdo
2387
-30 -55 24 Subgiro Temporal Izquierdo
31 -72 12 627 Occipital Medio Derecho
15 -37 9 Extranuclear Derecha
9 -46 12 1600 Cuerpo Calloso Derecho
-15 -42 10 Cuerpo Calloso Izquierdo
-28 -79 1 155 Giro Occipital Medio lzquierdo
28 30 15 177 Subgiral Frontal Derecho




Figura 1. En azul se muestra la atrofia en Sustancia Gris (SG) y en rojo la atrofia en
Sustancia Blanca (SB) para todo el grupo de pacientes. Uncorrected p<0.001 k= 100. Los
circulos destacan un paralelismo topografico entre la atrofia en SGy SB.

- Pacientes DC vs. Controles

Cuando se compara el grupo de pacientes con DC frente al grupo
control, se observa que los primeros muestran atrofia en diversas zonas
corticales y subcorticales tanto en SB como en SG que incluyen zonas
frontales y parietales (incluyendo precuneus y cingulado posterior),
tdlamo, ganglios basales y zonas temporales incluyendo atrofia de SB en
giro parahipocampal (ver Figura 2 y Tabla 4).

- Pacientes SDC vs. Controles

Cuando se compara el grupo de pacientes SDC con el grupo control,
se aprecia un ligero grado de atrofia tanto en SB en zonas del giro angular
izquierdo (-33 -63 37, k=147) asi como en el hipocampo derecho (29 -27 -
8, k=335) y en el tdlamo derecho (21 -33 1, k=335 ). Se aprecia atrofia en
SG en giro fusiforme izquierdo (-45 -55 -15, k= 155) y giro lingual derecho
(29 -61 -5, k=129; ver Figura 2 para mayor detalle). Estos resultados
sugieren la presencia de un mayor grado de atrofia en pacientes DC
respecto a pacientes SDC.

- Pacientes DC vs. Pacientes SDC

La comparacidon entre ambos grupos de pacientes confirma la
presencia de un mayor grado de atrofia tanto en SG como en SB en los
pacientes con DC cuando son comparados con los pacientes SDC (ver
Tabla 5 y Figura 3). Este hecho se ve confirmado, ya que cuando
realizamos en contraste contrario (pacientes SDC comparado con
pacientes con DC) no se observan reducciones significativas de pérdida de
volumen cerebral en los pacientes SDC.
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Figura 2. A: Muestra la atrofia en Sustancia Gris (SG) y Sustancia Blanca (SB) en pacientes
con Deterioro Cognitivo (DC) respecto a controles. B: muestra la atrofia en SG y SB en
pacientes Sin Deterioro Cognitivo (SDC) respecto a controles. Uncorrected p<0.001 k=

100.
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Tabla 4. Coordenadas y regiones anatomicas de la atrofia en Sustancia Gris (SG) y Sustancia

Blanca (SB) en pacientes con Deterioro Cognitivo (DC) comparado con el grupo control.
Uncorrected p<0.001 k voxels= 50. Siglas: MNI: Montreal National Insitute

Coordenadas MNI SG Cluster Region anatémica

-12 -55 13 Cingulado Posterior Izquierdo
13 -58 19 4614 Precuneus Derecho

-9 -66 27 Precuneus lzquierdo

22 -69 -9 524 Giro Lingual Derecho

-3 -9 6 Talamo lzquierdo

4 -12 3 1014 Talamo Derecho

27 13 4 2567 Putamen Derecho
-18 12 -2 Putamen Izquierdo
-12 15 12 2413 Cuerpo Caudado lzquierdo

57 -34 9 Giro Temporal Superior Derecho
58 -22 -4 637 Giro Temporal Medio Derecho
39 57 -9 Giro Frontal Medio Derecho
31 63 -2 502 Giro Frontal Superior Derecho
54 -45 40 Giro Supramarginal Derecho




54 -37 33 302 Lébulo Parietal Inferior Derecho

0 -10 49 Giro Frontal Medial Izquierdo

-7 -18 48 Lébulo Paracentral Izquierdo

652

9 -18 49 Lébulo Paracentral Derecho
-37 58 4 Giro Frontal Medio Izquierdo
-46 48 -2 864 Giro Frontal Inferior Izquierdo
-49 37 -2 Giro Frontal Medio Izquierdo
-60 -28 -3 232 Giro Temporal Medio Izquierdo

7 55 -9 Giro Frontal Medial Derecho

-9 57 -7 859 Giro Frontal Superior Derecho
-51 -58 22 156 Giro Temporal Superior lzquierdo
63 -24 -22 116 Giro Temporal Inferior Derecho

Coordenadas MNI SB Cluster Region anatémica

21 -31 6 Téalamo, Nucleo Pulvinar Derecho
-27 -28 -4 5802 Giro Parahipocampal Izquierdo
-16 -31 9 Talamo, Ndcleo Pulvinar Izquierdo
-12 -18 69 201 Giro Frontal Superior Izquierdo

Tabla 5. Coordenadas y regiones anatomicas de la atrofia en Sustancia Gris (SG) y
Sustancia Blanca (SB) en pacientes con Deterioro Cognitivo (DC)
pacientes sin Deterioro Cognitivo (SDC). Uncorrected p<0.001 k= 50. Siglas: MNI:

Montreal National Insitute.

comparado con

Coordenadas MNI SG Region anatémica
Cluster
-15 -61 24 Precuneus lzquierdo
972
-10 -58 12 Cingulado Posterior lzquierdo
-19 -54 -58 961 Cerebelo Izquierdo
13 -57 19 Cingulado Posterior Derecho
754
12 -67 25 Precuneus Derecho
10 -1 49 112 Giro Cingulado Derecho
54 -43 45 533 Lébulo Parietal Inferior Derecho
-10 -39 -19 1016 Culmen Izquierdo
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13 -43 45 124 Giro Cingulado Derecho
-45 -66 -33 855 Cerebelo Izquierdo
-18 13 4 Putamen Izquierdo
274
-28 4 6 Claustrum Izquierdo
-12 13 10 Cuerpo Caudado Izquierdo
207
12 -46 -13 Culmen Derecho
Coordenadas MINI SB Cluster Region anatémica
-16 -30 9 Talamo lzquierdo
-25 -28 1 7225 Extranuclear lzquierda
-33 -33 -4 Subgiral Lobulo Temporal Izquierdo
24 -81 15 255 Cuneus Derecho
-16 -72 30 120 Precuneus lzquierdo
16 -27 10 Talamo Derecho
40 -21 -4 2192 Insula Derecha
36 -30 6 Subgiral Lobulo Temporal Derecho
-19 -87 -1 305 Giro Lingual lzquierdo
13 -34 36 Giro Cingulado Derecho
-19 -25 39 4739 Subgiral Lébulo Frontal Izquierdo
-12 4 36 Giro Cingulado Izquierdo
-31 -67 18 134 Giro Temporal Medio Izquierdo
-10 36 3 299 Subgiral Lobulo Frontal Izquierdo
-24 -45 31 401 Subgiral Lébulo Parietal Izquierdo
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Figura 3. Se muestra en azul atrofia en Sustancia Gris (SG) y en rojo atrofia en Sustancia

Blanca (SB) en pacientes con Deterioro Cognitivo (DC) en comparacidén con pacientes Sin
Deterioro Cognitivo (SDC). Uncorrected p<0.001 k= 100.




c) Andlisis de regresion en pacientes

Se observaron correlaciones significativas entre 4 subtests de la
bateria y la atrofia en SG exclusivamente (no se observaron correlaciones
significativas entre pruebas neuropsicolégicas y grado de atrofia en SB).
Concretamente, cuando se estudiaron las correlaciones con todo el grupo
de pacientes, se observé que el bajo rendimiento en la tarea PASAT
correlaciond con atrofia en zonas como el cértex cingulado posterior y
precuneus. También se observaron correlaciones de atrofia en estas
zonas y adicionalmente del giro frontal superior izquierdo con el bajo
rendimiento en la tarea SDMT. Por otra parte, un bajo rendimiento en la
tarea de aprendizaje verbal (SRT-A) correlaciond con la atrofia en los
ganglios basales, mientras que la misma prueba que valora memoria a
largo plazo verbal (SRT-LP), correlaciond con atrofia en SG tanto en
ganglios basales como en zonas talamicas (Tabla 6 y Figura 4).

Posteriormente, se realizd un andlisis de correlacidon con cada
subgrupo de pacientes por separado. No se encontraron correlaciones
significativas entre un bajo rendimiento de pruebas neuropsicolégicas y la
atrofia en SG cuando el subgrupo de pacientes SDC fue estudiado. Por el
contrario, en el grupo de pacientes con DC, se observaron correlaciones
significativas entre la atrofia en SG y los mismos subtests
neuropsicolégicos, PASAT, SDMT Y SRT-A y SRT-LP. Especificamente, el
menor rendimiento en la tarea PASAT correlaciond con cambios del
volumen cortical en regiones del giro post y pre-central, I6bulo temporal
y lébulo frontal. La prueba SDMT también correlacioné con atrofia en
zonas temporales y frontales, asi como en la insula. Por otra parte, las
pruebas de aprendizaje y memoria a largo plazo verbal (SRT-A y SRT-LP)
volvieron a correlacionar con los cambios del volumen en los ganglios
basales, pero en este caso también aparecieron correlaciones con pérdida
de volumen a nivel del I6bulo frontal, (ver Tabla 6 y Figura 5).
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Tabla 6. Coordenadas y coeficientes de correlacion de las zonas con atrofia en Sustancia

Gris (SG) en relacion a las pruebas neuropsicolégicas en el grupo de pacientes en conjunto.

Uncorrected p<0.001 k= 50.

Todos los Coordenadas MNI Cluster Region anatémica r
pacientes
6 -54 3 279 Cingulado Posterior Derecho 0.464
-11 -57 12 103 Cingulado Posterior lzquierdo 0.425
-6 -64 24 94 Precuneus lzquierdo 0.417
16 -55 19 Precuneus Derecho 0.453
627
10 -54 -1 Giro Lingual Derecho 0.447
-9 -57 13 Cingulado Posterior lzquierdo 0.434
483

-15 -69 24 Precuneus lzquierdo 0.414




-6 -64 21 Precuneus izquierdo 0.408
-10 19 60 89 Giro Frontal Superior lzquierdo | 0.399
-27 3 6 Putamen Izquierdo 0.512
1483
-18 7 6 Putamen Izquierdo 0.481
SRT-A 13 19 10 Cuerpo del Caudado Derecho 0.499
16 13 1 2102 Putamen Derecho 0.498
24 18 7 Claustrum Derecho 0.456
-27 3 6 Putamen Izquierdo 0.447
-30 -9 4 1054 Putamen Izquierdo 0.445
-18 7 6 Putamen lzquierdo 0.421
-9 -18 1 Cuerpo Mamilar Izquierdo 0.447
531
SRT-LP -12 -18 12 Téalamo Izquierdo 0.428
16 13 -1 Putamen Derecho 0.432
25,5 18 4 1430 Claustrum Derecho 0.443
10,5 19 -1 Cabeza del Caudado Derecha 0.439
9 -15 1 Talamo Derecho 0.427
125
15 -22 1 Talamo lzquierdo 0.375
-3 -28 30 216 Giro Cingulado Izquierdo 0.417
Pacientes Coordenadas MNI Cluster Region anatémica r
DC
-37 -40 66 Giro Postcentral Izquierdo 0.637
221
-36 -28 69 Giro Precentral Izquierdo 0.501
PASAT 48 -10 -46 228 Giro Temporal Inferior Derecho | 0.591
42 16 -33 241 Giro Temporal Superior 0.557
Derecho
-42 18 27 145 Giro Frontal Medio Izquierdo 0.551
-21 49 22 246 Giro Frontal Superior Izquierdo | 0.622
SDMT 13 60 37 83 Giro Frontal Superior Derecho 0.604
43 -15 4 58 insula Derecha 0.585
42 -58 13 Giro Temporal Superior 0.568
138
Derecho
13 21 7 1347 Cabeza del Caudado Derecha 0.655
51 7 33 163 Giro Frontal Inferior 0.625
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SRT-A -13 6 -4 Globo Pélido Lateral Izquierdo 0.591
-15 3 15 852 Cuerpo del Caudado Izquierdo 0.555
-27 1 4 Putamen lzquierdo 0.515
SRT-LP -12 4 13 147 Cuerpo del Caudado Izquierdo 0.547
55 7 31 91 Giro Frontal Inferior Derecho 0.545

Siglas: DC: Deterioro Cognitivo;; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT:
Symbol Digit Modalities Test; SRT-A: Selective Reminding Test Aprendizaje; SRT-LP:
Selective Reminding Test memoria a largo plazo, r: coeficiente de correlacion; MNI:
Montreal National Insitute

Figura 4. Correlacion del grupo de pacientes de EM con diversas pruebas
neuropsicoldgicas y atrofia en Sustancia Gris (SG). a: correlacidn significativa con el
rendimiento en la prueba Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT); b: correlacidon
significativa con el rendimiento en la prueba Symbol Digit Modalities Test (SDMT); c:
correlacion significativa con el rendimiento en la prueba Selective Reminding Test
aprendizaje (SRT-A); d: correlacién significativa con el rendimiento en la prueba Selective
Reminding Test memoria a largo plazo (SRT-LP). Uncorrected p<0.001 k= 50.
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Figura 5. Correlacién del grupo de pacientes de EM con Deterioro Cognitivo (DC) con

diversas pruebas neuropsicoldgicas y atrofia en Sustancia Gris (SG). a: correlacion IR
significativa con el rendimiento en la prueba Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT); b: I
correlacion significativa con el rendimiento en la prueba Symbol Digit Modalities Test 3

-

(SDMT); c: correlacidn significativa con el rendimiento en la prueba Selective Reminding Test, i

aprendizaje (SRT-A); d: correlacidn significativa con el rendimiento en la prueba Selective JAUME

Reminding Test memoria a largo plazo (SRT-LP). Uncorrected p<0.001 k= 50.

V. Discusion

El presente trabajo y mediante la utilizacién de la técnica de
volumetria basada en voxel DARTEL, hemos observado la distribucion de
SB y SG en pacientes de EM con vy sin deterioro cognitivo (pacientes con
DC y SDC respectivamente), asi como su relacién con el rendimiento en
distintas variables neuropsicolégicas.

Hasta la fecha son diversos los trabajos que han estudiado la relacién
entre el deterioro cognitivo y diversas variables patoldgicas observadas
mediante técnicas de neuroimagen. En este sentido varios autores han
mostrado como los pacientes que presentaban deterioro cognitivo
(atendiendo a diversos criterios) mostraban un mayor grado de atrofia
global en SG respecto a aquellos pacientes que no presentaban deterioro
cognitivo (Morgen y cols., 2006; Amato y cols., 2007, Calabrese y cols.,
2010). El presente trabajo de investigacién muestra resultados que van en
la misma linea, ya que observamos un mayor grado de atrofia en SB y SG
en pacientes que muestran un peor rendimiento cognitivo (pacientes con
DC) frente a pacientes con rendimiento cognitivo normal (pacientes SDC).
Por otra parte, aunque hemos estudiado la de atrofia en SB y en SG, sélo
hemos encontrado una relacién entre un menor rendimiento en pruebas
neuropsicoldgicas y atrofia en SG. Estos resultados son consistentes con
estudios previos en los que se relaciona la alteracién en SG con una
mayor discapacidad en pacientes de EM (Calabrese y cols., 2007), asi



como con un mayor deterioro cognitivo (Calabrese y cols., 2009; Riccitelli
y cols., 2010).

En primer lugar nuestros resultados muestran que los pacientes de
EM presentan atrofia en SB y SG en distintas zonas del cortex frontal y
parietal, asi como en zonas subcorticales como el tdlamo y los ganglios
basales. Estas zonas se han mostrado a lo largo de distintos estudios,
especialmente sensibles a alteraciones patoldgicas en pacientes de EM.
Asi pues, aunque la distribucién de las lesiones en estos pacientes es
sumamente heterogénea, se ha descrito una mayor carga lesional en los
I6bulos frontales y parietales respecto a otras zonas anatdmicas (Lazeron
y cols., 2005).

Otro resultado interesante cuando observamos la atrofia en SB y SG
en los pacientes es que ambas alteraciones presentan un paralelismo
topografico. Aunque no existen apenas estudios en los que se observe la
distribucién de la atrofia en SB y SG, otros autores como Riccitelli y cols.,
(2010) si que han observado un paralelismo entre lesiones y atrofia en SG.
Asi pues y atendiendo a estos resultados podemos pensar que existe una
relaciéon entre la degeneracién en SB y SG en la EM relacionado con el
proceso de degeneracion walleriana (Riccitelli y cols., 2010). A pesar de
estas observaciones, faltaria en este estudio observar si este paralelismo
en la atrofia también se corresponde con la distribucidn de las lesiones en
esta muestra de pacientes. Desafortunadamente, en este estudio no ha
sido posible observar el mapa lesional del grupo de pacientes.

Otro resultado de nuestro estudio que apoya la idea de que el
deterioro cognitivo estd relacionado con atrofia en SG es el analisis
comparativo realizado entre distintos subgrupos de pacientes (pacientes
con DCy pacientes SDC). Asi pues, observamos un mayor grado de atrofia
en materia blanca y gris en el grupo de pacientes que presentan DC
cuando son comparados con el grupo control mientras que la atrofia es
minima cuando observamos el andlisis comparativo de los pacientes SDC
frente al grupo control. La relacion entre alteracién cognitiva y mayor
grado de atrofia se ve respaldada cuando ambos grupos de pacientes son
comparados entre si, presentado el grupo de pacientes con DC mayor
grado de atrofia (en SB y SG) en comparacién con los pacientes SDC
mientras que el contraste inverso (pacientes SDC vs pacientes con DC) no
muestra resultados estadisticamente significativos. Todos estos
resultados se ven apoyados por estudios anteriores en los que, utilizando
la misma técnica de analisis DARTEL se muestra un mayor grado de
atrofia en SG en los pacientes con distintos subtipos de EM que presentan
deterioro cognitivo frente a grupos control y pacientes SDC (Riccitelli y
cols, 2010).

Finalmente en este trabajo se observan correlaciones consistentes
entre la atrofia en SG y un menor rendimiento neuropsicolégico en los
pacientes de EM. Es importante destacar que no encontramos relacién
significativa entre rendimiento cognitivo y atrofia en SB. Ademas, en la
linea de los resultados previos, cuando las correlaciones son realizadas
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atendiendo a los subgrupos de pacientes, las correlaciones significativas
entre atrofia en SG y rendimiento cognitivo sélo se observan en el
subgrupo de pacientes con DC, mientras que no las observamos en el
grupo de pacientes SDC. Asi pues, sélo tres test cognitivos correlacionan
con atrofia en SG tanto en el grupo de pacientes como en el subgrupo de
pacientes con DC, estos test son el PASAT, el SDMT y el test de
aprendizaje y memoria a largo plazo verbal (SRT-A y SRT-L “Simen"
respectivamente). Atendiendo a estos test neuropsicoldgicos, estudios
previos han observado una correlacion entre una mayor dilatacion del
tercer ventriculo en pacientes de EM y el rendimiento en estos tres test
neuropsicolégicos (Benedict y cols., 2004). En primer lugar hay que anadir
que estos tests (que valoran velocidad del procesamiento de la
informacién, memoria de trabajo/funciones atencionales y aprendizaje y
memoria a largo plazo verbal) han mostrado ser los mas sensibles a la
valoracion cognitiva de los pacientes de EM (Portaccio y cols., 2009). En
segundo lugar, el valor predictivo de la dilatacién del tercer ventriculo en
el deterioro cognitivo de la EM podria explicarse por su proximidad
anatémica al tdlamo. La atrofia taldmica parece ser un marcador
relevante del proceso degenerativo de la EM, presentando esta
estructura un menor volumen en pacientes de EM incluso en fases
tempranas de la enfermedad (Audoin y cols., 2006).

En resumen, el presente trabajo de investigacién relaciona un mayor
grado de atrofia, (fundamentalmente en SG) con un menor rendimiento
cognitivo en pacientes de EM en estructuras sensibles al proceso
degenerativo de la EM, como zonas corticales frontales y parietales
ademds de zonas subcorticales como el tdlamo y ganglios basales.
Ademas, parece existir una relacién topografica entre la localizacion de la
SB y SG que apunta a que las lesiones, que de forma primaria afectan a la
materia blanca, derivan en una atrofia tanto en SB como en SG como
consecuencia de una degeneracién walleriana (patologia axonal) que se
relacionaria en mayor grado con la discapacidad y deterioro cognitivo
asociados a la EM.
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