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Introduccién: Estudios previos demostraron que la atrofia cerebral (AC) aparece precozmen-
te en la esclerosis multiple. Es nuestro objetivo evaluar la AC en pacientes con sindrome
desmielinizante aislado (SDA) respecto a un grupo control en una poblacién argentina.
Meétodos: Se incluyeron prospectivamente pacientes con SDA durante el periodo compren-
dido entre junio de 2008 a junio de 2009. El grupo control fueron sujetos sanos apareados
por edad y sexo. Se utiliz6 el programa SIENAX para medir el volumen cerebral total (VCT),
volumen de sustancia gris (VSG) y de sustancia blanca (VSB) en cada grupo. Los datos fue-
ron comparados con la prueba de Mann-Whitney (p estadisticamente significativa < 0,05).
Resultados: Se incluyeron 20 pacientes con SDA y 30 controles sanos (8 frente a 17 mujeres;
p =0,11). La edad media en SDA fue de 35 + 6 anos frente a 34,4 + 5 en controles (p = 0,61).
E1 EDSS de los pacientes con SDA fue de 1,1 + 0,5. Dieciocho pacientes (90%) con SDA tenian
lesiones en la resonancia magnética nuclear cerebral. E1 VCT en SDA fue de 1,60 mm?3 x 10°
frente a 1,65 X 106 en controles (p = 0,005), el VSG en SDA fue de 0,58 x 10° frente a 0,67 X
10% en controles (p = < 0,001) y el VSB en SDA fue de 1 x 10° frente a 1,12 X 10° en controles
(p = 0,03).
Conclusiones: Este es el primer estudio en una poblacién latinoamericana con SDA que de-
mostré atrofia cerebral, con predomino de la sustancia gris, respecto a un grupo control.
Esta herramienta es coste-efectiva para la medicién de la AC, aspecto poco estudiado en
nuestro medio.
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ABSTRACT

Introduction: Previous reports have shown that brain atrophy appears early in the course of
multiple sclerosis (MS). The aim of the present study was to evaluate whether in clinically
isolated syndrome (CIS) brain atrophy already exists regarding a control sample.

Methods: Patients with CIS were included prospectively during June 2008 to June 2009. A
control group with healthy person and matched by age and gender with CIS was also
included during the same period of time. An automated analysis tool, SIENAX, was used to
obtain total brain volume (TBV), gray matter volume (GMV) and white matter volume
(WMV). Mann-Whitney U test was used to analyze the data.

Results: 20 CIS patients and 30 healthy controls were included (8 vs. 17 females, p = 0.11).
Mean age for CIS was 35 + 6 years vs. 34.4 £ 5 in controls (p = 0.61). Mean EDSS in CIS was
1.1 £ 0.5. Eighteen patients with CIS (90%) had abnormal baseline MRI. The TBV in CIS was
1.60 mm?3 x 106 vs 1.65 X 10°in controls (p = 0.005), the GMV in CIS was 0.58 X 10° vs. 0.67
X 10° in controls (p = <0.001) and the WMV in CIS was 1 x 106 vs. 1.12 X 10° in controls
(p = 0.03).

Conclusions: This is the first study dealing with brain atrophy in a CIS simple from Latin
America in which brain atrophy, mainly grey matter atrophy, was showed in early stages

of the disease compared with healthy individuals.
© 2009 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por episodios recu-
rrentes de disfuncién neurolégica en el 80% de los pacientes.
La mayoria de los pacientes se presentan inicialmente con un
sindrome desmielinizante aislado (SDA), caracterizado por un
evento neurolégico bien definido que dura mas de 24 horas y
que compromete la sustancia blanca cerebral, el tronco cere-
bral, la médula espinal, el cerebelo y los nervios épticos entre
otros, habiéndose descartado otras patologias®.

Clasicamente la EM ha sido descrita como una enfermedad
exclusiva de la sustancia blanca?. Sin embargo, recientes
investigaciones han demostrado que junto con el dafo de la
mielina existe también un importante dafio neuro-axonal en
la sustancia gris cerebral3->. Esto se ha demostrado mediante
técnicas avanzadas de imagenes cerebrales (resonancia mag-
nética nuclear [RMN]) y posteriormente se ha confirmado a
través de estudios histopatolégicos, dando origen estos traba-
jos a los pilares de la hipétesis neurodegenerativa como fac-
tor determinante de la progresién de la enfermedad y la dis-
capacidad en pacientes afectados®10.

Si bien en la EM existen evidencias claras de la pérdida
neuro-axonal temprana y consecuente atrofia, esto ha sido
escasamente evaluado en pacientes después del SDAL,

Considerando lo previo, el objetivo del presente trabajo fue
evaluar la atrofia cerebral (AC) en pacientes con SDA compa-
rada con un grupo control de individuos sanos.

Métodos
Casos

Se incluyeron de manera prospectiva pacientes con SDA eva-
luados en la Seccién de Enfermedades Desmielinizantes del
Hospital Italiano de Buenos Aires durante el periodo compren-
dido entre junio de 2008 a junio de 2009. Los criterios de inclu-
sién fueron la presencia de un sindrome clinico sugestivo de
desmielinizacién del SNC comprometiendo nervios épticos,
tronco cerebral, médula espinal u otras regiones, no atribuible
a otras enfermedades. Aquellos pacientes que en el interroga-
torio reportaron historia previa de un trastorno neurolégico
focal que hubiese durado mas de 24 horas fueron excluidos. La
evaluacién clinica inicial fue realizada en todos los casos por
un neurélogo con amplia experiencia en el manejo de enfer-
medades desmielinizantes, considerando aspectos clinicos,
demograficos y estudios complementarios. A todos los pacien-
tes se les realizé una RMN de cerebro y columna cervical entre
el mes y medio y el tercer mes del evento. La misma se efectud
con resonador Siemens 1.5 Tesla con técnicas de adquisicién
estandarizadas de imagenes para pacientes con enfermeda-
des desmielinizantes (densidad proténica, T2 convencional,
FLAIR, T1 sin y con contraste endovenoso). La RMN fue eva-
luada por neurorradiélogos ciegos al objetivo del estudio. Se
excluyeron pacientes que habian recibido glucocorticoides
dentro del mes anterior a la realizacién de la RMN.
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Controles

El grupo control lo formaron personas sanas apareadas por
edad y sexo con los casos de SDA sin historia previa de tras-
torno neurolégico organico y/o funcional. El protocolo de RMN
para los controles fue el mismo que para los casos.

Medicion del volumen cerebral

Utilizando las secuencias T1 de la RMN se realizaron las medi-
ciones de los volimenes cerebrales (volumen cerebral total
[VCT], volumen de sustancia gris neocortical [VSG] y el volu-
men de sustancia blanca [VSB]) aplicando el método y el
software automatizado de medicién de atrofia cerebral
SIENAX'2, Para realizar la medicién SIENAX utiliza la herra-
mienta BET (brain extraction tool), parte de los software de la
libreria FSL-FMRIB'’S para extraer el cerebro y el craneo de las
imdagenes de RMN (fig. 1). Una vez extraido, un programa de
segmentacién tisular (FAST, otro software parte de la libreria
FSL)13 posteriormente segmenta la imagen obtenida en sus-
tancia gris neocortical, sustancia blanca y liquido cefalorra-
quideo, estimado asi una vez segmentado el VCT, el VSG y el
VSB. De esa manera, SIENAX es capaz de obtener volimenes
cerebrales precisos y automatizadamente (fig. 2). Ese volumen
cerebral una vez obtenido es luego multiplicado por un factor
de normalizacién preestablecido, y ya incorporado al software
que determina los volimenes cerebrales finales normaliza-
dos para el paciente (fig. 3).

El estudio fue aprobado por el comité de ética de protoco-
los de investigacién del Hospital Italiano de Buenos Aires, y
todos los casos y controles dieron su consentimiento infor-
mado previo al ingreso en el estudio.

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales de la cohorte evaluada fueron
reportadas en porcentajes para los datos categéricos y en
media con su desviacién estandar (DE) para los datos conti-
nuos. Los datos fueron comparados mediante el test exacto
de Fisher y U de Mann-Whitney para datos categéricos y con-
tinuos respectivamente. Valores de p < 0,05 fueron considera-
dos significativos. La recoleccién y el analisis de los datos se
realizaron con el programa Stata 9.1.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes con SDA y 30 contro-
les sanos (razén 1:1,5). La edad media de los casos de SDA fue
de 35 + 6 anos, mientras en los controles fue de 34,4 + 5 anos
(p = 0,11). El 41% (8) de los SDA fueron mujeres frente al 58%
(17) en el grupo control (p = 0,61). La presentacién clinica de
los SDA fue la siguiente: 8 (40%) neuritis 6ptica, 6 (30%) afec-
tacién de parénquima cerebral, 4 (20%) tronco cerebral y 2
(10%) médula cervical. E1 EDSS de los pacientes con SDA en el
momento de realizar la RMN fue de 1,1 + 0,5. En la RMN el 90%
(18) de los pacientes con SDA tenia lesiones desmielinizantes
en el cerebro y/o médula cervical. De los 18 pacientes con
RMN y lesiones 11 (61%) tenia dos criterios de Barkhof (CB)?, 6

Figura 1 - Herramienta BET (brain extraction tool) utilizada
para extraer el cerebro y el craneo de las imagenes de
resonancia magnética nuclear.

Figura 2 - Herramienta FAST utilizada para segmentar la
imagen obtenida por BET (brain extraction tool) en la
sustancia gris neocortical, la sustancia blanca y el liquido
cefalorraquideo.

Figura 3 - Segmentacion final y medicién de volimenes
finales.

(33%) pacientes cumplian 3 CB y sélo un (6%) sujeto tenia 4
CB. Respecto a los datos volumétricos, el VCT en pacientes
con SDA fue de 1,60 mm3 X 10° frente a 1,65 X 10° en controles
(p = 0,005), el VSG en SDA fue de 0,58 x 10° frente a 0,67 x 106
en controles (p = < 0,001) y el VSB en SDA fue de 1 X 106 frente
a 1,12 x 106 en controles (p= 0,03) (tabla 1).

Discusién

El presente trabajo muestra la presencia de AC en una pobla-
cién de pacientes con SDA, predominantemente de la sustan-
cia gris, comparados con controles sanos.

Si bien existen diversos reportes en la literatura des-
cribiendo el fenémeno de AC temprana en pacientes con
EM>1416 son escasos a dia de hoy los trabajos que evaltan el
fenémeno de atrofia en el momento del SDA.
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Tabla 1 - Volimenes cerebrales en pacientes y controles

Casos (n=20) Controles (n=30) o)

VCT (X 106 mm?3) 1,60 1,65 0,005
VSG (X 106 mm?3) 0,58 0,67 < 0,001
1 1,12 0,03

VSB X (10° mm?)

VCT: volumen cerebral total; VSB: volumen de sustancia blanca;
VSG: volumen de sustancia gris

Se desconocen con exactitud el mecanismo y la causa de
esta atrofia global y principalmente neocortical. Se sabe que
la inflamacién de la sustancia blanca, por transeccién axonal,
lleva a la pérdida neuronal y consecuente atrofia cortical®. Sin
embargo, es dificil sostener este mecanismo como el respon-
sable de la atrofia ante la presencia de escasa o eventual-
mente nula inflamacién y/o desmielinizacién de la sustancia
blanca subyacentel“.

Basados en investigaciones previas y segin nuestra obser-
vacién, parece haber dos mecanismos responsables de la
atrofia, el previamente descrito secundario a dano desmieli-
nizante y transeccién axonal® y, por otro lado, un proceso
independiente de los cambios observables en la sustancia
blanca y la desmielinizacién, que explica el por qué de la atro-
fia en presencia de escasa o nula inflamacién'#1%17. Aun
quedaria por elucidar los mecanismos moleculares de este
proceso neurodegenerativo, aunque un proceso apoptotico
inducido por un mecanismo inflamatorio podria tener un rol
primordial en ello.

En conclusién, este es el primer trabajo en una poblacién
latinoamericana que explora la presencia de atrofia en
pacientes con SDA. La atrofia precoz identificada en esta
poblacién respecto al grupo control se da principalmente en
la sustancia gris con poca actividad inflamatoria desmielini-
zante sobre la sustancia blanca, haciendo suponer que un
mecanismo independiente al de la neurodegeneracién por
transeccién axonal actuaria desde los momentos iniciales en
la enfermedad, atin mucho mas precoces al del inicio clinico,
danando progresivamente el parénquima cerebral. Futuras
investigaciones ayudaran a aclarar los mecanismos molecula-
res que intervendrian en este proceso y el valor prondstico del
hallazgo.
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