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Fraccion de anisotropia del cuerpo calloso en esclerosis
multiple y sindrome antifosfolipidos

Dulce Bonifacio-Delgadillo, Roger Carrillo-Mezo, Arturo Garcia-Marquez, Aurora Pérez Ruiz,
José de Jesis Flores Rivera

RESUMEN

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso central (SNC). Asimismo,
el sindrome antifosfolipidos (SAF) es otra enfermedad autoinmune desmielinizante. Ambas tienen manifestaciones clinicas
similares y en ocasiones no es posible obtener un hallazgo apropiado para diferenciarlas por imagen de resonancia
magnética (RM). En EM el cuerpo calloso es una estructura que invariablemente se ve afectada, a diferencia del SAF en el
cual aparentemente no existe afectacion del cuerpo calloso, por lo que se esperaba encontrar diferencia en la fraccion de
anisotropia (FA). En este estudio demostramos que existe una diferencia estadisticamente significativa de la FA del cuerpo
calloso de los pacientes con EM (FA media: 0.65122; DE: 0.07588; p=0.006) y SAF (FA media: 0.66777; DE: 0.05715;
p=0.024). Respecto al grupo control (FA media: 0.73222, DE: 0.03671). Sin embargo, no se encontré diferencia entre el
grupo de pacientes con EM y el grupo de pacientes con SAF (p=0.334). El presente estudio contribuye al analisis de
pacientes con SAF ya que demostré que al igual que en la EM también existe disminucién de la FA del cuerpo calloso
respecto a los sujetos control quizas secundaria a alteracion microestructural de las vainas de mielina de la sustancia
blanca de apariencia normal.
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Anisotropy fraction of the corpus callosum in multiple sclerosis and antiphospholipid syndrome

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory demyelinating disease of the central nervous system that affects 3.6 per 100,000
population per year. The antiphospholipid syndrome (APL) is an autoimmune disease characterized by the presence of
antiphospholipid antibodies and at least one clinical manifestation Both diseases have similar clinical manifestations and
sometimes itis not possible to obtain a proper finding to differentiate them by MRI. In MS, the corpus callosum is a structure
that is invariably affected, unlike APL in which there is no apparent involvement of the corpus callosum and therefore we
expected to find differences in the fractional anisotropy (FA) measured in the corpus callosum of patients, thus providing
another tool to aid in the differential diagnosis. Our study showed statistically significant differences in the FA of the corpus
callosum of patients with MS (FA rating: 0.65122; DE: 0.07588, P = 0.006) and APL (FA rating: 0.66777; DE: 0.05715, P =
0.024), and in the control group (FA rating: 0.73222, DE: 0.03671). However, no difference was found between the group
of patients with MS and the group of patients with APL (p = 0.334). This study contributes to the study of patients with APL
as it showed that like in MS, a reduced corpus callosum FA is observed with respect to control subjects, perhaps secondary
to microstructural alteration of the myelin sheaths of white matter with normal appearance.
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a esclerosis multiple (EM) es una enfermedad des-

mielinizante inflamatoria del sistema nervioso central

(SNC). El marcador histopatolégico es la presencia de
placas focales de desmielinizacion con reparacion glial
reactiva en la sustancia blanca del cerebro y médula
espinal®. La incidencia mundial promedio es de 3.6 casos
por 100,000 personas por aio?. Es mas frecuente en mu-
jeres con un indice de dos a uno respecto a los hombres.
El pico de aparicion es alrededor de los 30 anos®.

Las lesiones desmielinizantes se desarrollan alrededor
de pequenas venas y vénulas y ocurren secundariamente a
una reaccion inflamatoria, principalmente compuesta por
linfocitos y macréfagos. La desmielinizacién primaria se
define como una destruccion selectiva de la mielina con
preservacion de los axones, el proceso de desmielinizacion
se acompana de la formacién de una cicatriz astrocitica
reactiva. Sin embargo, la preservacion de los axones no es
absoluta al observar lesion axonal en todas las lesiones de
EM que se acompanan de reparacion y remielinizacion. Los
signos de remielinizacion se definen por aparicién de nue-
vas vainas de mielina delgadas con nodos de Ranvier
amplios. Lo cual se observa con frecuencia en lesiones de
nueva aparicion.

Estudios recientes han demostrado que en los pa-
cientes con EM no sélo se afecta la sustancia blanca
correspondiente a la placa; si no que también existe afec-
tacion global en la materia gris y en sustancia blanca de
apariencia normal®.

La RM es en promedio de 5 a 10 veces mas sensi-
ble para seguimiento de desmielinizacion que valoraciones
clinicas .

Las lesiones de EM son patolégicamente hetero-
géneas por lo que muestran elevada variabilidad de los
indices de difusion. En general las lesiones de EM muestran
incremento de la difusividad media (DM) o coeficiente
de difusiéon aparente (ADC) y disminucioén de la fraccion de
anisotropia (FA) respecto a la sustancia blanca de aparien-
cia normal (SBAN), lo cual indica que la disrupcion de
mielina y estructuras axonales ocasiona desorganizacion e
incremento del espacio extracelular®®.

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por presencia de anticuerpos
antifosfolipidos asociados por lo menos a una manifesta-
cion clinica, las mas comunes son trombosis venosa o
arterial y pérdida fetal recurrente. El sindrome puede ocu-
rrir aislado (sindrome anfifosfolipido primario) o en
asociacion con enfermedades del tejido conectivo (sindro-
me anfifosfolipido secundario) en particular lupus
eritematoso sistémico. Los anticuerpos anfifosfolipidos son
heterogéneos y pueden ser detectados por ELISA. Aunque

esta prueba detecta un grupo heterogéneo de anticuerpos,
estos adquieren importancia cuando se asocian a manifes-
taciones clinicas.

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en la
poblaciéon normal es de 1 a 2% pero de 40% en pacientes
con lupus eritematoso sistémico’.

En 43% de los pacientes con SAF lGnicamente se
reportaron anormalidades intracraneales, 26% s6lo tenian
anormalidades extracraneales y 4% tenian tanto anormali-
dades intra y extracraneales.

Los hallazgos radiologicos reportados en pacientes
con SAF incluyen infartos por trombosis arterial y de senos
ddrales sin evidencia de infartos asociados.

Los dos tipos mayores de anormalidades observadas
son oclusion de arterias mayores o de sus ramas, los cuales
son usualmente solitarios y sitios multifocales de estrecha-
miento y ensanchamiento sugestivos de vasculitis®.

La esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico
y sindrome antifosfolipidos son enfermedades crénicas,
inmunomediadas, que afectan a adultos jévenes, con pre-
dileccion por el sexo femenino, cuyas manifestaciones
neurolégicas y por imagen de resonancia magnética pueden
ser indistinguibles y no especificas °. Ambas tienen particu-
lar potencial de producir diferentes limitaciones, déficit y
afectar la concepcion individual de la calidad de vida'°.

Difusién e imagen por tensor de difusion (DTI)

El término difusién molecular se refiere al concepto
que cualquier molécula en un fluido se desplaza al azar
impulsada por su energia térmica (movimiento browniano).
En un sistema sin barreras una particula se mueve libre en
cualquier direccion por lo cual su difusion es isotrépica; sin
embargo, el cerebro es complejo y lleno de estructuras y
membranas globulares y fibrosas lo que ocasiona que las
moléculas de agua tiendan a moverse con una direccion
preferente, por lo cual su difusion es anisotropica %12,

En los tractos de sustancia blanca la difusion es
anisotropica, mientras mas anisotropico su valor se acerca
mas a uno y mientras mas isotrépico su valor se acerca a
cero. Se ha demostrado que la direccién de la maxima
difusividad coincide con la orientacion de la fibra. Esta
informacion puede ser obtenida mediante tensor de difu-
sién, un modelo matematico tridimensionals.
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Tabla 1. Criterios por RM de Mc Donald modificados en el 2005.

Criterios para diseminacién en espacio

Criterios para diseminacién en tiempo

e 9 lesiones hiperintensas en T2

1 lesiones con realce posgadolinio

> 3 lesiones periventriculares

> 1 lesion yuxtacortical

> 1 lesion en fosa posterior o en médula espinal.

Cualquier nimero de lesiones en médula espinal
puede ser incluida en el conteo total de lesiones.

Una lesion que realce con gadolinio > 3 meses después
de sindrome clinico aislado.

Una nueva lesion en T2 en base al estudio obtenido
> 30 dias después de un sindrome clinico aislado.

Tabla 2. Criterios de Sapporo para el diagnéstico del sindrome antifosfolipido definido: se considera si se presenta al menos uno de los
criterios clinicos y se cumple al menos uno de los criterios de laboratorio.

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

1. Trombosis vascular: Uno o mas episodios clinicos de
trombosis arterial, venosa o de pequenos vasos en
cualquier érgano otejido. *

1.

Anticuerpos anticardiolipina o 1gG y / o isotipo de IgM en
sangre presente en titulo alto o medio, en 2 0 mas ocasiones
con un lapso de tiempo entre ambas de por lo menos 6
semanas.

2. Morbilidad asociada a embarazo:

a) Muerte inexplicada de un feto morfolégicamente
normal de 10 o mas semanas de gestacion

b) Nacimiento prematuro de un neonato morfold-
gicamente normal hasta antes de la 34 ® semana de
la gestacion debido a preeclampsia grave o
eclampsia o insuficiencia placentaria grave

c) Tres o mas abortos espontaneos inexplicables
consecutivos antes de la 10 # semana de gestacion,
con exclusion de anormalidades anatomica u
hormonales maternas o anomalias cromosomicas
paternas o maternas.

. Anticoagulante lUpico presente en plasma, en 2 o mas

ocasiones con un lapso de tiempo entre ambas de por lo

menos 6 semanas, detectado de acuerdo con las directrices

de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia con

los siguientes pasos:

a) Prolongacion de la coagulacion dependiente de
fosfolipidos demostrado en una prueba de seleccion.

b) Actividad inhibitoria en estudios mixtos.

c) Evidencia de que la actividad inhibitoria es dependiente
de fosfolipidos.

d) Exclusion de otras coagulopatias.

*Trombosis debe ser confirmada por estudios de imagen o Doppler o histopatologia, con la excepcién de trombosis venosa
superficial. Para la confirmacién histopatolégica debe presentarse trombosis sin importante inflamacion en la pared del vaso.
La morfologia fetal normal debe ser documentada por ecografia o por examen directo del feto™

La difusion anisotropica de las fibras axonales orien-
tadas coherentemente puede explotarse para la caracte-
rizacion cuantitativa y mapeo anatdémico de tractos de sus-
tancia blanca. Si se adquieren por Io menos seis conjuntos
de imagenes codificados en difusion en por lo menos seis
direcciones no colineares y ademas por lo menos un con-
junto de imagenes tiene un valor de b=0 s/mm? se podra
calcular un tensor de difusion4.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 27 sujetos de ambos géneros, mayores
de 16 anos, que no tuvieran materiales ferromagnéticos in-
compatibles con equipos de resonancia magnética de 3
teslas, todos firmaron consentimiento informado.

Se incluyeron en el estudio nueve pacientes que re-
unieron los criterios diagnosticos de esclerosis multiple
brote-remision (tabla 1) el promedio de edad fue de 36.1
anos (ocho mujeres y un hombre); nueve pacientes que re-
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unieron los criterios diagnosticos de sindrome antifos-
folipidos (tabla 2) con promedio de edad de 39.7 afnos
(siete mujeres y dos hombres) y nueve voluntarios sanos
con un promedio de edad de 39.5 anos (cinco mujeres y
cuatro hombres).

Se realiz6 estudio de resonancia magnética con un
Resonador General Electric de 3 teslas, con bobina de ca-
beza de alta resolucién de 8 canales, gradientes de 33mT/
con secuencias convencionales de T1 (TE16.1, TR 2300, TI
750), T2 propel (TE 128.6, TR 5000), T1 con contraste
(gadolinio), T2 flair (TE 120, TR 70 000), de todo el encé-
falo en los tres planos ortogonales y se agregb secuencia de
imagen por tensor de difusién adquirida en sagital (TE 77.7,
TR 10 000, FOV 24, con grosor de corte 3.0, espacio O,
matriz frecuencia 128 x fase 128) con el uso de gradientes
de campos pulsado en 21 direcciones con imagen eco
planar (single-shot echo planar), en un plano transversal.

El posprocesamiento de la secuencia de tensor de
difusion se llevo a cabo con el software functool advantage
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Workstation 4.3 de General Electric, para determinar los
valores de la fraccion de anisotropia del cuerpo calloso la
cual fue tomada en la linea media (figura 1).

Figura 1. Linea media fraccion de anisotropia del cuerpo calloso.

RESULTADOS

El promedio de la FA en la linea media del cuerpo
calloso de pacientes con EMBR fue de 0.65122 con una
desviacion estandar (DE: 0.07588), en pacientes con SAAF

Tabla 3. Fraccion de anisotropia en la linea media del cuerpo
calloso.

EM SAF
0.65122222 0.671625
0.07588277 0.0598425

CONTROL
0.73222222
0.03671777

Media
Desviacion estandar

0.8000000-]

0.7500000

0.7000000]

0.6500000

FATotal Central

0.6000000

0.5500000] €L

0.5000000]

Figura 2. Diferencias entre los grupos.

fue de 0.66777 (DE: 0.05715) y en el grupo control fue de
0.73222 (DE: 0.03671) (tabla 3). Es decir se encontro di-
ferencia estadisticamente significativa entre controles y los
dos grupos, el de EM (p=0.0086) y de SAF (p=0.024). Entre
los grupos de SAF y EM no hubo diferencia (p=0.334) (figura 2).

La FA medida en la linea media en los pacientes de
EM tuvo correlacion negativa respecto al tiempo de evolu-
cion de la enfermedad con un valor de -0.790 (figura 3).
Mientras que en el SAF mostro minima disminucién respec-
to al tiempo de evolucién de la enfermedad con un valor de
-0.071 (figura 4).
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Figura 3. Linea media en los pacientes de EM.
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Figura 4. Linea media en los pacientes con SAF.
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DISCUSION

En este estudio observamos que existe diferencia es-
tadistica significativa de la FA del cuerpo calloso entre el
grupo control y el de pacientes con EM.

Muiltiples estudios han demostrado reduccion de la
FA tanto en sustancia blanca en pariencia sana como en las
placas desmielinizantes de EM®. Se ha reportado diferen-
cia estadistica significativa en la FA medida en el cuerpo
calloso de pacientes con EMBR y neuromielitis 6ptica remi-
tente-recurrente'®. Debido a que no se ha demostrado que
la sustancia blanca aparentemente sana se encuentre al-
terada en el SAF se esperaba encontrar diferencia en la FA
del cuerpo calloso de los sujetos con SAF y EM, el presente
estudio demostro reduccion de la FA en ambas enfermedades,
lo cual quizas sea secundario a cambios microestructurales
en la mielina de los tractos de sustancia blanca.

Se ha demostrado que la EM es un proceso dinamico
y que el dano en la sustancia es acumulativo?, lo cual se
demostré al encontrar correlacion negativa de los valores de
la FA con respecto al tiempo de evolucion de la EM; sin em-
bargo, en pacientes con SAF no se encontré esta franca
correlacion, lo cual se encuentra en relacion a que no se trata
de una patologia dinamica y que el dano a la sustancia blan-
ca se presenta Unicamente durante la fase aguda de la
enfermedad.

CONCLUSION

Los autores consideramos que la FA puede ser una
herramienta de apoyo para la caracterizacion de la enferme-
dad desmielinizante; sin embargo, no fue posible diferenciar
EM y SAF mediante la determinacion de este valor en la sus-
tancia blanca del cuerpo calloso.

El presente estudio contribuye al analisis de pacien-
tes con SAF al demostrar que al igual que en la EM también
existe disminucién de la fraccion de anisotropia del cuerpo
calloso quizas secundaria a alteracion microestructural de
las vainas de mielina de la sustancia blanca de apariencia
normal.

Proponemos que la FA se utilice como una herra-
mienta mas en el seguimiento de pacientes con EM; ya que
muestra franca disminucién de su valor respecto al tiempo
de evolucion de la enfermedad.
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