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Resumen.

Contexto- La esclerosis multiple es una enfermedad crénica del sistema nervioso
central. A pesar de tener un caracter autoinmune existe un componente
neurodegenerativo ya desde las primeras fases de la enfermedad. Una de las
manifestaciones posibles secundarias a este proceso es el deterioro cognitivo-ejecutivo,
presente hasta en un 40-60% de los casos. Existe una estrecha relacion entre la
presencia de atrofia cerebral y el deterioro cognitivo por lo que su mediciéon en
resonancia magnética (RM) aporta datos de interés para el seguimiento y
monitorizacidn del tratamiento de la EM. Para realizarla, el gold standard (la volumetria)
es poco accesible. Otra opcidn valida, mucho mas sencilla son las medidas lineales.
Objetivo- Explorar la posible asociacion entre las medidas lineales de atrofia en RM y las
funciones cognitivas, evaluadas mediante pruebas neuropsicolégicas, en EM. Material
y métodos-Se realizd un estudio observacional retrospectivo sobre datos de la practica
clinica real de 29 pacientes del HUCA diagnosticados de EM (76% mujeres) de los que se
recogieron las caracteristicas clinicas y del estudio neuropsicolédgico. Las variables
neuropsicolédgicas se agruparon mediante un analisis factorial en distintos factores
cognitivos. En las imagenes de RM se realizaron medidas lineales de pardmetros
indicativos de atrofia y, finalmente, se analizaron correlaciones bivariadas y parciales
entre éstos y los factores cognitivos. Resultados- La atrofia cerebral evaluada con
medidas lineales presenta una buena correlacién con los problemas atencionales y
ejecutivos en la EM. Se observaron correlaciones significativas (independientes del
tiempo de evolucién de la EM, la edad o el estado clinico de los pacientes) entre el area
del cuerpo calloso (ACC) y la velocidad de procesamiento, entre la circunferencia del
cuerpo calloso (CCC) y la planificacidn no verbal y entre ancho cerebral maximo (ACM)
con la velocidad de procesamiento y con la fluidez. Conclusiones- A diferencia de otros
procedimientos mds complejos para la evaluacién de la atrofia cerebral, las medidas
lineales pueden suponer una alternativa mas compatible con la realidad de la practica
clinica.
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Abstract.
Background- Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system.

Despite having an autoimmune nature, there is a neurodegenerative component from
the early stages of the disease. One of the possible manifestations secondary to this
process is cognitive-executive impairment, present in up to 40-60% of cases. There is a
close relationship between the presence of brain atrophy and cognitive impairment,
which is why its measurement in magnetic resonance imaging (MRI) is useful for patient
follow up as well as for monitoring therapeutic response. Volumetry is the gold standard
for atrophy evaluation, however, it is not accessible enough for clinical practice. Linear
measures are also a valid and much simpler option. Objective- To explore the possible
association between linear atrophy measures in MRI and cognitive functions, assessed
by neuropsychological tests, in MS. Materials and methods- A retrospective
observational study was carried out on data from real clinical practice of 29 HUCA
patients diagnosed with MS (76% women) of whom clinical features and
neuropsychological studies were collected. Neuropsychological variables were grouped
into cognitive factors using factorial analysis. Several linear brain atrophy parameters
were measured in MRI images and, lastly, Pearson’s bivariate correlations between
these parameters and cognitive factors were analyzed. Results- Brain atrophy evaluated
with linear measures showed a good correlation with attentional and executive
problems in MS. Significative correlations were observed between these variables,
independently of age, clinical status or disease duration. Corpus callosum area (CCA)
was associated with processing speed, and corpus callosum circumference (CCC) with
non-verbal planification. Furthermore, maximum brain width (MBW) was related to
processing speed and also with fluency. Conclusions- Clinicians may be able to use linear
brain measures in their everyday practice, unlike other more complex procedures, to
assess brain atrophy in MS patients.

Key words: Multiple Sclerosis, atrophy, linear measurements, corpus callosum,

cognitive functions, processing speed, maximum brain width.



”1)1" fn);

Universidad de Chviedo

MANUEL MENENDEZ GOMZALEZ, Doctor en MEDICINA ¥ CIRUGIA por la Universidad de
OVIEDQ, profesor del la Facultad de Medicina, departamento de Medicina y Facultativo
Especialista de Area del S de Neurologia del Hospital Universitario Central de Asturias.
JUAN ALVAREZ CARRILES, Doctor en PSICOLOGIA por la Universidad de OVIEDO,
PROFESOR DE LA FACULTAD DE PSICOLOGIA, DEPARTAMENTO DE PSICOLOGIA ¥
Meuropsicologo en el S de SALUD MENTAL del Hospital Universitario Central de Asturias.
PEDRO OLIVA NACARING, Dector en MEDICINA Y CIRUGIA por la Universidad de OVIEDO
y Facultativo Especialista de Area del 5 de Neurologia del Hospital Universitario Central
de Asturias.

CERTIFICA/N:

Cue el Trabajo Fin de Grado presentado por Dfia. Carmen Sanchez Prieto, titulado
“Atencion y funciones ejecutivas en pacientes con esclerosis maltiple y su correlacion
con medidas de atrofia en la neurcimagen” realizado bajo la direccion de D. Manuel

Menéndez Gonzdlez, Juan Alvarez Carrilesy Pedro Oliva Nacarino, redine a nuestro juicio

las condiciones necesarias para ser admitido como Trabajo Fin de Grado de Medicina.

Y para que asi conste donde convenga, firman la presente certificacion en Oviedo a 22

de mayo del 2021,

Fdo. TuToR Fdo. coTuTtor Fdo. coTuToR

Manuel Menéndez Gonzalez Juan Alvarez Carriles Pedro Oliva Nacaring



Contenido

INTRODUGCCION. ....cveuevverreerreesreeesesessssessssesssssssssssessssessssesssssessssessosessssssnsssensosessssssensssessesessssssensssessons 6
1. LA ESCLEROSIS IMIULTIPLE....ccieeurreeeeeeeiesiuureeeeeeesessnseeesesesesassresssesesesasssasesesesesesssssseesesssessssssesseessensnssenees 6

2. COGNICION EN LA EIMl. cuuuuuiuuuiueueiiiiueusesuessnusssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnssssnnnnen 7

3. FUNCIONES COGNITIVAS. tuvvetieiiieiiutteeeeeesiesisteeeeesssesisssseeesssessssssseeesssssssssasseessesssssarssesesssssssssssssesssesssnes 7
3.1. Y =14 ol (o] ¢ PO U 7

3.2. FUNCIONES @JECULIVAS. cvevvveveveieieieieiiieieiiieieieieieseseseeetetetetetetetetetesasesasesetesssesesasssssesssssssssessrananees 8

4.,  MEDIDADE ATROFIAEN LA EIVL oottt e ettt e e e e s et et e e e e e s esaab e b e e e e e sessanbaaeeeeeeesan 8
ESTADO ACTUAL DEL TEIMAL. ....uuciititteeeeieeettteeeensseeeseeessassssssesessssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssssssssnnnnsssssssenns 10
1.  MEDIDAS CUANTITATIVAS DE ATROFIA CEREBRAL. ..ceveeururerrreeeieiiusrereeeeeeeiiisrasreeseeessssssssessesesesssssssseesseesssnnes 10
1.1. JA L=Ze [To Lo R I de L (=20 L= a1 L/ 10

1.2. 1Y) [0 L= 1 (o TR 10

2.  COMPARACION ENTRE HERRAMIENTAS DE MEDIDA: ¢ QUE PUEDEN APORTAR LAS MEDIDAS LINEALES?. ...ccceeeunnnne 11

3.  RELACION ENTRE LA ATROFIA Y EL DETERIORO COGNITIVO. ..eeeieeiieuuerrreeeeeieiiusreeeresssesssseeesesssessssseseeesssessnnes 12
HIPOTESIS DE TRABAJO Y JUSTIFICACION. ..ccuverueineereeneieiseesesseessessesseesssssessesssessessessesssessessessesssensessens 14
OBJETIVO. .. iiiteeeeeieiitiiereeeeieeeteeesnssssssessesssssssssssssessssasssssssssssssnssssssssssassassssssssssssnnssssssssssssnnnsssssssssssnnnns 14
MATERIALES Y IMETODOS. ...veveireieeereeseieessessessesssessessessssssessessessssssessessssssessessssnsessessessssssessessssnsessessess 15
DISENO DEL ESTUDIO. .eeeeeuuvreeeeeeeeeiisrereeeeeeesasssssseeseessesssssesesesssesassssssessesesasssssessesssenssssssssesssesssssssseesssennnnnes 15

P A T ENTES. 1uuueeeeeeettti et e e e e ettt ieeeeeeeeea b aeeeeeeeaataa e eeeesssssannsaseeesssssannsaseessssssnnnseeessssssnnnnsesessssssnnnseeessssssnnnnns 15
IMIETODOS Y VARIABLES. ... .uvvtveteeeeeeiutteseeeseeeiassssseesesesasssssssssesssanssssssseesssesassssssessssssnnsssssessesssenssssnssesssennnnnes 16

o Variables NEUIOPSICOIOGICAS. ........coecuureeeeieeeeeiee et ee et sete et e e stee e sttt e e e ssteasssaeaesasseeaeas 16

o Medidas lineales de atrofiQ CON RM..............cooecueeeeciueeeeeiieeeeiee e eete e e et e et e e e saeeeestraaeeaeeas 17

o Y Lo [ KT PPN 20

L = o J T 21
RESULTADOS.....ccetteeeieiirieeereneseeseeessmnsssssseseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssnnnsssssssssssnnnnsssssssenns 22
ANALISIS DE CORRELACION GLOBAL. «..vvvveeeeeeieuuereeeeeessasnstssseesesasassssseesssasasssssssesssesmssssssssssssensssssnsssessenssssenees 22
DISCUSION. .....covereerreerreertessssesesessessssessssssesssensssessssessnsssessssesssssssnsssensssessssesssssensssensesessnsssensssensssessens 25
L. CUERPO CALLOSO. .uuuurreeeeeeeeeiurrereeeseeeiaiussseeeeeessesisssesssesesesassssseesesesasssssessesssesssssssssesssensssesseesssennnnnes 25
1.1. Ar€0 del CUEIDO CAIOSO. ...ttt r et ess et s et ses s 26

1.2. Circunferencia del CUEIPO CAllOSO. ..........coeeeeeeceiieeieee et ee et a e e e esec e e e e e e ssaraeaas 28

2. ANCHO CEREBRAL IMIAXIMO. ....ccouurrreieeeeeieittreeeeeeesesttseeeseeesesasseeeseessesssssesseessesssssasseeeesesssrsnreseesennnnses 28

3. ANCHO DEL TERCER VENTRICULO E [NDICE BICAUDADO. w...veveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesseeeseeeseeeseneeesesenssesesessenanenes 28
ASPECTOS POSITIVOS DESTACABLES DEL ESTUDIO. ....uuuuuieeeeeerruuieeeeererssuneeeessssssnnneeeeessssssnnnesesessssssnnneseesssssssnnnns 29



(600 111101 U3 [0 1] PN 30
ANEXOS. ...coiiiitiiiinitiiintttiistte et e s s e e s a s s e s s e s e s R s e s e R R e e e e s n e e s e R e e s e R R e e s R nn e e e e R naesaaen 31
ANEXO 1. CRITERIOS DE MCDONALD. .....cutiiiiiitiiitie ettt ettt ettt et et e et et e 31
ANEXO 2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA. ......viitiitiitietieneeteie st et sse st e bbb s s sa st e b s eneena et nae s 32
ANEXO 3. PROTOCOLO DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA. ......vivinienienienresieste s st st sne s 34
ANEXO 4. PROCEDIMIENTO PARA LA REALIZACION DE LAS MEDIDAS OBJETO DEL ESTUDIO. .....covueiiiiiniiniiniinieie i 35
ANEXO 5. RESULTADOS DE LAS MEDIDAS. ...veietiiitiitiiteitteiteeiteesse st et ets e teesteebesbeesbesaaesteesbeesbeennesnneesnessaessnens 37

ANEXO 6. INFORME DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL PRINCIPADO

DE ASTURIAS. .. eettieeettte ettt eeetteeetateeeeataeessnneesssnnseeataeessaneessnnsessnnnessssnssssnnsesssnneessnnessssnesessnnsesssnnesssnneeenes 38

BIBLIOGRAFTA. «..veeuveeeeneeeineeseeseessessessesssessessessssssessessssssessessesssessessessesssessessessssnsessessesssensessessesnsessessess 39

indice de tablas

Tabla 1. Correlacién entre regiones especificas y test neuropsicolégicos..................... 13
Tabla 2. Descripcién general de la muestra poblacional........cccceeeeiiiiieiiciiee e, 15
Tabla 3. Escala EDSS resumida (26). ...cceecueeeeieiiiieeeiiieee e ccieeeeseieee s esaee e sveee e s sasaee e 16
Tabla 4. Variables Cognitivas (Factores) y sus Componentes (Test). ....cccceevreeeerivreeens 17

Tabla 5. Resumen de las correlaciones mas relevantes observadas entre las medidas y
12S Variables COZNITIVAS. ..occciiiiciirieiie e e e e e s e reeeeeeeeeennnns 22
indice de llustraciones

llustracién 1. RM de un cerebro sin atrofia, en corte axial (izquierda) y sagital

(o 1] (=1l 1 =) ISP 17
llustracion 2. RM de un paciente con atrofia cerebral: corte axial (izquierda) y sagital

(o 1] (=1l 1 =) ISP 18
llustracién 3. Herramientas bdasicas para tomar medidas lineales en RadiANT............. 18
llustracion 4.Medidas lineales en el eje sagital (izquierda) y en el eje axial (derecha). 19
llustracion 5 Medidas [inales €N RM.........ooeiiiiiiiiniiieee it 20
indice de Figuras

Figura 1. Andlisis descriptivo de la edad de los pacientes estudiados..........ccccceennnnees 32
Figura 2. Descripcion del tiempo de evolucion de la EM en los pacientes del estudio. 32
Figura 3. Diagrama descriptivo de la variable sexo (izquierda) y del tipo de EM

(o 1< g <Tol o =) ISP PUPPRN 33

Figura 4. Estado clinico en el momento de la valoracidn, segln la escala EDSS............ 33



Glosario de siglas.

ACC: Area del Cuerpo Calloso

ACM: Ancho Cerebral Maximo

CCC: Circunferencia del Cuerpo Calloso

CIS: Sindrome Clinico Aislado (del inglés, Clinically Isolated Syndrome)

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad (del inglés, Expanded Disability
Status Scale)

EM: Esclerosis Multiple

EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva

EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente

EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias

IBC: Indice Bicaudado

IBF: indice Bifrontal

ICC: indice del Cuerpo Calloso

|E: indice de Evans

LCR: Liquido cefalorraquideo

NEDA: No Evidencia de Actividad de Enfermedad (del inglés, No Evidence of Disease
Activity)

PASAT: Prueba de adicién serial auditiva con ritmo (del inglés, Paced Auditory Serial
Addition Test)

RIS: Sindrome Radiolégico Aislado (del inglés, Radiologically Isolated Syndrome)
RM: Resonancia Magnética

SDMT: Test de simbolos y digitos (del inglés, Symbol Digit Modalities Test)

SNC: Sistema Nervioso Central

TME: Tratamientos Modificadores de la Enfermedad



Introduccion.

1. La Esclerosis Multiple.

La esclerosis multiple (EM) constituye la enfermedad inflamatoria crénica mas frecuente
del sistema nervioso central (SNC), afectando a mas de 2 millones de personas en el
mundo, y se considera la causa mas frecuente de discapacidad por enfermedad en
personas jovenes. Tiene una base autoinmune y, como ocurre con otras enfermedades
de este tipo, es mucho mas frecuente en mujeres (75%). La epidemiologia sugiere que
el riesgo de enfermar es multifactorial y dependiente de la interaccion de factores
genéticos (hay una concordancia entre gemelos monocigéticos de 30-50%) vy
ambientales (como el tabaco, la obesidad o el virus de Epstein Barr) (1).

La EM se caracteriza por inflamacién focal o difusa, pérdida axonal, desmielinizacién y
neurodegeneracion (2). Las lesiones caracteristicas de la EM son areas focales de
desmielinizacién en la sustancia blanca, acompafiadas de inflamacién y reaccién glial.
La actividad de ésta se entiende como la aparicion de brotes o lesiones nuevas o activas
en la resonancia magnética (RM). Se considera que existe progresiéon si se evidencia
deterioro neuroldgico no secundario a una recaida (3).

Los brotes son episodios, total o parcialmente reversibles, de disfuncidon neurolégica,
gue suelen durar dias o semanas. Algunos de los sindromes de presentacidn son la
neuritis éptica, visién doble, debilidad de extremidades, déficits sensitivos o ataxia. La
forma clinica que solo cursa con brotes se llama remitente-recurrente (EMRR). Con el
transcurso de los afos, los pacientes con la forma EMRR pueden cambiar de
comportamiento clinico, evolucionando a una forma secundaria progresiva (EMSP),
empeorando de sus sintomas neurolégicos independientemente de la intercurrencia de
brotes. También hay una forma progresiva desde el inicio, la EM primaria progresiva
(EMPP), que se da en un 15% de los casos (1).

Aunque actualmente la EM continda siendo una enfermedad incurable, existen
diferentes tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) cuyo objetivo es reducir
la frecuencia de los brotes, la acumulacion de lesiones focales y la progresién de la
discapacidad. Sin embargo, ninguna terapia hasta la fecha ha conseguido el objetivo de
revertir las secuelas secundarias a la enfermedad, que pueden afectar a multiples
niveles, siendo habituales en su evolucidn las dificultades en la marcha, alteraciones en

el manejo de los esfinteres y sintomas cognitivos.



El diagndstico de la EM es principalmente clinico, se basa en demostrar la diseminacion
espacial y temporal de la enfermedad, tras haber descartado razonablemente otros
diagndsticos (4). Se habla de sindrome radiolégico aislado (RIS) cuando incidentalmente
se encuentran lesiones caracteristicas en la RM de pacientes que no presentan sintomas
indicativos de EM. Andlogamente, el concepto de sindrome clinico aislado (CIS) permite
describir un primer episodio clinico susceptible de evolucionar posteriormente a una
EM.

2. Cognicién en la EM.

El déficit cognitivo estd presente en el 40-70% de pacientes de EM, siendo mas frecuente
en la forma progresiva. El deterioro cognitivo no correlaciona con la discapacidad fisica
y puede estar presente en estadios tempranos de la enfermedad. Recientemente, se le
estd concediendo mayor importancia por ser un sintoma frecuente y discapacitante que
puede interferir con las relaciones sociales, la capacidad para realizar tareas domésticas,
y mantener un empleo. La velocidad de procesamiento de la informacion y la memoria
son los procesos cognitivos mas frecuentemente afectados. Otros sintomas cognitivos
incluyen déficits en la atencion, las funciones ejecutivas, la fluidez verbal, la percepcidn
visuoespacial, y la cognicion social. El deterioro cognitivo ocurre en todos los fenotipos
de EM, incluidos el CIS y el RIS (6).

3. Funciones cognitivas.

3.1. Atencion.

La atencidn es la capacidad de concentrar la experiencia perceptiva en una porcién del
estimulo. Involucra un sistema complejo de subprocesos, por lo que es dificil aislarla
para estudiarla. Cabe resaltar las siguientes formas de atencién:

e Selectiva o dirigida: “filtra” la informacidn que consideramos relevante, al
tiempo que ignora lo que no es importante.

e Dividida: es la capacidad para cambiar el foco de atencién de manera flexible, es
decir, para focalizar la atencién en dos o mas estimulos simultdneamente o para
pasar de uno a otro alternativamente.

La velocidad de procesamiento es inversamente proporcional al tiempo que transcurre
entre la aparicion de un estimulo y la ejecucidon de una respuesta. Esta propiedad

depende de la sustancia blanca, por eso se deteriora con la desmielinizacién.



Entre un 20 y un 50% de los pacientes tienen dificultades de la atencion, especialmente
en la atencidn sostenida, alternante y dividida, y la velocidad de procesamiento. En
contraste, el nivel de alerta y la atencion focalizada son componentes que se afectan
con menor frecuencia (7).

3.2. Funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas son las habilidades necesarias para llevar a cabo
comportamientos creativos, efectivos y socialmente aceptados. El sistema ejecutivo
central se encarga de coordinar el procesamiento de la informacién en el cerebro.
Algunos ejemplos de procesos ejecutivos son los siguientes:

e Actualizacién, monitorizaciéon y manipulacion de la informacidn, (relacionado
con la memoria de trabajo).

e Fluidez verbal: acceso a la memoria a largo plazo y busqueda de palabras.

e Inhibicién o control de la interferencia: capacidad para suprimir de modo
deliberado las respuestas dominantes en funcién de las demandas de la situacién
(relacionado con la Atencion selectiva).

e Ejecucion dual (relacionada con la Atencidn dividida).

e Alternancia: capacidad para cambiar de manera flexible las operaciones o sets
mentales (relacionado con la flexibilidad cognitiva).

El principal sustrato anatomico es el cértex prefrontal. No existen, en principio, regiones
especializadas en funciones particulares, sino que distintas areas del cértex prefrontal
responden ante nuevos retos. No existe una medida Unica de funcién ejecutiva (8,9).
Las funciones ejecutivas estan alteradas en un 15 a 20% de pacientes con EM. Su
afectacion se manifiesta como dificultades en tareas que requieran razonamiento
abstracto, solucién de problemas o flexibilidad de pensamiento.

4. Medida de atrofia en la EM.

La neurodegeneracion en la EM se refleja en la RM cuando se mide la atrofia del cerebro
o la médula espinal, habitualmente como una fracciéon de parénquima anormalmente
baja. La atrofia cerebral se puede apreciar desde los estadios iniciales de la enfermedad,
incluso antes de la presentacion clinica (1). La tasa de pérdida de volumen cerebral anual
en individuos sanos es de 0,1%-0,3%. En cambio, en pacientes con EM dicha pérdida es

sensiblemente superior, alcanzando valores de 0,5%-1,35% (10).



La inflamacion parece contribuir de forma importante a la pérdida global de tejido en
los estadios iniciales pero, a medida que progresa la enfermedad, aparecen otros
mecanismos que son, al menos parcialmente, independientes de las lesiones de
sustancia blanca, como la activacion de la microglia, el estrés oxidativo y el daifo axonal
difuso (2).

La atrofia es un marcador de mal pronéstico y, de hecho, se considera un buen predictor
de la futura discapacidad, tanto fisica como cognitiva (3). Por otra parte, la
neurodegeneracion en la EM no ocurre de forma aleatoria: la atrofia de sustancia gris
es regionalmente selectiva, y estas regiones cerebrales estdn funcionalmente
conectadas (11).

Por este motivo, la atrofia constituye un pardmetro complementario a los
biomarcadores basados en las lesiones y ha ido adquiriendo mayor relevancia a medida
que haido avanzando el conocimiento sobre esta enfermedad. Tal es asi, que la ausencia
de atrofia se ha incluido como objetivo terapéutico, en la NEDA-4 (no evidencia de
actividad de enfermedad) en EMRR (12). El anterior objetivo terapéutico, NEDA-3, se
aplicaba a los pacientes que permanecian libres de brotes, sin cambios en la RM y sin
progresién de la discapacidad. Hay que tener en cuenta el efecto de pseudoatrofia que
inducen los TME, especialmente en los primeros meses de tratamiento, que afecta sobre
todo a la sustancia blanca y se debe a la reducciéon de la inflamacién (10).

La atrofia cerebral, especialmente la de sustancia gris, constituye un pardmetro muy
interesante para seguir en el tiempo de cara a evaluar la progresion de la
neurodegeneracién en la EM. Hay distintas maneras de abordar la medicién de la atrofia
cerebral sobre las imagenes de RM. De forma cualitativa, un observador entrenado
puede hacer estimaciones basandose principalmente en el ensanchamiento ventricular,
pero es mas apropiado hacer medidas cuantitativas, al ser mds exactas. Dentro de estas
ultimas, disponemos por un lado de las medidas manuales bidimensionales (medidas
lineales, que estiman didmetros y areas de estructuras), y por otro lado de medidas en
tres dimensiones (volumetrias). Estas Ultimas se hacen de forma semi-automatizada o
bien completamente automatizada, con lo que ello conlleva en cuanto al acortamiento
del tiempo de analisis, en especial a la hora de manejar grandes voliumenes de datos
(13). A continuacién, profundizaremos un poco en ellas y discutiremos qué podrian

aportar las medidas lineales frente a la volumetria.



Estado actual del tema.

1. Medidas cuantitativas de atrofia cerebral.

1.1. Medidas lineales de RM.

Las medidas lineales nos permiten valorar la atrofia cerebral de forma indirecta, por
ejemplo, cuantificando el ensanchamiento del sistema ventricular secundario a la
neurodegeneracién. Un inconveniente que tienen es que pueden verse dificultadas si
existen grandes diferencias anatémicas entre sujetos o si la calidad de las imagenes es
baja, pero el hecho de que su realizacion sea rapida y sencilla las hace muy atractivas.
Algunas de las medidas mas conocidas, y que mas adelante utilizaremos en este trabajo,
son el ancho del tercer ventriculo (ATV), el indice bicaudado (IBC), el indice bifrontal
(IBF), el indice de Evans (IE), el ancho cerebral maximo (ACM) el indice de cuerpo calloso
(ICC), el drea de cuerpo calloso (ACC) y la circunferencia del cuerpo calloso (CCC).

EI ATV es una técnica establecida que refleja muy bien el volumen ventricular total, tiene
buena reproducibilidad y correlaciona bien con la progresion a discapacidad a largo
plazo en la EM (14). El IBC es una medida lineal de atrofia cerebral bastante
independiente de las técnicas de adquisicién de imagen, fiable y reproducible.
Diferentes autores han demostrado que el IBC se correlaciona con el estado clinico,
medido con el EDSS (del inglés Expanded Disability Status Scale), (r = 0,67; p = 0,0001) y
con la duracion de la enfermedad (r = 0,32; p < 0,01) (15); mientras que el IE y el IBF se
asocian con el desarrollo de discapacidad y progresién mas agresiva de la enfermedad.
Ademads, el EDSS muestra correlacion con las medidas lineales, sugiriendo que la
evaluacion seriada del IE y el IBF puede ser util en la evaluacién radioldgica de los
pacientes con EM (16).

1.2. Volumetria.

Las medidas de volumetria constituyen el gold standard para evaluar la atrofia cerebral
porque tienen gran sensibilidad y reproducibilidad. Para efectuar estas medidas, se
emplea una técnica de post-procesamiento de las imagenes de RM conocida como
segmentacion. Segmentar una imagen digital consiste en dividirla en grupos de pixeles,
asignando una etiqueta a cada pixel, de modo que aquellos que comparten la misma
etiqueta tendran caracteristicas visuales similares. Esto nos permite separar el

contenido intracraneal en tejidos parenquimatosos y no parenquimatosos; en volumen
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de sustancia blanca, de sustancia gris y compartimento de liquido cefalorraquideo (LCR);
y determinar la ubicacién y el volumen de las diferentes estructuras.

La segmentacion manual sigue siendo mas fiable que la automatica, pero es muy
observador-dependiente y consume mucho tiempo, lo que lleva al mayor empleo de
métodos automatizados. Algunas de las herramientas mas utilizadas son FreeSurfer, y
SIENA. Parece no existir ningun software de segmentacién que se adapte de forma
completa a la practica clinica, por lo que suelen emplearse exclusivamente en el campo
de la investigacidon (17). Cabe destacar la importancia de la deteccidon de errores que
puedan cometerse a causa de la segmentacién cerebral, debido a las diferencias en la
anatomia cerebral o en la adquisicidn de las imagenes, y, en consecuencia, la necesidad
de que una persona entrenada realice una validacion externa, que provoca una mayor
tardanza en la obtencion de resultados (18).

Pese al valor que ya se ha demostrado, actualmente, la atrofia cerebral no se mide de
forma rutinaria en la practica clinica para hacer un seguimiento longitudinal de la
progresién y monitorizar la respuesta al tratamiento. Para poder introducir estas
medidas en la practica clinica habitual, se necesitan protocolos homogéneos y técnicas
validadas para la realizacidn de los estudios de RM, asi como una definicidon exacta de

los rangos de normalidad (17,19,20).

2. Comparacién entre herramientas de medida: ¢ Qué pueden aportar las medidas
lineales?.

De lo expuesto anteriormente, se deduce que las técnicas totalmente automatizadas no
son viables en la practica para el manejo de los pacientes con EM. Siendo menos
elaboradas que el gold standard, la principal ventaja que tienen las medidas lineales
frente a la volumetria es que si seria factible aplicarlas a la practica habitual, por el
menor consumo de tiempo, la sencillez y no requerir un entrenamiento especifico. El
inconveniente mas importante son las dudas existentes acerca de la reproducibilidad de
las medidas lineales. Para dilucidar esta posible limitacidn, en el Servicio de Neurologia
del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), durante el trabajo de tesis
doctoral del Dr. Pérez Alvarez, se basaron, entre otras, en la siguiente hipétesis: “Las
medidas lineales bidimensionales en RM pueden constituir una alternativa fiable a los
analisis volumétricos tridimensionales para estimar la atrofia cerebral en pacientes con

EM”. Los resultados mostraron una elevada reproducibilidad para todas las medidas
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lineales (17). En otro estudio con 113 pacientes con enfermedad desmielinizante
(principalmente  EMRR) y 101 controles sanos con RM normal, analizaron la
concordancia para las medidas lineales y también se concluyé que tenian muy buena
reproducibilidad, tanto intraobservador como interobservador (19).

Teniendo en cuenta estos resultados, parece interesante el empleo de las medidas
lineales bidimensionales a las que nos hemos referido en este trabajo para la valoracién
de la atrofia cerebral y la guia de decisiones terapéuticas.

En un reciente estudio incluyendo 30 pacientes con CIS, se llevé a cabo un seguimiento,
mediante la puntuaciéon en el EDSS y medidas lineales de atrofia, en el que se concluyé
que la atrofia regional, en especial el ATV, en los primeros 5 afios tras la aparicion de un
CIS, predice la progresion, discapacidad (neuroldgica y cognitiva) o fallecimiento por
esta enfermedad en los 25 afios siguientes. En este estudio no encontraron diferencias
significativas en la atrofia cerebral entre los que permanecieron clasificados como CIS y
los que desarrollaron EMRR. Esto sugiere que, para algunos pacientes con EM de curso

clinicamente menos agresivo, la atrofia clinicamente significativa es evitable (21).

3. Relacion entre la atrofia y el deterioro cognitivo.

En 2015, Rocca MA et al demostraron en un relevante estudio que la atrofia,
especialmente de la sustancia gris, juega un papel importante en el deterioro cognitivo
en la EM (22). Posteriormente, Llufriu S et al destacaron la relevancia de la integridad
de las redes cortico-subcorticales para mantener las habilidades cognitivas dptimas: en
concreto, observaron que la pérdida de integridad de redes frontoparietales, nicleos de
sustancia gris profunda y la insula correlaciond con peor desempefiio en las pruebas de
atencién y de funcionamiento ejecutivo (8). De forma analoga, otros autores habian
demostrado en un estudio multicéntrico con 61 pacientes con EM, que aquellos con
disfuncién cognitiva mostraban atrofia significativa de las dreas de sustancia gris
seleccionadas (tdlamo izquierdo, hipocampo derecho vy regiones parietales),
comparados con los pacientes de cognicién preservada, lo que contribuyd a explicar
déficits de atencién, memoria visual, fluidez y funciones ejecutivas. Por otra parte, la
atrofia regional de la sustancia blanca se asocid con déficits de atencién y memoria
visual (23).

Tanto la atrofia de sustancia gris central como cortical son predictores de deterioro

cognitivo en EM y, aunque aun no se ha demostrado una localizacién clara de dominios
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cognitivos en regiones cerebrales especificas, si que hay muchos estudios apuntando en
esta direccidn, al ser un tema que suscita gran interés. Messina S et al evaluaron la
atrofia neocortical en pacientes con EMRR, demostrando su asociacién con mayor
disfuncién de la memoria verbal, y menor fluidez verbal y atencidn. Varias regiones
frontales se correlacionaron con la planificacién y otras funciones ejecutivas superiores,
ademas, la presencia de adelgazamiento frontotemporal en algunos pacientes con
cognicién preservada apunté a que, probablemente, la patologia de la sustancia gris
comienza en estas regiones. Por otra parte, en cuanto a la atrofia subcortical, el tdlamo
(cuya atrofia se ve bien reflejada por el ancho del tercer ventriculo) ha mostrado en
diferentes estudios la correlacion mas fuerte con el deterioro cognitivo, principalmente
con los test que evaluaban la memoria (24). Otras estructuras de la sustancia gris
profunda, como el nucleo caudado, también se correlacionaron con la atencién y las
funciones ejecutivas, mientras que regiones como el cingulo posterior y el precineo se
asociaron mejor a tareas atencionales (25).

En la Tabla 1, se presentan algunas asociaciones entre regiones especificas y pruebas

neuropsicoldgicas.

Test neuropsicoldgico Funciones cognitivas Areas cerebrales
Corsi block-tapping test Memoria de trabajo espacial insula derecha
Atencion Nucleo caudado

Trail Making Test Flexibilidad cognitiva Talamo

Regiones corticales (cingulo

Habilidad visuoespacial . X - )
posterior y giro frontal inferior)

Nucleo caudado
Talamo

Velocidad de procesamiento de la|Cingulo posterior
informacion Regiones frontales
insula

Cerebelo

Nucleo caudado
Putamen

Symbol Digit Modalities Test

Stroop Color and Word Test

Free and Cued Selective

Tal
Reminding Test alamo

Visuoespaciales, atencion, planificacion

Rey-Osterrieth Complex Figure y funciones ejecutivas. Giro parahipocampal
Prectiineo
Nucleo caudado
Boston Naming Test Talamo
Hipocampo
Semantic verbal fluency Talamo
Phonological verbal fluency Nucleo caudado

Lébulo frontal
Tower of London test Nucleo caudado
Cingulo posterior

Tabla 1. Correlacion entre regiones especificas y test neuropsicoldgicos.
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Hipotesis de trabajo y justificacion.

Se postula que la atrofia cerebral medida con técnicas lineales (RM) se correlaciona con
el deterioro de las funciones cognitivas, en concreto la atencién y las funciones
ejecutivas.

Justificacién: La medida de la atrofia cerebral aporta datos de interés para establecer el
prondstico de la enfermedad, para su seguimiento y la monitorizacion del tratamiento.
La volumetria correlaciona muy bien con las funciones cognitivas, pero no es viable
incluirla en la practica clinica habitual, por eso seria muy interesante si se pudieran usar

las medidas lineales sobre la RM convencional, al ser mucho mds accesibles y sencillas.

Objetivo.
Estudiar la posible asociacién entre las medidas lineales de atrofia sobre imagenes de
RM vy las funciones cognitivas, evaluadas mediante pruebas neuropsicoldgicas, en

pacientes con EM.
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Materiales y métodos.

Disefio del estudio.
Se plantea un estudio exploratorio retrospectivo sobre datos de la practica clinica real

de pacientes diagnosticados de EM.

Pacientes.

Se incluyeron 29 pacientes adultos con EM, la mayoria estaban diagnosticados de EMRR,
a excepcion de dos pacientes diagnosticados con EMSP, todos contaban con estudios
neuropsicoldgicos y pruebas de imagen (RM) recientes. Estas pruebas complementarias
se habian solicitado desde la consulta de enfermedades desmielinizantes, pues
formaban parte del seguimiento rutinario de su enfermedad. En la Tabla 2, se
encuentran resumidas las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra
poblacional estudiada. Un andlisis mas detallado de las caracteristicas de la muestra se

puede consultar en el Anexo 2.

Sexo Mujer Hombre
n 22 7
X to
Edad 43,59 8,45
Afios Evolucion 8,93 6,78
EDSS 2,95 1,48

Tabla 2. Descripcion general de la muestra poblacional.

Los criterios de seleccidén de los pacientes, todos ellos procedentes del HUCA, fueron
gue tuvieran un diagndstico de EM y un estudio de RM realizada en un periodo inferior
a 1 ano desde la evaluacién neuropsicolégica. Los datos de los pacientes fueron
codificados de tal modo que se mantuvieron anonimizados para el tratamiento de los
resultados por parte de la autora del presente trabajo de fin de grado.

Para la evaluacién del estado clinico de los pacientes se utilizé la escala EDSS, cuya
puntuacion va aumentando segun progresa la discapacidad. Como se puede observar

en la Tabla 3, la puntuacion adopta valores entre 0 y 10, con incrementos de 0,5.
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0,0 Exploracidn neuroldgica normal

1.0 Sin discapacidad, signos minimos en un sistema funcional (SF)

1.5 Sin discapacidad, signos minimos en mds de un SF

2,0 Discapacidad minima en un SF

25 Discapacidad minima en dos SF

3.0 Discapacidad moderada en un SF o leveen 3 04

35 Discapacidad moderada en un SF y leve en 1 0 2 SF

4.0 Discapacidad grave en un 5F o moderada en varios SF

45 Ciertas limitaciones para realizar actividad plena o necesitar ayuda minima. Anda unos
300 m sin ayuda

5.0 Discapacidad que afecta la actividad diaria habitual. Puede andar unos 200 m sin ayuda

5.5 Digcapacidad que impide la actividad diaria habitual. Puede andar unos 100 m sin ayuda

6,0 Mecesita ayuda unilateral (bastdn, muleta) para andar unos 100 m

6.5 Mecesita ayuda bilateral constante

7.0 Limitado esencialmente a permanecer en silla de ruedas unas 12 h; puede desplazarse solo
en la silla de ruedas

75 Limitado a permanecer en silla de ruedas, puede desplazarse sélo con ella aunque no todo
el dia

8.0 Limitado esencialmente a estar en cama o senfado o ser traslado en silla de ruedas.

Utiliza las manos eficazmente

8.5 Limitado a estar en cama gran parte del dia, utiliza las manos parcialmente, necesita ayuda
para aseo personal

9.0 Encamada y no vidlido, puede comunicarse y comer

95 Encamado y no wilido total, incapaz de comunicarse y de comer eficazmente

10 Muerte por la enfermedad

aGjstemas funcionales neuroldgicos evaluados para obtener puntuacion en el EDSS: funciones piramidal
{valora de 0 a 6), cerebelosa (0-5), tronca cerebral (0-5), sensitiva (0-6), vesical ¢ intestinal (0-6),
visual (0-6), mental (0-5) y otras (0-3).

Tabla 3. Escala EDSS resumida (26).

Métodos y variables.

e Variables neuropsicolégicas.

Las variables neuropsicoldgicas sobre las que se ha centrado el analisis fueron los
procesos atencionales y las funciones ejecutivas. Dado que dichos procesos/funciones
no son constructos unitarios, sino multicomponentes, se incluyé para su evaluacion
multiples pruebas neuropsicoldgicas. Estas se encuentran explicadas en el Anexo 3.
Partiendo de dichas pruebas, junto con sus indices y sus subindices correspondientes,
se procedid, mediante un Andlisis Factorial dirigido, a la obtencién de las Variables
Neuropsicoldgicas que finalmente constituiran la base del andlisis. Este procedimiento
de generacion de Factores permite que, mas alla de considerar medidas cognitivas
basadas en test especificos, se obtengan Constructos Cognitivos (Atencionales y de

Funciones Ejecutivas) mas consistentes desde un punto de vista tedrico.
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Dichas Variables Neuropsicoldgicas, tal y como se puede observar en la Tabla 4, son:

Velocidad de Procesamiento, Memoria de Trabajo (Bucle Fonoldgico y Ejecutivo

Central), Inhibicion, Fluidez Verbal y No-Verbal y Planificacion.

Variable Cognitiva (Factor)

Test (Indice o Subindice)

Peso Factorial

Test de Simbolos y Digitos -0,881
. . Parte A - Test del Trazado (Tiempo) 0,910
Velocidad de Procesamiento

! ! Parte B — Test del Trazado (Tiempo) 0,918
Parte | — Test de Stroo (Palabras) -0,818
Digitos Directos (PIEN) 0,846
Memoria de Trabajo (Bucle Fonoldgico) |Digitos Inversos (PIEN) 0,853
Parte B-A — Test del Trazado (Tiempo) -0,599

M ia de Trabajo/Ej ion Dual
.emor'la e Trabajo/Ejecucién Dua Indice de Doble Tarea 0,928

(Ejecutivo Central)
Indice de Interferencia — Test de Stroop 0,622
Inhibicion Autocorrecciones - Go/NoGo 0,765
Correctas — Test de los 5 Puntos 0,639
Fluidez Verbal — Palabras “P” 0,826
Fluidez Verbal y No-Verbal

uidez verbaly No-verba Fluidez No-Verbal — Test de los 5 Puntos 0,523
Numero Categorias — Test Wisconsin -0,840
Planificacion % Error — Test de Wisconsin 0,944
% Resp. Persev. — Test de Wisconsin 0,966
% Errores Persev. — Test de Wisconsin 0,944

Tabla 4. Variables Cognitivas (Factores) y sus Componentes (Test).

Medidas lineales de atrofia con RM.

En las siguientes imagenes se presentan un ejemplo de cdmo se veria un cerebro sin

atrofia en la RM, tanto en corte axial como en corte sagital (llustracion 1).

(derecha).

llustracion 1. RM de un cerebro sin atrofia, en corte axial (izquierda) y sagital
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A su vez, en las siguientes imagenes se presenta el aspecto de una RM cerebral con

marcada atrofia (llustracion 2).

llustracion 2. RM de un paciente con atrofia cerebral: corte axial (izquierda) y sagital

(derecha).

Para la evaluacidon de las RM, se utilizdé el Software RadiAnt, un visor DICOM para
imagenes radioldgicas (llustracion 3). Se midieron los siguientes parametros: indice del
cuerpo calloso (ICC), area del cuerpo calloso (ACC), circunferencia del cuerpo calloso
(CCC), ancho del tercer ventriculo (ATV), indice bicaudado (IBC), indice bifrontal (IBF) e
indice de Evans (IE) y ancho cerebral maximo (ACM). Las medidas se realizaron sin

conocer el estado clinico de los pacientes.

Ellipse

Closed polygon
Open polygon
Angle

Cobb angle
Deviation
Arrow

Pencil

3D Cursor

Edit measurements

Advanced tools

Image filters

llustracion 3. Herramientas bdsicas para tomar medidas lineales en RadiANT.
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La siguiente imagen (llustracion 4) esquematiza en qué corte se realizan las diferentes

mediciones.

llustracion 4.Medidas lineales en el eje sagital (izquierda) y en el eje axial (derecha).

En la llustracion 5, se muestra cdmo han sido efectuadas las diferentes medidas lineales
para este trabajo: ICC-indice del cuerpo calloso, ACC-4rea del cuerpo calloso, CCC-
circunferencia del cuerpo calloso, ATV-Ancho del tercer ventriculo, IBC- indice
bicaudado, IE-indice de Evans, IBF-indice bifrontal. En el Anexo 4 se encuentra

disponible una descripcion mas detallada acerca del método de medicidn.
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llustracion 5 Medidas lineales en RM.

e Analisis.
Se realizaron correlaciones bivariadas entre los factores cognitivos y las medidas lineales

y después correlaciones parciales con las mismas variables controladas por edad, por

EDSS y por ambas a la vez.
En el andlisis de correlacion, se consideraron significativas asociaciones con p<0.05.
De cara a la interpretacion en dicho andlisis de correlacion, se consideraron tres niveles
de asociacion, en funcidn del valor del coeficiente de correlacién observado:
e inferiorao0,3: leve.
e entre 0,3y0,7: moderada.

e superior a 0,7: fuerte.
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e Ftica.
Se solicitd exencidn del consentimiento informado, asi como la pertinente autorizacion,
al Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del Principado de Asturias

(CEImPA) para la realizacién del presente trabajo de Fin de Grado (Anexo 6).

21



Resultados.

Analisis de correlacién global.

Partiendo de las correlaciones entre los factores cognitivos y las medidas lineales, se

encontraron las asociaciones significativas representadas en la tabla 5.

Control por afios Control por afios
Correlaciones observadas Sin control Control por edad | Control por EDSS ., de evolucion, edad
de evolucion
y EDSS
Velocidad NS r=-0,690; p<0,05|r=-0,760; p<0,05|r=-0,679; p<0,05 |r=-0,769; p<0,05
ACC Bucle fono. NS NS NS NS r=0,511; p=0,052
Fluidez NS NS NS NS r=0,479; p=0,071
Velocidad NS NS NS r=-0,486; p<0,05|r=-0,488; p=0,065
cce Planificacion | r=-0,569 ; p<0,05|r=-0,595; p<0,05 |r=-0,578; p<0,05 NS NS
Inhibicion NS NS NS NS r=-0,557; p<0,05
Fluidez NS NS NS r= 0,482 ; p=0,051 NS
Velocidad |r=-0,406; p<0,05|r=-0,687; p<0,05|r=-0,720; p<0,05|r=-0,728; p<0,05 |r=-0,760; p<0,05
ACM Bucle fono. | r=0,425; p<0,05 NS r= 0,480 ; p=0,05]] NS r=0,494; p=0,061
Ejecutivo NS NS NS r= 0,479 ; p=0,052 NS
Fluidez NS NS r=0,532; p<0,05|r=0,481; p<0,05| r=0,588; p<0,05

Tabla 5. Resumen de las correlaciones mds relevantes observadas entre las medidas y

las variables cognitivas.

En primer lugar, se van a valorar las correlaciones globales. Sin controlar por ninguna

variable, se observa en la tabla que el ACM muestra una asociacién negativa con la
velocidad de procesamiento, indicando que, cuanto mayor es el ancho cerebral, mayor
es la puntuacion tanto en el test de simbolos y digitos (SDMT) como en el Stroop vy, sobre
todo, menor es el tiempo empleado en realizar las distintas partes del test del trazado.
También se observa una correlacién positiva entre el ACM y el bucle fonolégico, es decir,
gue un mayor rendimiento en este proceso, indicativo de una mejor memoria de
trabajo, se asocia a un mayor ancho cerebral. Por otro lado, otro de los hallazgos
significativos es la correlacion negativa entre el CCCy la planificacién, que se traduce en
gue, cuanto mayor es la CCC, menos perseveraciones se producen, menos rigido es el
pensamiento y mayor es la capacidad de planificacion.

A continuacién, se describen los cambios mas importantes que se producen al

introducirse las distintas variables de control en estos andlisis de asociacion.
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Al controlar el analisis de correlaciones por edad, deja de ser significativa la correlacion
del ACM con el bucle fonoldgico. De hecho, en la tabla se aprecia que este resultado
solo se observa en el analisis global y, aunque en otros de los analisis controlados se
acerca a la significacidon estadistica, no supera el umbral en ninguno de ellos. Las
variables de confusidn estudiadas parecen estar condicionando una aparente asociacion
entre el ACM y la memoria de trabajo (representada por el factor de bucle fonolégico).
En contraposicién, en el mismo control por edad, aparece una asociacion negativa entre
el ACCy la velocidad de procesamiento, que no estaba presente en el analisis global, y
se traduce en que la disminucidn del ACC, reflejo de la atrofia en esa regién, va de la
mano con cierto grado de enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la
informacién.

En cuanto se introduce el EDSS como variable de control, se hace significativa la
correlacién positiva del ACM con la fluidez, es decir, aparecen peores puntuaciones en
las pruebas de fluidez verbal y no verbal en los individuos con un menor ancho cerebral
maximo, reflejando mayor atrofia. Ademas, al igual que sucede en el control por edad,
se observa una correlacién entre el ACC y la velocidad de procesamiento que, en este
caso, es ligeramente mas fuerte.

Por otro lado, al analizar las correlaciones controladas por los anos de evolucién de la

enfermedad, se aprecian tres nuevas correlaciones moderadas. Dos de ellas involucran
al CCC: un mayor tamafio del cuerpo calloso parece ir de la mano de una mayor
velocidad de procesamiento y también de una mayor fluidez. La tercera correlacién
nueva involucra al ACM con el ejecutivo central, si hay mayor atrofia global el ancho
cerebral serd en principio menor, y mayores las dificultades en el funcionamiento
ejecutivo, que se pueden manifestar como una menor memoria de trabajo (con peor
desempeiio en el test de la doble tarea). Asi mismo, la correlacién entre el ACM vy la
fluidez que habia aparecido también al controlar por EDSS, se mantiene significativa.

Con respecto al ultimo de los andlisis, en el cual se controlaron a la vez las tres variables

anteriores, es importante destacar aquellas correlaciones que contintdan siendo
significativas, porque esto es indicativo de que no estan influidas por la edad, los afios
de evolucién o el EDSS. Ademas, todas ellas resultan ser moderadas o fuertes. Por una
parte, esto ocurre con la correlacién entre el ACM vy la fluidez, como se expuso antes,

significa que, cuanto mayor es el ancho cerebral maximo, mayor es la fluidez, tanto
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verbal como no verbal. Lo mismo sucede con las relaciones tanto del ACC como del ACM
con la velocidad de procesamiento, en resumen, la velocidad de procesamiento es
mayor cuanto mayor es el drea del cuerpo calloso o el ancho cerebral.

Al mismo tiempo, el hecho de que una asociacidn solo se haga significativa cuando es
controlada simultdneamente por estas tres posibles variables de confusidn, revela que
su influencia podia estar ocultando una relacién verdadera. Esto sucede con la
correlacién negativa existente entre el CCC y el factor de inhibicidn, entendida como la
aparicién de una mayor interferencia en el test de Stroop y mayor cantidad de errores
en el Go- No Go (ambas reflejo de una menor capacidad de inhibiciéon) cuanto mayor es
la atrofia global del cuerpo calloso (menor CCC).

Finalmente, es conveniente recalcar acerca de la correlacion del CCC con la planificacidn
no verbal observada en el primero de los andlisis (que, recordemos, implicaba que, a
mayor circunferencia del cuerpo calloso, menor cantidad de perseveraciones, menor
rigidez de pensamiento) el hecho de que esta asociacion parece estar influenciada en
gran medida por los afios de evolucién de la enfermedad, pudiendo esta variable actuar
como un factor de confusién a la hora de interpretar este resultado. En efecto, en los
dos analisis que controlan este aspecto, no alcanza la significacidn estadistica.

En lo que se refiere a los resultados no significativos, algunas de las correlaciones
estudiadas no han sido incluidas en la tabla, concretamente, las medidas lineales que no
se asociaron con ninguno de los factores cognitivos de forma significativa, es decir, el

IBC, IBF e IE.
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Discusion.

El objetivo del presente trabajo fue analizar la asociacién entre la atrofia, cuantificada
con medidas lineales en RM, y el rendimiento cognitivo en la atencion y funciones
ejecutivas. Para ello, se seleccionaron 29 pacientes diagnosticados de EM y se realizaron
analisis de correlaciones bivariadas mediante los cuales se encontré que, efectivamente,
algunas medidas lineales de RM correlacionan bien con las funciones ejecutivas.

En pacientes con EM es tipico que se produzca un daio generalizado en la sustancia gris
y éste puede desencadenar alteraciones en la cognicion. Como se ha descrito en
diferentes ocasiones, con el apoyo de estudios clinicos y de imagen, aquellos pacientes
con mayor grado de atrofia muestran un peor rendimiento cognitivo. Sin embargo, hay
gue tener presente que, aunque las medidas de imagen de la sustancia gris son
necesarias a la hora de caracterizar esta disfuncién cognitiva, no son suficientes para
explicarla por completo (22).

Desde una perspectiva mas detallada, se podria afirmar que los resultados obtenidos
también apoyan la nocidn de que diferentes regiones anatdmicas pueden contribuir, no
solo al rendimiento cognitivo global, sino también a las variaciones en distintos dominios
cognitivos especificos. Cabe destacar de entre los hallazgos las siguientes asociaciones,
consideradas mas interesantes, que se discutiran a continuacion: las correlaciones del
ACC con la velocidad de procesamiento, del CCC con la planificaciéon no verbal y, por

ultimo, del ACM, tanto con la velocidad de procesamiento, como con la fluidez.

1. Cuerpo calloso.

Procede recordar la importancia de la integridad del cuerpo calloso para llevar a cabo
las funciones ejecutivas. El cuerpo calloso es la estructura mas importante de tractos de
sustancia blanca (compuesta por mds de 200 millones de axones mielinizados) que
interconecta los dos hemisferios cerebrales. Resulta logica su correlacidn con diferentes
funciones y procesos neuropsicoldgicos, porque el flujo de informaciéon entre ambos
hemisferios es fundamental para un buen procesamiento de la informacién, que se
traduce en un mayor rendimiento neuropsicoldgico.

A pesar de ser relativamente resistente a los cambios inducidos por el envejecimiento
normal, el cuerpo calloso suele sufrir una afectacion importante en el contexto de una

enfermedad desmielinizante (tanto por lesiones focales como por degeneracién
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walleriana), su atrofia se puede apreciar desde los estadios mas iniciales de la EM,
convirtiéndolo en un buen biomarcador de deterioro cognitivo (27,28). En las
enfermedades neurodegenerativas, el ACC se ve reducida de forma importante,
indicando una marcada pérdida axonal y, en consecuencia, una desconexién entre las
cortezas cerebrales de ambos lados. Es comprensible que la atrofia global del ACC se
asocie a peores puntuaciones en los test que evaltian la velocidad del procesamiento
mental, y también que se vean afectadas las funciones ejecutivas pues éstas, debido a
su mayor complejidad, demandan una cooperacién interhemisférica mas eficiente que
la requerida para desempefiar tareas mas simples.

La parte anterior del cuerpo calloso (rostrum y rodilla) conecta las cortezas
orbitofrontales, y frontales; mientras que la parte posterior (cuerpo y esplenio) conecta
las regiones parietales, temporales y occipitales homotdpicas. Esto apunta a que la
atrofia de la porcidn anterior del cuerpo calloso se podria asociar con peor desempefio
en los test neuropsicoldgicos que evaluan las funciones cognitivas mediadas por el
I6bulo frontal (como la atencidn y las funciones ejecutivas) y que, por otra parte, la
atrofia de la region posterior afectaria mas bien a la transferencia de informaciéon mas

basica, o de caracter sensorial (29).

1.1. Area del Cuerpo Calloso.

Como se ha descrito al comienzo de la discusion, el cuerpo calloso facilita la conectividad
interhemisférica que mantiene la alerta (o activacion) cerebral bilateral, la cual es de
una importancia crucial para la atencidén. Por este motivo, es razonable que una
reduccion del ACC esté asociada a un nivel mas bajo de atencién, lo que podria
enlentecer el procesamiento de la informacion. En un estudio de Bergendal G et al en
22 pacientes con EM el ACC (basal y tras 9 afios) fue mas pequefio en individuos con
capacidad de atencion y velocidad de procesamiento disminuidas (28).

En el presente trabajo, se halla una correlacién significativa entre el ACC vy la velocidad
de procesamiento y, en cambio, esa correlacion no llega a alcanzar la significacion
estadistica cuando la medida es el ICC. Estos resultados son consistentes con los
publicados previamente por Granberg T et al, que compararon el ACC y el ICC como
marcadores de discapacidad fisica (EDSS) y cognitiva (SDMT) en EM, concluyendo que

ambas medidas, obtenidas en segundos, tuvieron una gran concordancia tanto intra
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como inter observador y, ademas, superaron a las medidas volumétricas. EIl ACC mostro
correlaciones mas fuertes que el ICC, tanto con la EDSS como con la velocidad de
procesamiento (medida con el SDMT). Una explicacién posible es que el ACC es una
medida que tiene en cuenta la atrofia global del cuerpo calloso, en contraposicion al ICC,
que solo proporciona informacidn de la atrofia de los 3 puntos de medida (en la rodilla,
el cuerpoy el esplenio) pudiendo fallar a la hora de detectar cambios focales en las dreas
que se encuentran entre los segmentos medidos (27). Esto en absoluto significa que el
ICC sea una medida de poca utilidad, sino que, en las circunstancias en que se realizo el
presente trabajo, no muestra relevancia. A modo de ejemplo relacionado con el ICC, se
puede citar un estudio de Yaldizli O et al donde se concluyé que, cuanto mayor es la
atrofia global del cuerpo calloso, estimada mediante el ICC, peor es el desempeno de las
funciones ejecutivas, medido mediante SDMT y PASAT (del inglés Paced Auditory Serial
Addition Test) y mayor la fatiga en la EM (32).

Posteriormente, otros autores compararon el ACC en 30 pacientes con EMSP y 30
controles sanos, observando que existia una estrecha relacidon entre la pérdida de
sustancia blanca en esta region y la disminucién, no solo de la velocidad de
procesamiento, sino también de la memoria de trabajo (bucle fonoldgico) (30). Estos
hallazgos son similares a los resultados del presente trabajo (Tabla 5) donde, cuando se
controla simultdneamente las 3 variables de confusidn, la relacién entre el ACCy el bucle
fonoldgico esta préoxima a la significacion estadistica (p=0,052), ademds de la asociacién
antes explicada (a menor ACC, menor velocidad de procesamiento).

En otro estudio, realizado en 18 mujeres con EMRR, se observé que la atrofia ACC, en
concreto de la porcion anterior, afectaba fuertemente a la puntuacién en las tareas de
fluidez verbal (31). Esto es coherente con el hallazgo de correlacién entre el ACCy la
fluidez verbal del presente trabajo, con el matiz de que, en este caso, no se ha estudiado
la atrofia anterior por separado.

Existen antecedentes con resultados en la misma linea que los discutidos hasta aqui, en
los que el ACC también se asocié a una menor velocidad de procesamiento y una menor
fluidez verbal, pero que no son especificos de EM, por ejemplo, el trabajo desarrollado
por Jokinen H et al que se llevd a cabo en pacientes con hiperintensidades de sustancia

blanca asociadas a la edad (29). En este trabajo de fin de grado, los resultados han sido
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controlados por edad, de hecho, correlaciones como la del ACC con la velocidad de
procesamiento se hicieron significativas precisamente al corregir esta variable, que

podria estar actuando como un factor de confusion.

1.2. Circunferencia del Cuerpo Calloso.
A pesar de no haberse encontrado estudios que se centren especificamente en la posible
relacion entre el CCC y el factor de inhibicidn, la cual resulta ser significativa en esta
memoria, se podria decir, de una manera muy general, que ésta coincide con lo descrito
en la literatura, en tanto que en ambos casos se describe que la atrofia global del cuerpo

calloso se asocia a un empeoramiento de las funciones cognitivas.

2. Ancho Cerebral Maximo.

En los andlisis de correlacion, destaca un hallazgo relativamente novedoso de este
trabajo: el ACM, una variable que habitualmente no se describe de forma aislada, parece
asociarse de forma relevante por lo menos con dos de los factores cognitivos estudiados
(velocidad de procesamiento y fluidez). A priori, segin los resultados, esta medida
podria reflejar que, un mayor ancho cerebral es consecuencia de un menor grado de
atrofia y por ello, cuanto mayor el ACM, mejor desempefio en tareas que involucran
velocidad de procesamiento o fluidez, entre otras. Sin embargo, estas afirmaciones solo
tienen un valor preliminar, y conviene tener precaucién antes de llegar a conclusiones.
Al tratarse el ACM de una medida grosera que podria estar influenciada por el tamano
total del cerebro, habria que controlar dicha variable de confusién (junto a otras que

pudieran influir) en futuros estudios.

3. Ancho del Tercer Ventriculo e Indice Bicaudado.

Tradicionalmente, los estudios sobre correlacidn entre atrofia cerebral y peores
puntuaciones en la evaluacidon neuropsicoldgica, destacan sobre todo el ATV como
estimador de la atrofia del tdlamo (fundamental para explicar los distintos déficits
cognitivos) (33). Esta medida estd descrita como un buen marcador de
neurodegeneracién y deterioro cognitivo en general (34,35). Junto a la atrofia del
caudado, que se refleja en el IBC, ambas se asocian a alteracion de la velocidad de
procesamiento (PASAT, SDMT) (36,37). Efectivamente, como se describe en estos
estudios, existe evidencia de que, tanto el ATV como el IBC, constituyen buenos

biomarcadores para atrofia a la vez que, para deterioro cognitivo en EM, asi se ha
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expuesto en el apartado Estado actual del tema. Sin embargo, para la muestra del
presente trabajo (posiblemente debido a una distribucién diferente de la atrofia en
estos pacientes), no se observaron correlaciones significativas entre el ATV o el IBC con
los factores cognitivos estudiados, en nuestro grupo de pacientes, estas estructuras no

parecen ser determinantes.

Aspectos positivos destacables del estudio.

Una ventaja de este trabajo es que involucra el estudio de muchas de las medidas
lineales a la vez.

Los resultados descritos podrian contribuir a demostrar que medidas muy sencillas,
faciles de aplicar y posibles de realizar practicamente en cualquier lugar (con tan solo
disponer de las imagenes de RM) se correlacionan bien con el estado cognitivo. Es decir,
que pueden servir como una herramienta util para monitorizar de forma sistematica el
seguimiento cognitivo y de la atrofia de los pacientes con EM. Ademas, posiblemente no
sean dificiles de automatizar en un futuro cercano para facilitar su uso general en las

consultas de enfermedades desmielinizantes.

Limitaciones y objetivos para el futuro.

La muestra poblacional seleccionada para este trabajo solo contaba con 7 pacientes
hombres. Seria interesante incluir mas hombres en préoximos estudios para poder
controlar los resultados por sexo y observar posibles diferencias entre ambos.

Otra variable que no ha sido incluida en este analisis pero podria tener influencia en los
resultados es el nivel de estudios de los diferentes pacientes, para controlar dicha
influencia, habria que estudiar las correlaciones por separado para tres grupos: estudios
primarios, estudios secundarios y estudios universitarios.

Otro objetivo de interés seria analizar las correlaciones test a test, es decir, teniendo en
cuenta todas las variables neuropsicolégicas por separado, en lugar de agrupadas en los
factores cognitivos. O también hacer una distincidn entre las regiones anterior y
posterior del cuerpo calloso, tanto a la hora de realizar las medidas como a la hora de

analizar las correlaciones.
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Conclusiones.

La atrofia cerebral evaluada con medidas lineales presenta una buena correlaciéon
con los problemas atencionales y ejecutivos en la EM.

Se han observado correlaciones negativas moderadas-fuertes entre la velocidad de
procesamiento con el ACCy con el ACM, que parecen no estar influidas por la edad,
los afios de evolucién o el EDSS. De la misma manera parece existir una asociaciéon
moderada entre el ACM y la fluidez.

Es recomendable realizar mas estudios para concretar mejor cudles son estas
correlaciones, controlando los posibles factores de confusién, para comprobar qué
pueden aportar las medidas lineales de atrofia en la practica clinica.

La incorporaciéon de la valoracion de la atrofia y del estado cognitivo en EM para
realizar un doble seguimiento (funcional y estructural) y guiar las decisiones
terapéuticas es de interés para mejorar el manejo de estos pacientes. A diferencia
de otros procedimientos mdas complejos para la evaluacion del volumen cerebral, las
medidas lineales pueden suponer una alternativa, de cara a la medicidn de la atrofia

cerebral, mds compatible con la realidad de la practica clinica.
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Anexos.

Anexo 1. Criterios de McDonald.

Los criterios de McDonald de 2010 se utilizan para la valoracién de la diseminacidn, en

tiempo y en espacio, mediante el hallazgo clinico objetivo de:
1) Diseminacién en espacio.
a) 1 lesién captante de gadolinio o 9 lesiones hiperintensas en T2.
b) 1 lesidn infratentorial.
c) 1 lesién yuxtacortical.

d) 3 lesiones periventriculares.

2) Diseminacién en tiempo.
a) Nueva lesidn captante de gadolinio, una vez hayan transcurrido al menos 3
meses desde el primer brote.

b) Nueva lesidn en T2, transcurrido al menos un mes desde la primera RM (38).

En la Revision de 2017 de los criterios de McDonald, se recogieron las siguientes

actualizaciones.

. Si los pacientes con CIS tipico presentaran evidencia de diseminacion en el
espacio y bandas oligoclonales en el LCR, se podria hacer el diagndstico definitivo
de EM sin necesidad de demostrar la diseminacion en el tiempo mediante RM o
un segundo nuevo brote.

. Las lesiones espinales sintomaticas pasaron a considerarse evidencia de
diseminacién en el tiempo o el espacio.

. Las lesiones corticales pasaron a incluirse como criterio de diseminacion en el

espacio, junto con las yuxtacorticales, periventriculares e infratentoriales (39).
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Anexo 2. Descripcion de la muestra.

La edad de los pacientes en el momento de la valoracion se encontraba entre 30 y 60

afios, siendo el grupo mas numeroso el de 30 a 40 afios. La media de edad de la muestra

poblacional fue de 43 afios y la mediana 45 afos (Figura 1).

Frecuencia
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Mediana
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Figura 1. Andlisis descriptivo de la edad de los pacientes estudiados.

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la valoracién, la mediana fue de 7 afios de

evolucién. En la Figura 2, se observa que, en nueve de los casos, el tiempo de evolucién

fue de 15 afios o mas.
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Figura 2. Descripcion del tiempo de evolucion de la EM en los pacientes del estudio.
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Mads del 75% de los pacientes fueron mujeres y solo dos presentaron EMSP (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama descriptivo de la variable sexo (izquierda) y del tipo de EM

(derecha).

El estado clinico de los pacientes, segun la escala EDSS, en el momento del diagndstico
presento valores entre 1y 6 puntos, siendo 2 la puntuacion mas frecuente (Figura 4). La

mediana fue de 3 puntos con un intervalo intercuartilico de 2 a 4 puntos.
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Figura 4. Estado clinico en el momento de la valoracion, segun la escala EDSS.
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Anexo 3. Protocolo de Evaluacion Neuropsicoldgica.

Prueba Descripcidn

Test de Digitos y Simbolos (SDMT)

Basandose en una metodologia similar a la utilizada
en el subtest de Claves de la Escala de Inteligencia
para Adultos de Weschsler (WAIS), trata de evaluar la
velocidad de procesamiento de la informacién,
atencion y velocidad psicomotora.

Subpruebas de Digitos Directos, Digitos
Inversos y Fluidez Verbal del

Programa Integrado de Exploracion
Neuropsicolégica (PIEN-Test Barcelona)
(subpruebas seleccionadas)

Repeticion en Orden Directo e Inverso de Digitos en
orden creciente.

Produccion de palabras que comiencen por “P” en 3
minutos.

indice de Doble Tarea

Prueba desarrollada en el dmbito de la psicologia
experimental/basica destinada a evaluar la atencion
dividida y el componente de ejecutivo central de la
Memoria de Trabajo.

Test de los Cinco Puntos (TCP) (Five
Point Test)

Prueba encargada de evaluar la fluidez no-verbal.

Test de Palabras y Colores (Test de
Stroop)

Prueba destinada a medir la capacidad de un sujeto
para inhibir una respuesta automatica, la habilidad
de atencién alternante y la resistencia a la
interferencia.

Test de Programas Alternantes (Go-
NoGo Task)

Prueba encargada de evaluar el control inhibitorio y
la interferencia atencional. La tarea especifica
utilizada en este caso consiste en el establecimiento
de una secuencia alternante de acuerdo a la siguiente
regla: el sujeto evaluado debe de levantar la mano
derecha cuando el evaluador levante un dedo y
levantar la mano izquierda cuando el evaluador
levante dos dedos. Tras establecer una secuencia
estable de alternancia (1-2-1-2-1-2), dicha secuencia
es interrumpida, de tal manera que el paciente debe
adaptar sus respuestas al nuevo orden establecido
(1-1-1-2-1-1-2-2). Se registran los errores y las
autocorrecciones.

Test del Trazado (Trail Making Test)

Prueba que consta de dos partes (A yB) y que ofrece
una medida de la atencién visuo-espacial
selectiva/sostenida, atencion alternante
(secuenciacion), flexibilidad mental, asi como de la
velocidad de procesamiento de la informacién y
psicomotora.

Test de Clasificacion de Tarjetas de
Wisconsin (WCST)

Prueba dirigida entre otras funciones a la evaluacion
de las Funciones Ejecutivas (planificacién,
razonamiento ldgico, capacidad para cambiar de
estrategia en funcion de las contingencias
ambientales y conducta dirigida a metas).
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Anexo 4. Procedimiento para la realizacion de las medidas objeto del estudio.

.1. Indice del cuerpo calloso (ICC).

El cuerpo calloso se estudia en un corte sagital, en una secuencia en que se identifique
mejor el acueducto de Silvio, se amplia la imagen para que el cuerpo calloso ocupe toda
la pantalla.

Para el calculo del indice de cuerpo calloso se determina el punto mds prominente de la
rodilla del cuerpo calloso (A), asi como el punto mas prominente a nivel posterior del
esplenio (B). Dichos puntos se unen a través de una recta, que es el eje anteroposterior
del cuerpo calloso (AB). Este eje corta la rodilla por su porcidn interior (A’), definiendo
de este modo el segmento AA". El mismo eje corta el esplenio por su parte interior (B'),
definiendo el segmento BB’. En el punto mas central del eje anteroposterior se traza un
eje perpendicular que corta el cuerpo de la estructura en dos puntos, interior y exterior,
denominados respectivamente Cy C’, formando el segmento C o CC’. El indice de cuerpo
calloso viene determinado por el cociente entre la suma de los segmentos A, B, Cy la

longitud total del segmento AB” (Ecuacién 1).

aa’+bb’+cc’

ICC= 1%

Ecuacion 1. Formula para el cdlculo del ICC.

.2. Area del cuerpo calloso (ACC) y Circunferencia del cuerpo calloso (CCC).
Se puede estimar tanto el ACC como la CCC empleando la herramienta de |apiz y la de
hacer poligonos cerrados a mano. Para ello, en el segundo caso, se bordea punto por
punto y, una vez delimitado su contorno, cada punto se puede modificar para hacer un
ajuste mas fino.

.3.  Ancho del tercer ventriculo (ATV).
Se recomienda ampliar la imagen del tercer ventriculo, después, se traza una recta
anteroposterior desde el extremo mds anterior hasta el extremo mas posterior de la
estructura y, en su punto medio, se traza una perpendicular que corte al tercer

ventriculo, obteniendo de este modo su ancho.
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4. Indice bicaudado (IBC).
En un corte axial, se determina la distancia minima entre las cabezas de ambos ntcleos
caudados, y se divide entre el ancho cerebral a ese mismo nivel.

.5. Indice bifrontal (IBF).
En un corte axial se determina la distancia entre las porciones mds externas de las astas
frontales de los ventriculos laterales, y se divide entre el ancho cerebral a ese mismo
nivel.

.6.  Ancho cerebral Maximo (ACM).
Se calcula en el mismo corte axial empleado para la medicion de los indices bicaudado

y bifrontal; trazando una linea horizontal a |a altura a la que tome un valor mas elevado.

.7.Indice Evans (IE).
El indice de Evans se obtiene al dividir el numerador del indice bifrontal entre el ancho

cerebral maximo (17).
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Anexo 5. Resultados de las medidas.

En la siguiente tabla se presentan las medidas lineales de RM realizadas con RadiANT

sobre RM de los 29 pacientes en estudio.

CUERPO
CALLOSO VENTRICULOS
Cédigo Indice (1CC) Area (AZCC), Circunferencia Ac:::r;:‘:r Indice Indice ctr::lgl Indice de
cm (CCC), cm bicaudado bifrontal L . Evans
mm maximo
1001 0,22090 5,17700 20,64000 5,74000 0,17000 0,31138 12,77000 0,25920
1003 0,40679 5,14200 21,23000 6,42000 0,20550 0,40560 12,72000 0,30739
1004 0,23700 4,89900 19,07000 5,46000 0,11000 0,30000 13,18000 0,25300
1008 0,26500 2,82000 20,42000 7,36000 0,13270 0,25830 13,02000 0,23000
1010 0,22490 3,34600 19,61000 7,81000 0,17030 0,33480 13,27000 0,27650
1012 0,27000 3,61300 21,00000 7,28000 0,19410 0,37690 12,43000 0,32900
1013 0,31350 4,52300 20,06000 4,74000 0,14890 0,31900 13,53000 0,27100
1016 0,24590 4,52900 24,32000 6,15000 0,15430 0,32070 13,49000 0,24600
1017 0,26770 3,18800 19,81000 4,60000 0,10700 0,25800 12,03000 0,21280
1018 0,21816 3,05700 21,68000 7,08000 0,14677 0,37930 13,26000 0,25490
1022 0,28770 4,42500 21,20000 6,22000 cortada cortada cortada cortada
1024 0,30970 21,19000 21,19000 6,74000 0,14240 0,34750 12,86000 0,28500
1025 0,26700 4,67800 24,00000 9,20000 0,16700 0,31400 13,39000 0,25900
1027 0,33700 4,01000 19,60000 4,57000 0,17500 0,30000 11,72000 0,24800
1028 0,22650 3,38000 21,76000 5,97000 0,14900 0,27500 12,12000 0,22680
1029 0,28680 3,99000 20,72000 6,48000 0,17100 0,31500 12,04000 0,27200
1031 0,29390 3,65900 18,38000 7,30000 0,15200 0,31300 10,98000 0,29780
1032 0,36370 4,91100 20,34000 4,95000 0,13060 0,29800 13,47000 0,25980
1033 0,16380 2,40300 22,20000 7,09000 0,20880 0,30000 11,66000 0,26580
1034 0,38480 5,65100 21,41000 4,78000 0,12700 0,38700 12,72000 0,27270
1036 0,23900 2,68600 20,16000 6,70000 0,16000 0,40180 11,85000 0,28860
1039 0,30280 4,99800 21,70000 5,80000 0,13460 0,31590 13,50000 0,24660
1040 0,27700 3,35900 18,83000 3,27000 0,10960 0,34350 11,77000 0,28540
1042 0,37970 5,46100 21,14000 4,99000 0,13936 0,31750 12,90000 0,24880
1043 0,38200 6,82100 21,28000 2,58000 0,13600 0,32500 13,32000 0,26570
1044 0,33390 6,72200 23,33000 3,85000 0,14400 0,33300 13,17000 0,26900
1045 0,22160 3,12100 20,16000 7,60000 0,16380 0,31300 11,42000 0,27300
1046 0,41700 4,96700 18,30000 3,55000 0,10080 0,30550 12,50000 0,25760
1047 0,33700 4,23000 19,02000 3,57000 0,08180 0,26700 12,51000 0,23260

37



Anexo 6. Informe de aprobacién del Comité de Etica de la Investigacidn con

medicamentos del Principado de Asturias.

Comité da Etica de la bvestigacion del Principado de
Asturias

Hoesgital Universitario Central de Asturias

CONSEIERIA DE SALUD M-1, 3318

GOBIERNG DEL PRINCIPADD DE ASTURIAS

Awda, de Roma, sin
Direeciin Gieseral de Calidad, 23019 Oviado

Trssfimmeciin r Oestimdel  Ting: gus1079 27 (axt. S7B27/3B028)
{.'.'II'J;I.'III'.'I'.'.I i

ceim_ashuniasfasunas.og

Oviedo, 26 da mayo de 2021

El Comité de Elica de la Investigacion del Principade de Asturias, ha revisado el
Proyecio de Investigacion (Trabajo Fin de Grado) TF.G. -Cod CEImPA  2021,309,
titulade “Atencién v funciones ejecutivas en pacientes con esclerosis miltiple y su
correlacidn con medidas de atrofia en la neurcimagen.”. Investigador Principal
CARMEN SANCHEZ PRIETO, Hospital Universitario Central de Aslurias.

El Comité ha tomado el acuardo de considerar que el citado proyecto redne las
condiciones éticas necesariss para poder realizarse y en consscuencia emite su
autorizacian,

Se acepla la exencion del Congentimiente Informado

Le recuerdo que deberd guardarse la mé&xima confidencialidad de los dalos
ulilizados en este proyecto.
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