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La DW es el proceso de desmielinizacion progresiva, con desintegracion distal del axon neuronal, su causa mas
frecuente es el infarto cerebral. La DW en los pedunculos cerebelosos medios (PCM) secundaria a infartos
isquémicos pontinos no es un hallazgo frecuente. La técnica de RM de Imagenes de Tensor de Difusion (DTI) es
una técnica no invasiva que permite estudiar la estructura axonal y la sustancia blanca, mostrando cambios
incluso no observables en secuencias convencionales de RM, ya que refleja el grado y el curso temporal de los
cambios de las fibras cerebelosas eferentes y aferentes en la DW. Esto permite incluso diferenciarlo de otras
alteraciones que producen degeneracion simétrica en los PCM bilaterales como las enfermedades virales,

condiciones metabdlicas, inflamatorias, etc.

Uno de los valores afadidos de la DTI es la realizacién de estudios de tractografia.
La tractografia es la unica técnica no invasiva que permite la «diseccion» in vivo de los tractos de la sustancia

blanca cerebral a través de la determinacion de la direccion dominante de movimiento del agua en cada voxel.
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En el presente trabajo se propuso estudiar la utilidad de la DTI en pacientes con probable degeneracion
walleriana (DW) en los pedunculos cerebelosos medios (PCM), manifestados por hiperseial en FLAIR,

secundaria a infartos protuberanciales (IP).

Correlacionar los valores de anisotropia fraccionaria (AF) obtenidos mediante |la técnica de DTI en las areas

de hipersenal FLAIR, con los obtenidos en distintas areas con senal de RM aparentemente normal.

Establecer si existe una relacion estadisticamente significativa entre el volumen de una lesién secuelar

isquémica en la protuberancia y el valor de AF en la posible DW de los pedunculos.

Determinar si existe una relacion entre la localizacion del IP y la localizacion de la hipersenal T2-FLAIR

indicativa de una posible DW de los PCM.
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MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio cuantitavo, retrospectivo y transversal, analitico, observacional.

Para el grupo de estudio incluimos pacientes mayores a 48 anos, que se realizaron RM de encéfalo en una institucion
ambulatoria de la Ciudad de Cordoba, entre el ano 2019 y 2022, que presentaron signos en favor de lesiones
isquémicas cronicas en la protuberancia con DW en PCM.

Se excluyeron los que presentaron lesiones isquémicas con transformacion hemorragica y aquellos en cuyo protocolo
de estudio no incluia adquisicion de DTI.

La RM se realizé en un resonador 3.0-Tesla Philips Ingenia.
Se realiz6 una corregistracion de las imagenes 3D T1 y FLAIR con DTl y mapas de colores de AF .

Se analizé6 cada paciente con hipersefial FLAIR en los PCM. Sobre estas imagenes hiperintensas se colocaron
regiones de interés (ROI por sus siglas en inglés), para el calculo de AF considerada patolégica (AFP) y en el mismo
PCM se coloco otro ROl en areas de sustancia blanca aparentemente normal (AFNormal), (FIG 1) para establecer si

hay una diferencia estadisticamente significativa entre ambas regiones.
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El tamano del ROI utilizado fue elegido de tal forma de intentar obtener homogeneidad de senal dentro del mismo.
Debido a que los tamanos de las lesiones o areas de hipersenal en FLAIR de cada paciente eran distintas, los
tamanos de los ROls utilizados fueron variando de un paciente a otro. Una vez determinado el tamaino y forma del
ROI localizado sobre el area de hipersenal en T2-FLAIR, se utilizd el mismo tamano y forma en las areas de
apariencia imagenologica normal. Estos ROIS fueron superpuestos en localizacion y tamafno en el mapa de AF,

pudiendo asi obtener los valores de AF en cada una de las zonas estudiadas.

- - FIGURA 1: imagenes axiales en mapa
de AF en donde se visualizan los dos

v - ROIS colocados en. topografia del
PCM derecho. La imagen B- es una
amplificacién de la imagen A-. En las
imagenes se puede observar la
7 J 1 posicion de los ROIS: ROl 1:

g ‘ ==R0|2 - posicionado sobre la hipersenal en
ROI'1 ‘ ' FLAIR, ROl 2: sefal FLAIR de

| apariencia normal.

§
A- B- ROI 1
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En aquellos pacientes que el compromiso del PCM fue total y no se observaban areas de apariencia normal,
se considero para la localizacion del ROI en area de apariencia imagenolégica normal el PCM contralateral sin
hipersefnal FLAIR (FIG 2).

- ' i A FIGURA 2: Se muestra en un corte axial de

o oo la secuencia FLAIR la localizacién de los

o g dos ROIS colocados sobre el mapa AF. ROI

- ' [ 1: area de apariencia normal. ROl 2: &rea
patologica.

ROI 1 ROI 2

Los valores obtenidos para la AF en cada uno de los ROIS en areas patoldgicas (AFP) fue comparada con el
valor obtenido en las regiones de apariencia Normal AFNormal y los resultados se muestran en la tabla 1 de la

seccion resultados.



Por otro lado para la obtencion del calculo de volumen total de las lesiones de infartos pontinos, se utilizo el
software Philips IntelliSpace Portal con imagenes ponderadas en 3D T1, donde se delinearon manualmente las
imagenes focales hipointensas (cercanas a la seial del liquido) correspondientes a infartos secuelares, en plano

axial y luego se complemento el eje sagital y coronal para mayor precision del calculo (FIG 3).
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Con el fin de analizar las posiciones relativas de los haces de sustancia blanca pertenecientes a las fibras

pontocerebelosas, anteriores y posteriores con respecto a los infartos protuberanciales y las areas de hipersenal en

FLAIR, se reconstruyeron los fibras pontocerebelosas, colocando ROI en ambos PCM y en la protuberancia sobre la

linea media, donde a este nivel se encuentran las fibras transversas, que se dividen en un grupo anterior y posterior,

con la consiguiente unién a nivel de los PCM (FIG 4).

Diseccion anatomica de los tractos
que conforman  las  fibras
transversales a nivel de Ia
protuberancia mediante técnica de
tractografia basada en imagenes
por DTI.

Vista 3D T1 donde se observa en
A- la posicion de los ROIs y en C-
las fibras transversas anteriores
(verdes) posteriores (violeta) y su
uniéon a nivel de los PCM. Se
observa la relacion de dichas
fibras con la lesién isquémica
secuelar (flecha roja)



Se categorizo la localizacion del IP y se dividio la protuberancia en sectores derecho e izquierdo, tomando como
limite la linea media correspondiente al rafe medio pontino y por otro lado se subdividié en anterior y posterior, los

limites fueron las fibras transversas pontocerebelosas.

Se procedio a estudiar la presencia de hipersefnal en T2-FLAIR en los PCM para establecer una relacion entre la

localizacion del infarto y su compromiso derecho, izquierdo o bilateral.

ANALISIS ESTADISTIC

Los datos cualitativos se describieron utilizando frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para las variables
cuantitativas, se analizo la distribucion de las mismas mediante pruebas de Shapiro Wilks y prueba de bondad de
ajuste de Kolmogorov. Se utilizaron como medidas descriptivas media y desvio estandar y valores maximo-minimo.

Para comparar entre grupos, se utilizaron test de Wilcoxon para variables apareadas.

Para analizar asociaciones entre variables cuantitativas, se realizaron test de correlacion de Spearman. Se realizaron

también regresiones lineales para ver cuales eran las rectas que mejor ajustaban para cada asociacion y su funcién

asociada.




Se utilizaron graficos de dispersion, y graficos box-plot para las variables cuantitativas. El borde superior de la caja
representa el tercer cuartil (percentil 0,75), el borde inferior representa el primer cuartil (percentil 0,25), la linea
dentro de la caja es la mediana y el punto dentro de la caja representa la media. Los bigotes representan los
percentiles 0,05 y 0,95. Valores considerados como extremos se muestran como puntos por fuera de los extremos

de los bigotes.

P-valor <0,05 se considerd estadisticamente significativo. En los graficos de box-plot, estas diferencias se
representaron con asteriscos. Se utilizé Excel e Infostat como software estadisticos para la carga y el analisis de los

datos.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 10 pacientes, con un promedio de edad de 66 = 9 anos. El 60% fue de sexo masculino.
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Se obtuvieron los siguientes resultados:

HIPERSENAL
PACIENTE |LOCALIZACION DEL IP FLAIR
AF AFLN | AFLN DIVISION SUBDIVISION
AR B ARl e 1 posterior izquierdo izquierdo
1 0.65 | 0.41 0.93 0.76 | 0.56 | 0.86 > 5 5
terior-nosterior izqui S
5 047 | 0.43 0.54 075 | 0.66 | 09 anterior-posterior |izquierdo izquierdo
3 065 | 0.38 0.86 071 | 053 | 0.84 3 anterior izquierdo izquierdo
4 0.53 | 0.5 0.57 0.69 | 0.47 | 0.86 4 anterior-posterior |[derecho bilateral
> L — D9 || Gz || Bhes S posterior izquierdo-derecho |bilateral
6 0.23 | 0.15 0.36 0.61 | 0.46 | 0.84
6 anterior-posterior [izquierdo-derecho |bilateral
7 0.58 | 0.53 0.6 0.81 | 0.75 | 0.86
8 04 | 036 0.53 058 | 047 | 0.66 7 anterior-posterior |izquierdo-derecho |izquierdo
9 0.17 | 0.08 0.33 0.67 | 043 | 0.87 8 anterior-posterior [izquierdo bilateral
10 0.32 ] 0.15 0.67 0.61 | 0.36 | 0.89 9 anterior-posterior |izquierdo izquierdo
TABLA 1: Los valores obtenidos para la AF en 1o AR (ORI Uit e oldlergy
cada uno de los ROIS en areas patologicas
(AFP) fue comparada con el valor obtenido en TABLA 2: Relacion entre la localizacion del
las regiones de apariencia Normal AFNormal infarto y la hipersenal FLAIR en los PCM
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Se compararon los resultados de AF y sus valores asociados (maximo y minimo) en el caso de lesiones patoldgicas y
normales en los 10 pacientes. En la figura 1 se puede observar que las medidas realizadas fueron distintas entre las
mediciones de lo patologico y lo normal, y fueron estadisticamente significativas. Para AF, los valores patoldgicos
tuvieron un promedio de 0,42 = 0,18; mientras que lo normal fue de 0,70 = 0,09 (p-valor: 0,0008). Para los valores
minimos, el promedio de las medidas con patologia fue de 0,31 £ 0,17; mientras que para las normales fue mayor:
0,54 £ 0,13 (p-valor: 0,0021). Lo mismo se observd para los valores maximos, donde el promedio de los valores

normales fue mayor que el de los patologicos: 0,85 + 0,07 y 0,57 £ 0,22 respectivamente (p-valor: 0,0042).

Patclégro

Figura 1. Boxplot comparando valores normales y patoldgicos de: A) AF B) minimo AF y C) maximo AF.



El valor promedio de volumen de lesion fue de 115,1 £ 87,7, donde el paciente que presentd menor volumen fue de
37,2 y el que tuvo el valor maximo fue de 313,5. En la figura 2 se puede observar cual fue la correlacion entre el
volumen de la lesion y las distintas medidas patoldgicas de los pacientes. Todas las correlaciones fueron

estadisticamente significativas. En todas las correlaciones, las asociaciones fueron negativas: a medida que los valores

de AF aumentaban, el volumen de la lesidn disminuia.
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Figura 2. Correlaciones entre el volumen de la lesion y valores patoldgicos de: A) AF, B) minimo AF y C) maximo AF.
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Del total de diez pacientes, cinco presentaron un compromiso bilateral de los PCM y cinco fue unilateral, de estos
ultimos, solo uno de ellos no presentd concordancia entre la localizacion del IP y la hiperseial, aunque cabe

destacar que presentaba multiples infartos y el de mayor tamano, fue ipsilateral.

De los cinco pacientes con compromiso bilateral, en cuatro el IP comprometié fibras transversas anteroposteriores y
solo uno afectd a las posteriores. En cuatro la localizacion del IP fue izquierdo/derecho, y un solo paciente con

multiples infartos de distribucion aleatoria.

El volumen de la lesidon puede estar relacionado con su afectacion uni o bilateral, ya que pudimos observar que

todos aquellos que presentaban un volumen inferior al promedio, fueron unilaterales, excepto uno.

DISCUSION
En nuestro estudio la DTl se puede utilizar para la deteccion de sefiales anormales focales en T2-FLAIR en los

PCM en pacientes con IP crénicos, dado que los valores de AF son menores en estas areas, lo que traduce

afectacion de la sustancia blanca.




Realizamos comparaciones cuantitativas de AF entre las areas de sefal alterada en FLAIR y aquellas de apariencia
normal en el PCM, las cuales son estadisticamente inferiores. Mediante el uso de la DTl pudimos darle un valor
numerico a este dafno y nos permiti6 conocer, ademas, que cuanto mayor es el volumen de la lesion protuberancial,
mayor es el dafno de la sustancia blanca, con AF mas cercanos a cero.

A nuestro conocimiento no existen grandes estudios que correlacionen la presencia de signos radiolégicos por RM con
tractografia y mapas de AF en los PCM. Sin embargo, nuestros estudios estan en concordancia con los estudios de
lvana Kancheva (17) sobre DTI en la sustancia blanca secundaria a una isquemia cerebral.

En el estudio de Suo Yin (1), observaron que los infarto pontino paramediano unilateral siempre da como resultado
una DW simétrica en las PCM bilaterales. Un infarto basal pontino unilateral dafa el nucleo pontino ipsilateral y los
axones circundantes, junto con los axones cruzados que se originan en el nucleo pontino contralateral.

En nuestros pacientes, obtuvimos que en solo la mitad de los casos, la afectacion es bilateral y mediante la DTI
encontramos que son infartos que comprometen ambas fibras transversas. Posiblemente el volumen de la isquemia

sea otro factor influyente en la misma, ya que pacientes con volumenes superiores a la media dieron DW de ambos

lados.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158222000109?via%3Dihub#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31828281

Otro hallazgo, que observamos en nuestros pacientes, fue la unilateralidad (derecho/izquierdo) en la DW.

Quizas evaluar mediante AF el pedunculo contralateral, para conocer si estamos frente a una DW bilateral sin
hipersenal FLAIR, podria ser un analisis que a futuro nos aporte mayor informacion al respecto.

Una debilidad que encontramos en nuestro trabajo, fue que en aquellas areas donde la hipersefial de algunos
pacientes fue sutil y de escasa delimitacion, favorecié que los datos mostrados en el ROI no solo presentaban AF
alterada sino también AF normalizada y esta pérdida de homogeneidad pudo haber variado minimamente en los
valores.

El uso de DTI con 6 gradientes de direccion, tiene la ventaja que es una secuencia de corta duracion y se adquiere
como parte de nuestro protocolo de estudio en todos los pacientes, esto nos permite obtener informacién adicional que
podria ser util para un espectro amplio de patologias que afecten la integridad de la sustancia blanca. Si bien esto es
un punto a favor, la escasa cantidad de direcciones de gradiente podria influir en el valor de AF, siendo que a mayores
gradientes la DTI arrojara resultados mas representativos.

Si bien nuestro trabajo solo considero el uso de AF en la DTI, complementar con valores como difusividad media,

difusividad radial y transversal podrian contribuir a una mejor comprension de los mecanismos neuropatolégicos en los

IP cronico.
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