RAR E ’ '.) Check for updates

PERMANYER

REVISTA ARGENTINA DE RADIOLOGIA

ARTICULO ORIGINAL

Correlacion entre escalas visuales de atrofia entorrinal y temporomesial
con volumetria hipocampal

Correlation between visual scales of entorhinal and temporomesial
atrophy with hippocampal volumetry

Manuel S. Pérez-Akly*, Mariano Rusca, Cecilia Hisas, Luis A. Miquelini, Jorge Funes, Cristina Besada
Servicio de Diagndstico por Imdgenes, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Obijetivo: En pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) se han descrito cambios neuropatolégicos tempranos en la
corteza entorrinal, que anteceden el compromiso temporomesial. La evaluacion de la atrofia hipocampal mediante escalas
visuales y volumetria son herramientas utiles en la valoracién de pacientes con deterioro cognitivo. Nuestro objetivo es
establecer la correlacion entre la evaluacion visual de la atrofia de la corteza entorrinal (ACE), la atrofia temporomesial (ATM)
y el volumen hipocampal. Material y métodos: Estudio retrospectivo de corte transversal. Se incluyeron pacientes con queja
cognitiva y resonancia magnética (RM) cerebral. Se utilizaron escalas visuales de ACE y ATM. Se midié el volumen hipo-
campal mediante el software volBrain 1.0. Resultados: Se incluyeron 48 pacientes, 31 eran mujeres (64,6%). Mediana de
edad: 76,5 (RIQ: 69-83). La correlacion entre las escalas visuales ACE y la ATM del lado derecho fue de 0,67 p < 0,0001)
y del lado izquierdo de 0,69 (p < 0,0001). Encontramos correlacion negativa moderada entre la ACE y el volumen hipocam-
pal, del lado derecho fue de -0,59 (p < 0,0001) y del lado izquierdo de -0,42 (p = 0,003). Conclusion: La escala de ACE
muestra moderada correlacion con la escala de ATM y con el volumen hipocampal. Su uso podria aportar informacion valiosa
para valoracion de trastornos cognitivos.
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Abstract

Objective: In patients with Alzheimer’s disease (AD), early neuropathological changes in the entorhinal cortex have been
described, which precede temporomesial involvement. The evaluation of hippocampal atrophy using visual scales and volu-
metry are useful tools in the assessment of patients with cognitive impairment. Our objective is to establish the correlation
between the visual evaluations of entorhinal cortex atrophy (ECA), temporomesial atrophy (TMA), and hippocampal volume.
Material and methods: Retrospective cross-sectional study. Patients with cognitive complaint and brain magnetic resonance
imaging (MRI) were included. ACE and TMA visual scales were used. Hippocampal volume was measured using the volBrain
1.0 software. Results: Forty-eight patients were included, 31 were women (64.6%). Median age was 76.5 (IQR: 69-83). The
correlation between ECA and TMA on the right side was 0.67 (p < 0.0001) and on the left side was 0.69 (p < 0.0001). We
found a negative moderate correlation between ECA and hippocampal volume, on the right side it was -0.59 (p < 0.0001)
and on the left side it was -0.42 (p = 0.003). Conclusion: The ECA scale shows high correlation with the TMA scale and
moderate correlation with hippocampal volume. Its use could provide valuable information for the assessment of cognitive
disorders.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal
causa de demencia entre los adultos mayores'. Su
incidencia aumenta con la edad, es rara antes de los
50 afios y afecta a un 30-50% de los mayores de 85
afios'. Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se
caracteriza por el acimulo intraneuronal de proteina
tau hiperfosforilada en forma de ovillos neurofibrilares
en los cuerpos celulares e hilos de neurdpilo en los
procesos neuronales?. Clinicamente se expresa como
una demencia de comienzo insidioso y lentamente pro-
gresiva, que habitualmente se inicia con fallas de la
memoria reciente y termina con un paciente postrado
en cama, totalmente dependiente. Existen etapas en
la EA: la etapa preclinica, en la que el paciente esta
asintomatico, pero existen cambios estructurales en el
cerebro que incluyen acumulacién de amiloide; una
etapa de deterioro cognitivo leve, que presenta altera-
ciones de memoria o de otras funciones cognitivas,
pero que no interfieren en la independencia del
paciente; y una etapa de demencia, en la cual hay
sintomas cognitivos floridos que alteran de forma sig-
nificativa la independencia del paciente.

En las ultimas décadas se desarrollaron multiples
lineas de investigacion para el diagndstico precoz de
la EA, ya que los cambios estructurales clasicos, que
incluyen la atrofia cerebral de predominio de estructu-
ras hipocampales, pueden observarse en estadios
avanzados de la enfermedad.

Los estadios patoldgicos de Braak indican que la
corteza entorrinal se compromete de manera temprana
en la evolucion de la EA?.

La resonancia magnética (RM) es un método de
diagndstico por imagenes de amplio uso en la prac-
tica médica y permite una evaluacion estructural deta-
llada del encéfalo, lo que podria ser util para detectar
cambios tempranos en las estructuras relacionadas
con la EA.

La presencia de atrofia leve en la corteza entorrinal
y en algunas regiones del hipocampo podria corres-
ponder con biomarcadores tempranos de cambios neu-
rodegenerativos vinculados con la EA%®,

La corteza entorrinal y el hipocampo pueden eva-
luarse por medio de escalas imagenoldgicas validadas
o mediante el estudio volumétrico de subregiones del
encéfalo.

El objetivo de este estudio es evaluar si existe corre-
lacion entre la evaluacion visual de la atrofia de la cor-
teza entorrinal (ACE), la evaluacion visual de la atrofia
temporomesial (ATM) y el volumen hipocampal.

Material y métodos
Disefo
Estudio retrospectivo de corte transversal para esta-

blecer la correlacion entre la evaluacion visual de la
ACE, la ATM y el volumen hipocampal.

Poblacion

Se incluyeron pacientes que consultaron por fallas
cognitivas durante los meses de junio y diciembre
de 2018. Los criterios de inclusion comprendian la
realizacion de una RM de cerebro con secuencia
T1 volumétrica, y que las imagenes estén disponibles
en el sistema de archivo y comunicaciéon de image-
nes (PACS).

El criterio de exclusion era la presencia de otras
lesiones estructurales que podrian tener relacion con
los sintomas cognitivos (hidrocefalia, accidentes cere-
brovasculares o lesiones expansivas en regiones vin-
culadas con la cognicion).

No se incluyeron datos sobre test cognitivos.

Analisis de imagenes

Las imagenes fueron adquiridas en dos equipos de
RM de 1,5 T, un equipo Achieva (Philips, Paises Bajos)
y un equipo Avanto (Siemens, Alemania).

Todos los estudios contaban con secuencia ponderada
en T1 de 1 mm de espesor adquirida en plano sagital.

Se utilizaron las escalas de evaluacion visual de ACE*
y ATM® segun publicaciones previas. Tanto la ACE como
la ATM se puntuaron en un rango entre 0y 4 (Fig. 1).

La evaluacion de las escalas visuales las realizd
un evaluador con nueve afnos de experiencia en
neuroimagenes.

Se midié el volumen de ambos hipocampos con seg-
mentacion automatica mediante el software volBrain
1.0, Las segmentaciones automaticas fueron revisadas
para detectar errores en la segmentacion tisular (Fig. 2).

Analisis estadistico

Se realizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov sobre variables continuas para establecer si
los datos correspondian con una distribucion paramé-
trica. Todas las variables continuas tenian distribucion
no paramétrica.

Los parametros de distribucidn central se mencionan
como mediana y rango intercuartil (RIC).
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Figura 1. Escalas de evaluacion de ATM y ACE. (A) El hipocampo y la fisura coroidea se encuentran delimitados por
la linea punteada roja. ATM grado 1: leve ensanchamiento del angulo de la fisura coroide. (B) ATM grado 2: mayor
ensanchamiento de la fisura coroidea y leve dilatacion de la prolongacién temporal de los ventriculos laterales.

(C) ATM grado 3: leve reduccion de altura del hipocampo. (D) ATM grado 4: mayor pérdida de altura del hipocampo
y severa dilatacion del asta temporal ventricular. (E) La corteza entorrinal y circunvolucion del parahipocampo
delimitadas por la linea punteada amarilla, ACE grado 1: minima atrofia cortical expresada con ensanchamiento del
surco colateral. (F) ACE grado 2: atrofia entorrinal leve. (G) ACE grado 3: atrofia entorrinal moderada con reduccion
del volumen del giro parahipocampal. (H) ACE grado 4: atrofia severa de la corteza entorrinal con marcada

reduccion de volumen del giro parahipocampal.

Se estimd la correlacion entre variables continuas
mediante el test de Spearman. La tabla 1 muestra la
interpretacion del grado de correlacion en rangos, segun
el valor del coeficiente. El andlisis estadistico se realizd
mediante el software SPSS version 21.0. El limite para
relevancia estadistica se establecié en p = 0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de ética insti-
tucional. Toda la informacion personal de los pacientes
fue manejada en forma confidencial, conforme a la Ley
Nacional de Proteccion de Datos Personales 25.326
(Ley de Habeas Data).

Resultados

Durante el periodo de estudio 76 pacientes realizaron
una primera consulta por sintomas cognitivos. Se
excluyeron 21 pacientes que no realizaron la RM en
nuestra institucion y nueve pacientes en los que se
diagnostico una causa estructural de deterioro cogni-
tivo (hidrocefalia o lesiones expansivas).

Se incluyeron 48 pacientes, 31 eran mujeres (64,6%).
La mediana de edad fue 76,5 afios (RIC: 69-83). La
evaluacion de las escalas visuales de ACE y ATM se
resume en la tabla 2.

Encontramos una ACE grado 0-1 del lado derecho en
el 77% de los pacientes y del lado izquierdo en 67% de
los pacientes. El 52% de los pacientes tenia una ATM
grado 0-1 del lado derecho y el 56% del lado izquierdo.

El volumen del hipocampo derecho medido mediante
segmentacion automaética fue de 3,5 cc (RIC: 3,06-
3,98) y del lado hipocampo izquierdo fue de 3,4 cc
(RIC: 2,99-3,89). Las demas mediciones volumétricas
se muestran en la tabla 3.

Encontramos moderada correlacion entre ACE vy
ATM, del lado derecho fue de 0,67 (p < 0,0001) y del
lado izquierdo de 0,69 (p < 0,0001).

Encontramos moderada correlacion negativa entre el
volumen de los hipocampos y la evaluacion de ambas
escalas visuales (Tabla 4). En la figura 3 se muestra la
correlacién entre volumen de hipocampo derecho con las
evaluaciones visuales de estructuras temporomesiales.

Discusion
Presentamos un estudio en el que encontramos
moderada correlacion entre la ACE y la ATM evaluadas

mediante escalas visuales con el volumen hipocampal
estimado mediante segmentacién automatica.
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Tabla 1. Interpretacion del coeficiente de correlacién de
Spearman

Tabla 3. Estimaciones volumétricas de estructuras
encefalicas

Valor de rho Significativo

-1 Correlacion negativa perfecta
-09a-0,99 Correlacion negativa muy alta
-0,7a-0,89 Correlacion negativa alta

-0,4 a -0,69 Correlacion negativa moderada
-0,2a-0,39 Correlacion negativa baja
-0,01a-0,19 Correlacién negativa muy baja
0 Correlacion nula

0,01a0,19 Correlacién positiva muy baja
0,2a0,39 Correlacion positiva baja

0,4 a0,69 Correlacion positiva moderada
0,7a0,89 Correlacion positiva alta
09a0,99 Correlacion positiva muy alta

1 Correlacion positiva perfecta

Tabla 2. Escala de evaluacion visual de ATM y de ACE

ATM ATM ACE derecha ACE
derecha izquierda izquierda
Grado

0 9(18,8%)  15(31,3%) 19 (39,6%) 22 (45,8%)
1 16 (33,3%) 12 (25%) 18 (37,5%) 10 (20,8%)
2 12 (25%) 10 (20,8%) 8 (16,7%) 11 (22,9%)
3 9(188%)  9(18,8%) 2 (4,2%) 4 (8,3%)
4 2 (4,2%) 2 (4,2%) 1(2,1%) 1(2,1%)

Encontramos un mayor porcentaje de valores norma-
les (0-1) usando la escala de ACE que con la escala
de ATM. Hallazgos similares fueron reportados por
Varon et al.4, que encontraron minima ATM sin ACE en
una proporcién mayor que el patrén inverso en el que
habia minima ACE sin ATM.

La precision diagndstica de la escala visual de la ACE
y de la ATM para predecir la conversién a EA fue eva-
luada por Roberge et al.”, quienes encontraron una
menor sensibilidad de la ACE (56 vs. 69%) y una mayor
especificidad de la ACE (78 vs. 60%) que la ATM. El
score ERICA8, publicado en 2018, también compard la
precision diagnostica de la ACE y la ATM en pacientes
con demencia tipo Alzheimer (DTA) y deterioro cognitivo
subjetivo; se hallé que un valor en la escala ACE > 2
puntos tenia una especificidad del 98% y una precision
diagndstica del 91%, en comparacion con el score de

Mediana Rango
intercuartil
Volumen cerebral total 1.010,3 cc 937,4-1.135,3
Volumen sustancia blanca 416,7 cc 370,9-470,9
Volumen sustancia gris 615,1 cc 558,9-669,6
Cavidad intracraneana 1.331,2 cc 1.251,8-1.506,1
Volumen hipocampo derecho 35¢cc 3,06-3,98
Volumen hipocampo izquierdo 34 cc 2,99-3,89

Tabla 4. Correlaciones entre el volumen hipocampal y
las escalas visuales

ATM ACE

Volumen hipocampo -0,54 (p < 0,0001) 0,59 (p < 0,0001)

derecho
-0,41 (p = 0,004)

Volumen hipocampo -0,42 (p = 0,003)

izquierdo

ATM, que obtuvo valores del 92 y 74% respectivamente,
para diferenciar DTA de deterioro cognitivo subjetivo.

En un estudio de Tateno et al.® se encontrd una corre-
lacién significativa entre ACE medida mediante analisis
basado en véxel con la progresion del deterioro cogni-
tivo en pacientes con depdsito de beta-amiloide medido
mediante tomografia por emisién de positrones (PET)
con florbetapir. La conclusion de los autores es que se
podria usar la PET para la deteccién inicial de beta-ami-
loide (etapa preclinica) y realizar el seguimiento con
estudios morfométricos en aquellos pacientes con estu-
dios positivos para depdsitos de beta-amiloide.

En nuestra investigaciéon encontramos una moderada
correlacion entre las escalas visuales de atrofia utiliza-
das, y entre estas escalas y el volumen de los hipocam-
pos medido mediante segmentacion automatica.

La volumetria hipocampal se ha utilizado en multiples
estudios durante la ultima década para establecer su
valor en el diagndstico y en la evolucién de pacientes con
deterioro cognitivo. Existen diferentes métodos que per-
miten medir el volumen de los hipocampos, el mas exten-
dido debido a accesibilidad para profesionales sin
formacion especifica es la volumetria con segmentacion
automatica'®. En un metaanalisis reciente'' que reviso los
datos de 33 estudios de investigaciéon con mas de 5.000
pacientes incluidos, se encontré que la sensibilidad y
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Figura 2. Representacion de la segmentacion automatica de las estructuras profundas de los hemisferios cerebrales.
En naranja se observa la segmentacion y volumetria de ambos hipocampos. Volumetria realizada con volBrain 1.0.

Volumen hipocampo derecho
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Figura 3. Diagrama de cajas y higotes sobre la
distribucion del volumen del hipocampo derecho segln
grado de ACE (SPSS v21).

especificidad para la deteccién de EA era del 82 'y 87%
respectivamente, y para pacientes con deterioro cognitivo
minimo (DCM) era del 60 y 75% respectivamente. No se
encontraron diferencias entre la segmentacion manual y
automatica. En un subgrupo de pacientes que contaba
con informacion de volumetria entorrinal se encontré que

la sensibilidad y especificidad para diagndstico de EA y
DCM era superior que la volumetria hipocampal.

Nuestro estudio posee varias limitaciones. El tamafio
de la muestra es relativamente pequefio, por lo que los
resultados podrian no ser extrapolables en la poblacion
general. Otra limitacion es que no se incluyeron datos
clinicos ni escalas cognitivas de los pacientes, esto se
debe a que el objetivo del estudio era evaluar correla-
cion entre escalas visuales y volumetria hipocampal.
Sin embargo, la informacion clinica permitiria dividir la
muestra entre pacientes con alteraciones cognitivas
minimas, EA y controles sanos, y de esta forma detec-
tar diferencias entre los subgrupos. No se midié la
concordancia interobservador debido a que se utiliza-
ron escalas previamente validadas, pero podria consi-
derarse una limitacion del estudio. Por ultimo, el disefio
del estudio de corte transversal no permite evaluar la
posible progresion de pacientes asintomaticos a un
DCM, o pacientes con DCM a EA, por lo que tampoco
podemos hacer inferencias sobre la utilidad de los para-
metros imagenoldgicos evaluados en el prondstico de
los pacientes.
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Conclusion

Las escalas visuales de ACE y ATM presentan
moderada correlacién entre ellas y también con el volu-
men hipocampal medido por segmentaciéon automa-
tica, por lo que podemos interpretar que evallian
fendmenos similares y pueden aportar informacién
relevante para el manejo de pacientes con sintomas
cognitivos.
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